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Resumo executivo

Resumo Executivo de Pareceres Técnico-Cientificos

Contexto: A doenca falciforme compreende um conjunto de doengas hereditarias da hemoglobina
(Hb), tais como anemia falciforme, a hemoglobinopatia SC e a S beta-talassemia. A doenca falciforme
é uma doenga monogénica, capaz de debilitar progressivamente os pacientes através de episddios
agudos e complicagGes cronicas que ameagam a vida. Sua carga clinica elevada leva a importante
morbidade e mortalidade precoce, além de impactar de forma negativa na qualidade de vida. Por isso,
é necessario que os pacientes recebam tratamento adequado, na dose certa com o objetivo de reduzir
o impacto dos sintomas, controlando a dor e maiores complicagdes e aumentando a qualidade de vida
dos pacientes. Atualmente no Sistema Unico de Satde (SUS), a hidroxiureia é o Unico tratamento
disponivel para a prevengdo de crises e complicagdes, sendo sinalizada no Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) como a terapia medicamentosa mais eficaz para a doenga. Mesmo reconhecendo
a relevancia dessa terapia, apenas a apresentacdo em capsulas de 500 mg esta disponivel, o que
demanda a manipulagdo da capsula para adequagdo da dose didria no caso de criangas que necessitam
de doses menores (definida pelo peso do paciente). Em 2013, houve tentativas de disponibilizar a dose
de 100 mg, contudo, ndo havia disponibilidade no mercado. Assim, o PCDT da doenga falciforme de
2018 contempla apenas essa apresentagao do medicamento. A dose de hidroxiureia é determinada
pelo peso do paciente, assim, pacientes de menor peso necessitam manipular a capsula, diluindo-a em
agua para administragdo. Esse tipo de manipulagdo pode, além de colocar em risco a saude do paciente
através do uso de subdoses ou superdoses, leva ao desperdicio da dose, a exposi¢do do cuidado ao
farmaco e impacta negativamente na adesdo ao tratamento. Nesse cenario, ha uma necessidade
médica ndo atendida referente a incorporagdo, no ambito do SUS, de uma nova apresenta¢do de
hidroxiureia capaz de atender aos pacientes que necessitam de ajustes de dose para adequar o
tratamento da doenga falciforme ao seu peso. Assim, Siklos® (hidroxiureia), disponivel na apresentagdo
comprimidos fracionaveis de 100 mg e de 1000 mg, apresenta-se como uma alternativa para o
tratamento de pacientes com >2 anos doenca falciforme no SUS.

Titulo/pergunta: Siklos® (hidroxiureia) é eficaz e seguro no tratamento de pacientes com idade >2
anos com doenca falciforme quando comparado a hidroxiureia em capsulas?

Recomendagdo quanto ao uso da tecnologia: (x) Favor () Incerta () Contra
Populagdo-alvo: Pacientes com doenca falciforme com idade 22 anos.
Tecnologia: Siklos® (hidroxiureia).

Comparadores: Hidroxiureia em apresentagdo de cdpsulas de 500 mg.
Local de utilizagao da tecnologia: Uso domiciliar.

Recomendacdo de agéncias internacionais de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS): N&o foram
identificadas avaliacGes de por Siklos® (hidroxiureia) agéncias internacionais de ATS do Reino Unido,
Canada, Australia, Escécia e Franca. Apesar disso, a literatura aponta que hidroxiureia é reembolsada
na Inglaterra, na Franca e na Espanha.

Processo de busca e analise de evidéncias cientificas: Revisdo sistematica foi conduzida até janeiro de
2023 nas bases The Cochrane Library, EMBASE, MEDLINE via Pubmed, LILACS e CRD. Buscas
complementares foram conduzidas em listas de referéncias dos artigos identificados e artigos de
revisdo relevantes. Também foi realizada busca adicional pela literatura nacional e cinza. Na construgdo
de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH foram utilizados para cada base
de dado especificamente. Nao foram utilizados limites de idioma ou temporais.

Resumo dos resultados dos estudos selecionados: Foram incluidos quatro artigos, sendo dois ensaios
clinicos randomizados (ECRs), um estudo observacional e um estudo de farmacocinética. Em termos
de farmacocinética observou-se que o uso de hidroxiureia comprimidos fracionaveis de 1000 mg
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(fracionaveis em partes de 250 mg) foi bioequivalente a hidroxiureia capsulas de 500 mg em adultos
com doenga falciforme. Apesar de ndo realizar essa comparagdo entre formas farmacéuticas para
criangas, esse estudo realizou uma comparagdo entre os parametros de farmacocinética de adultos e
criangas em uso de hidroxiureia comprimido, identificando que apenas a variavel tempo até Cmax foi
estatisticamente diferente entre as populagdes. No ECR NOHARM TRIAL, o uso de hidroxiureia
comprimidos de 100 mg e 1000 mg foi comparado ao placebo. Nesse estudo, o uso de hidroxiureia
comprimido levou a frequéncia significativamente menor do desfecho composto de eventos adversos
(EAs) relacionados a anemia falciforme que placebo, e reduziu significativamente a frequéncia de
hospitalizagGes e crises vasoclusivas. O estudo NOHARM MTD comparou o uso de dose fixa com dose
escalondvel de hidroxiureia em pacientes que haviam participado do estudo NOHARM, e identificou
que a proporgdo de pacientes que alcangou nivel de Hb 29,0g/dL ou nivel de HbF (hemoglobina fetal)
>20% apods 24 meses de tratamento com hidroxiureia foi significativamente maior no grupo dose
escalonada que no grupo dose fixa. Tais resultados indicaram que o escalonamento da dose de
hidroxiureia permite um melhor controle da doenga, sem grandes diferencas em termos de EAs. No
estudo observacional ESCORT-HU de longo prazo, o uso dessa terapia levou ao aumento significativo
do nivel de Hb, na porcentagem de HbF, no volume corpuscular médio, e redugdo significativa na
contagem absoluta de neutroéfilos a partir ao baseline até os meses 12 e 24, acompanhado de um perfil
de seguranga manjavel.

Qualidade da evidéncia:

ECR

Seguranga

Crise vasoclusiva
Sindrome toraxica aguda
Hospitalizagdes
Transfusdes

Niveis de Hb e HbF

() Alta () Moderada (x) Baixa ( ) Muito baixa
() Alta () Moderada (x) Baixa ( ) Muito baixa
() Alta () Moderada (x) Baixa ( ) Muito baixa
() Alta () Moderada (x) Baixa () Muito baixa
() Alta () Moderada (x) Baixa ( ) Muito baixa
() Alta () Moderada ( ) Baixa (x) Muito baixa

Estudo observacional

Seguranga () Alta () Moderada ( ) Baixa (x) Muito baixa
Crise vasoclusiva () Alta () Moderada ( ) Baixa (x) Muito baixa
Sindrome toraxica aguda () Alta () Moderada () Baixa (x) Muito baixa
Hospitalizagdes () Alta () Moderada ( ) Baixa (x) Muito baixa
Transfusdes () Alta () Moderada () Baixa (x) Muito baixa

Avaliagdao economica em saude: Um modelo de Markov foi desenvolvido para estimar os custos e
AVAQs associados a doenca falciforme em adultos e criangas, durante um horizonte temporal de toda
a vida, sob a perspectivava do SUS. A andlise comparou Siklos®, uma apresentagdo da hidroxiureia em
comprimidos repartiveis, com a hidroxiureia em capsulas de 500 mg atualmente disponivel no SUS. Os
resultados desta comparagdo resultaram em uma razdo de custo-utilidade incremental de
aproximadamente RS 6.500 por ano de vida ajustado por qualidade. Considerando o desfecho crises
evitadas, a razdo de custo-efetividade incremental foi de RS 3.300. A andlise de sensibilidade
deterministica mostrou sensibilidade do modelo em relagdo a alguns parametros. No entanto, mesmo
com a variagdo dos parametros em intervalos considerados amplos, o resultado ndo se localizou, em
momento algum, acima do limite de disposi¢cdo a pagar de trés vezes o PIB per capita nacional. Ja a
analise probabilistica demonstrou a robustez dos achados da avaliagdo econdmica. De forma geral, o
tratamento com Siklos® (hidroxiureia) mostrou-se muito custo-efetivo.

Analise de impacto orcamentdrio: A analise de impacto orgamentario estimou a populagao elegivel por
meio da metodologia de demanda aferida, considerando os pacientes atualmente em tratamento com
hidroxiureia, em cdpsulas de 500 mg, atualmente ativos no SUS. Assumiu-se uma participacdo de
mercado com penetracdo gradual no mercado publico nacional, o que gerou um impacto incremental,
acumulado em 5 anos, de aproximadamente RS 71 milhdes.
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Consideragoes finais: Conclui-se que Siklos® (hidroxiureia) é uma opgdo terapéutica eficaz, segura e
custo-efetiva, bioequivalente a apresentagao em cdpsulas de hidroxiureia que é um farmaco ja bem
estabelecido, sendo recomendado para o tratamento da doenga falciforme. Ainda, na avaliagdo
econdmica, seu uso promoveu uma razdo de custo-efetividade incremental de aproximadamente RS
6.500 por ano de vida ajustado por qualidade ganho e um impacto or¢gamentdrio incremental,
acumulado em cinco anos, de RS 71 milhdes. E importante ressaltar que o uso do medicamento
apresentou reducdo de aproximadamente 62% no numero de crises dolorosas agudas quando
comparado a hidroxiureia em capsulas de 500 mg.
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1. Contexto

1.1 Objetivo do parecer

Siklos® (hidroxiureia) esta sendo proposto para a seguinte indicagdo:

Doencga falciforme:

Tratamento de pacientes com idade 22 anos com doenca falciforme.

Este parecer tem como objetivo avaliar a eficacia, seguranca e custo-utilidade de Siklos®

(hidroxiureia) no tratamento de pacientes com idade 22 anos com doenga falciforme.

1.2 Identificagao da proposta

O Incorporagdo

Nova apresenta¢do de medicamento ja disponivel

1.3 Motivacao para a elaboracao do parecer técnico-cientifico

A doenga falciforme compreende um conjunto de doengas hereditarias da hemoglobina (Hb),
tais como anemia falciforme, a hemoglobinopatia SC e a S beta-talassemia. (1-4) No Brasil,
estima-se que em 2019 foram diagnosticados 1.214 novos casos da doenga através de triagem
neonatal. Ainda, dados de algumas regides do pais indicam prevaléncia de até 3,9% em adultos.

(5,6)

A doenca falciforme esta associada a sintomas agudos como dor, infeccbes e complicages
cronicas, como danos a drgdos. (7,8) Tais complicacbes acontecem de maneira progressiva,
podendo se iniciar logo no primeiro ano de vida do paciente, e estao associadas a morbidade e

mortalidade precoce, além de impactar de forma negativa na qualidade de vida. (9-11)

Dado a gravidade da doenga, seu tratamento adequado é de extrema relevancia, o que ja foi,

inclusive, identificado pela Comissdao Nacional de Incorporagao de Tecnologias (CONITEC) no
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Sistema Unico de Satde (SUS). Em 2010, a hidroxiureia, uma das principais terapias para doenca
falciforme, foi incorporada pela CONITEC para o tratamento dessa condi¢do. (12) Entretanto,
apesar de esforcos do Ministério da Saude, principalmente apds a atualizacdo do protocolo em
2013, apenas a apresentacdo em capsulas de 500 mg estava disponivel no mercado nacional até
2021. Assim, o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da doenca falciforme de 2018

contempla apenas essa apresentacdo do medicamento. (11,13-17)

A dose de hidroxiureia é determinada pelo peso do paciente, assim, pacientes de menor peso
necessitam manipular a capsula, diluindo-a em agua para administragdo. (17-19) Esse tipo de
manipulagdo pode, além de colocar em risco a saude do paciente através do uso de subdoses
ou superdoses, leva ao desperdicio da dose, a exposicdo do cuidado ao farmaco e impacta

negativamente na adesdo ao tratamento. (13,14,20,21)

Nesse cendrio atual em que apenas a cdpsula de 500 mg encontra-se disponivel, hd uma
necessidade médica ndo atendida referente a incorporagdo, no ambito do SUS, de uma nova
apresentacdo de hidroxiureia capaz de atender aos pacientes que necessitam de ajustes de dose
para adequar o tratamento da doenca falciforme ao seu peso. Nesse cendrio, Siklos®
(hidroxiureia), disponivel na apresentagdo comprimido fracionaveis de 100 mg e de 1000 mg,
apresenta-se como uma alternativa para o tratamento de pacientes com doenga falciforme 22
anos, sendo ainda a primeira apresentacao e Unico produto de hidroxiureia a contemplar a

doenca falciforme como indicagdo de bula no Brasil. (19)

Assim, o objetivo deste dossié é fornecer dados sobre eficicia, seguranca e custo-efetividade
para incorporacdo de Siklos® (hidroxiureia), sob a perspectiva do SUS, no tratamento da doenca

falciforme em pacientes com 22 anos.
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2.Descricao dadoencarelacionada a utilizacao da

tecnologia

2.1 Visao geral da doenga

Doenga falciforme é o termo utilizado para agrupar um conjunto de transtornos hemoliticos
hereditarios cuja principal caracteristica é a presenca de mutagao pontual no gene que codifica
a subunidade beta da Hb. Dentre as condi¢des denominadas como doenca falciforme estdo a

anemia falciforme, a hemoglobinopatia SC e a S beta-talassemia. (2—4)

A Hb A (normal) é formada por duas subunidades de globina alfa e duas subunidades de globina
beta, sendo a ultima codificada pelo gene HBB. A doenca falciforme ocorre quando hd uma
mutagcdo em ambos os alelos de HBB e pelo menos um desses é o alelo mutante da HbS. (2) A
mutacdo pode ser heterozigdtica ou homozigética. Na mutacdo heterozigdtica ha combinacgao
entre a heranca mutacional da HbS com outro defeito estrutural ou de sintese da Hb como SC,
SD, SE, S beta-talassemia, S alfa-talassemia Pacientes com heranga heterozigdtica (ou seja, com
mutac¢do no alelo mutante da HbS, mas com par de HBB normal) apresentam traco falciforme,
mas ndo desenvolvem a doenca falciforme. (2-4,17,22)Ainda, na doenca falciforme ha mutacdo
homozigdtica de sentido errado (missense), na qual uma glutamina com carga negativa é
substituida por uma valina neutra na sexta posicdo da cadeia beta-polipeptidica da
hemoglobina. Na maioria dos casos, a mutacdo homozigdtica leva a anemia falciforme. . (2—

4,17,22)

Como resultado de tal alteracdo genética, a HbS torna-se capaz de se converter em uma forma
rigida quando desoxigenada, uma vez que pode polimerizar (equivalente a cristalizar). Assim, a
HbS assume a forma de foice caracteristica da condicdo. (2,22) Inicialmente esse processo é
ciclico, com os eritrdcitos falciformes alternando-se entre o formato biconcavo considerado
normal e a forma de foice quando em baixa pressdo de oxigénio. Apds alguns ciclos essa
alternancia cessa e os eritrdcitos falciformes assumem a forma de foice permanentemente. Com
isso, hda aumento da hemdlise e de eventos agudos denominados crise vaso-oclusiva (CVO).
Todas as condi¢bes dentro do espectro de doenga falciforme compartilham dessa mesma
patofisiologia. (22) Entretanto, ha grande variacdo nas manifestacdes clinicas da doencga, uma
vez que ha fatores co-hereditdrios que podem tornar os sintomas mais graves ou até mesmo

atenua-los. (4)
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2.2 Epidemiologia

Sabe-se que tanto a doenca falciforme quanto a anemia falciforme s3o mais frequentes na Africa
Subsaariana. (22) De fato, em revisdo sistematica publicada em 2022, a prevaléncia ao nascer
(considerando criangas com idade <1 ano) foi maior nos paises da Africa Subsaariana, variando
de 500 a 2.000 casos a cada 100 mil nascimentos e na América do Sul e llhas do Caribe (20 a
1.100 casos por 100 mil). Para os Estados Unidos e paises da Europa essa prevaléncia foi <500

casos por 100 mil. (23)

Segundo dados de 2019 do Programa Nacional de Triagem Neonatal do Ministério da Saude
foram diagnosticados 1.214 casos de doenca falciforme no Brasil através da triagem neonatal
com o Teste do Pezinho, apenas naquele ano. (5) A mediana da idade em dias do recém-nascido
na data da primeira consulta no mesmo ano foi de 43 dias, enquanto em 2020 foi de 54 dias.
(24) Ainda, em estudo conduzido no estado do Mato Grosso do Sul, com dados coletados entre
2013 e 2017, identificou-se uma prevaléncia de 3,9% de doenca falciforme em adultos com

diagndstico tardio em tratamento em ambulatérios de hematologia do estado. (6)

Em termos de mortalidade, dados do Sistema de Informag¢des de Mortalidade (SIM) coletados
entre 2015 e 2019 indicam que a taxa bruta de mortalidade anual por doenga falciforme foi de
0,32 6bitos a cada 100 mil habitantes para a populagdo geral. (25) Em outro estudo conduzido
na mesma base de dados e que considerou dados coletados entre 2000 e 2019 para estimar a
mortalidade de doenca falciforme em criancas e adolescentes, a taxa de mortalidade

padronizada pela populacao global foi de 0,20 ébitos por 100 mil pessoas-ano. (26)

2.3 Complicagoes da doenga

Uma vez que a doenga falciforme é multisistémica, qualquer érgdo pode ser afetado. (27) As
complicagdes da doenga falciforme podem ser divididas em agudas e crénicas, e ambas possuem
origem na vasoclusdo causada pelos eritrdcitos falciformes. Os eritrécitos falciformes se aderem
aos leucécitos imobilizados no endotélio, o que provoca isquemia do tecido, oclusdo
microvascular e crise vasoclusiva. Essa vasoclusdo leva a inflamacgao, isquemia, dano endotelial,
ativacdo da adesdo molecular e do sistema de coagulagdo. Entre as complicagdes agudas estao

a dor (crise vasoclusiva aguda), infec¢Ges, sindrome toracica aguda, sequestro esplénico agudo
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e priapismo. Ja entre as complicacdes cronicas estdo a dor crbnica, acidente vascular cerebral,
Ulceras nas pernas, hipertensdo pulmonar, retinopatia, insuficiéncia renal e necrose avascular

de quadris e ombros. (7,8,28)

Em estudo transversal conduzido em diversos paises, inclusive no Brasil, em pacientes com
doenga falciforme com >6 anos, as frequéncias de complica¢cdes entre pacientes brasileiros e
pacientes de outros paises foi significativamente diferente (p-valor<0,05), com maiores
proporgdes para os pacientes oriundos do Brasil em todas as complica¢des avaliadas (Tabela 1).

(29)

Tabela 1. Frequéncia de complicagbes da doencga falciforme em pacientes brasileiros e de

outros paises.

Pacientes brasileiros Pacientes de outros paises
Febre 85 61
Infecgdo 79 51
Necessidade de transfusao e sangue 74 39
Problemas nas articulagoes 70 54
Edema ou dores dos dedos 58 32
Dor no peito 55 40
Calculos na vesicula 43 20
Problemas/danos pancreaticos 36 19
Problemas na visao 31 19
Acidente vascular cerebral 13 7
Problemas/danos hepaticos 13 9
Problemas/danos renais 13 8
Priapismo 10 7

Fonte: Pinto, 2022. (29)

Em estudo de carga da doenca, outras complicagGes cronicas e agudas da doenca falciforme

foram consideradas de acordo com a presenc¢a em adultos e criangas (Tabela 2). (27)
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Tabela 2. Frequéncia de complicagbes da doenga falciforme em pacientes adultos e

pediatricos.

% Criangas

Complicagbes agudas

Vasoclusdo 75,0 59,5
Sindrome pé-mao 0,0 25,0
Infecgoes 32,0 50,0
Sequestro esplénico 2,0 34,9
Sequestro hepatico 0,1 2,0
Colelitiase 35,4 27,0
Trombose venosa profunda 10,0 2,0
Sindrome toracica aguda 30,0 55,0
Priapismo 26,0 12,9
Acidente vascular cerebral 14,5 10,0
Osteonecrose 13,5 1,6

ComplicagGes cronicas

Colicistite cronica calculosa 62,0 18,9
Complicagées cardiacas 15,8 2,6
Doenga renal crénica (com insuficiéncia) 4,0 0,1
Doenga renal cronica (sem insuficiéncia) 38,9 20,0
Doenga hepatica cronica 17,0 8,1
Ulceras nas pernas 17,8 0,7
Osteoporose 24,5 10,0
Hipertensao pulmonar 10,0 1,0
Priapismo recorrente 15,0 6,9
Retinopatia 37,2 5,0

Fonte: Silva-Pinto, 2022. (27)
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E importante destacar que a crise vasoclusiva é a complicacio mais comum da doenca
falciforme. Apesar de sua frequéncia ser varidvel e imprevisivel, a maioria dos pacientes com
doenca falciforme apresenta crise vasoclusiva em algum ponto da vida. Clinicamente, a crise
vasoclusiva se caracteriza por uma dor excruciante, que normalmente acontece subitamente,
mas que pode ser inicio gradual em alguns casos. (30) Dados nacionais indicam que a prevaléncia
de pelo menos uma crise vasoclusiva em um periodo de um ano em pacientes brasileiros com
doencga falciforme é de 87,7% e que o nUmero médio de crises é de 4 crises por ano (desvio
padrdao [DP]: 4,6). (31) A literatura aponta, que as crises vasoclusivas estdo associadas a
complicacbes da doencga falciforme, inclusive dano ao 6rgao e morbidade, além de mortalidade.

(27,32)

2.4 Diagndstico

Segundo o PCDT da doenca falciforme, publicado em 2018, na Atencdo Basica, o diagndstico
precoce da doenca falciforme se da pela triagem neonatal através do Teste do Pezinho. Para
adultos e criangas que ndo tiveram acesso a essa triagem, o SUS oferece exame de eletroforese

da Hb na Atencgdo Basica e na rotina pré-natal. (17)

Ainda, esse documento sinaliza que a eletroforese por focaliza¢do isoelétrica e a cromatografia
liguida de alta resolucdo podem ser utilizadas para diagndéstico da doenca falciforme na triagem
neonatal. Se a cromatografia liquida de alta resolucdo for o exame de escolha para triagem
neonatal, os casos alterados devem ter confirmados por eletroforese por focalizagcdo isoelétrica.

(17)

2.5 Impacto da doenga

Conforme mencionado, a doenga falciforme leva a diversas complicacdes pela hemdlise grave e
pela vasoclusdo, que causam dentre outras manifestag¢Ges clinicas, as crises dolorosas agudas.
(22) Tais manifestacGes possuem consequéncia direta na qualidade de vida de pacientes,
comprometendo-a fortemente, além de impactar indiretamente nos cuidadores, perda de dias
de trabalho além de causar tensGes nas relac¢des. (7,8,22,33) De fato o impacto dos sintomas e
das complicacGes da doenca falciforme na qualidade de vida e no bem-estar emocional é bem
reconhecido pela maioria dos profissionais de saude. (10)
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Em estudo transversal conduzido em pacientes adultos com doenca falciforme atendidos em
ambulatério especializado no Brasil (HEMOMAR), foi observado importante comprometimento
do componente fisico (que é uma medida resumo do instrumento) e do dominio fisico do
instrumento de qualidade de vida 36-item Short Form Survey (SF-36)’, com médias de 48,19
(desvio padrao [DP]: 21,51) e 30,75 (DP: 42,65), respectivamente, indicando um maior
comprometimento da qualidade de vida para o dominio fisico. Além disso, 32,74% dos pacientes
reportaram ja ter percebido algum tipo de preconceito, e tais pacientes apresentaram também
resultados significativamente piores nos componentes fisico e mental do questiondrio, o que
indica que a percepcdo do preconceito, associado a reducdo de qualidade de vida provocada

pela doenga tem um impacto negativo e pode levar ao isolamento social. (34)

Outro estudo nacional, conduzido com pacientes da Fundacdao Hemominas, avaliou a qualidade
de vida dos pacientes com doenca falciforme através do World Health Organization Quality of
Life Bref (WHOQOL-Bref)®. Nesse estudo a média do questiondrio foi de 71,5 pontos, com os
dominios fisico (média de 61,5 pontos) e mental (média de 59,0 pontos) apresentando maior

impacto, com menores médias. (35)

Pacientes com doenga falciforme podem ainda sofrer complicagdes neuroldgicas que impactam
no seu desenvolvimento cognitivo. A literatura aponta que criangas com anemia falciforme
apresentam desenvolvimento cognitivo inferior a criangas sem a doenga. (36) De fato, em
estudo conduzido no Brasil, as médias dos escores de quociente de inteligéncia (Ql) Total, QI
Verbal e Ql de Execu¢do foram significativamente maiores para pacientes com anemia

falciforme que para o grupo controle sem a doenca:

e QT Total — pacientes: 90,95; controles: 113,97 (p-valor<0,001);
e Ql Verbal - pacientes: 91,41; controles: 112,31 (p-valor<0,001);

e Ql de Execucdo - pacientes: 92,34; controles: 113,38 (p-valor<0,001). (36)

7 Questiondrio composto por 36 itens que englobam oito componentes (capacidade funcional, estado de
saude, dor, aspectos fisicos, aspectos emocionais, aspectos sociais, vitalidade e salde mental). Seu escore
varia de zero a 100, com maiores valores indicando melhores estados de salde. Ainda, o SF-36 possui
duas medidas resumo, o componente fisico e 0 componente mental. (94)
8 Questiondrio resumido composto por 26 questdes, sendo duas gerais e as demais representando
dominios fisico, social, psicolégico e ambiental. Toas das questdes sdo apresentadas em uma escala de
cinco pontos que variam de um (pior qualidade de vida) a cinco (melhor qualidade de vida). O escore total
de cada dominio é convertido em uma escada de zero a 100, com menores valores indicando pior
qualidade de vida. (35)
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A doenga falciforme também estd associada a elevado custo para a sociedade, além de
representar uma carga financeira negativa para os pacientes e familiares, tanto pelo consumo

de recursos quanto pela demanda de cuidados de rotina. (37)

Em estudo conduzido por Silva-Pinto et al., 2022 (27), que estimou os custos da doenca
falciforme no Brasil, sob a perspectiva da sociedade, os custos anuais totais com a doenga foram
de 413.639.180 USD ou 1,6 bilhdes de BRL. Os custos diretos incluiram complicacdes cronicas e
agudas e o cuidado padrao, totalizando 123 milhdes de USD (479 milhdes de BRL). Os custos
indiretos foram responsaveis por cerca de 290 milhdes de USD (1,1 bilhdes de BRL), incluindo
morte prematura e anos de vida com incapacidade (Tabela 3). Tais achados incidam a

importante carga econdémica da doencga na perspectiva da sociedade brasileira. (27)

Tabela 3. Impacto da doenga falciforme no Brasil.

Adultos Criangas

Custos médicos diretos (USD)

Padrao de cuidado 40.390.236 27.642.008

ComplicagGes cronicas 16.924.650 3.265.344
Colicistite cronica calculosa 2.007.717 778.947
Doenga renal crdnica (sem insuficiéncia) 971.686 635.831
Retinopatia 702.177 120.118
Osteoporose 849.807 441.458
Ulceras nas pernas 2.393.783 119.811
Doenca hepatica crdnica 387.639 235.071
Complicag6es cardiacas 883.063 184.945
Priapismo recorrente 750.086 439.141
Hipertensao pulmonar 588.278 74.872
Doenga renal cronica (com insuficiéncia) 7.390.414 235.150

Complicagdes agudas 13.105.040 19.703.765
Vasoclusao 11.400.410 11.510.960
Sindrome pé-mao 0 4.836.538
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InfecgGes 824.297 1.639.227

Sequestro esplénico 21.338 473.897
Sequestro hepatico 738 18.790
Colelitiase 120.495 116.968
Trombose venosa profunda 63.408 16.140
Sindrome toracica aguda 378.095 882.221
Priapismo 92.231 58.241
Acidente vascular cerebral 165.094 144.910
Osteonecrose 38.933 5.873
TCTH 1.340.671 1.109.101
Custo total 123.480.816
I
Anos de vida ajustados por incapacidade 22.691 18.044
Anos de vida vividos com incapacidade 5.984 7.627
Anos de vida perdidos 16.706 10.417
Custos indiretos (USD) 168.284.496 121.873.869
Custo total (USD) 290.158.365
I
Custo total (USD) 413.639.180

Fonte: Silva-Pinto, 2022. (27) TCTH: transplante de células-tronco hematopoiéticas.

Em outro estudo que avaliou os custos das complicagBes relacionadas a doenga falciforme no
Brasil em 2018, o custo médio total por visita a emergéncia por exacerba¢do da anemia foi de
321,87 USD por visita, enquanto por dano ao érgao (a segunda causa de visita mais dispendiosa)
foi de 236,40 USD. Para o custo das hospitalizagdes, o dano ao 6rgao crbnico e a dor por
vasoclusdo que apresentaram maiores valores, com médias de 2.176,40 USD por hospitalizagdo

e de 1.436,40 USD por admissdo, respectivamente. (38)
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2.6 Tratamento

O objetivo do tratamento da doenca falciforme é reduzir as complica¢bes relacionadas a doenca.
(39) De modo geral, o manejo da doenca inclui o uso de hidroxiureia, acido félico, transfusdo de
sangue, quelante de ferro, antibioticoterapia, vacinacdo e transplante de células-tronco
hematopoiéticas (TCTH). Até o momento, apenas o transplante configura uma alternativa com
intencdo curativa mas atende apenas uma pequena parte dos pacientes. Hidroxiureia e

transfusdo de sangue sdo entdo as principais alternativas terapéuticas. (27)

No ambito do SUS, a doenga falciforme apresenta um PCDT publicado em 2018. De acordo com
o documento, as opgOes terapéuticas disponiveis para os pacientes sdo: hidroxiureia cdpsulas
de 500 mg, fenoximetilpenicilina potassica, benzilpenicilina benzatina e estolato de eritromicina,
além de transplante alogénico aparentado mieloblativo de células-tronco hematopoéticas

(sangue de corddo umbilical, sangue periférico ou medula éssea). (17)

Fenoximetilpenicilina potdssica, benzilpenicilina benzatina e estolato de eritromicina sdo
utilizados na prevengao de infecgdes. Ja o TCTH é uma terapia ndao medicamentosa, sendo o
Unico tratamento curativo para doenca falciforme. S3o elegiveis a esse tratamento pacientes
com diagnéstico de doenca falciforme tipo S homozigoto ou tipo S beta talassemia (Sbeta), em
uso de hidroxiureia e com pelo menos uma das seguintes condicOes: alteracdo neuroldgica
devida a acidente vascular encefalico, com alteracdo neuroldgica que persista por mais de 24
horas ou alteracdo de exame de imagem; doenca cerebrovascular associada a doenca
falciforme; >2 crises vasoclusivas (inclusive sindrome toracica aguda) graves no ultimo ano; >1
episodio de priapismo; presenca de >2 anticorpos em pacientes sob hipertransfusdo ou um
anticorpo de alta frequéncia; e osteonecrose em mais de uma articulagdo e que tenham um

irmdo HLA compativel. (17)

A hidroxiureia é indicada para a prevencdo de crises e complicacbes e é a terapia
medicamentosa disponivel mais eficaz para a doenca, segundo sinalizado no documento. Os
critérios de elegibilidade para essa terapia sdo: eletroforese de hemoglobina compativel com o
diagndstico de DF: Hb SS, SC, SD ou SBetaTal, idade partir de nove meses®, possibilidade de

comparecer a reavaliacdo periddica, beta-HCG sérico negativo para mulheres em idade

9 E permitido a prescri¢do de hidroxiureia em pacientes com pelo menos noves meses se além dos critérios
de inclusdo houver dactilite no primeiro ano de vida; concentracdo de Hb >7 g/dL (média de trés valores
fora de evento aguda) ou contagem de leucdcitos >20.000/mm?3 (média de trés valores fora de evento
aguda)
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reprodutiva e ter apresentado pelo menos uma das complicacdes listadas a seguir nos ultimos
12 meses. As complicagbes sdo: 23 episddios de crises vasoclusivas com necessidade de
atendimento médico, dois episédios de sindrome tordcica aguda, um episédio de priapismo
grave ou priapismo recorrente; necrose isquémica dssea; insuficiéncia renal; proteindria de 24
horas >1g; anemia grave e persistente (Hb < 6 g/dL em trés dosagens no periodo de trés meses);
desidrogenase lactica (DHL) elevada duas vezes acima do limite superior nas criangas ou
adolescentes e acima de trés vezes do limite superior no adulto; alteracdes no eco-Doppler
transcraniano acima de 160 e até 200 cm/s; retinopatia proliferativa; ou quaisquer outras

situacdes em que haja comprovacdo de lesdo crénica de érgao(s). (17)

E importante destacar que a hidroxiureia disponivel através do PCDT é a na forma farmacéutica
capsula, com dose de 500 mg. A dose inicial recomendada é de 15 mg/kg/dia, podendo ser
aumentada em 5 mg/kg/dia a cada quatro semanas até dose maxima de 35 mg/kg/dia ou
ocorréncia de toxicidade hematoldgica ou outros eventos adversos (EAs). Para criancas, é
recomendada a manipulagdo da capsula através da sua dissolu¢dao em 10 mL de agua filtrada ou
destilada, obtendo-se a concentracdo de 50 mg/mL e, a partir dai, calculando-se a dose correta
e realizando a administracdo através de uma seringa descartdvel. Essa preparacdo possui
validade de seis meses em temperatura ambiente. Além disso, o documento sinaliza que a
hidroxiureia é um farmaco citotdxico e por isso é recomendado que sua manipulagdo seja

realizada em farmdcias de manipulagdo, de acordo com as boas praticas. (17)

2.6.1 Histdrico da incorporagao de hidroxiureia

No PCDT de 2010 para doenga falciforme, a hidroxiureia ja é mencionada como opgdo
terapéutica para os pacientes elegiveis no SUS. Esse documento avalia a apresentacdao em

capsulas desse farmaco. (12)

Em 2013, através a Portaria n227 de 12 de junho de 2013, a CONITEC publicou a decisdo de
incorporar a hidroxiureia ao tratamento de criangas com doenca falciforme no SUS. Tal portaria
ndo cita dose ou forma farmacéutica desse produto, referenciando o Relatdrio de

Recomendacdo (14) para maiores detalhes. (13)

No Relatério de Recomendacdo da CONITEC (14) de 2013, a demanda interna deu-se pela
apresentacdo de hidroxiureia capsulas de 100 mg, para melhor atender aos pacientes

pediatricos, sendo sinalizado que s6 havia disponivel no pais a apresentacdo em capsulas de 500
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mg para uso em adultos. Ainda, a CONITEC indicou que a apresentacao em capsulas de 500 mg
ndo seria a mais adequada para uso em criangas, uma vez que demandava a diluicdo do
conteudo da capsula o que poderia acarretar desperdicio de dose, manipulacdo do tratamento
no domicilio e erros na dose administrada. Assim, nesse mesmo documento a CONITEC reforca
a necessidade da disponibilidade de um produto de 100 mg, apresentando alternativas para
tentar adquiri-lo no contexto do SUS, como importagao via organismo internacional e producdo

por laboratdrio oficial. (14)

Em outro documento do Ministério da Saude, publicado em 2014, foi sinalizado que havia
movimentos reivindicando a producao de hidroxiureia em doses de 100 mg e 200 mg em muitos
paises, assim como a sua formulacdo liquida, com o objetivo de facilitar a administracdo. Nesse
mesmo documento, é informado que o Departamento de Assisténcia Farmacéutica do
Ministério da Saude estava atuando na questdo, uma vez que havia uma tendéncia de reduzir
ainda mais a idade inicial de indicacdo de hidroxiureia, sendo seu uso até aquele momento
indicado para criancas a partir dos trés anos. (40) Entretanto, dado que o PCDT mais recente
(2018) (17) s6 apresenta hidroxiureia cdpsulas de 500 mg acompanhado de recomendacgdes
sobre a manipulacdo, é muito provavel que tais tentativas ndo tenham logrado sucesso. Além
disso, ndo se encontram disponiveis na Tabela SIGTAP forma farmacéutica oral 100 mg e, desta

forma, ndo é disponibilizada ao publico.

2.7 Necessidades médicas nao atendidas

A doenga falciforme é uma doenga monogénica, capaz de debilitar progressivamente os
pacientes através de episédios agudos e complicagBes cronicas que ameagam a vida. Sua carga
clinica elevada leva a importante morbidade e mortalidade precoce, além de impactar de forma
negativa na qualidade de vida. (9,10) As dores secunddrias a vasoclusdo, caracteristicas da
doenga, sdo um dos sintomas mais comuns, e se manifestam logo no primeiro ano de vida,
acompanhando o paciente ao longo da vida tendo sua frequéncia aumentada com o
envelhecimento. (11) Por isso, é necessario que os pacientes recebam tratamento adequado, na
dose certa com o objetivo de reduzir o impacto dos sintomas, controlando a dor e maiores

complicacGes e aumentando a qualidade de vida dos pacientes. (33)

Atualmente no SUS, a hidroxiureia é o Unico tratamento disponivel para a prevencao de crises e

complicagbes, sendo sinalizada no PCDT como a terapia medicamentosa mais eficaz para a
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doenca. (17) Mesmo reconhecendo a relevancia dessa terapia, apenas a apresenta¢cdo em
capsulas de 500 mg estd disponivel, o que demanda a manipulacao da capsula para adequacgao
da dose diaria no caso de criancas que necessitam de doses menores (definida pelo peso do
paciente). (17) Em 2013, houve tentativas de disponibilizar a dose de 100 mg, contudo, ndo havia

disponibilidade no mercado. (13,14)

A necessidade de manipulacdo da capsula para adequacdao a dose do paciente com doenca
falciforme apresenta importantes limitacdes, algumas ja apontadas pela CONITEC em
documentos passados, como: necessidade de um ambiente adequado para esse processo, como
farmdcias de manipulagdo, uma vez que se trata de um farmaco citotdxico, potencial
manipula¢do domiciliar do medicamento, desperdicio de dose e erros na dose administrada.

(13,14)

Em estudo conduzido no ambulatério do Hemocentro de Belo Horizonte que avaliou as
estratégias de prescricdo da preparacdo sélida do medicamento para o uso em pacientes
pediatricos com doenca falciforme (n=43 prescricdes) em 2018, observou-se que metade dos
pacientes utilizavam a técnica de diluicdo do medicamento em 3agua, enquanto metade dos
pacientes usavam a recomendacdo de estratégia posoldgica intermitente (uso da dose semanal
com intervalos de dias). O processo de dilui¢cdo foi realizado com diferentes recomendagdes de
preparo e em domicilio, e com descarte na rede de esgoto. Foi identificada também a
administracdo de dose incorreta em um dos pacientes avaliados. Tais achados indicam que ha
desperdicio da dose (quando a técnica de diluicdo foi utilizada), potencial subtratamento
(quando a estratégia intermitente foi aplicada), além de riscos de erros de administragao e risco
aos responsaveis que manipulam o medicamento sem treinamento e equipamento adequados.

(21)

E importante destacar que a necessidade de adequacdo da dose pela manipulagdo ou adog3o
de estratégias alternativas influencia negativamente na adesdo ao tratamento com hidroxiureia.
A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) promove o termo “adesdo” para uso no contexto de
doengas crbénicas como sendo “a extensdo em que o comportamento de uma pessoa — no que
diz respeito a administrar o medicamento, seguir uma dieta e/ou realizar mudancas no estilo de
vida — corresponde as recomendagdes acordadas com o prestador de cuidados em saude” e,
comprovando a relevancia do assunto, em 2003, declarou a ndo adesdo ao tratamento médico
como uma das principais preocupac¢des de saude publica. (41) As principais mensagens do

Projeto de Adesdo da OMS estdo apresentadas no Quadro 1. (41)
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Quadro 1. Principais mensagens do Projeto de Adesdo da Organizagao Mundial de Saude.

e A baixa adesao ao tratamento de doencgas cronicas é um problema mundial de magnitude
marcante.

A taxa de adesdo a terapia de longo prazo para doengas crOnicas em média nos paises
desenvolvidos é de 50%. Nos paises em desenvolvimento, as taxas sdo ainda mais baixas. E
inegavel que muitos pacientes sentem dificuldade em seguir as recomendagdes de tratamento.

By

e O impacto da fraca adesdo cresce a medida que a carga de doengas cronicas cresce
mundialmente.

e As consequéncias da baixa adesao as terapias de longo prazo sao desfechos desfavoraveis em
saude e aumentam os custos de cuidados de saude.

A baixa adesdo a terapias de longo prazo compromete gravemente a eficacia do tratamento
tornando este um problema critico na saude da populagdo, tanto do ponto de vista da qualidade
de vida, como de economia da saude. As interveng¢des destinadas a melhorar a adesdo
proporcionam um retorno positivo significativo sobre o investimento.

e A melhora na adesao também aumenta a seguranga dos pacientes.
Como a maioria dos cuidados necessarios para condi¢des cronicas é baseada na autogestdo do
paciente (geralmente exigindo multiterapias complexas), ha varios riscos potenciais para o
paciente se ele ndo for adequadamente suportado pelo sistema de saude.

e A adesido é um modificador importante da eficacia do sistema de saude.
A mensuracgdo dos desfechos em salde s6 pode ser avaliada em precisao se as taxas de adesdo
forem utilizadas, além da eficacia.

e O aumento da eficacia de intervengdes em adesdo pode ter um impacto muito maior sobre a
saude da populagdo do que qualquer melhoria em tratamentos médicos especificos.

Estudos mostram significativa economia de custos e aumento na eficacia das intervencoes de
saude atribuiveis a intervengGes de baixo custo para melhora da adesdo. Sem um sistema que
aborde os determinantes da adesdo, os avangos na tecnologia biomédica vao deixar de realizar
o seu potencial para reduzir a carga de doencgas cronicas. O acesso a medicagdo é necessario,
mas ndo suficiente por si sé para o tratamento com sucesso da doencga.
e Os pacientes precisam de ser apoiados, e ndo culpados.

Apesar das evidéncias em contrario, continua a haver uma tendéncia para se concentrar em
fatores relacionados aos pacientes como as causas dos problemas de adesdo, ao invés da
negligéncia relativa de determinantes relacionadas ao sistema provedor de saude. Estes ultimos
fatores, que compdem o ambiente de cuidados de saude, tém um efeito importante sobre a

adesdo.

Fonte: Organiza¢do Mundial da Saude, 2003. (41)
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Incluindo o contexto especifico da doenca falciforme, dentre os fatores que afetam a adesdo ao
tratamento estdo a complexidade do tratamento, o tempo despendido por dia com o
tratamento, os métodos de administracao, as habilidades de cuidado dos cuidadores e os
conhecimentos sobre o tratamento. (20,21) Assim, pode-se afirmar que hoje, o uso de
hidroxiureia em capsulas de 500 mg disponivel do SUS por pacientes com doenga falciforme que
necessitam de ajuste da dose pode representar uma barreira a adesdo ao tratamento, o que
impacta diretamente nos objetivos terapéuticos. Destaca-se que uma maior adesdo ao
tratamento com hidroxiureia estd associada a menor frequéncia de episddios de dor, maior
capacidade fisica, menor fadiga, maior mobilidade e menor impacto da dor, o que finalmente
leva a melhor qualidade de vida. Além disso, maior adesdo esta associada a menor ansiedade,

maior capacidade social e melhor resposta emocional. (42)

A literatura aponta que a falta de forma farmacéutica que atenda a populacdo pediatrica é uma
barreia a adesdo. (43) Ainda, médicos brasileiros reportaram que cerca de 56,7% dos pacientes
ndo usam o tratamento para doenca falciforme na dose adequada, ou esquecem de administrar

suas doses o tempo todo. (44)

Nesse cendrio, a apresenta¢do de hidroxiureia em comprimidos é uma alternativa capaz de
atender tanto adultos quanto criangas e adolescentes com doenca falciforme. Em estudo que
avaliou fatores que influenciam a adesao ao tratamento com hidroxiureia, o uso de comprimidos
esteve significativamente associado a maior adesdo quando comparado a formulagées liquidas.

(45)

Assim, Siklos® (hidroxiureia), disponivel na apresenta¢do comprimidos fracionaveis de 100 mg e
de 1000 mg, apresenta-se como uma alternativa para o tratamento de pacientes com 22 anos
doenca falciforme no SUS. (19,46) Destaca-se que apesar do uso de hidroxiureia estabelecido
como padrdo de tratamento na literatura para doenga falciforme (11,16), Siklos® (hidroxiureia)
é a primeira formula¢do desse farmaco disponivel no Brasil com registro para essa indicagao.

(19)
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3. Descricao da tecnologia proposta

Siklos® (hidroxiureia) possui registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) desde
2021 (Tabela 4) com indicacdo para prevencdo de crises dolorosas vasoclusivas recorrentes
incluindo a sindrome aguda do térax em adultos, adolescentes e criangas com mais de dois anos

de idade que sofrem de Sindrome de Células Falciformes sintomatica. (19,46)

Tabela 4. Informagdes sobre a regularidade sanitaria.

N2 de registro  Data da publicagdo do registro Validade do registro

Siklos® (hidroxiureia) 194530001 03/11/2014 11/2031

Fonte: Ministério da Saude, 2023. (46)

No cenario internacional, Siklos® (hidroxiureia) esta registrado desde 2017 pelo Food and Drug
Administration (FDA) para reducdo da frequéncia de crises dolorosas e reducdo da necessidade
de transfusdes em pacientes adultos e pediatricos com pelo menos dois anos de idade, com
doenca falciforme com crises dolorosas moderadas a graves recorrentes. (47) Ja na European
Medicines Agency (EMA) essa terapia possui registro desde 2007 para a mesma indicagdo da

ANVISA. (48)

3.1 Posologia e modo de administragao

A posologia de Siklos® (hidroxiureia) deve ser baseada no peso corporal do paciente, com dose
inicial de 15 mg/kg e dose habitual entre 15 e 30 mg/kg de peso corporal/dia. A dose deva ser
mantida enquanto o paciente apresentar resposta ao tratamento. Em caso de auséncia de
resposta, caracterizada por recorréncia de crises ou auséncia de diminui¢ao da frequéncia das
crises, a dose diaria pode ser aumentada em incrementos de 2,5 a 5 mg/kg de peso corporal/dia.
Em circunstancias excepcionais, pode-se utilizar uma dose de 35 mg/kg de peso corporal/dia

desde que haja monitorizacao rigorosa. (19)

Siklos® (hidroxiureia) apresenta-se como comprimido, disponivel nas doses de 100 mg e 1000
mg. Destaca-se ainda que o comprimido de Siklos® (hidroxiureia) 1000 mg possui trés linhas de
separacao que podem ser quebrados para obtencdo de doses de 250 mg ao se partir o

comprimido em partes iguais. J& o comprimido de 100 mg possui uma linha de separagao que
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permite a quebra em duas partes, cada uma com concentra¢do de 50 mg do farmaco (Figura 1).

(19)

De acordo com a dose individual prescrita, o comprimido de Siklos® (hidroxiureia) pode ser
ingerido integralmente ou parcialmente (metade ou um quarto) uma vez ao dia,
preferencialmente antes do café da manha e com um copo de dgua ou pequena quantidade de
alimento, se necessdrio. para pacientes que ndao conseguem engolir comprimidos, pode-se
realizar a desintegracao imediatamente antes da administracdo com uma pequena quantidade
de dgua em uma colher de chd. Assim que o comprimido estiver desintegrado, seu conteudo
deve ser engolido imediatamente, podendo ser adicionada uma gota de xarope ou ser misturado

a alimentos para disfarcar um possivel amargor. (19)

Figura 1. Divisdo dos comprimidos de Siklos® (hidroxiureia).

Comprimido inteiro

visto de cima  vista lateral

1/2 do comprimido SIKLOS 100 mg corresponde a 50 mg de hidroxiureia

.‘-.
o comprimido SIKLOS 100 mg inteiro corresponde a 100 mg de
hidroxiureia (ndo precisa ser partido): - \
1 ]
u
SIKLOS 1000 mg comprimidos podem ser partidos em:
Comprimido inteiro
visto de cima  vista lateral \ Ay
S . 2o /
1/4 do comprimido SIKLOS 1000 mg corresponde a uma dose de 250 mg
de hidroxiureia .

1/2 do comprimido SIKLOS 1000 mg corresponde a uma dose de 500 mg |
de hidroxiureia o

3/4 do comprimido SIKLOS 1000 mg corresponde a uma dose de 750 mg ', |
de hidroxiureia

o comprimido SIKLOS 1000 mg inteiro corresponde a 1000 mg de
hidroxiureia (ndo precisa ser partido):

Fonte: Masters Speciality Pharma Ltda., 2022. (19)
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3.2 Mecanismo de agao

Ainda ndo ha conhecimendo completo sobre todoss os mecanismos de acdo de Siklos®
(hidroxiureia). Entretanto, um dos seus mecanismos de acdo leva a aumentadas concentragdes
de Hb fetal (HbF) em pacientes com células falciformes. Esse tipo de Hb possui interferéncia na
polimerizagao de HbS, o que impere a falciformagdo das Hb, reduzindo a vasoclusdo e hemdlise.
Estudos recentes indicaram que Siklos® (hidroxiureia) esta associado ao aumento da formacéo
de 6xido nitrico. Esse achado indica que o 6xido nitrico estimula a produgdo de guanosina
monofosfatase ciclica (cGMP), que ativa uma proteina quinase e aumenta a producdo de HbF.
Adicionalmente, outros mecanismos conhecidos pelo qual Siklos® (hidroxiureia) pode
potencialmente atuar na Sindrome de Células Falciformes sdo a reducdo de neutréfilos, o
aumento do teor de agua dos glébulos vermelhos, o aumento da deformabilidade das células

falciformes e a adesdo alterada dos glébulos vermelhos ao endotélio. (19)

3.3 Informagoes de mercado

Segundo base de dados do Instituto Nacional da Propriedade Industrial foi realizado depdsito
de pedido nacional de patente para Siklos® (hidroxiureia) sob o titulo “COMPOSICAO
FARMACEUTICA COMPREENDENDO HIDROXIUREIA PARA O USO NO TRATAMENTO DE ANEMIA
CRONICA GRAVE” em 28 de fevereiro de 2020, sendo publicado em 03 de novembro de 2021. 0
numero do pedido foi BR 11 2021 016753 6 A2. Entretanto, a concessdo de patente ainda ndo

foi realizada e ndo ha uma data de validade definida. (49)

Segundo dados da Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED, o prego de
fabrica sem impostos de Siklos® (hidroxiureia) 100 mg é de 195,46 BRL e o de Siklos®
(hidroxiureia) 1000 mg é de 977,31 BRL. (50)

O custo de aquisi¢do de Siklos® (hidroxiureia) se baseou no preco maximo de venda ao governo
(PMVG), conforme a lista da CMED, de margo de 2023. Foi considerada a incidéncia de 18% de
ICMS. Desta forma, o preco ora proposto para incorporacdo foi de RS 215,27 e RS 1.076,33 para
as apresentacdes de 100 mg, contendo 60 comprimidos, e 1000 mg, contendo 30 comprimidos,

respectivamente.
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3.4 Recomendacao de agéncias internacionais de agéncias de Avaliagcao

de Tecnologias em Saude (ATS)

Nao foram identificadas avaliagGes de por Siklos® (hidroxiureia) agéncias internacionais de ATS
do Reino Unido, Canada, Austrdlia, Escdcia e Franca. Apesar disso, a literatura aponta que
hidroxiureia é reembolsada, pelo menos parcialmente, na Inglaterra, na Franca e na Espanha.

(51)

3.5 Posicionamento no mercado atual

A American Society of Hematology publicou em 2020 alguns guidelines com orientacdes
especificas para manejo da dor, para o tratamento da doenca cerebrovascular e para o TCTH em
pacientes com doenca falciforme. Nessas publicacbes, hidroxiureia é citada como terapia padrao
para esses pacientes, podendo ser considerada inclusive como uma alternativa a transfusao e

sangue. Entretanto, ndo sdo feitas especificacdes quanto a forma farmacéutica. (11,15,16)
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4.Descricao das tecnologias alternativas

O PCDT de Doencga Falciforme contempla a hidroxiureia cdpsulas de 500 mg como tratamento
para essa doenca. (17) Uma vez que Siklos® (hidroxiureia) trata-se de uma nova forma
farmacéutica, com doses diferentes das disponiveis no SUS e coberta por esse PCDT, a
hidroxiureia capsulas de 500 mg é o comparador mais adequado. Na tabela abaixo estdo
descritas as principais caracteristicas desse produto. Destaca-se que o registro dessa

apresentacao de hidroxiureia ndo contempla a indicagdo de doenca falciforme. (18)

Tabela 5. Resumo das caracteristicas de hidroxiureia capsulas de 500 mg.

Forma Indicagao Contraindicagao

farmacéutica

Capsulas de 500 Tratamento de leucemia mielocitica crénica

mg resistente e melanoma. Podendo ser também Pacientes que demonstraram
utilizada em combinag¢do com radioterapia para hipersensibilidade prévia a
o tratamento de carcinoma de células hidroxiureia ou a qualquer
escamosas primarias (epidermoides) de cabeca outro componente da
e pescoco (excluindo os labios) e carcinoma de formulagdo

colo uterino

Fonte: Blau Farmacéutica S.A., 2022. (18)
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5. Evidéncias cientificas

5.1 Questao do Estudo

Para a revisdo da literatura, a questdo de pesquisa foi estruturada no formato PICO (Tabela 6).

Tabela 6. Questao estruturada no formato PICO.

P - Populagao Pacientes com doenca falciforme com 22 anos

| - Intervengdo Siklos® (hidroxiureia)

C - Comparagao Hidroxiureia capsulas

O - Desfechos Primadrios: crise vasoclusiva, sindrome toracica aguda e seguranga

Secundarios: hospitalizagdes, transfusdes, niveis de Hb e HbF e qualidade de
vida relacionada a saude

Exploratdrios: parametros farmacocinéticos

Desenho de Estudo RevisGes sistematicas com ou sem meta-analise, ensaios clinicos, estudos
observacionais e estudos de farmacocinética

Fonte: elaboragdo propria. Hb: hemoglobina; HbF: hemoglobina fetal.

Pergunta: Siklos® (hidroxiureia) é eficaz e seguro no tratamento de pacientes com idade 22 anos

com doencga falciforme quando comparado a hidroxiureia em capsulas?

5.1.1 Intervengao

Siklos® (hidroxiureia).

5.1.2 Populagao

Pacientes com doenca falciforme com idade >2 anos.
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5.1.3 Comparagao
Hidroxiureia em apresentacao de capsulas de 500 mg.

Segundo o PDCT da Doenca Falciforme publicado em 2018, hidroxiureia em capsulas de 500 mg
é a alternativa disponivel para o tratamento de pacientes com idade =2 anos com doenca
falciforme. Além disso, por apresentar o mesmo farmaco em forma farmacéutica diferente da

pleiteada, esse foi considerado o comparador mais adequado. (17)

5.2 Estratégia de busca

5.2.1 Fontes de dados

Buscaram-se revisGes sistematicas com ou sem meta-anadlise, ensaios clinicos (ECs), estudos
observacionais e estudos de farmacocinética comparados que avaliaram Siklos® (hidroxiureia)
no tratamento de pacientes com idade 22 anos com doenca falciforme. As buscas eletronicas
foram realizadas até janeiro de 2023 nas bases de dados: The Cochrane Library, MEDLINE via
Pubmed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Centre for

Reviews and Dissemination (CRD) e Embase (Anexo 3).

Buscas complementares foram conduzidas em websites de agéncias de Avaliagao de Tecnologias
em Saude (ATS) e instituigdes correlatas e suas bases de dados. Mecanismos de busca incluiram
adicionalmente Google® e outras ferramentas online. Buscas eletrbnicas foram
complementadas por buscas manuais de referéncias bibliograficas e abstracts de publicagdes

selecionadas.

5.2.2 Vocabulario controlado

Na construcdo de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH foram
utilizados para cada base de dado especificamente (Tabela 7). Ndo foram utilizados limites de
idioma ou temporais. Nado foi inserido comparador na estratégia original, para que esta fosse
mais sensivel e menos especifica. Foi planejado que a sele¢do dos estudos com o comparador

de interesse seria feita apos leitura das publicagdes.

As estratégias de buscas encontram-se descritas na Tabela 8.
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Tabela 7. Termos utilizados nas estratégias de busca.
Base Linha da Patologia Linha da Intervengao
("Anemia, Sickle Cell"[Mesh] OR "Anemia, Sickle

PUBMED Cell" OR "Sickle Cell Disease" OR "Anemias, Sickle
Cell")

("Hydroxyurea"[Mesh] OR "Hydroxyurea"
OR "Hydroxycarbamid" OR "siklos")

("Anemia Falciforme" OR "Anemia, Sickle Cell" OR

"Anemia de Células Falciformes" OR "Doenca ("Hidroxiureia" OR "Hydroxyurea" OR
LILACS Falciforme") "Hidroxiurea" OR "Hidroxicarbamida" OR
"Siklos")
CRD (Anemia, Sickle Cell OR Sickle Cell Disease OR (Hydroxyurea OR Hydroxycarbamid OR
Anemias, Sickle Cell) siklos)
BIBLIOTECA . . .
#1 MeSH descriptor: [Anemia, Sickle Cell i .
COCHRANE p [ 1 #4 MeSH descriptor: [Hydroxyurea]
explode all trees explode all trees
#2 "Sickle Cell Disease" OR "Anemias, Sickle g5 "Hydroxycarbamid" OR "Siklos"
Cell"
#3 #1 OR #2 #6 #4 OR #5
EMBASE ('sickle cell anemia':ab,ti OR 'sickle cell (‘hydroxyurea':ab,ti OR 'siklos':ab,ti OR
disease':ab,ti) 'hydroxycarbamid':ab,ti)

Fonte: elaboragdo prépria. CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude.

Tabela 8. Estratégias de busca.

PUBMED
= BUSCA SIMPLES

(("Anemia, Sickle Cell"[Mesh] OR "Anemia, Sickle Cell" OR "Sickle Cell Disease" OR "Anemias, Sickle
Cell")) AND (("Hydroxyurea"[Mesh] OR "Hydroxyurea" OR "Hydroxycarbamid" OR "siklos"))

Resultados: 2.063 titulos.

LILACS
= BUSCA SIMPLES

(("Anemia Falciforme" OR "Anemia, Sickle Cell" OR "Anemia de Células Falciformes" OR "Doenga
Falciforme") AND ("Hidroxiureia" OR "Hydroxyurea" OR "Hidroxiurea" OR "Hidroxicarbamida" OR
"Siklos"))

Resultados: 90 titulos.

CRD
= BUSCA SIMPLES
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((Anemia, Sickle Cell OR Sickle Cell Disease OR Anemias, Sickle Cell) AND (Hydroxyurea OR
Hydroxycarbamid OR siklos))

Resultados: 13 titulos.

COCHRANE
o BUSCA SIMPLES
#1 MeSH descriptor: [Anemia, Sickle Cell] explode all trees
#2 "Sickle Cell Disease" OR "Anemias, Sickle Cell"
#3 #1 OR #2
#4 MeSH descriptor: [Hydroxyurea] explode all trees
#5 "Hydroxycarbamid" OR "Siklos"
#6 #4 OR #5
#7 #3 AND #6

Resultados: 11 titulos (revisao completa).

EMBASE
= BUSCA SIMPLES

('sickle cell anemia':ab,ti OR 'sickle cell disease':ab,ti) AND ('hydroxyurea':ab,ti OR 'siklos':ab,ti OR
'hydroxycarbamid':ab, ti)

Resultados: 3.853 titulos.

Fonte: elaboragdo prépria. CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude.

5.3 Critérios de selecao e exclusao dos artigos

Foram incluidos artigos na integra que atenderam as seguintes caracteristicas:

¢ RevisGes sistemdaticas com ou sem com meta-andlises, ECs, estudos observacionais e

estudos de farmacocinética;

¢ Incluindo pacientes com idade 22 anos com doenca falciforme em uso de Siklos®

(hidroxiureia);
¢ Em comparacdo direta ou indireta hidroxiureia em capsulas de 500 mg.

Alguns critérios de exclusdo foram estabelecidos: estudos de delineamento de revisGes
narrativas, estudos observacionais do tipo caso-controle, relatos ou séries de casos, ensaios pré-

clinicos (com modelos animais) e estudos de farmacodinamica.
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5.4 Selegdo e extragao

Dois revisores realizaram a busca nas bases de dados utilizando a estratégia previamente
definida e selecionaram os estudos para inclusdo na revisdo. Foram realizadas duas etapas de
selecdo, sendo em uma considerados titulos e resumos e a segunda o texto completo. Planejou-
se, inicialmente, que, nos casos em que nao houvesse consenso, um terceiro revisor seria

consultado sobre a elegibilidade e ficaria responsavel pela decisao final.

Ainda, a extracdo também foi realizada por dois revisores, sendo as divergéncias solucionadas
apods consulta a um terceiro revisor. Os dados coletados nessa etapa envolveram as seguintes
variaveis: autor, ano, paises em que o estudo foi conduzido (ndo aplicavel para revisGes
sistematicas), desenho do estudo, populagado, intervengao, comparagdes, desfechos principais,
resultados e limitacGes. Esta tabela também é apresentada como um resumo dos resultados na
secdo Error! Reference source not found.. A sintese dos dados extraidos foi realizada de forma

narrativa.

5.4.1 Avaliacao do risco de viés

De acordo com as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboragdo de Pareceres Técnico-Cientificos do
Ministério da Saude (52), os estudos incluidos na revisdo foram analisados de acordo com o
questionario recomendado para cada tipo de estudo, permitindo a avaliagdo sistemdtica na

identificagdo de potenciais vieses e seus impactos na conclusdo do estudo (Tabela 9).

A avaliagdo do risco de viés foi realizada por dois revisores, sendo as divergéncias solucionadas

apods consulta a um terceiro revisor.

As fichas de avaliagao critica encontram-se no Anexo 2 deste documento.

Tabela 9. Instrumentos de avaliagao de risco de viés por desenho de estudo.

Desenho de estudo Ferramenta

Revisdo sistematica AMSTAR-2 (53)

ECRs Cochrane Risk of Bias Tool for Randomized Controlled Trials —
versao 2.0 (RoB 2.0) (54)
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Estudos observacionais - coorte Newcastle-Ottawa para coorte (55)

o0 comparado . . . . .
com grupo comp d Risk Of Bias In Non-randomised Studies - of Interventions

Estudos observacionais — coorte (ROBINS-1) (56)
com grupo comparador

Estudos quasi-experimentais Joanna Briggs Institute (JBI) Critical Appraial Checklist for quasi-
experimental studies (57)

Estudos observacionais — coorte Joanna Briggs Institute (JBI) Critical Appraial Checklist for Cohort
sem comparador Studies (57)

Fonte: elaboragdo prépria. ECR: ensaio clinico randomizado.

5.4.2 Qualidade da evidéncia

Ainda, segundo as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboragdo de Pareceres Técnico-Cientificos
do Ministério da Saude (52), sugere-se a ponderacdo de outros aspectos que podem aumentar
ou diminuir a qualidade da evidéncia sobre o efeito de uma interveng¢do para um desfecho. Para
tal, foi utilizado o sistema The Grading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluation (GRADE). A avaliacdo da qualidade ou “for¢ca” da evidéncia foi realizada por dois

revisores, sendo as divergéncias solucionadas apds consulta a um terceiro revisor.

5.5 Resultados da busca realizada (eficacia e segurancga)

Ap0s a realizacdo da estratégia de busca nas bases de dados, 6.031 citacdes foram localizadas.
Aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores selecionaram 22 citacGes para leitura na
integra. Dessas, quatro citagdes foram selecionadas e incluidas nesta revisdo (Figura 2; Tabela

10).

Os resultados encontram-se descritos ao longo do texto. Os resumos dos estudos estdao

apresentados na Tabela 18.

Os estudos avaliados na integra e excluidos, assim como seus motivos para exclusdo sdo

apresentados no Anexo 5.
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Figura 2. Fluxograma de sele¢ido de estudos de eficicia e seguranca.
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lustificativas:

Intervengdo: n=12
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Resultado nZo publicado na integra: n=2

Fonte: elaboragdo prdépria. LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.

Tabela 10. Estudos incluidos para analise.

Autor Publicagao
1. De Montalembert et al. Haematologica
2. Opokaetal. Blood
3. Johnetal. New England Journal of Medicine
4. De Montalembert et al. American Journal of Hematology

Ano Referéncia
2006 (58)
2017 (59)
2020 (60)
2021 (61)

Fonte: elaborag3o prépria.

5.5.1 Descri¢ao dos estudos selecionados

A comparacgdo entre comprimidos e cdpsulas de hidroxiureia se da por meio de um estudo de

farmacocinética que também avaliou a bioequivaléncia das duas formas farmacéuticas. (58)

Além disso, foram incluidos dois ensaios clinicos randomizados (ECRs) controlados por placebo

gue compdem o programa de desenvolvimento clinico de Siklos® (hidroxiureia) (59,60), e um

estudo observacional (fase 1V) (61) para avaliagcdo do perfil de seguranca da hidroxiureia em

comprimidos em longo prazo. Nesse estudo observacional (ESCORT-HU), é um estudo de brago
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Unico, e metade dos pacientes incluidos haviam utilizado hidroxiureia capsulas no ano anterior.
Os autores realizaram algumas comparacdes entre o periodo em uso de hidroxiureia capsulas e

o periodo em uso de hidroxiureia comprimidos.

Uma vez que a similaridade em termos de bioequivaléncia de hidroxiureia comprimido e
capsulas foi identificada (58), e que ndo ha ECs ou estudos observacionais comparando as
formas farmacéuticas comprimido e capsula, optou-se pela inclusdo de comparacgdes frente ao

placebo e comparacgdes antes e depois.

FARMACOCINETICA
De Montalembert, 2006

De Montalembert et al., 2006 (58), conduziram uma analise de farmacocinética com o objetivo
de avaliar a bioequivaléncia entre comprimidos e cdpsulas de hidroxiureia no tratamento de

adultos com doenca falciforme, além de comparar a farmacocinética entre criangas e adultos.

Para isso, foram incluidos pacientes com diagndstico definitivo de doenga falciforme
homozigdtica ou S beta-talassemia, em uso de hidroxiureia capsulas por pelo menos trés meses,
com dose estdvel por pelo menos um més. Foram excluidos pacientes com contagem de
leucdcitos <2,5x10%/L ou contagem de plaquetas <100x10°/L, alanina aminotransferase sérica
maior que duas vezes o limite superior normal, creatinina sérica >120 umol/L e infec¢do ou

transfusdo sanguinea no uUltimo més.

Em adultos, foi utilizado um desenho de crossover de via dupla, e os pacientes foram alocados
de forma randomizada para receberem capsulas de 500 mg de hidroxiureia ou comprimidos
fraciondveis de 1000 mg (fracionaveis em partes de 250 mg) para administragao domiciliar do
dia um ao dia sete. As varidveis de farmacocinética foram coletadas no dia oito apds
administracdo da ultima dose no centro de estudo. Apds coleta de amostra sanguinea na manha
do dia nove, os pacientes retornaram ao seu tratamento usual com capsulas durante o intervalo
entre os dias 14 a 28, quanto foram trocados para o outro tratamento do estudo, sendo
submetidos ao mesmo procedimento. Ja para criangas, aos comprimidos de hidroxiureia foram
administrados de forma domiciliar do dia um ao dia 13. As varidveis de farmacocinética foram

avaliadas no dia 14 apds administracdo da ultima dose no centro de estudo.
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Assim, foram incluidos 15 adultos e onze criangas. Para os adultos, a andlise de bioequivaléncia
indicou que a area sob a curva e concentracdo maxima (Cmax) ndo diferiram significativamente
entre pacientes em uso de comprimido e capsulas, com médias de 121,1 mg/h/L para
comprimidos e 127,3 mg/h/L para capsulas para area sob a curva e de 26,5 mg/L e 26,1 mg/L

para Cmax, respectivamente (Figura 3).

Figura 3. Bioequivaléncia em adultos.

Concentracio de hidroxiureia (mg/L)

01" '
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Fonte: De Montalembert, 2006. (58) Valores expressos como médias das concentrages (DP) para hidroxiureia em

capsulas (quadrados) ou comprimidos (circulos). DP: desvio padrao.

Para a comparagdo dos parametros de farmacocinética entre adultos e criangas em uso de
comprimidos, ndao foram observadas diferencas significativas, exceto para tempo até Cmax, que

foi significativamente menor em criangas (Figura 4; Tabela 11).
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Figura 4. Comparagao de hidroxiureia comprimidos entre adultos e criangas.
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Fonte: De Montalembert, 2006. (58) Valores expressos como médias das concentragGes (DP) para hidroxiureia em

adultos (quadrados) ou criangas (circulos). DP: desvio padrdo.

Tabela 11. Parametros farmacocinéticos de hidroxiureia comprimido.

Mediana (primeiro e terceiro quartis) Criangas

Cmax (mg/L) 24,5 (22,6 a 38,5) 26,5 (18,3 a 37,0)
Cmin (mg/L) 0,63 (0,42 a0,76) 0,72 (0,63 a 1,24)
Tempo até Cmax (h) 0,75 (0,75 a0,75)* 0,86 (0,75 a 2,0)
Area sob a curva 0 a 24 (mg/h/L) 111,2 (91,8 a 153,4) 121,1 (102,92 152,9)
Area sob a curva 0-= (mg/h/L) 115,8 (95,2 a 156,3) 128,4 (105,6 a 157,9)
Meia vida terminal (h) 6,3 (5,6 a 8,8) 6,3 (5,2a7,5)
Volume aparente de distribuigcdo (L/kg) 1,98 (1,54 a 2,39) 1,58 (1,05 a 1,86)
Clearance total (L/h) 4,5 (3,6 210,8) 9,4 (8,1a11,8)

Fonte: De Montalembert, 2006. (58) Cmax: concentragdo maxima; Cmin: concentragdo minima. *p-valor<0,05.

Assim, os autores concluiram que hidroxiureia em comprimidos mostrou-se bioequivalente a
hidroxiureia em cépsulas em adultos. Além disso, o uso de comprimidos de hidroxiureia em
criangas ndo levou a diferenca significativas frente aos adultos para a maioria dos parametros

de farmacocinética.
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ECR — NOHARM TRIAL
Opoka, 2017

Opokaetal., 2017 (59), conduziram um ECR, duplo-cego, controlado por placebo, com o objetivo
de determinar a eficdcia e seguranca de hidroxiureia em criancas com anemia falciforme em

regido endémica de malaria.

Foram incluidas criangas atendidas no Mulago Hospital Sickle Cell Clinic com idade entre um e
menos de quatro anos, e que viviam a uma distancia de 50 km da clinica. Ainda, os pacientes
deveriam apresentar diagndstico confirmado de anemia falciforme, peso 25 kg e disposicdo de
participar do estudo. Foram excluidas criancas com desnutricdo grave ou com outras condi¢des
cronicas conhecidas, em uso de hidroxiureia ou que receberam transfusdo de sangue nos

ultimos 30 dias.

Os pacientes elegiveis foram randomizados na proporg¢do de 1:1 para receberem placebo ou
hidroxiureia comprimidos. Hidroxiureia foi administrada na forma de comprimidos fraciondveis
de 1000 mg e comprimidos dispersiveis de 100 mg por via oral, uma vez ao dia, em dose de 20
+ 2,5 mg/kg por 12 meses, com ajustes da dose em ambos os bracos de acordo com o ganho de

peso e ocorréncia de toxicidade hematoldgicas.

O desfecho primario do estudo foi a incidéncia de malaria. J4 os desfechos secundarios foram:
desfecho composto de um ou mais EAs relacionados a anemia falciforme (dor, dactilite,
sindrome tordcica aguda, sequestro esplénico agudo ou transfusdo), EAs clinicos e toxicidade

limitada pela dose. Para fins desse dossié, o desfecho primdrio ndo serd descrito.

Foram incluidas 207 criangas, sendo 104 no grupo hidroxiureia comprimidos e 103 no grupo

placebo. As caracteristicas de baseline dos grupos foram similares.

A proporc¢do de pacientes que alcancou o desfecho composto de um ou mais EAs relacionados
a anemia falciforme (dor, dactilite, sindrome toracica aguda, sequestro esplénico agudo ou
transfusao foi significativamente menor no grupo hidroxiureia comprimido (45%) que no grupo
placebo (69%; p-valor=0,001; Tabela 12). Dentre os EAs avaliados individualmente, crise
vasoclusiva e hospitalizagdes foram significativamente menos frequentes com o uso da
intervencdo que com o uso do comparador. Os autores sinalizam que a diferenca na proporg¢ao
de hospitalizagdes se deve provavelmente a frequéncia de crises vasoclusivas, que foi

responsavel por 42% das internagoes.
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Tabela 12. EAs.

Hidroxiureia (N=104) Placebo (N=103) p-valor

Eventos Pacientes Eventos Pacientes

EAs graves 6 6 6 6
Bacteremia/sepse 2 2 2 2 1,0*
Sindrome toracica aguda/pneumonia 1 1 2 2 0,62*
Crise vasoclusiva 0 0 1 1 0,50*
Sequestro esplénico agudo 2 2 0 0 0,50*
Anemia 0 0 1 1 0,50*
Morte subita 1 1 0 0 1,0*

EAs relacionados a anemia falciforme
(desfecho composto)

Crise vasoclusiva, dactilite, sindrome 47 71 0,001
toracica aguda, sequestro esplénico
agudo ou transfusao

EAs clinicos 232 76 308 88
Crise vasoclusiva/ dactilite 58 38 106 59 0,004
Sindrome toracica aguda/pneumonia 24 21 32 24 0,71
Sepse clinica 8 6 16 13 0,14
Sequestro esplénico agudo 0 0 0 0 —
Infeccao do trato respiratorio superior 107 54 108 62 0,29
Relacionados ao trato gastrointestinal 15 13 15 12 1,0
Malaria 5 3 7 7 0,21*
Outras infec¢des 8 7 14 14 0,16
Outros (ex: lesdo) 7 7 10 9 0,78

Intervencgoes clinicas 34 14 53 32
Transfusdo 14 12 18 17 0,41
Hospitalizagao 20 12 35 28 0,007
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EAs laboratoriais 57 31 78 46

Anemia 40 25 65 42 0,015
Reticulocitopenia 3 3 6 5 0,50*
Neutropenia 2 2 0 0 0,50*
Trombocitopenia 12 11 4 4 0,11
Elevacdo de 0 0 2 1 0,50*
alaninoaminotransferase ou

aspastatoaminotransferase

Elevagdo de bilirrubina 0 0 1 1 0,50*
Toxicidade limitante da dose 21 15 17 13

Anemia 6 4 8 8 0,36

Reticulocitopenia 1 1 5 5 0,12*

Neutropenia 2 2 0 0 0,50*

Trombocitopenia 12 11 4 4 0,11

Fonte: Opoka, 2017. (59) EA: evento adverso. Todas as comparagdes foram realizadas entre os bragos de tratamento.

Durante o tratamento nao foram observados acidentes vasculares cerebrais. Além disso, a sepse
clinica foi numericamente mais frequente no placebo (12,6%) que no grupo hidroxiureia
comprimido (5,8%; p-valor=0,14). Os EAs graves (morte, evento agudo que ameaga a vida ou
hospitalizagdo por mais de sete dias) ocorreu com frequéncia similar em ambos os grupos.
Durante o estudo, trés pacientes evoluiram ao dbito, sendo dois no grupo hidroxiureia
comprimido e um no grupo placebo. As causas dos dbitos foram sepse (um paciente em cada

grupo) e desconhecida (hidroxiureia comprimido).

Desfechos clinicos ndo foram descritos como de interesse pelos autores, entretanto eles
reportaram que criangas que receberam hidroxiureia comprimido apresentaram aumento
significativo da concentracdo de Hb, de volume corpuscular médio e HbF frente aquelas que
receberam placebo. Ainda, observou-se reducdes significativas nas contagens de leucdcitos, de
plaquetas, de neutrdfilos absolutos e de reticuldcitos absolutos no grupo hidroxiureia

comprimido frente ao grupo placebo (Tabela 13).
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Tabela 13. Parametros laboratoriais.

Média (DP) ou % Més 12 Variagao a partir do baseline
Hidroxiureia Placebo Hidroxiureia Placebo  p-valor

Hb (g/dL) 8,7(1,3) 7,4(1,0) <0,001 1,2(1,2) 20,1(0,9) <0,001

Volume corpuscular médio (fL) 88 (9) 81 (8) <0,001 9(7) 1(5) <0,001

HbF (%) 22,9 (8,6) 10,4 <0,001 8,5 (6,7) 23,1(3,3) <0,001
(4,8)

Contagem reticuldcitos absolutos 247 (107) 391 <0,001 2144 (119) 11 (119) <0,001

(10°/L) (122)

Contagem de leucdcitos (10°/L) 13,7 (5,1) 18,0 <0,001 25,4 (5,8) 20,7 (5,1) <0,001
(51)

Contagem absoluta de neutroéfilos 5,2 (2,5) 6,6 (2,6) <0,001 21,3 (3,0) 0,4 (3,0) <0,001

(10°/1)

Plaquetas (10°/L) 371 (166) 446 <0,001 12 (184) 28 (152) 0,50
(143)

Alaninoaminotransferase (U/L) 19 (8) 18 (8) 0,59 0,8 (11) 20,9 (10) 0,28

Creatinina (mg/dL) 0,32 (0,11) 0,31 0,64 0,04 (0,13) 0,04 0,92
(0,08) (0,10)

Fonte: Opoka, 2017. (59) DP: desvio padrdo; Hb: hemoglobina; HbF: hemoglobina fetal.

Assim, apds 12 meses de uso, hidroxiureia comprimido mostrou-se segura para o uso em

criangas com anemia falciforme em regido endémica de maldria quando comparado ao placebo.

ECR — NOHARM MTD TRIAL
John, 2020

John et al., 2020 (60), conduziram um ECR, duplo-cego, com o objetivo de comparar os riscos e
beneficios do uso de dose varidvel de hidroxiureia com a dose padrao desse farmaco em criangas

com anemia falciforme em regido endémica de malaria.

No estudo NOHARM MTD foram incluidos pacientes que participaram do estudo NOHARM (59).
Ao final do estudo NOHARM, que durou 12 meses, os pacientes receberam prescricdo para
hidroxiureia cdpsulas 500 mg, que era a apresentacao comercial disponivel, em dose de 20

mg/kg/ dia por vérios meses antes da inclusdo no NOHARM MTD. Assim, apds randomizagdo na
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proporcdo de 1:1, os pacientes receberam hidroxiureia comprimido (1000 mg ou 100 mg) em
dose fixa padrdo (média de 20 mg/kg/dia [DP: 5]) ou dose escalonavel de hidroxiureia até dose
maxima tolerada (dose inicial de 25 mg/kg/dia [DP: 5], com escalonamento permitido a cada
dois meses até maximo de 35 mg/kg/dia). Esses grupos foram denominados de grupo dose fixa

e grupo dose escalonada, respectivamente.

O desfecho primario foi a proporc¢do de criangas com nivel de Hb >9,0g/dL ou nivel de HbF >20%
apos 24 meses de tratamento. Os desfechos secunddrios foram incidéncia de maldria, incidéncia

de crises vasoclusivas e EAs graves.

Foram incluidas 94 criangas no grupo dose fixa e 93 no grupo dose escalonada. As caracteristicas

de baseline dos grupos foram similares.

No fechamento do estudo, a propor¢ao de pacientes que alcangou o desfecho primario foi de
86% no grupo dose escalonada e de 37% no grupo dose fixa (p-valor<0,001), indicando

resultados significativamente superiores para os pacientes que tiveram sua dose escalonada.

Para os EAs relacionados a anemia falciforme e ndo relacionados a anemia falciforme de
qualquer grau, observou-se que o grupo dose escalonada apresentou frequéncias
significativamente menores que o grupo comparador, com razées de taxa de incidéncia
inferiores a um. Um resultado similar foi observado para complicacGes clinicas como dor
vasoclusiva e sindrome toracica aguda ou pneumonia, além de interven¢des médicas como
transfusdo de sangue e hospitalizagdes. Por outro lado, os EAs graves foram similares entre os

grupos (Tabela 14).

Tabela 14. Eventos clinicos e laboratoriais.

Dose fixa (N=94) Escalonamentoda  Razdo de taxa de
dose (N=93) incidéncia no

grupo
Eventos Pacientes Eventos Pacientes escalonamento da
dose (IC 95%)

EAs graves
Relacionados a anemia 6 4 5 2 0,84 (0,24a2,79) 0,77
falciforme
Nao relacionados a 1 1 0 0 — —

anemia falciforme
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EAs clinicos

Relacionados a anemia

falciforme
Qualquer grau
Grau 23

Nao relacionados a
anemia falciforme

Qualquer grau
Grau 23
Infecgao por malaria

Complicagdes clinicas da
anemia falciforme

Crise vasoclusiva

Sindrome toracica

aguda/pneumonia
Sequestro esplénico agudo
Acidente vascular cerebral
ou ataque isquémico
transitério

Intervengdes clinicas
Transfusdo

Hospitalizagao

Toxicidade limitante da
dose

Anemia
Reticulocitopenia
Neutropenia

Trombocitopenia

245

136

312

93

200

30

14

116

90

12

13

4

14

70 105
52 48
79 205
45 54
4 3
65 86
21 8
8 8
0 1
29 34
34 19
10 9
12 13
4 8
9 13

47

24

77

35

46

14

10

0,43 (0,34 a 0,54)

0,36 (0,25 a 0,49)

0,64 (0,54 a 0,77)
0,59 (0,42 a 0,82)

0,50 (0,11a1,91)

0,43 (0,34 a 0,56)

0,27 (0,11 a 0,56)

0,58 (0,23 a 1,34)

0,30 (0,20 a 0,43)

0,21 (0,13 a 0,34)

0,76 (0,31 a 1,79)
1,01 (0,46 a 2,20)
2,02 (0,64 a 7,56)

0,94 (0,43 a 2,00)

<0,001

<0,001

<0,001

0,002

0,33

<0,001

0,001

0,21

<0,001

<0,001

0,53

0,98

0,25

0,86

Fonte: John, 2020. (60) IC: intervalo de confianga.

Os autores concluiram que a dose escalonada de hidroxiureia comprimidos permitiu melhor

controle das complicagdes de anemia falciforme que a dose fixa baixa.
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ESTUDO OBSERVACIONAL — ESCORT-HU
De Montalembert, 2021

De Montalembert et al., 2021 (61), conduziram um estudo observacional com o objetivo de
avaliar o perfil de seguranca de hidroxiureia comprimido, especialmente apds tratamento em

longo prazo, em pacientes com doenca falciforme sintomdtica.

Foram incluidos pacientes com idade =2 anos, com doenca falciforme sintomatica e elegiveis ao
tratamento com hidroxiureia. Hidroxiureia comprimidos de 100 mg e de 1000 mg foram
administrados nos pacientes incluidos. Cerca de metade dos pacientes incluidos ja havia
recebido hidroxiureia cdpsulas de 500 mg previamente. Esses pacientes fizeram switch para a
forma comprimidos e foram incluidos no estudo ESCORT-HU como pacientes ndao naives
enquanto a outra metade foi chamada de pacientes naives. Foi adotado um seguimento minimo

de 12 meses para participagdo no estudo.

Os desfechos foram efetividade avaliada pela variacdo dos niveis de Hb e HbF e desfechos
clinicos como eventos vasoclusivos, hospitalizagdes e transfusdes sanguineas comparado o ano
anterior ao estudo com os periodos apds seis e 12 meses de tratamento com comprimidos. A

seguranc¢a também foi avaliada.

Assim, foram incluidos 1.903 pacientes no estudo, dos quais 49% haviam recebido hidroxiureia

capsulas de 500 mg previamente.

Em termos de efetividade, a comparagdo entre o periodo de um ano antes do inicio do
tratamento com comprimidos e o periodo de 12 meses apds uso de hidroxiureia comprimidos
indicou reducdo significativa no nimero de crises vasoclusivas, de sindrome toracica aguda, de
hospitalizagGes, de dias de hospitalizagGes por doenca falciforme e de transfusdes de sangue.
Esses resultados foram observados tanto para adultos (n=1.054) quanto para criangas e

adolescentes (n=849; Tabela 15).

Apds seis, 12 e 24 meses de tratamento com hidroxiureia comprimidos, observou-se aumento
significativo do nivel de Hb, na porcentagem de HbF, no volume corpuscular médio, e reducdo

significativa na contagem absoluta de neutréfilos frente ao baseline (Figura 5).
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Tabela 15. Desfechos clinicos.

Crises vasoclusiva — média (DP) 682
Sindrome toracica aguda — média 708
(DP)

Hospitalizagcdes — média (DP) 681
Dias de hospitalizacdao por doenga 628
falciforme — média (DP)

N (%) de pacientes com pelo 810

menos uma transfusao

Idade <18 anos (N=849)

Durante o ano
anterior

Variagao pré-
pos (p-valor)

Um ano apds inicio
de hidroxiureia
comprimidos

1,6 (2,1) 0,9 (1,6) —50% (<0,05)
0,3(0,7) 0,1(0,3) —67% (<0,05)
1,7 (1,8) 0,93 (1,5) —46% (<0,05)
9,7 (12,1) 5,5 (10,1) —46% (<0,05)
369 (45,6) 199 (24,6) —21% (<0,001)

907

940

930

833

1024

Idade 218 anos (N=1.054)

Durante o ano
anterior

Um ano apas inicio
de hidroxiureia
comprimidos

1,8 (2,6) 0,9 (1,9)

0,3 (0,6) 0,1(0,4)

1,3 (1,8) 0,7 (1,3)

8,1(13,4) 4,4 (10,8)
400 (39,1) 177 (17,3)

Variagao pré-
pos (p-valor)

—38% (<0,05)

—67% (<0,05)

—44% (<0,05)

—43% (<0,05)

—21,8%
(<0,001)

Fonte: De Montalembert, 2021. (61) DP: desvio padrao.
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Figura 5. Desfechos laboratoriais.
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Fonte: De Montalembert, 2021. (61) Hb: hemoglobina; HbF: hemoglobina fetal.
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Em termos de seguranca, os EAs mais comuns foram neutropenia e trombocitopenia. Tais EAs
foram de gravidade leve ou moderada, sendo resolvidos de forma rapida com redugdo a dose
permanente ou temporaria. Entretanto, dos pacientes que apresentaram tais EAs, trés foram
retirados do estudo, sendo um por pancitopenia e dois por trombocitopenia. Ainda, nenhum

caso de infeccdo foi reportado durante os episédios de neutropenia (Tabela 16).

Tabela 16. EAs de acordo com grupo de idade.

Idade <18 anos (N=849; 3.078,2
pacientes-ano)

Idade 218 anos (N=1.054; 4231,4
pacientes-ano)

N2 de N2 de
eventos pacientes

Tazapor100 N2de N2 de Taza por 100
pacientes-ano eventos pacientes pacientes-ano
(1IC 95%) (1C 95%)

Pelo menos um EA 275 150 8,9(79a10,1) 712 347 16,8 (15,6 a
18,1)
Doencas do sangue e 196 113 6,4 (5,5a7,3) 213 130 5,0(4,4a5,8)
sistema linfatico
Neutropenia 103 68 3,3(2,7a4,1) 52 44 1,2(0,9a1,6)
Anemia 61 49 2,0(1,5a2,5) 65 51 1,5(1,2a2,0)
Trombocitopenia 13 13 0,4(0,2a0,7) 48 42 1,1(0,8a1,5)
Doengas da pele e 41 37 1,3(1,0a1,8) 290 178 6,9 (6,1a7,7)
tecido subcutaneo
Pele seca 13 13 0,4(0,2a0,7) 109 107 2,6 (2,1a3,1)
Alopecia 3 3 0,1(0,0a03) 38 36 0,9(0,6a1,2)
Ulcera na perna 1 1 0,0 (—) 45 32 1,1 (0,8 a 1,4)
Pigmentagdo da 6 6 0,2(0,1a0,4) 22 21 0,5(0,3a0,8)
unha
Descoloragdo da 1 1 0,0(—) 20 20 0,5(0,3a0,7)
unha
Doengas 13 13 0,4(0,2a0,7) 46 39 1,1(0,8a1,5)
gastrointestinais
Doengas do sistema 12 9 0,4(0,3a0,7) 58 43 1,4 (1,0a1,8)
nervosa
Cefaleia 7 7 0,2 (0,1a0,5) 29 27 0,7 (0,5a1,0)
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Vertigem 5 4 02(0,1a04) 22 20 0,5(0,3a0,8)

Doengas gerais e do 1 1 0,0 (—) 24 23 0,6 (0,4a0,8)
local de administracao

Aumento do peso 1 1 0,0 (—) 27 27 0,6 (0,4a0,9)

Obito 1 32 33

Fonte: De Montalembert, 2021. (61) EA: evento adverso; IC: intervalo de confiancga.

Foram reportados 33 dbitos, sendo que uma crianca evoluiu ao ébito dias apdés TCTH e os
demais foram adultos. Dos adultos, a auséncia de relacdo com a hidroxiureia foi suspeita em 31
casos, uma vez que um paciente sofreu um acidente de carro, dois apresentaram embolia
pulmonar, um foi a ébito durante crise vasoclusiva grave e dois durante sindrome toracica
aguda, e 18 apresentaram insuficiéncia aguda de 6rgdo em presenca de condi¢do subjacente.
Nenhuma causa de dbito foi reportada para sete pacientes, mas seis deles possuiam seguimento
regular e morreram em cara ou hospital que ndo era o centro de referéncia de pesquisa. Um
caso de malignidade fatal (sindrome mielodisplasica) foi reportado e nao foi possivel excluir a

potencial associa¢do causal com uso em longo prazo de hidroxiureia.

Os autores concluiram que o uso de hidroxiureia comprimidos em cendrio de mundo real leva a

uma relagao risco-beneficio positiva para adultos e criangas com doenga falciforme.

5.5.2 Analise da qualidade da evidéncia

A classificagdo da qualidade da evidéncia é feita por desfecho conforme apresentado na Tabela

17. A tabela completa conforme a metodologia GRADE encontram-se no Anexo 6.

Tabela 17. Classificagao da qualidade da evidéncia.

Desfecho Classificagao
ECR
Seguranca () Alta () Moderada (x) Baixa () Muito baixa
Crise vasoclusiva () Alta () Moderada (x) Baixa () Muito baixa
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Sindrome toraxica aguda () Alta () Moderada (x) Baixa () Muito baixa

Hospitalizagoes () Alta () Moderada (x) Baixa () Muito baixa
Transfusoes () Alta () Moderada (x) Baixa ( ) Muito baixa
Niveis de Hb e HbF () Alta () Moderada () Baixa (x) Muito baixa
Seguranga () Alta () Moderada () Baixa (x) Muito baixa
Crise vasoclusiva () Alta () Moderada ( ) Baixa (x) Muito baixa
Sindrome toraxica aguda () Alta () Moderada ( ) Baixa (x) Muito baixa
Hospitalizag6es () Alta () Moderada ( ) Baixa (x) Muito baixa
Transfusoes () Alta () Moderada () Baixa (x) Muito baixa

Fonte: elaboragdo prépria. Hb: hemoglobina; HbF: hemoglobina fetal; ECR: ensaio clinico randomizado.
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5.5.3

Tabela 18. Estudos incluidos para analise.

Autor, data

De Montalembert, 2006 (58)

Resumo das principais caracteristicas, relevancia e limita¢6es dos estudos incluidos

Locais de

condugao do Nado informado
estudo

Fontes de

: i Nao informado
financiamento

Desenho Estudo de farmacocinética

Adultos e criangas com doenga

Populacao falciforme

Intervengao e Hidroxiureia comprimidos 1000 mg

comparadores Hidroxiureia capsulas 500 mg
Desfechos . s A
.. Bioequivaléncia
principais

Area sob a curva - adultos (média)

e Comprimidos: 121,1 mg/h/L

Bioequivaléncia
9 e Capsulas: 127,3 mg/h/L

Cmadx — adultos (média)

Opoka, 2016 (59)

Uganda

Doris Duke Charitable Foundation e
Cincinnati Children’s Research Foundation
provided

ECR, duplo-cego, controlado por placebo

Criangas com anemia falciforme que
viviam em regido endémica de malaria

Hidroxiureia comprimidos

Placebo

Seguranga, crise vasoclusiva, sindrome
toraxica aguda, hospitalizagGes,
transfusdes e niveis de Hb e HbF

John, 2020 (60) De Montalembert, 2021 (61)

Uganda Franga, Itdlia, Alemanha e Grécia

Doris Duke Charitable Foundation e
Cincinnati Children’s Research
Foundation provided

Addimedica

ECR, duplo-cego Estudo observacional

Criangas com anemia falciforme que
viviam em regido endémica de maldria e
que participaram do estudo NOHARM
(59)

Pacientes com doenga falciforme

Hidroxiureia comprimidos dose
escalonavel

Hidroxiureia comprimidos

Hidroxiureia comprimidos dose fixa

Seguranga, crise vasoclusiva, sindrome
toraxica aguda, hospitalizagGes e
transfusdes

Seguranga, crise vasoclusiva,
sindrome toréxica aguda,
hospitalizagGes e transfusdes
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Tamanho amostral reduzido. Ndo Tempo de seguimento reduzido pode ndo Tempo de seguimento reduzido pode

apresenta comparacdes entre as ter sido suficiente para avaliar EAs em ndo ter sido suficiente para avaliar EAs
formas farmacéuticas para criangas, longo prazo. em longo prazo.
Limitagoes apesar de supor isso de forma indireta

a0 comparar os parametros
farmacocinéticos aos dos adultos e
identificar similaridade.

Metade dos pacientes ndo haviam
recebido hidroxiureia capsulas no
ano anterior ao estudo.

Fonte: elaboragdo prépria. IC: intervalo de confianga; ECR: ensaio clinico randomizado; DP: desvio padrdo; Hb: hemoglobina; HbF: hemoglobina fetal.
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5.6 Outras evidéncias cientificas

Foram descritas separadamente nessa se¢do evidéncias cientificas que ndo estavam de acordo
com os critérios de elegibilidade (estudo ndo publicado como artigo na integra). Tal estudo é

considerado apenas como fonte de informacdo adicional.

ESTUDO OBSERVACIONAL — ESCORT-HU
Galactéros, 2020

Galactéros'® et al., 2020 (62), reportaram como resumo de congresso os resultados do estudo

observacional ESCORT-HU (61) de acordo com a exposi¢do prévia a hidroxiureia capsulas.

Assim, foram avaliados os resultados apés mediana de seguimento de 45 meses em pacientes
do grupo naives (n=976) e no grupo nao naives (n=926). Para fins desse dossié, dada a relevancia
da comparacdo entre hidroxiureia comprimidos e hidroxiureia capsulas, apenas os resultados

do grupo nao naives serao descritos.

Para esse grupo, ndao foram observados aumentos no nivel de Hb em relacdo ao baseline apés
12 e 24 meses de tratamento. Entretanto, para o mesmo intervalo, foram observados aumentos
no nivel de HbF e no volume corpuscular médio, além de reducdo na contagem de neutrdfilos

(Tabela 19; Tabela 20).

Tabela 19. Parametros laboratoriais.

Média (DP) Grupo ndo naive (N=926)

Hb (g/dL) Baseline 9,01 (1,47)
12 meses 9,01 (1,56)
24 meses 9,04 (1,48)

HbF (%) Baseline 13,58 (9,44)
12 meses 16,24 (10,08)
24 meses 16,20 (9,80)

10 Um dos co-autores do estudo ESCORT-HU.
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Volume corpuscular médio (fL) Baseline 86,15 (14,37)

12 meses 94,72 (16,39)

24 meses 95,31 (15,05)
Contagem absoluta de neutréfilos Baseline 4,78 (2,44)
(10°/1)

12 meses 4,41 (2,51)

24 meses 4,07 (2,01)

Fonte: Galactéros, 2020. (62) DP: desvio padrdo; Hb: hemoglobina; HbF: hemoglobina fetal.

Tabela 20. Desfechos clinicos.

Grupo nao naive (N=926)

No ano anterior Nos 12 meses apods uso de
hidroxiureia comprimidos

Crises vasoclusiva Média (DP) 2,79 (2,66) 0,77 (1,37)
1C 95% 2,68 a 2,89 0,68 a 0,86
Sindrome toracica Média (DP) 1,20 (0,53) 0,11 (0,38)
IC 95% 0,85a1,54 0,08a0,13
Hospitalizagoes Média (DP) 2,36 (1,85) 0,73 (1,26)
1C 95% 2,27 a2,44 0,64 a 0,81

Fonte: Galactéros, 2020. (62) DP: desvio padrdo; IC: intervalo de confianca.

Para desfechos clinicos, houve uma reduc¢do importante nas médias de crises vasoclusivas, de
sindromes toracicas agudas e de hospitalizacdes ao comparar o ano anterior ao estudo com o

periodo de um ano apds inicio de hidroxiureia comprimido.

Tais resultados indicam beneficio clinico e laboratorial importante em pacientes com doenga
falciforme previamente tratados com hidroxiureia cdpsulas apds uso da forma farmacéutica

comprimido.
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6. Avaliagcdo econdmica

6.1 Objetivo

A Secdo 1.3 deste dossié evidencia a necessidade de incorporacdo de uma nova apresentacao
de hidroxiureia que permita uma melhor adequacdo de dose ao paciente, uma vez que, esta é
determinada pelo seu peso. Assim, em especial para pacientes pediatricos, que apresentam
menor peso e dificuldade para degluticdo, a manipulacdo das capsulas se faz necessaria. (17—
19) Esse tipo de manipulagdo pode, além de colocar em risco a saude do paciente através do
uso de subdoses ou superdoses, levar a desperdicio da dose, exposicdo do cuidado ao farmaco
e impacta negativamente na adesdo ao tratamento. (13,14,20,21) E importante ressaltar que,
apesar de mais evidente em pacientes pediatricos, este tipo de problema também surge na
populacdo adulta, uma vez que, sendo peso-dependente, a dose exata dificilmente podera ser
administrada, dado que a cdpsula de 500 mg ndo pode ser fracionada, o que leva,

necessariamente, a sub ou superdosagem, assim como, na populacao pediatrica.

No Relatério de Recomendacdo N°57 da CONITEC, de 2013, foi dada recomendacdo favoravel a
incorporacdo de uma apresentacdo em cdpsula de 100 mg de hidroxiureia ao SUS, em
decorréncia da ampliagdo da diretriz de uso do medicamento para a faixa etdria com idade igual
ou superior a 2 anos. (14) No entanto, até margo de 2023, dez anos depois desta recomendagao,
a apresenta¢cdo ndo se encontra disponivel no Sistema de Gerenciamento da Tabela de
Procedimentos, Medicamentos e OPMs (SIGTAP) e, desta forma, ndo é disponibilizada ao
publico. E importante ressaltar que, mesmo que uma Autorizagdo de Procedimento
Ambulatorial (APAC) especifica para o medicamento fosse disponibilizada na tabela, o
medicamento nado seria dispensado, tdo pouco adquirido por estados e municipios, uma vez que

o medicamento, nesta apresentacdo, ndo é comercializado no pais.

Em julho de 2022, a Cadmara Brasileira de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED),
determinou o prego fabrica (PF) maximo para a comercializacdo de Siklos® (hidroxiureia) no
Brasil. Essa medida determina, na pratica, o inicio da possibilidade de comercializagdo do
medicamento no pais. Vale ressaltar que Siklos® (hidroxiureia) é comercializado em duas
apresentagdes: 100 mg e 1.000 mg, que podem ser fracionadas em até duas (fragGes de 50 mg)
e quatro (fracdes de 250 mg) partes, respectivamente. Desta forma, além de atender a
necessidade médica ndo atendida de uma apresentac¢do de 100 mg, evidenciada no Relatério da
CONITEC N° 57 (14) e que, até entdo encontrava-se indisponivel no Brasil, a incorporacdo de
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Siklos® (hidroxiureia) permite um melhor ajuste da dose ao paciente, uma vez que, reduz a
necessidade de manipulacdo da capsula e permite a administracdao de doses mais precisas,
reduzindo, assim, as chances de intercorréncias decorrentes da sub ou superdosagem do

medicamento.

Além dos beneficios relacionados a adequacdo de dose, Siklos® (hidroxiureia) mostrou-se capaz
de reduzir a incidéncia de crises dolorosas agudas, sindrome toracica aguda e hospitalizacdes
guando comparado ao tratamento com hidroxiureia em capsulas (61,62) efeito, este, que pode
ser decorrente da administracdo da dose adequada do medicamento, bem como, de maior

adesdo ao tratamento.

Assim, foi desenvolvida uma andlise econ6mica que tem como objetivo avaliar a relagdo de
custo-utilidade de Siklos® (hidroxiureia) no tratamento de pacientes com idade 22 anos com

doenca falciforme, sob a perspectiva do SUS.

A avaliagdo econd6mica aqui descrita foi conduzida conforme as Diretrizes Metodoldgicas de
Avaliacdo Econdémica do Ministério da Saude, de 2014 (63), e com o Consolidated Health
Economic Evaluation Reporting Standards (CHEERS) Task Force Report (64), da The Professional
Society for Health Economics and Outcomes Research (ISPOR). Para isso, foi elaborada uma
andlise de custo-utilidade, com modelagem markoviana, no Microsoft Office Excel® (Microsoft

Corporation, Redmond, WA, EUA).

6.2 Meétodos

6.2.1 Populagao de interesse

Pacientes com doenca falciforme com idade igual ou superior a 2 anos.

6.2.2 Perspectiva

Foi adotada a perspectiva do SUS como fonte pagadora de servigos de saude. Desta forma,
foram considerados todos os custos médicos diretos reembolsados neste contexto. Custos
indiretos ndo foram considerados na analise principal por ndo serem adequados a perspectiva

do estudo.
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6.2.3 Intervencao e comparadores
A intervencdo adotada neste estudo foi Siklos® (hidroxiureia).

O comparador foi definindo de acordo com o PCDT de Doenca Falciforme, que contempla a
hidroxiureia capsulas de 500 mg como tratamento para a doenca. (17) Uma vez que Siklos®
(hidroxiureia) trata-se de uma nova forma farmacéutica, com doses diferentes das disponiveis
no SUS e coberta por esse PCDT, a hidroxiureia capsulas de 500 mg é a alternativa mais adequada

para a analise (Figura 6).

Figura 6. Tabela SIGTAP — Hidroxiureia 500 mg (por capsula).

mn Procedimento

Procedimento: 06.04.48.001-6 - HIDROXIUREIA 500 MG (POR CAPSULA)

Grupo: 06 - Medicamentos

Sub-Grupo: 04 - Componente especializado da assisténcia farmacéutica
Forma de Organizacdo: 48 - Outros agentes citotdxicos

Competéncia: 03/2023 EIHiStOrico de alteracdes

Modalidade de Atendimento: Ambulatorial
Complexidade: Alta Complexidade
Financiamento: Assisténcia Farmacéutica
Sub-Tipo de Financiamento:

Instrumento de Registro: APAC (Proc. Principal)
Sexo: Ambos

IMédia de Permanéncia:

Tempo de Permanéncia:

Quantidade Maxima: 217
Idade Minima: 0 meses
Idade Maxima: 130 anos
Pontos:
Atributos Complementares:  Exige CNS Admite APAC de Continuidade Exige registro na APAC de dados complementares
Valores
Servico Ambulatorial: RS 1,20 Servico Hospitalar: R 0,00
Total Ambulatorial: R5 1,20 Servico Profissional: RS 0,00
Total Hospitalar: R& 0,00
cCID Servigo Classificacio Origem
CID Principal
Codigo Nome
D570 Anemia falciforme com crise
D571 Anemia falciforme sem crise
D572 Transtomos falciformes heterozigdticos duplos

Fonte: SIGTAP, 2023. (65)
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6.2.4 Desfechos considerados

O desfecho de efetividade da andlise foi medido em anos de vida ajustados por qualidade
(AVAQ), caracterizando, assim, uma analise de custo-utilidade. Além do desfecho de AVAQ, foi
considerado como desfecho secundario a reducdo do nimero de crises dolorosas agudas, por
tratar-se de um desfecho relevante para a doenga, conforme evidenciado no PCDT de anemia

falciforme. (17)

Como desfechos econdmicos foram considerados os custos médicos diretos, especificamente,
os custos relacionados ao tratamento medicamentoso com hidroxiureia, manejo das condicdes
agudas e cronicas, tratamento de suporte e transfusdo de concentrado de hemdcias. Custos
indiretos, como aqueles relacionados a perda de produtividade do paciente por conta da

patologia, ndo foram contemplados na analise, pois ndo condizem com a perspectiva adotada.

As estratégias de tratamento foram comparadas por meio da razdo de custo-utilidade
incremental (RCUI), definida como a relacdo entre a diferenca de custos dividida pela diferenca

de utilidade entre as diferentes estratégias de tratamento (Equagao 1).

Equacao 1. Razdo de custo-utilidade incremental.

CuStOSiklos - CuStOHidroxiureia 500 mg

RCUI = — -
Efet””dadesiklos - EfetlvldadeHidroxiureia 500 mg

RCUI: Razdo de custo-utilidade incremental; Custo: Custos (em Reais); Efetividade (em AVAQ).

6.2.5 Estrutura do modelo

Um modelo de Markov foi desenvolvido para estimar os custos, AVAQs, eventos clinicos e a
mortalidade associada a doenca falciforme em adultos e criangas, durante um horizonte
temporal de toda a vida, sob a perspectivava do SUS. O modelo considerou ciclos de duas
semanas. Esta estratégia baseou-se no fato de que a doenca falciforme é uma doenca cronica
com eventos multiplos e recorrentes ao longo de toda a vida do paciente. O modelo foca nas

transi¢cOes entre eventos agudos e cronicos, incluindo o risco de morte relacionado a doenca.

As condigBes agudas e cronicas utilizadas no modelo estdo apresentadas na Tabela 21.
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Tabela 21. Eventos agudos e cronicos incluidos no modelo.

Eventos agudos Eventos cronicos

Crise dolorosa aguda (sequestro hepatico, sequestro esplénico Hipertensdo pulmonar
e priapismo)

Sindrome tordcica aguda Insuficiéncia cardiaca

Infarto agudo do miocardio Doenga renal crénica

Lesdo renal aguda

Acidente vascular cerebral

Fonte: Elaboragdo prépria.

O modelo conta com cinco estados de saude principais, mutuamente exclusivos:

1. Pacientes sem complicac¢des;

2. Condicbes agudas (em pacientes sem complica¢des), segmentado em 5 sub-estados de
saude: crise dolorosa aguda, sindrome tordcica aguda, infarto agudo do miocardio
(IAM), acidente vascular cerebral (AVC) e lesdo renal aguda;

3. Condigdes cronicas, segmentado em 3 sub-estados de saude: hipertensao pulmonar,
doenca renal cronica e insuficiéncia cardiaca;

4. CondigbGes agudas (em pacientes com complicagdes cronicas), segmentado em 5 sub-
estados de saude: crise dolorosa aguda, sindrome toracica aguda, IAM, AVC e lesdo renal
aguda;

5. Morte.

Os pacientes iniciam o modelo distribuidos entre os estados “Sem complicagdes” e “Condi¢bes
cronicas”, de acordo com o nivel de comprometimento que carregam em consequéncia do
tempo de convivéncia com a doenga. Desta forma, pacientes adultos apresentam uma maior

quantidade de condig¢des cronicas quando comparado aos pacientes pediatricos.

A partir dos estados “Sem complica¢des” e “CondicGes cronicas”, os pacientes podem sofrer de
uma “Condi¢do aguda”, com maior probabilidade para aqueles que ja carregam uma condigdo
cronica. Pacientes “Sem complicacGes” podem permanecer neste estado ou, ainda, passar para
o estado de “CondicBes cronica”. Pacientes “Sem complica¢des” que sofrem de uma “Condicdo
aguda” podem se recuperar e retornar ao estado original ou passar para o estado de “Condicao
cronica”. Pacientes com “Condigdes cronicas” podem permanecer no mesmo estado ou sofrer
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uma “Condicdo aguda”. Pacientes com condi¢des aguda podem se recuperar e retornar ao
estado anterior ou evoluir para a “Morte”. A “Morte” pode ser acessada a partir de qualquer

estado de saude.

A Figura 7 apresenta uma visao esquematica da estrutura do modelo.

Figura 7. Representagdo esquematica da estrutura do modelo.

Condicbes agudas Condigbes Condigbes cronicas
Sem complicactes (CDA, STA, 1AM, AVC, Lesdo (em pacientes com condigBes (hipertensao pulmonar, DRC,
renal aguda) cronicas) ic)

Fonte: Elaboragdo prépria. CDA: crise dolorosa aguda; STA: sindrome toracica aguda; IAM: infarto agudo do

miocdrdio; AVC: acidente vascular cerebral; DRC: doenga renal crénica; IC: insuficiéncia cardiaca.

O tratamento impacta diretamente na redugdo do nimero de crises dolorosas agudas e da
sindrome toracica aguda, conforme observado nos estudos incluidos na revisdao sistematica
apresentada na Secdo 5.5. (61,62) Ja a reducdo destes eventos impacta indiretamente na
reducdo dos outros eventos agudos e cronicos, conforme detalhado nas préximas se¢des. Desta
forma, um tratamento mais eficaz ird proporcionar redugao de custos relacionados as condi¢Ges

agudas e crbnicas, além de impactar na melhora qualidade de vida do paciente.

O modelo aqui apresentado baseou-se na estrutura do modelo desenvolvido pelo Institute for
Clincal and Economic Review (ICER), que avaliou o desempenho de diversos tratamentos para

doenca falciforme na perspectiva do sistema de salide dos Estados Unidos da América. (66)

70
CONFIDENCIAL
Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da Masters.



6.2.6 Horizonte temporal

O modelo adotou um horizonte temporal de toda a vida, de acordo com a caracteristica cronica

da doenga falciforme, que apresenta eventos recorrentes durante toda a vida do paciente.

Por horizonte temporal de toda a vida, considerou-se o acompanhamento do paciente até os
100 anos. E importante ressaltar que os pacientes ndo permanecerdo vivos durante todo esse
acompanhamento, mas irdo morrer de acordo com as taxas de mortalidade relativas a doenga
falciforme, atingindo uma expectativa de vida adequada para pacientes portadores da doenca

(aproximadamente 50 anos) (67).

6.2.7 Taxa de desconto

Foi aplicada uma taxa de desconto anual de 5% para custos e desfechos, de acordo com as
recomendacdes das Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliagdo Econdomica de

Tecnologias em Saude, publicado pelo Ministério da Saude (63).

6.2.8 Parametros clinicos
Pardmetros demogrdficos

Os dados demograficos para a populagdo de interesse foram extraidos da base de
medicamentos do DATASUS, utilizando como filtro o cédigo CID-10 D57 (D57.0, D57.1 e D57.2),
conforme definicio do PCDT de doenca falciforme (17), e o cédigo de procedimento

06.04.48.001-6 (hidroxiureia 500 por capsula).

Os valores utilizados para estes parametros podem ser vistos na Tabela 22.

Tabela 22. Parametro demograficos.

Parametros Valores

Idade mediana
Adultos 30 anos

Pediatricos 09 anos
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Peso médio

Adultos 59,4 kg
Pediatricos 39,8 kg
Pacientes pediatricos (%) 48,5%

Fonte: DATASUS, 2022. (68)

Prevaléncia de condigbes crénicas

Como mencionado previamente na Secdo 6.2.5. Estrutura do modelo, os pacientes sdo

incialmente distribuidos entre os estados “Sem complicacdes” e “Condicdes cronicas”.

A distribuicdo inicial dos pacientes entre as trés condigdes crbnicas incluidas no modelo
(hipertensdo pulmonar, doenca renal cronica e insuficiéncia cardiaca) foram extraidas de um
estudo de custo da doenca, publicado por Silva-Pinto et al., 2022 (27), para adultos e criancas.
O porcentual de pacientes “Sem complicacdes” foi estimado a partir do complementar da
somatdria dos porcentuais das condicdes previamente mencionadas (Tabela 23). E esperado
que pacientes mais velhos tenham uma maior prevaléncia de condi¢des crénicas devido ao

maior tempo de convivéncia com a doenga em relagdo aos pacientes mais jovens.

Tabela 23. Distribuicao inicial dos pacientes por condigao cronica.

Parametros Adultos Criangas
Hipertensao pulmonar 10,0% 1,0%
Insuficiéncia cardiaca 15,8% 2,6%
Doenga renal cronica 42,9% 20,1%
Sem complicagGes 31,3% 76,3%

Fonte: Adaptado de Silva-Pinto, 2022. (27)

Probabilidade de crises dolorosas agudas e sindrome tordcica aguda

A taxa anualizada de crise dolorosa aguda foi extraida do estudo de custo da doenca de Silva-

Pinto et al., 2022, por tratar-se de um dado nacional, adequado a perspectiva do estudo. (27) Ja
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a taxa anualizada de sindrome tordcica aguda foi estimada a partir do estudo de Galactéros et
al., 2020, (62). E importante ressaltar que ambos os dados representam populacdes
previamente expostas a hidroxiureia e, assim, sao representativos da populagao tratada com
hidroxiureia 500 mg em capsula. Para o cdlculo da probabilidade destes eventos, em duas
semanas, foi utilizada a Equagdo 2, (69) que converte a taxa anualizada dos eventos em uma

probabilidade adequada ao ciclo do modelo.

Para o calculo da probabilidade de ocorréncia de crise dolorosa aguda e sindrome toracica
aguda, na populagdo tratada com Siklos® (hidroxiureia), calculou-se o efeito do tratamento,
através do risco relativo estimado, a partir dos dados de eficacia apresentados no estudo
Galactéros et al., 2020 (Tabela 25). (62) A eficacia apresentada neste estudo foi utilizada como
parametro para o modelo econ6mico por tratar-se de uma subanalise do estudo ESCORT-HU
onde os pacientes foram segmentados de acordo com a exposicdo prévia a hidroxiureia. Assim,
foram utilizados os dados relativos ao grupo exposto previamente ao medicamento, que se

mostra adequado a perspectiva desta analise (Tabela 24).

Equacao 2. Equagao para conversao da taxa anual em probabilidade bi-semanal.

2
=)

P(x)2 semanas = 1 — EXP(—R(X) gnyar * 52

P(x): probabilidade bi-semanal do evento x; EXP: fungdo exponencial (e¥); R(X): taxa anual do evento x.

Tabela 24. Taxa anualizada de crise dolorosa aguda e sindrome toracica aguda.

Parametros Crise dolorosa aguda (27) Sindrome toracica aguda (62)
Taxa anualizada 5,3 1,2
Probabilidade em 2 semanas 0,18 0,05

Fonte: Elaboragdo propria.

Tabela 25. Efeito do tratamento (Siklos® vs. hidroxiureia) e probabilidades em 2 semanas.

Parametros Crise dolorosa aguda Sindrome tordcica aguda

Efeito do tratamento 0,77/2,79 = 0,28 0,11/1,20 = 0,09
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Probabilidade em 2 semanas - Hidroxiureia 0,18 0,05

Probabilidade em 2 semanas - Siklos® 0,050 0,004

Fonte: Galactéros, 2020. (62)

Aumento do risco de eventos agudos em pacientes com crise dolorosa aguda

O modelo considera que pacientes com uma crise dolorosa aguda tem risco aumentado de
eventos agudos no ciclo subsequente. Os riscos relativos utilizados no modelo econ6mico foram
extraidos do Evidence Report, do Instituto ICER, publicado em 2020 (66), e tem como base uma

revisdo da literatura feita pelos autores (Tabela 26).

Tabela 26. Risco relativo para condi¢des agudas em pacientes com crise dolorosa aguda.

Parametros Risco relativo Observagao

Analise de 20.909 pacientes com DF, do Medicaid,
Sindrome toracica aguda 58,67 sugere que pacientes com CDA tem risco aumentado de
STA.

Criangas com DF e CDA apresentam risco aumentado
Infarto agudo do miocardio 3,00 em 3 vezes de sofrer um IAM em comparagdao com
pacientes com DF sem CDA

Premissa (equivalente ao IAM).

Lesdo renal aguda 3,00 N3o foram encontrados estudos relacionando CDA e
lesdo renal aguda

Analise de 20.909 pacientes com DF, do Medicaid,
Acidente vascular cerebral 2,26 sugere que pacientes com CDA tem risco aumentado de
AVC.

Fonte: ICER, 2020. (66) DF: doenga falciforme; CDA: crise dolorosa aguda; STA: sindrome toracica aguda; IAM: infarto

agudo do miocardio; AVC: acidente vascular cerebral.

Probabilidade basal da ocorréncia de condi¢oes agudas

As probabilidades basais de ocorréncia de condi¢Ges agudas, com exce¢do da crise dolorosa
aguda e sindrome toracica aguda, retiradas diretamente das evidéncias clinicas expostas na
Secdo Error! Reference source not found. (27,62), basearam-se nos dados do Evidence Report,

do Instituto ICER (66).
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As taxas anuais de incidéncia de condi¢Ges agudas sdo provenientes de uma analise de dados de

mundo real baseada na plataforma Aetion Evidence utilizando dados da MarketScan, entre

janeiro de 2003 e dezembro de 2017. As bases da dados da MarketScan contém dados da
Commercial Claims and Encounters Database e do Medicare Supplemental and Coordination of
Benefits Database. Estas bases de dados, juntas, contém cerca de um terco de todos os
pacientes estadounidenses com doenca falciforme espalhados por todo o territério americano

(66).

As taxas anuais foram transformadas em probabilidades adequadas ao ciclo de duas semanas

através da Equagado 2.

Os dados foram segmentados por faixa etaria, quando disponiveis e estdo apresentados na

Tabela 27.

E importante ressaltar que se trata de probabilidades basais, que podem ser alteradas de acordo

com a presenca de condi¢bes cronicas e da incidéncia de crises dolorosas agudas.

Tabela 27. Probabilidade basal de ocorréncia de condi¢gGes agudas.

Acidente vascular cerebral

Faixa etaria Taxa anual Probabilidade em duas semanas
0-1 0,0050 0,0002
2-5 0,0070 0,0003
6-9 0,0100 0,0004
10-19 0,0110 0,0004
20+ 0,0210 0,0008

Infarto agudo do miocardio

Faixa etaria IEYEELTE] Probabilidade em duas semanas
0-12 0,0000 0,00000
13-17 0,0009 0,00003
18+ 0,0069 0,00027
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Faixa etaria Taxa anual Probabilidade em duas semanas
0-17 0,000000 0,000000

18+ 0,000600 0,000023

Fonte: Adaptado de ICER, 2020. (66)

Aumento do risco de condig¢bes crénicas em pacientes com crise dolorosa aguda

O modelo considera que pacientes com uma crise dolorosa aguda tem risco aumentado de
desenvolver condigdes cronicas (hipertensdo pulmonar, insuficiéncia cardiaca e doenga renal
cronica) no ciclo subsequente. Os riscos relativos utilizados no modelo econédmico foram
extraidos do Evidence Report, do Institute ICER, publicado em 2020 (66), e tem como base uma

revisdo da literatura feita pelos autores (Tabela 28).

Tabela 28. Risco relativo para condigdes cronicas em pacientes com crise dolorosa aguda.
Parametros Risco relativo Observagao

Hipertensao pulmonar 4,12 Andlise de 20.909 pacientes com DF, do Medicaid,
sugere que pacientes com CDA tem risco maior
risco de desenvolver hipertensdo pulmonar.

Insuficiéncia cardiaca 1,19 Andlise de 104 pacientes adultos com DF, que
apresenta mais de 2 CDA, em um periodo de 5
anos, estdo mais propensos a desenvolver
complicagOes crénicas em geral. Ndo foram
encontrados dados especificos para IC.

Doenga renal cronica 1,19 Andlise de 104 pacientes adultos com DF, que
apresenta mais de 2 CDA, em um periodo de 5
anos, estdao mais propensos a desenvolver
complicagGes cronicas em geral. Ndo foram
encontrados dados especificos para DRC.

Fonte: ICER, 2020. (66) DF: doenga falciforme; CDA: crise dolorosa aguda; IC: insuficiéncia cardiaca; DRC: doenga renal

cronica.

Probabilidade basal da ocorréncia de condigées crénicas

As probabilidades basais de ocorréncia de condi¢des cronicas, basearam-se nos dados do

Evidence Report, do Instituto ICER (66), e seguiram a mesma metodologia para definicdo das
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taxas anuais e conversao para probabilidades bi-semanais ja descritas para as probabilidades de

ocorréncia de condicdes agudas.

As probabilidades foram segmentadas por faixa etaria e estdo apresentadas na Tabela 29.

Tabela 29. Probabilidade basal de ocorréncia de condigdes cronicas.

Hipertensao pulmonar

Faixa etaria IEYEELTE] Probabilidade em duas semanas
0-1 0,0176 0,0007
2-4 0,0176 0,0007
5-12 0,0176 0,0007
13-17 0,0176 0,0007
18-30 0,0176 0,0007
31-45 0,0609 0,0023
46-54 0,1598 0,0061
55-64 0,2018 0,0077
65+ 0,2289 0,0088

Insuficiéncia cardiaca

Faixa etaria Taxa anual Probabilidade em duas semanas
0-1 0,0033 0,0001
2-4 0,0035 0,0001
5-12 0,0022 0,0001
13-17 0,0075 0,0003
18-30 0,0075 0,0003
31-45 0,0320 0,0012
46-54 0,0772 0,0030
55-64 0,0785 0,0030
65+ 0,0632 0,0024

77
CONFIDENCIAL
Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da Masters.



Faixa etaria Taxa anual Probabildade em duas semanas

0-1 0,0038 0,0001
2-4 0,0035 0,0001
5-12 0,0077 0,0003
13-17 0,0143 0,0005
18-30 0,0143 0,0005
31-45 0,0381 0,0015
46-54 0,0945 0,0036
55-64 0,1015 0,0039
65+ 0,0974 0,0037

Fonte: Adaptado de ICER, 2020. (66)

Fatores de risco e correlagdo entre condigées agudas e cronicas

Além do risco aumentado de condi¢Ges agudas e crénicas, em pacientes que apresentam crise
dolorosa aguda, o modelo busca incorporar a relagao de causalidade entre condi¢es agudas e
cronicas. Apesar de ser tratada, no modelo, como uma relagdo de causalidade, os dados
encontrados na literatura mostram associagdo entre as condi¢des e, ndo necessariamente, uma
relagao de causa e consequéncia. A premissa de causalidade foi adotada no modelo como forma
de expressar o potencial beneficio dos tratamentos, além dos desfechos vistos nos estudos que
pautam a eficacia do tratamento (em especial, reducdo de crises dolorosas agudas e sindrome
toracica aguda). Assim, é possivel se estimar o beneficio do tratamento em outras condi¢cGes

agudas e crbnicas, além destas ja mencionadas.

Assim, a Tabela 30 apresenta o aumento do risco do surgimento de condi¢des agudas em
pacientes com condi¢Oes cronicas. Ja a Tabela 31, apresenta o aumento o risco de condi¢Ges

cronicas em pacientes que sofrem um evento agudo.

Os dados apresentados foram extraidos do Evidence Report, publicado pelo Instituto ICER, e

foram definidos através de uma revisdo da literatura conduzida pelos autores. (66)
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Tabela 30. Aumento do risco de eventos agudos em pacientes com condigdes cronicas.

De Para Risco relativo Observagao

Um estudo conduzido em hospitais dos EUA
STA 1,74 reportou o odds de ocorréncia de STA em
pacientes com DF e hipertensdao pulmonar

Analise de 3.624 pacientes com DF indica um
LRA 1,70 odds de 1,70 para uma nova LRA em pacientes
com hipertensdo pulmonar

Hipertensao
pulmonar

Um estudo conduzido em hospitais dos EUA
AVC 2,52 reportou o odds de ocorréncia de AVC em
pacientes com DF e hipertensdao pulmonar

Andlise de 3.624 pacientes com DF indica um
LRA 1,70 odds de 1,70 para uma nova LRA em pacientes
com IC

Insuficiéncia
cardiaca

Analise de 3.624 pacientes com DF indica um
LRA 2,00 odds de 2,00 para uma nova LRA em pacientes
com DRC

Doenga renal Um estudo com 64.396 pacientes-ano avaliou os
cronica IAM 2,26 efeitos da taxa de filtracao glomerular na
incidéncia de IAM

Uma meta-analise relacionou a taxa de filtragdo

AVC 1,25 glomerular com o risco de AVC

Fonte: ICER, 2020. (66) EUA: Estados Unidos da América; STA: sindrome tordcica aguda; DF: doenga falciforme; LRA:
lesdo renal aguda; AVC: acidente vascular cerebral; IC: insuficiéncia cardiaca; DRC: doenga renal cronica; IAM: infarto

agudo do miocardio.

Tabela 31. Aumento do risco do surgimento de condi¢des cronicas em pacientes com

condigGes agudas.
De Para Risco relativo Observagao

Analise com 3.538 pacientes com DF reportou
Lesdo renal aguda DRC 3,00 um odds de 3,00 para o desenvolvimento de
DRC em pacientes com LRA

Analise com 15.500 pacientes com DF reportou
IC 2,67 um odds de 2,67 para o desenvolvimento de IC
em pacientes com IAM

Infarto agudo do
miocardio

Fonte: ICER, 2020. (66) DF: doenga falciforme; LRA: lesdo renal aguda; IC: insuficiéncia cardiaca; DRC: doenga renal

cronica; IAM: infarto agudo do miocardio.
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Taxa de mortalidade basal relacionada a doenga falciforme

A taxa de mortalidade por doenca falciforme foi estimada através de dados do Sistema de
Informacdo de Mortalidade, do DATASUS. (70) A partir do sistema foi extraido o nimero de
mortes por idade no periodo de um ano. Para cada idade calculou-se o porcentual que o referido
numero de mortes representa do total de mortes por doenca falciforme no ano. A partir desta
taxa anualizada, calculou-se a probabilidade de morte de acordo com o ciclo utilizado no modelo

(2 semanas), através da Equagdo 2.

A tdbua de mortalidade completa, utilizada no modelo, pode ser vista no ANEXO 8.

Aumento do risco de morte decorrente da presenca de condi¢ées agudas e cronicas

Além da mortalidade basal foram aplicados multiplicadores, que aumentam a chance de morte,
em decorréncia da presenca de condi¢Ges agudas e cronicas. Os fatores de aumento da
mortalidade foram extraidos do Evidence Report, publicado pelo Instituto ICER, e sdo

decorrentes de uma revisao de literatura conduzida pelos autores.

A Tabela 32 apresenta os multiplicadores de mortalidade em fungdo da presenca de condigGes

agudas e crdnicas.

Tabela 32. Aumento da mortalidade em pacientes com condigGes agudas e cronicas.
Condigao Risco relativo Observagao

Crise dolorosa

1,20 Estudo que reportou o nimero de mortes por CDA
aguda
Sindrome toracica Estudos que reportaram o risco de morte em pacientes
1,27
aguda com STA versus sem STA
Infarto agudo do G5 Premissa
miocardio ' (mesmo risco apresentado para hipertensdo pulmonar)
~ Doenga renal mostrou associagdo com a morte em
Lesao renal aguda 9,57 ¢ §

estudo com 16.654 mortes de pacientes com DF

Reportou que a presenca de hipertensao pulmonar
12,57 promove um aumento de risco de morte prematura,
que varia entre 9,24 e 15,90.

Hipertensao
pulmonar
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s Premissa
Complicagoes 12,57

cardiacas (mesmo risco apresentado para hipertensdo pulmonar)

Doenga renal
cronica

Doenga renal mostrou associagéo com a morte em

9,57 .
’ estudo com 16.654 mortes de pacientes com DF

Fonte: ICER, 2020. (66) CDA: crise dolorosa aguda; STA: sindrome tordcica aguda; DF: doenga falciforme.

6.2.9 Parametros de utilidade

Uma vez que ndo foram encontrados dados de utilidade estimados para a populacdo brasileira
com doenca falciforme, recorreu-se aos dados publicados no Evidence Report, publicado pelo

instituto ICER. (66)

Os pesquisadores do instituto conduziram uma revisao sistematica de literatura para determinar
o impacto da doenca falciforme na qualidade de vida dos pacientes. De acordo com esta revisao

a maior parte dos valores encontrados foram estimados para o Reino Unido.

Apesar desta limitacdo é importante ressaltar que, embora seja amplamente utilizado para
avaliar a eficacia de tratamentos em salde, o uso do desfecho de AVAQ pode ndo capturar

completamente o impacto da doenga falciforme na vida dos pacientes.

Isso ocorre porque trata-se de uma condigao cronica que pode afetar muitos aspectos da vida
dos pacientes, incluindo sua saude fisica, mental, social e econ6mica. Alguns dos impactos da
doenga falciforme, como a dor croénica, a fadiga e a limitagdo da atividade fisica, podem ser

dificeis de quantificar e medir apenas com base na qualidade de vida percebida pelo paciente.

Além disso, a doenca falciforme pode ter um impacto desproporcional em certas populagdes,
como minorias étnicas e comunidades de baixa renda. Esses fatores podem ndo ser totalmente

considerados pelo desfecho de AVAQ, que se baseia em médias populacionais.

Assim, embora seja o padrdo-ouro para avaliagbes econdémicas, além de ser o desfecho
recomendado para submissdes a CONITEC, o desfecho de AVAQ pode ser limitado ao capturar

integralmente o impacto da doenga falciforme na vida dos pacientes.

A Tabela 33 apresenta os valores de utilidade utilizados por estado de saude. Vale ressaltar que
os valores apresentados representam o valor anual e, para utilizacdo no modelo, foram

ajustados ao ciclo bi-semanal.
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Tabela 33. Valores de utilidade por estado de saude.
Condigao Utilidade Observagao

Sem complicagGes 0,80 Baseado em um algoritmo para a populagdo do Reino
Unido. Valor considerado otimista (alto).

Crise dolorosa aguda 0,44 De um estudo longitudinal com 510 pacientes adultos
com DF admitidos com CDA.

Sindrome toracica 0,56 Valor utilizado em uma anélise do NICE (CG 143)
aguda

Infarto agudo do 0,67 Dado nao especifico para DF
miocardio

Lesao renal aguda 0,67 Dado nao especifico para DF

Acidente vascular 0,64 Dado ndo especifico para DF

cerebral

Hipertensao pulmonar 0,68 Premissa

(assumiu-se a equivaléncia com IC)
Insuficiéncia cardiaca 0,68 Dado nao especifico para DF

Doenga renal cronica 0,67 Dado nao especifico para DF

Fonte: ICER, 2020. (66) CDA: crise dolora aguda; NICE: National Institute for Health and Care Excellence; DF: doenga

falciforme; IC: insuficiéncia cardiaca.

6.2.10 Parametros de custo
Custo da hidroxiureia

O custo de aquisicdo de Siklos® (hidroxiureia) se baseou no prego maximo de venda ao governo
(PMVG), conforme a lista CMED, de mar¢o de 2023. Foi considerada a incidéncia de 18% de
ICMS. Ja para o custo de hidroxiureia em cdpsulas de 500 mg, recorreu-se ao valor de reembolso

de RS 1,20 por capsula, conforme a tabela SIGTAP (Figura 6).

O peso médio dos pacientes adultos e pediatricos foi definido de acordo com o DATASUS,

conforme previamente mencionado na Secdo 6.2.8. Parametros demograficos.
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O custo de tratamento de tratamento com Siklos® (hidroxiureia) foi calculado considerando-se
a particularidade do comprimido fracionavel. Ja para a capsula de hidroxiureia 500 mg, assumiu-

se que ndo ha fracionamento.

A dose média diaria, de 24,5 mg/kg, foi estimada a partir da literatura. (71)

A Tabela 34 apresenta o custo de aquisicdo de medicamentos, enquanto a Tabela 35 apresenta

o custo bi-semanal de tratamento.

Tabela 34. Custo de aquisicao de medicamentos.

Medicamento Custo da apresentgao Referéncia
Siklos — 100 mg x 60 comprimidos RS 215,27 (50)
Hidroxiureia — 500 mg x 1 capsula RS 1,20 (65)

Fonte: Elaboragao prépria.

Tabela 35. Custo de tratamento.

Peso médio (kg) Dose diaria (mg) Custo por dia Custo em 2

Medicamento
EOERES

Siklos - criangas 39,8 975 mg RS 34,98 RS 489,74
Siklos - adultos 59,4 1455 mg RS 52,20 RS 730,74
Hidroxiureia - criangas 39,8 975 mg RS 2,40 RS 33,60
Hidroxiureia -adultos 59,4 1455 mg RS 3,60 RS 50,40

Fonte: Elaboragdo propria.

Custo de manejo de eventos agudos e crénicos

Os custos do manejo de eventos agudos e cronicos foram extraidos da publicagdo de Silva-Pinto
et al., 2022. (27) Os valores apresentados na publicacdo foram convertidos de Ddlares
Americanos para Reais Brasileiros considerando a taxa de conversao de um USD 1 = BRL 5,21

(valor médio entre 24/02/2023 a 01/12/2022). Os valores consideram a perspectiva do SUS.
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A Tabela 36 apresenta os custos por evento agudo, enquanto a Tabela 37 apresenta o custo bi-

semanal de manejo das condicdes cronicas.

Tabela 36. Custo por evento agudo.

Evento Custo por evento

Crise dolorosa aguda RS 678,51
Sindrome toracica aguda RS 2.755,68
Infarto agudo do miocarido RS 1.887,22
Lesdo renal aguda RS 695,06
Acidente vascular cerebral RS 2.259,29

Fonte: Adaptado de Silva-Pinto, 2022. (27)

Tabela 37. Custo de manejo de eventos cronicos (custo por 2 semanas).

Evento Custo por 2 semanas

Hipertensdo pulmonar RS 53,53
Insuficiéncia cardiaca RS 50,86
Doenga renal cronica RS 1.681,22

Fonte: Adaptado de Silva-Pinto, 2022. (27)

Custo do tratamento de suporte

O custo do tratamento de suporte, diferente entre pacientes adultos e pediatricos, considera,
além das visitas médicas, o uso de quelante de ferro, acido félico e antibioticoterapia profilatica

(apenas para pacientes pediatricos).

Os custos foram extraidos da publicacdo de Silva-Pinto et al., 2022 (27), e convertidos para Reais

Brasileiros conforme a taxa de cdmbio previamente mencionada (Tabela 38).
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Tabela 38. Custo anual do tratamento de suporte.

Item de custo

Visita médica

Acido félico

Quelante de ferro
Antibidtico profilatico

Custo total

Custo anual (adultos)

RS 40,23
RS 7,08
RS 7.040,04
RS 0,00

RS 7.087,36

Custo anual (criangas)

RS 53,66
RS 7,13
RS 2.757,35
RS 413,58

RS 3.231,72

Fonte: Adaptado de Silva-Pinto, 2022. (27)

Custo da transfuséo de concentrado de hemdcias

O porcentual de pacientes dependentes de transfusdo de concentrado de hemdcias foi extraido

do estudo ESCORT-HU. (61) Ja a frequéncia das transfusdes (1 a cada 4 semanas), bem como, o

custo por transfusdo foram retirados do estudo de custo da doenca de Silva-Pinto et al., 2022,

(27) e convertidos para Reais Brasileiros conforme a taxa de cambio previamente mencionada

(Tabela 39).

Tabela 39. Custo anual do tratamento de suporte.

Pacientes Transfusdes Custo por
Item de custo . o Custo anual
dependentes anuais transfusao
Siklos - adultos 17,3% 13,00 RS 564,45 RS 1.269,45
Siklos - criangas 24,6% 13,00 RS 564,45 RS 1.805,11
Hidroxiureia - adultos 39,1% 13,00 RS 564,45 RS 2.869,10
Hidroxiureia - criangas 45,6% 13,00 RS 564,45 RS 3.346,06
Fonte: Elaboragdo propria.
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6.2.11 Analise de sensibilidade
Anadlise de sensibilidade deterministica

A analise de sensibilidade deterministica foi executada considerando-se uma variacao de +20%
para todos os parametros clinicos, de custo e utilidade. Esta variacao nao foi aplicada, apenas,
para a probabilidade de crise dolorosa aguda, que utilizou como limite inferior a incidéncia de 3
crises dolorosas agudas, conforme os critérios de inclusdo do PCDT de doenca falciforme (17) e,
como limite superior, o teto do desvio padrdo para a populacdo previamente exposta a
hidroxiureia, de acordo com o estudo Galactéros et al., 2020 (62). Ja a taxa de desconto, foi
variada entre 0% e 10%, conforme recomendagdo das Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de

Avaliacdo Econdmica de Tecnologias em Saude, publicado pelo Ministério da Saude. (63)

A tabela completa de parametros avaliados em andlise de sensibilidade pode ser vista no ANEXO

9.

Andlise de sensibilidade probabilistica

A andlise de sensibilidade probabilistica foi executada considerando-se 1.000 iteragOes. As
distribuicGes e intervalos de varia¢dao utilizados para cada parametro estdo detalhados no

ANEXO 9.

6.3 Resumo das principais caracteristicas do modelo

A Tabela 40 apresenta resumidamente as principais caracteristicas do modelo econémico.

Tabela 40. Resumo das principais caracteristicas do modelo.

Caracteristica Observagoes

- . Pacientes com doenga falciforme com idade igual ou superior a
Populagdo de interesse 2 anos

Perspectiva SUS como fonte pagadora de servigos de saude

e Intervengdo: Siklos® (hidroxiureia)

Intervencgao e comparador .
§ P e Comparador: Hidroxiureia 500 mg em capsulas

86
CONFIDENCIAL
Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da Masters.



Anos de vida ajustados por qualidade e crises dolorosas

Desfechos evitadas

Estrutura do modelo Modelo de Markov
Horizonte temporal Toda vida

Taxa de desconto 5% para custos e desfechos

Parametros clinicos foram estimados a partir do Evidence
Parametros clinicos Report, publicado pelo instituto ICER, e estudo Galactéros et
al., 2020 (62,66)

Os custos foram estimados a partir da lista CMED,
considerando PMVG 18% (Siklos®) e Tabela SIGTAP

Estimativa dos custos (hidroxiureia). Os custos de manejo de eventos agudos e
cronicos, tratamento de suporte e transfusdo de concentrado
de hemacias foram estimados a partir da literatura (27)

Foram conduzidas analise de sensibilidade deterministica e

Andlise de sensibilidade e
probabilistica

Fonte: Elaboragdo prépria. Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos; PMVG: preco maximo de venda ao

governo; SIGTAP: Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPMEs.

6.4 Resultados

6.4.1 Cenario base

O resultado do cendrio base da analise considerou o horizonte temporal de toda a vida com taxa

de desconto de 5% para custos e desfechos.

Os resultados estdo apresentados para a populacdo adulta (Tabela 41) e pediatrica (Tabela 42),

bem como, para a popula¢do de combinada (Tabela 43), que é o foco de interesse deste dossié.

Tabela 41. Resultado da analise de custo-efetividade — Populagdo adulta (18 anos ou mais).

Desfechos Siklos Hidroxiureia Incremental

Custo total R$ 262.955,53 RS 211.439,94 R$ 51.515,59
Custo de tratamento” RS 151.066,62 RS 62.020,64 RS 89.045,98
Condicdes agudas RS 8.024,02 RS 60.138,68 -R$ 52.114,66
Crise dolorosa aguda RS 4.645,25 RS 13.235,69 -RS 8.590,44
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Sindrome toracica aguda RS 2.946,54 RS 46.542,52 -RS 43.595,98
Infarto agudo do miocardio RS 108,23 RS 92,30 RS 15,93
Lesdo renal aguda RS 3,62 RS 3,08 RS 0,55
Acidente vascular cerebral RS 320,38 RS 265,10 RS 55,28

Condigdes cronicas

RS 103.864,89

RS 89.280,61

RS 14.584,27

Hipertensio pulmonar RS 772,34 RS 589,67 RS 182,67
Insuficiéncia cardiaca RS 1.132,82 R$ 977,63 RS 155,19
Doenca renal crénica RS 101.959,72 RS 87.713,31 RS 14.246,41
AVAQ 3,839 3,576 0,263
RCUI (R$ / AVAQ ganho) RS 195.902,66
Crise dolorosa aguda 6,846 19,507 12,661
RCEI (RS / CDA evitada) R$ 4.068,93

Fonte: Elaboragdo propria. CDA: crise dolorosa aguda. AVAQ: anos de vida ajustados por qualidade. RCUI: razdo de
custo-utilidade incremental. RCEl: razdo de custo-efetividade incremental. * Inclui tratamento medicamentoso,

tratamento de suporte e transfusido de concentrado de hemadcias.

Tabela 42. Resultado da anadlise de custo-efetividade — Populagao pediatrica (2-17 anos).

Desfechos

Custo total

Custo de tratamento”
Condicdes agudas

Crise dolorosa aguda
Sindrome toracica aguda
Infarto agudo do miocardio
Lesdo renal aguda
Acidente vascular cerebral
CondigOes cronicas

Hipertensao pulmonar

Siklos
RS 413.717,88
R$ 294.855,03
RS 17.667,96
RS 8.503,77
RS 8.752,20
RS 69,17
RS 0,00
RS 342,82
R$ 101.194,89

RS 289,34

Hidroxiureia
R$ 461.549,62
R$ 185.848,82
R$ 187.993,84

RS 21.169,36
RS 166.492,15

R$ 58,13
R$ 0,00
RS 274,21
RS 87.706,96

RS 160,10

Incremental
-R$ 47.831,74
R$ 109.006,22
-R$ 170.325,89
-RS 12.665,59
-RS 157.739,95

RS 11,04

RS 0,00

RS 68,61
R$ 13.487,93

RS 129,24
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Insuficiéncia cardiaca
Doenga renal cronica
AVAQ

RCUI (RS / AVAQ ganho)
Crise dolorosa aguda

RCEI (RS / CDA evitada)

RS 414,61

RS 100.490,94

7,530

12,533

RS 346,21
RS 87.200,65

6,756

31,200

RS 68,40
RS 13.290,28
0,774
Dominante
18,667

Dominante

Fonte: Elaboragdo prépria. CDA: crise dolorosa aguda. AVAQ: anos de vida ajustados por qualidade. RCUI: razdo de

custo-utilidade incremental. RCEl: razdo de custo-efetividade incremental. * Inclui tratamento medicamentoso,

tratamento de suporte e transfusdo de concentrado de hemdcias.

Tabela 43. Resultado da analise de custo-efetividade — Popula¢ao combinada (idade igual ou

superior a 2 anos).
Desfechos
Custo total
Custo de tratamento”
Condicdes agudas
Crise dolorosa aguda
Sindrome toracica aguda
Infarto agudo do miocardio
Lesao renal aguda
Acidente vascular cerebral
CondigGes cronicas
Hipertensao pulmonar
Insuficiéncia cardiaca
Doenga renal cronica
AVAQ
RCUI (R$ / AVAQ ganho)
Crise dolorosa aguda

RCEI (RS / CDA evitada)

Siklos
R$ 336.075,27
RS 220.804,00
R$ 12.701,33
RS 6.516,63
RS 5.762,28
RS 89,29
RS 1,87
RS 331,27
R$ 102.569,94
RS 538,09
RS 784,49
RS 101.247,36

5,63

9,604

Hidroxiureia
RS 332.743,13
R$ 122.077,31
R$ 122.148,43

RS 17.083,52
RS 104.718,09

RS 75,73
RS 1,58
RS 269,52
RS 88.517,39
RS 381,33
RS 671,39
RS 87.464,67

5,12

25,178

Incremental
RS 3.332,14

RS 98.726,70

-R$ 109.447,11

-R$ 10.566,89
-RS 98.955,81
RS 13,56
RS$ 0,28
RS 61,75
R$ 14.052,55
RS 156,76
R$ 113,10
RS 13.782,69
0,51
R$ 6.523,38
15,574

RS 3.307,87
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Fonte: Elaboragdo prépria. CDA: crise dolorosa aguda. AVAQ: anos de vida ajustados por qualidade. RCUI: razdo de
custo-utilidade incremental. RCEIl: razdo de custo-efetividade incremental. * Inclui tratamento medicamentoso,

tratamento de suporte e transfusdo de concentrado de hemacias.

O resultado da andlise apresenta uma RCUI de aproximadamente RS 6.500 por AVAQ ganho. Ja
para o desfecho de crise dolorosa aguda evitada, a razdo de custo-efetividade incremental (RCEI)
foi de RS 3.300 por crise evitada. Ambos os resultados se encontram abaixo do limite de
disposicdo a pagar de 1 PIB per capita, equivalente a RS 40.688, em 2021, podendo ser

considerado muito custo-efetivo.

6.4.2 Andlise de sensibilidade deterministica

O resultado da andlise de sensibilidade deterministica pode ser visto no diagrama de tornado da

Figura 8.

Figura 8. Diagrama de tornado — Analise de sensibilidade deterministica.

-R$ 60.000 -RS 30.000 RS 0 R$ 30.000 R$ 60.000
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Aumento de risco (CDA) - Crise tordcica aguda (I @000 |
Probabilidade de CDA - criangas - HU ]
Probabilidade de STA - adultos - HU "
Criangas (< 18 anos) (%) [ 00 |
Probabilidade de STA - criangas - HU (I @0 |
Probabilidade de CDAs - adultos - HU |
Peso (kg) - criancas [
Aumento de risco (mortalidade) - Doenga renal crénica .
Idade (média) - adultos |
Custo transfusdo - HU - adultos (|
Prevaléncia de Doenca renal cronica - adultos | |
Prevaléncia de Doenca rena cronica - criangas |
Custo - Doenga renal aguda | |

M Limite Inferior O Limite superior

90
CONFIDENCIAL
Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da Masters.



Fonte: Elaboragdo prépria. HU: hidroxiureia em capsulas de 500 mg; CDA: crise dolorosa aguda; STA: Sindrome toracia

aguda.

A probabilidade de crise dolorosa aguda em criancas tratadas com hidroxiureia em capsulas de
500 mg e o custo de manejo da sindrome tordcica aguda foram os parametros que causaram
maiores extremos nos resultados vistos no cenario base. A reducdo da probabilidade de crise
dolorosa aguda, em pacientes pedidtricos tratados com hidroxiureia em cdpsulas, elevou a RCUI
para aproximadamente RS 48 mil. J4 o aumento em 20% do custo da sindrome toracica aguda,
tornou Siklos® (hidroxiureia) uma tecnologia dominante em relacdo ao comparador. Outros
parametros tornaram o resultado dominante, entre eles: peso do paciente adulto e pediatrico,
o porcentual de pacientes pediatricos, a probabilidade de sindrome toracica aguda em pacientes

pediatricos tratados com hidroxiureia em capsula e a idade mediana do paciente adulto.

E importante ressaltar que, embora a sensibilidade do modelo aos parametros seja alta, em
nenhum momento a RCUI estimada ficou acima do limite de 3 vezes o PIB per capita nacional
adotado para doencas raras, como é o caso da anemia falciforme (RS 122.064), o que demonstra

a custo-efetividade do tratamento com Siklos® (hidroxiureia).

6.4.3 Analise de sensibilidade probabilistica

O resultado da anadlise de sensibilidade probabilistica esta apresentado no plano de custo-

efetividade da Figura 9.

As iteragOes se localizaram majoritariamente no quadrante | (58,6%). O quadrante IV, onde ha
menor custo e maior efetividade, concentrou 41,1% das iteracdes. O restante das interacdes

sem localizaram nos quadrantes Il e Il (0,1% e 0,2%, respectivamente).

Os achados da analise de quadrantes confirmam o resultado observado no cendrio base da
anadlise, onde Siklos® (hidroxiureia) apresentou maior custo com maior efetividade. No entanto,
a RCEI foi considerada baixa, o que é demonstrado pela quantidade significativa de iteragdes
localizadas no quarto quadrante. Além disso, 98,8% das iteragdes localizaram-se abaixo do limite

de disposicdo a pagar de trés vezes o PIB per capita nacional.

Ja a curva de aceitabilidade, da Figura 10, determina o limite de disposi¢cdo a pagar minimo para

que a intervencgao seja considerada custo-efetiva. O resultado desta analise demonstra que com
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um limiar de apenas RS 7.500, Siklos® (hidroxiureia) torna-se uma alternativa de tratamento

mais custo-efetiva do que seu comparador, a hidroxiureia em capsulas.

Estes resultados confirmam a robustez dos resultados apresentados pelo modelo econémico.

Figura 9. Plano de custo-efetividade.

RS 200.000

RS 150.000 -

RS 100.000 -

RS 50.000

RSO T T
-1,500 -1,000 =07500

-

-R$ 50.000 -7

Custo incremental

-R$ 100.000 8

-R$ 150.000 -

-R$ 200.000

Efetividade incremental

Fonte: Elaboragdo prépria.

Figura 10. Curva de aceitabilidade.
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Fonte: Elaboragdo prépria.

6.5 LimitagOes

Apesar da robustez dos resultados apresentados pela analise de custo-efetividade, quanto a
integridade interna do modelo, demonstrada pelas andlises de sensibilidade, algumas limitacdes

guanto a generalizacado dos resultados pode ser vista.

A principal limitacdo encontrada tange a origem dos dados utilizados para a parametriza¢do do
modelo. Tanto as probabilidades da ocorréncia de eventos, quanto os efeitos do tratamento,
bem como, o aumento dos riscos causados pela condicdo de salude do paciente e suas
comorbidades foram extraidos de fontes, em sua maioria, de origem estadounidense e podem
ndo refletir a situacdo encontrada no Brasil. No entanto, é esperado que parametros como a
probabilidade de ocorréncia de eventos reflitam caracteristicas intrinsecas a doenga e mais
afastadas da localidade onde os dados foram gerados. Desta forma, espera-se que sejam
parametros adequados, independente do pais de que sdo provenientes. Além disso, para a
maioria dos parametros, os dados de mundo real utilizados sdo provenientes de estudos com
numero elevado de pacientes, tornando a estatistica mais precisa do que de estudos menores
qgue podem existir localmente. A mesma limitagdo surge ao se avaliar os dados de utilidade
utilizados, em sua maioria tendo o Reino Unido como origem. Isto pode impactar diretamente
nas estimativas de AVAQ. No entanto, a falta de dados locais torna dificil a nacionalizacdo da

utilidade e, assim, se justifica o uso de um dado internacional.

Outra limitagdo encontrada é a taxa de mortalidade utilizada para pacientes com doenga
falciforme que, apesar de extraidas de um sistema oficial, o Sistema de Informacdo de
Mortalidade, pode subestimar o nUmero de mortes pela doenga, uma vez que, muitas vezes os
Obitos podem ser registrados com cddigos CID-10 diversos daquele utilizado para doenga

falciforme.

O modelo também conta com algumas premissas quanto ao uso do medicamento. Neste
cenadrio, nao foi considerada a descontinuag¢do do tratamento, ou seja, os pacientes mantém o
tratamento com Siklos® (hidroxiureia) ou hidroxiureia em capsulas durante toda a vida.
Conforme Lakdawalla et al., 2018, (72) a inclusdo da estimativa de adesao ao tratamento em
andlises de custo-efetividade tem o potencial de melhorar a avaliagdo de valor de uma

tecnologia, uma vez que, sua inclusdo pode aumentar os custos relacionados a uma tecnologia
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gue promove a melhora da adesdo, como é o caso de Siklos® (hidroxiureia). Porém, tem o poder
de reduzir os custos de longo prazo, pois ira resultar em uma consequente reducao de eventos
relacionados a doenca. No entanto, pela auséncia de estudos que avaliaram diretamente a
adesdo ao medicamento, optou-se pela ndo inclusdo deste pardametro ao modelo. Esta premissa
pode ser considerada conservadora, uma vez que, a maior adesdo ao tratamento com Siklos®

(hidroxiureia) tenderia a favorecer os resultados apresentados pelo modelo.

Finalmente, cabe dizer que, apesar das limitacdes encontradas, o modelo mostrou-se robusto.
Apesar da sensibilidade a alguns parametros visto na andlise de sensibilidade deterministica, a
RCEI nunca se posicionou em um patamar acima do limite de 3 vezes o PIB per capita nacional,
utilizado para doencas raras, como a doenca falciforme. Além disso, na andlise probabilistica, a
curva de aceitabilidade mostrou que a um limite de disposi¢do a pagar de RS 7.500, Siklos®

(hidroxiureia) pode ser considerado mais custo-efetivo que seu comparador.

Desta forma, podemos concluir que as limita¢cdes apresentadas nesta se¢do ndo impactam de

maneira importante os resultados da avaliacdo econ6mica.
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7.lmpacto orcamentario

7.1 Objetivo

A andlise de impacto orcamentario é uma parte essencial da avaliacdo econdmica de uma
tecnologia. A finalidade da analise é estimar as consequéncias financeiras da ado¢ao e difusado
de uma nova intervenc¢do dentro de um contexto de saude especifico. A analise permite prever
como uma mudanga no cendrio de medicamentos, procedimentos e outras intervengdes usadas
para tratar uma determinada condi¢do de saude tera impacto sobre o orgamento reservado

para este fim.

O presente modelo de impacto orcamentario foi desenvolvido com o intuito de simular o
impacto financeiro da incorporacdo de Siklos® (hidroxiureia) no tratamento de pacientes com

doenca falciforme e idade igual ou superior a 2 anos, ao SUS.

Para isso foi elaborado um modelo de impacto orcamentdrio no Microsoft Office Excel®
(Microsoft Corporation, Redmond, WA, EUA), seguindo as premissas das Diretrizes

Metodoldgicas de Andlise de Impacto Orcamentario do Ministério da Saude. (73)

7.2 Métodos

7.2.1 Perspectiva

Foi adotada a perspectiva do SUS como fonte pagadora de servicos de saude.

7.2.2 Interveng¢do e comparadores

Assim como na analise de custo-efetividade, a intervenc¢do adotada neste estudo foi Siklos®

(hidroxiureia). O comparador adotado foi a hidroxiureia capsulas de 500 mg.

7.2.3 Horizonte temporal

Foi considerado um horizonte temporal de 5 anos, conforme as recomendagdes das Diretrizes
Metodoldgicas de Andlise de Impacto Orcamentdrio do Ministério da Saude. (73)
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7.2.4 Definicao de populagio de interesse

A populagdo de interesse foi definida a partir do método de demanda aferida. Para isso recorreu-

se a base de medicamentos (AM), do DATASUS. Nela foram aplicados os seguintes filtros:

e Filtro de CID-10: foram filtrados os CID-10 D57 (D57.0, D57.1 e D57.2), de acordo com o
PCDT de doencga falciforme; (17)

e Filtro de procedimento: cddigo 06.04.48.001-6, que representa o procedimento
hidroxiureia 500 mg (por capsula), conforme a Tabela SIGTAP; (65)

e Filtro de idade: ndo foi aplicado filtro por idade, uma vez que, o PCDT ja limita a idade
minima dos pacientes em 2 anos. Apesar de algumas exce¢Oes que permitem o uso do
medicamento para pacientes com idade inferior a 2 anos, considerou-se que o nimero

de pacientes nao seria significativo.

O numero de pacientes, ano a ano, em uso de hidroxiureia foi estimado a partir da contagem do
numero de pacientes Unicos com as caracteristicas expostas acima. Para a contagem de
pacientes Unicos foi considerada a coluna AP_CNSPCN (o paciente é contado apenas uma vez
por ano, independentemente do nimero de vezes em que aparece na base de dados naquele

ano).

A partir destes procedimentos se chegou a série histérica da Tabela 44.

Tabela 44. Série histdrica de pacientes tnicos em uso de hidroxiureia no SUS.

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

Pacientes

dnicos 4.115 5.650 6.104 7.242 9.053 10.133 10.620 12.713 13.652 13.925 14.630 15.959

Fonte: DATASUS. (68)

A partir da analise de dados da série histérica pode-se notar seu comportamento linear ao longo
dos anos (R? = 0,99) (Figura 11). Por este motivo, projetou-se linearmente os dados para o
periodo compreendido entre os anos de 2024 e 2028 (Tabela 45). Foram considerados como

pacientes novos a diferenca do total de pacientes entre um ano e outro.
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Figura 11. Comportamento linear do nimero de pacientes durante a série histdrica.
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Fonte: Elaboragdo propria.

Tabela 45. Projecdo da populagao elegivel para o periodo entre 2024 e 2028.

2024 2025 2026 2027 2028
Populagdo prevalente (total) 19.511 20.593 21.674 22.756 23.838
Populagdo incidente (novos) - 1.082 1.081 1.082 1.082

Fonte: Elaboragdo prépria.

7.2.5 Participacdao de mercado

A participacdo de Siklos® (hidroxiureia) no mercado nacional foi estimada de maneira
progressiva, considerando um cenario hipotético em que o medicamento tem 30% do mercado,
no primeiro ano apds sua incorporacdo, e aumenta sua participacdo gradativamente até atingir
50% no quinto ano (Tabela 46). Este cendrio baseia-se em uma premissa de que a adogao inicial
da tecnologia seria mais rdpida, ocorrendo uma estabilizacdo da demanda nos anos

subsequentes.

Por tratar-se de um cendrio baseado em premissas, participacbes de mercado maiores e

menores do que a proposta no cendrio base foram avaliadas em andlise de cenarios.
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Tabela 46. Participa¢ao de mercado estimada — Cendrio base.

Siklos®

Hidroxiureia capsula

2024 2025 2026 2027 2028
30% 40% 45% 47% 50%
70% 60% 55% 53% 50%

Fonte: Elaboragdo prépria.

7.2.6 Defini¢cao do fluxo de pacientes ao longo dos anos

O fluxo de pacientes segue o seguinte racional:

ANO 1: A participagdo de mercado do ano é aplicada ao numero total de pacientes.

Exemplo:

o Siklos®: 30% * 19.511 = 5.853 pacientes

o Hidroxiureia: 70% * 19.511 = 13.658 pacientes

ANO 2:

o Siklos:

Pacientes iniciando tratamento: Participacdo de mercado vezes o
numero de novos pacientes somado a diferenga de participagdao de
mercado entre anos (Ano 2 — Ano 1), que representa o crescimento de
mercado do medicamento em fungdo dos pacientes tratados com
hidroxiureia que migram para Siklos®;

Pacientes do ano anterior: sdo carregados integralmente para o
proximo ano (ndo é considerada a descontinuagdo; a saida por morte é
aplicada a partir dos custos de tratamento provenientes do modelo,

gue ja consideram esse fator).

o Hidroxiureia:

ANO 3-5:

o Siklos:

Pacientes iniciando tratamento: Participacdo de mercado vezes o
numero de novos;
Pacientes do ano anterior: equivalente ao numero de pacientes

tratados no ano anterior excluidos aqueles que migraram para Siklos®.
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Pacientes iniciando tratamento: Participacdo de mercado vezes o
nimero de novos pacientes somado a diferenca de participacao de
mercado entre anos (Anor1 — Anor), que representa o crescimento de
mercado do medicamento em fungdo dos pacientes tratados com
hidroxiureia que migram para Siklos®;

Pacientes do ano anterior: sdo carregados integralmente para o
préoximo ano (ndo é considerada a descontinuagao; a saida por morte é
aplicada a partir dos custos de tratamento provenientes do modelo,

que ja consideram esse fator).

o Hidroxiureia:

Pacientes iniciando tratamento: Participacdo de mercado vezes o
numero de novos;

Pacientes do ano anterior: equivalente ao numero de pacientes
tratados no ano anterior excluidos aqueles que migraram para Siklos®.
A exclusdo destes pacientes por ano de inicio do tratamento é feita
proporcionalmente. Por exemplo, se o Ano 3 apresentar 1.000
pacientes em tratamento, sendo 200 iniciando o tratamento no Ano 2
e 800, no Ano 1, e deste total 100 migram para a Siklos® (10% dos
pacientes tratados no Ano 3), serdo removidos 20 pacientes dos 200

gue iniciaram no Ano 2 e 80 pacientes dos 800 que iniciaram no Ano 1.

De acordo com o racional apresentado temos os seguintes fluxos para o cendrio de referéncia,

sem a incorporagdo de Siklos® (hidroxiureia) (Tabela 47) e o cenario projetado, com a

incorporagdo do medicamento (Tabela 48).

Tabela 47. Fluxo de pacientes - Cendrio referéncia.

Ano de acompanhamento 2024 2025 2026 2027 2028
Ano 1 19.511 1.082 1.081 1.082 1.082
Ano 2 19.511 1.082 1.081 1.082
Ano 3 19.511 1.082 1.081
Ano 4 19.511 1.082
Ano 5 19.511
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Total de pacientes 19.511 20.593 21.674 22.756 23.838

Fonte: Elaboragdo propria.

Tabela 48. Fluxo de pacientes - Cendrio projetado.

Siklos® (hidroxiureia)

Ano de acompanhamento 2024 2025 2026

Ano 1 5.853 2.384 1.516 942 1.224
Ano 2 5.853 2.384 1.516 942
Ano 3 5.853 2.384 1.516
Ano 4 5.853 2.384
Ano 5 5.853
Total de pacientes 5.853 8.237 9.753 10.695 11.919

Hidroxiureia 500 mg

Ano de acompanhamento 2025 2026

Ano 1 13.658 649 595 573 541
Ano 2 11.707 595 573 541
Ano 3 10.731 573 541
Ano 4 10.341 541
Ano 5 9.756
Total de pacientes 13.658 12.356 11.921 12.061 11.919

Fonte: Elaboragdo propria.

7.2.7 Custos

Os custos utilizados no modelo foram extraidos do modelo de custo-efetividade. Desta forma,
consideram todos os custos relacionados ao tratamento, bem como, os beneficios relacionados

a ele. A composic¢do dos custos ja foi detalhada na Se¢do 6.2.10.

A Tabela 49 apresenta os custos por ano de acompanhamento do paciente por comparador.
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Tabela 49. Custos de tratamento por comparador e ano de tratamento.
Tratamento Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Siklos® RS 36.328,23 R$33.297,78 R$29.917,19 RS$27.540,30 RS 25.399,25

Hidroxiureia cdpsula RS 34.989,20 RS$32.644,56 R$29.683,27 RS$27.498,18 RS 25.470,74

Fonte: Elaboragdo propria.

7.2.8 Andlise de sensibilidade

Anadlise de cendrios

Uma andlise de cendrios foi concebida para avaliar os limites do impacto orgamentario
incremental, acumulado em 5 anos, de acordo com a variacdo da participacdo de mercado de
Siklos® (hidroxiureia) no SUS. Para isso, foram propostos dois cenarios (Tabela 50): o primeiro,
de menor participacdo de mercado, em relacdo ao cenario base. Ja o segundo apresenta uma
maior participacdo do medicamento no SUS. A proposicao destes cendrios tem por objetivo
definir limites minimos e maximos de comprometimento do orgamento com a incorporag¢ado da

nova tecnologia.

Tabela 50. Cenarios de participagdo de mercado de Siklos® (hidroxiureia) no SUS.

2024 2025 2026 2027 2028
Menor participagdo 15% 20% 23% 24% 25%
Maior participacao 40% 50% 60% 70% 80%

Fonte: Elaboragdo propria.

7.3 Resumo das principais caracteristicas do modelo

A Tabela 51 apresenta resumidamente as principais caracteristicas do modelo de impacto

orcamentario.
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Tabela 51. Resumo das principais caracteristicas do modelo.

Caracteristica Observagoes

= . Pacientes com doenga falciforme com idade igual ou superior a
Populagdo de interesse 2 anos

Perspectiva SUS como fonte pagadora de servicos de saude

» e Intervengao: Siklos® (hidroxiureia)
Intervengdo e comparador . L A
e Comparador: Hidroxiureia 500 mg em capsulas

Horizonte temporal Cinco anos

Os custos foram extraidos diretamente do modelo
econOmico. Assim, considerou-se, além do custo de

Estimativa de custos medicamentos, os custos relacionados ao manejo das
condigGes agudas e cronicas, tratamento de suporte e
transfusdo de concentrado de hemacia

Andlise de sensibilidade Baseada em cenarios

Fonte: Elaboragao prépria.

7.4 Resultados

7.4.1 Cenario base

A Tabela 52 apresenta o impacto orcamentdrio da incorporagdo de Siklos® (hidroxiureia)

conforme os parametros expostos nas se¢des anteriores.

Tabela 52. Resultado da analise de impacto orcamentario — Cenario base (em RS).

Cenario 2024 2025 2026 2027 2028 Total
Sem Siklos® 682.674.202 674.786.416 652.294.975 641.781.295 631.979.916 3.283.516.803
Com Siklos® 690.511.964 686.376.634 668.332.365 657.370.007 651.491.459 3.354.082.428

Incremental 7.837.762  11.590.218 16.037.390 15.588.712 19.511.542 70.565.625

Fonte: Elaboragdo prépria.

A analise de impacto orcamentadrio, no cenario base, resultou em um impacto ao orcamento de

aproximadamente RS 8 milhdes no primeiro ano apds a incorporacdo, chegando a RS 20 milhdes
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no quinto ano. O impacto incremental, acumulado em 5 anos, foi de aproximadamente RS 71

milhoes.

E importante ressaltar que, apesar de ndo haver limiares oficiais para analises de impacto
orcamentdrio no pais, estudo conduzido no dmbito da CONITEC, por Zimmerman et al., 2015,
estimou que um impacto orgamentario considerado alto seria a partir de RS 140 milhdes (RS 85
milhGes em valores de 2015; atualizado a valor presente de acordo com o indice IPC Saude). (74)
Desta forma, considerando este limiar hipotético, a incorporacgdo de Siklos® (hidroxiureia) ao

SUS ndo traria um alto impacto orgamentario.

7.4.2 Andlise de cenadrios

A andlise de cendrios considerou os cenarios expostos na Secdo 7.2.8, de menor e maior

participacdo de mercado de Siklos® (hidroxiureia) no SUS.

A Tabela 53 apresenta o resultado da analise de cendrio para a menor participacdo de mercado

(Tabela 50), enquanto a Tabela 54 apresenta o resultado para a maior (Tabela 50).

Tabela 53. Impacto orcamentario — Cendrio de menor participa¢ao de mercado.

Cenario 2024 2025 2026 2027 2028 Total
Sem Siklos® 682.674.202 674.786.416 652.294.975 641.781.295 631.979.916 3.283.516.803
Com Siklos® 686.593.083 680.581.525 660.313.670 649.575.651 641.735.687 3.318.799.616

Incremental 3.918.881 5.795.109 8.018.695 7.794.356 9.755.771 35.282.812

Fonte: Elaboragdo prépria.

Tabela 54. Impacto orgamentario — Cendrio de maior participacdo de mercado.

Cenario 2024 2025 2026 2027 2028 Total
Sem Siklos®  682.674.202 674.786.416 652.294.975 641.781.295 631.979.916 3.283.516.803
Com Siklos®  693.124.551 687.796.014 675.758.360 678.446.411 685.771.415 3.420.896.751

Incremental  10.450.349 13.009.597 23.463.386 36.665.117 53.791.498  137.379.947

Fonte: Elaboragdo propria.
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Considerando os cendrios propostos o impacto incremental acumulado em 5 anos podera variar
entre RS 35 milhdes e RS 137 milhdes. Considerando o limite hipotético de RS 140 milhdes,
mesmo no cendrio de maior de participacdo de mercado, a incorporacdo de Siklos®

(hidroxiureia) ao SUS ndo traria um alto impacto orcamentdrio.

7.5 Impacto da doenga falciforme na sociedade

O impacto econ6mico da doenca falciforme na sociedade brasileira é significativo, tanto em
termos de custos para o sistema de saude como em termos de perda de produtividade. A doenca
exige um acompanhamento médico constante, com a necessidade de transfusdes de sangue,
medicamentos e internagGes frequentes. Além disso, a ocorréncia de crises dolorosas é um dos
principais sintomas da doenca, o que pode levar o paciente a se abster do trabalho com
consequente reducdo da produtividade. Podendo afetar ndo s6 o paciente, mas também sua
familia, que muitas vezes precisa se dedicar ao cuidado do doente. A reducdo da expectativa de
vida também afeta diretamente a economia, pois muitos dos pacientes ndo conseguem alcancar

sua plena capacidade produtiva.

Estudo de Silva-Pinto et al., 2022 (27) estimou um impacto econémico na sociedade de
aproximadamente RS 1,6 bilhdo, no ano de 2018, ou RS 2,2 bilh&es, em valor presente (marco
de 2023). Destes, aproximadamente 70% referem-se exclusivamente aos custos indiretos,
referentes a perda de produtividade e a reducdo da expectativa de vida dos pacientes. E
importante ressaltar que, por motivos metodoldgicos, as avaliagGes econémicas submetidas a
CONITEC concentram-se exclusivamente nos custos médicos diretos. Assim, pode-se esperar
que os ganhos vistos na avaliagdo econémica sejam ainda maiores do que os observados, uma
vez que, o acesso a uma tecnologia inovadora, como Siklos® (hidroxiureia), reduz a ocorréncia
de eventos e, indiretamente, a mortalidade dos pacientes, o que reduz o absenteismo e o

aumento da capacidade produtiva dos pacientes.
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8. Consideracodes finais

Uma revisdo sistematica da literatura com o objetivo de avaliar a eficacia e seguranca de Siklos®
(hidroxiureia) no tratamento de pacientes com idade >2 anos com doenca falciforme quando
comparado a hidroxiureia em capsulas. Foram incluidos quatro artigos, sendo dois ECRs, um

estudo observacional e um estudo de farmacocinética. (58-61)

Em termos de farmacocinética observou-se que o uso de hidroxiureia comprimidos fraciondveis
de 1000 mg (fracionaveis em partes de 250 mg) foi bioequivalente a hidroxiureia cédpsulas de
500 mg em adultos com doenca falciforme, com Cmax e area sob a curva que nao diferiram
significativamente. Apesar de ndo realizar essa comparacao entre formas farmacéuticas para
criancas, esse estudo realizou uma comparacdo entre os parametros de farmacocinética de
adultos e criangas em uso de hidroxiureia comprimido, identificando que apenas a variavel
tempo até Cmax foi estatisticamente diferente entre as populacées. Assim, pode-se supor de
forma indireta que hidroxiureia comprimidos também tem potencial de ser bioequivalente a
capsula em criangas. (58) Tais achados indicam que em termos farmacocinéticos, as formas

farmacéuticas comprimido e capsula de hidroxiureia sdo similares.

No ECR NOHARM TRIAL, o uso de hidroxiureia comprimidos de 100 mg e 1000 mg foi comparado
ao placebo em uma populagdo de criangas com anemia falciforme em regido endémica de
maldria em 12 meses de uso. Nesse estudo, o uso de hidroxiureia comprimido levou a frequéncia
significativamente menor do desfecho composto de EAs relacionados a anemia falciforme que
placebo, além de reduzir significativamente a frequéncia de hospitalizagbes e crises
vasoclusivas. Apesar de ndo avaliar pardmetros séricos (niveis de Hb e HbF) como desfechos
principais, os autores também reportaram que o uso de hidroxiureia comprimido levou a

aumento significativo das concentragdes de Hb e HbF frente ao placebo. (59)

Ja no estudo NOHARM MTD (60) ,que comparou o uso de dose fixa com dose escalonavel de
hidroxiureia em pacientes que haviam participado do estudo NOHARM (59), a proporgao de
pacientes que alcangou nivel de Hb 29,0g/dL ou nivel de HbF 220% apds 24 meses de tratamento
com hidroxiureia foi significativamente maior no grupo dose escalonada que no grupo dose fixa.
Tais resultados indicaram que o escalonamento da dose de hidroxiureia permite um melhor
controle da doenca, sem grandes diferencas em termos de EAs. (60) A hidroxiureia é um
modificador da doenca falciforme importante, sendo uma das principais op¢Ges terapéuticas.

Entretanto, possui efeito relacionado a dose e janela terapéutica estreita. (60,75) Como forma
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de simplificar o tratamento e o monitoramento dos potenciais EAs, € comum que se use
estratégias de dose fixa de acordo com o peso e idade do paciente e ndo de acordo com as
demandas clinicas de cada paciente. Entretanto, de acordo com os resultados do estudo
NOHARM MTD (60) essa estratégia pode ndo ser a mais adequada, ja que a adequacao individual
do tratamento através de dose escalonavel de hidroxiureia levou a melhores desfechos clinicos.
Com isso, supOe-se que pacientes que recebem doses padronizadas estejam subtratados. Assim,
é de extrema relevancia que formas farmacéuticas fracionaveis de forma segura possam estar

disponiveis para que tais pacientes possam ter suas doses ajustadas de forma segura e 6tima.

Por fim, no estudo observacional ESCORT-HU que avaliou o uso de hidroxiureia comprimido em
pacientes com doenca falciforme sintomatica, o uso dessa terapia levou ao aumento
significativo do nivel de Hb, na porcentagem de HbF, no volume corpuscular médio, e reducdo
significativa na contagem absoluta de neutrdfilos a partir ao baseline até os meses 12 e 24,
acompanhado de um perfil de seguranca manjavel. (61) Nesse estudo, quase metade dos
pacientes havia utilizado hidroxiureia em capsulas no periodo de um ano antes de sua inclusao.
Com isso, a andlise de Galactéros et al., 2020 (publicada apenas como resumo de congresso)
reportou os resultados para esse subgrupo especifico, comparando os achados do periodo de
estudo ao periodo anterior (periodo em uso de hidroxiureia capsula). De acordo com os
resultados, observou-se uma reducdo numérica nas médias de crises vasoclusivas, de sindromes
tordcicas agudas e de hospitalizagbes a partir do uso de comprimidos, indicando potencial

beneficio clinico dessa forma farmacéutica. (62)

A qualidade da evidéncia avaliada pelo GRADE indicou que os desfechos avaliados apresentaram
qualidade entre muito baixa e baixa. Isso se deu principalmente pela auséncia de comparacdes
entre hidroxiureia comprimidos e capsulas e pela auséncia de dados especificos para doenca
falciforme. De fato, nos ECRs (59,60) as comparacdes foram realizadas com placebo ou entre
tipos de dose, além disso, a populagao incluida (pacientes com anemia falciforme) representa
apenas uma parte da populacdo de interesse da PICO, o que levou a reducao da qualidade da
evidéncia. Adicionalmente, o desfecho niveis de Hb e HbF ndo foram mencionados pelo estudo
NOHARM como um desfecho de interesse, o que pode ter inferido viés de relato de desfecho
seletivo. (76) Ainda, no estudo observacional, o principal motivo para redugdo da qualidade
também foi a presenga de evidéncia indireta. Nesse estudo, que realizou comparagdes entre o
ano anterior ao uso de hidroxiureia comprimido e o periodo apds um ano de uso dessa terapia,

apenas metade dos pacientes haviam utilizado hidroxiureia no periodo de comparagdo. (61)
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Destaca-se ainda que os desfechos de farmacocinética foram considerados apenas como

exploratdrios nessa revisdo sistematica e que por isso, sua qualidade nao foi avaliada.

A andlise econémica contou com um modelo de Markov que visa simular a evolugao natural da
doenga em pacientes com idade igual ou superior a 2 anos. O modelo foi elaborado de acordo
com as Diretrizes Metodolégicas de Avaliagdo Econdmica do Ministério da Saude, de 2014 (63),
e com o CHEERS Task Force Report (64), da ISPOR. A analise baseou-se em um modelo de custo-
utilidade tendo como desfecho, além dos AVAQ, a reducdo do numero de crises dolorosas
agudas ao longo da vida do paciente. O resultado desta analise demonstrou a alta custo-
efetividade de Siklos® (hidroxiureia) quando comparado a hidroxiureia em cépsulas, atualmente
disponivel no SUS, com uma RCEI de aproximadamente RS 6.500 por AVAQ ganho. A robustez
da andlise foi avaliada em andlise de sensibilidade deterministica e probabilistica que
demonstraram que, mesmo frente as incertezas relacionadas aos parametros, o resultado do

modelo se manteve robusto.

A analise de impacto orcamentario avaliou incorporacdao do medicamento ao SUS, com uma
participacdo de mercado que apresenta uma rdpida adogao da tecnologia, no primeiro ano apds
a incorporag¢do, com um crescimento gradual do mercado ao longo do periodo de 5 anos. Nesta
anadlise, estimou-se um impacto ao orcamento de aproximadamente RS 71 milhdes acumulados
em 5 anos. A andlise de cendario sugere um intervalo de variacdo deste valor entre RS 35 e RS

137 milhdes.

E importante destacar que, como mencionado anteriormente, o uso de hidroxiureia no
tratamento da doenca falciforme é um padrao ouro e que hoje no SUS, apesar da disponibilidade
de cdpsulas desses farmacos, ha necessidade de manipulacdo da terapia ou de uso de
estratégias de dose (dose intermitente, por exemplo) para que os pacientes possam ter acesso
ao minimo da terapia necessdria. Entretanto, essas praticas podem levar a riscos de
administragao, subtratamento, entre outros. (11,15-17,21) Por isso ha uma necessidade médica
nao atendida, e ja identificada no passado pela CONITEC, da inclusdo de uma forma farmacéutica
de hidroxiureia capaz de permitir tais ajustes de dose de forma segura e de acordo com a
necessidade clinica de cada paciente. Assim, destaca-se a importancia de Siklos® (hidroxiureia)
que se apresenta como comprimidos fraciondveis de 100 mg e de 1000 mg e cuja eficdcia,

seguranca e bioequivaléncia a capsulas ja foi demonstrada. (13,14,19,58-61)
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Nesse cenario, conclui-se que Siklos® (hidroxiureia) é uma opgdo terapéutica eficaz, segura e
custo-efetiva no tratamento no tratamento de pacientes com idade 22 anos com doenga

falciforme, representando uma importante alternativa para esses pacientes no contexto do SUS.
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ANEXO 1. DIARIO OFICIAL DA UNIAO - PUBLICACAO REGISTRO —
SIKLOS®

Siklos_DOU.pdf
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ANEXO 2. PRECO - SIKLOS®

O preco de Siklos® (hidroxiureia), de acordo com a lista CMED, de marc¢o de 2023, pode ser visto

abaixo. (50)

Regime de tributacao Siklos® 100 mg x 60 comprimidos Siklos® 1000 mg x 30 comprimidos

PF Sem Impostos RS 195,46 RS 977,31
PF 0% RS$ 218,92 RS 1.094,59
PF 12% RS 252,98 RS 1.264,90
PF 17% RS 270,53 RS 1.352,62
PF 17% ALC RS 235,50 RS 1.177,48
PF 17,5% RS 272,42 RS 1.362,06
PF 17,5% ALC RS 236,93 RS 1.184,62
PF 18% RS 274,33 RS 1.371,64
PF 18% ALC RS 238,37 RS 1.191,84
PF 19% RS 278,25 RS 1.391,22
PF 20% RS 282,27 RS 1.411,35
PF 21% RS 286,42 RS 1.432,09
PF 22% RS 290,69 RS 1.453,44
PMVG Sem Impostos RS 153,38 RS 766,90
PMVG 0% RS 171,79 RS 858,92
PMVG 12% RS 198,51 R$ 992,57
PMVG 17% RS 212,28 RS 1.061,40
PMVG 17% ALC RS 184,80 RS 923,97
PMVG 17,5% RS 213,77 RS 1.068,81
PMVG 17,5% ALC RS 185,92 RS 929,57
PMVG 18% RS 215,27 RS 1.076,33
PMVG 18% ALC RS 187,05 RS 935,24
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PMVG 19%

PMVG 20%

PMVG 21%

PMVG 22%

RS 218,34
RS 221,50
RS 224,75

RS 228,10

RS 1.091,69
RS 1.107,49
RS 1.123,76

RS 1.140,51
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ANEXO 3. BASES DE DADOS PARA BUSCA DE EVIDENCIAS
CIENTIFICAS

Bases de Dados Enderego Acesso
Cochrane Library www.thecochranelibrary.com LIVRE
PubMed www.pubmed.gov LIVRE
LILACS www.bireme.br LIVRE
CRD www.york.ac.uk/inst/crd LIVRE
EMBASE www.embase.com RESTRITO

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude; CRD: Centre for Reviews and Dissemination.
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ANEXO 4. FICHAS DE AVALIAGAO DOS ESTUDOS ANALISADOS

Para a avaliacdo dos ECRs foi utilizada a ferramenta RoB 2.0. (54), que, conforme apresentado
na Figura 12, analisa os seguintes dominios: processo de randomizacao (randomization process),
desvios das intervenc¢des pretendidas (deviations from intended interventions), dados faltantes
do desfecho (missing outcome data), mensurac¢do do desfecho (measurement of the outcomes),
selecdo do resultado reportado (selection of the reported result) e viés geral (overall bias). Para
cada um desses critérios, a ferramenta atribui caracteristicas que qualificam o estudo como sob

risco de viés baixo, alto ou incerto, ndo havendo um escore numérico derivado.

Os estudos NOHARM (59) e NOHARM MTD (60) apresentaram riscos de viés baixo em todos os
desfechos avaliados, exceto para os niveis de Hb e HbF que apesar de ndo terem sido descritos
como desfechos primarios ou secundarios no método do estudo, foram reportados. Assim, esse
desfecho pode ndo ter sido pré-planejado, o que implicaria em um risco de viés de relato de

desfecho seletivo. (76)

120
CONFIDENCIAL

Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da Masters.



Figura 12. Avaliagdo do risco de viés segundo Revised Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials. RoB2 Development Group, 2019.

Unique D  StudyID Experimental Comparator Outcome D1 D2 D3 D4 D5 Overall
1 NOHARM TRIAL Hidroxiureia comprimidos Placebo Seguranga . . . . . . . Low risk
2 NOHARM TRIAL Hidroxiureia comprimidos Placebo Crise vasoclusiva . . . . . . ! Some concerns
3 NOHARM TRIAL Hidroxiureia comprimidos Placebo Sindrome toraxica aguda . . . . . . . High risk
4 NOHARM TRIAL Hidroxiureia comprimidos Placebo Hospitalizagbes . . . . . .
5 NOHARM TRIAL Hidroxiureia comprimidos Placebo Transfusdes . . . . . . D1 Randomisation process
6 NOHARM TRIAL Hidroxiureia comprimidos Placebo Niveis de Hb e HbF . . . . . . D2 Deviations from the intended interventions
- NOHARM MTD Hidroxiu’reia comprimidos dose Hidrox_iur_eia _ Seguranca . . . . . . D3 Missing outcome data
TRIAL escalonavel o comorimidos dose fixa
8 NOHARM MTD Hldroxll{rem comprimidos dose Hldrox_lur_ela _ Crise vasoclusiva . . . . . . pa Measurement of the outcome
TRIAL escalonavel o comorimidos dose fixa
9 NOHARM MTD Hldroxll{rem comprimidos dose Hldrox_lur_ela ) Sindrome toraxica aguda . . . . . . D5 Selection of the reported result
TRIAL escalonavel comorimidos dose fixa
NOHARM MTD  Hidroxiureia comprimidos dose Hidroxiureia e
10 R o ) Hospitalizagbes
TRIAL escalonavel comorimidos dose fixa
NOHARM MTD  Hidroxiureia comprimidos dose Hidroxiureia -
11 R o ) Transfusdes
TRIAL escalonavel comorimidos dose fixa

Fonte: RoB2 Development Group, 2019. (54) Hb: hemoglobina; HbF: hemoglobina fetal.

121
CONFIDENCIAL
N3o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da Masters.



Formulario de avaliagdao de qualidade de estudos observacionais sem comparador.

No Unclear Not

applicable

1. Were the two groups similar and recruited from the

. O O | X
same population?
2. Were the exposures measured similarly to assign people 5 . 5 X
to both exposed and unexposed groups?
3. Was the exposure measured in a valid and reliable way? X | ] ]
4. Were confounding factors identified? m] X | |
5. Were strategies to deal with confounding factors
O X | |
stated?
6. Were the groups/participants free of the outcome at X . 5 5
the start of the study (or at the moment of exposure)?
7. Were the outcomes measured in a valid and reliable X 5 5 5
way?
8. Was the follow up time reported and sufficient to be X . 5 5
long enough for outcomes to occur?
9. Was follow up complete, and if not, were the reasons to
X X O | |
loss to follow up described and explored?
10. Were strategies to address incomplete follow up
. O X O |
utilized?
11. Was appropriate statistical analysis used? X | ] ]
Fonte: Moola, 2020. (57)
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ANEXO 5. ESTUDOS EXCLUIDOS

Durante leitura do titulo ou resumo, todos os estudos que nao se enquadravam nos critérios de

elegibilidade foram excluidos.

Os motivos para exclusdao dos estudos lidos na integra estao apresentados na tabela abaixo.

Referéncia Motivo da exclusdo
1. Characheetal. 1995 (77) Intervencgdo. Estudo avalia capsulas.
2. Charache et al. 1996 (78) Intervencgdo. Estudo avalia capsulas.
3. Fersteretal. 1996 (79) Intervengdo. Forma farmacéutica nao especificada.
4. Llanzkron et al. 2008 (80) Intervengdo. Forma farmacéutica nao especificada.
5. Strouseetal. 2008 (81) Intervengdo. Forma farmacéutica nao especificada.
6. Voskaridou et al. 2010 (82) Intervengdo. Forma farmacéutica nao especificada.
7. Pauleetal. 2011 (83) Intervengdo. Forma farmacéutica ndo especificada.

Populagdo. Avalia pacientes com menos de dois

8. Wangetal. 2011 (84)
anos.
9. Jainetal. 2012 (85) Intervencgdo. Estudo avalia capsulas.
Populagdo. Avali i i
10. Thornburg et dl. 2012 (86) opulagdo. Avalia pacientes com menos de dois
anos.
11. Lobo etal. 2013 (87) Intervengdo. Estudo avalia capsulas.
Versdo mais recente de revisdo sistematica
12. Nevi l. 2017
evitteta 0 (88) publicada em 2022.
13. Galactéros et al. 2020 (62) Resultado de estudo ndo publicado na integra
como artigo.
Resul 3 li i
14. Bartolucci et al. 2022 (89) esultado de estudo ndo publicado na integra

como artigo.

15. Rankine-Mullings et Populagdo. Avalia pacientes com menos de dois

2022 (90)

al. anos.
16. Sridevietal. 2022 (91) Interven¢do. Forma farmacéutica ndo especificada.
17. Crearyetal. 2022 (92) Intervencdo. Forma farmacéutica ndo especificada.
18. Kangetal. 2022 (93) Intervencgdo. Forma farmacéutica ndo especificada.
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ANEXO 6. AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA — GRADE

Certainty assessment - ECRs

Certainty

Ne dos Delineamento Risco . ... Evidéncia - Outras
.. Inconsisténcia . . Imprecisdo . ~
estudos do estudo de viés indireta consideragGes

Seguranga

2 ensaios ndo ndo grave muito ndo grave nenhum 21500
clinicos grave grave? Baixa
randomizados

Crise vasoclusiva

2 ensaios ndo ndo grave muito ndo grave nenhum o000
clinicos grave grave? Baixa
randomizados

Sindrome toraxica aguda

2 ensaios nao n3o grave muito n3o grave nenhum 21210]0)
clinicos grave grave? Baixa
randomizados

HospitalizagGes

2 ensaios ndo ndo grave muito ndo grave nenhum e O0O
clinicos grave grave? Baixa
randomizados

Transfusdes

2 ensaios n3o n3o grave muito n3o grave nenhum 21100
clinicos grave grave? Baixa
randomizados

Niveis de Hb e HbF

1 ensaios grave n3o grave muito n3o grave nenhum o000
clinicos grave? Muito baixa
randomizados

Fonte: elaboragdo propria. 2 Comparadores diferentes do listado na PICO e populagdo que representa parte da

populagdo com doenga falciforme. Hb: hemoglobina; HbF: hemoglobina fetal; ECR: ensaio clinico randomizado.
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Certainty assessment — estudo observacional

Certainty

Ne dos Delineamento Risco . ... Evidéncia - Outras
.. Inconsisténcia . . Imprecisao . ~
estudos do estudo de viés indireta consideragGes

Seguranga

1 estudo nio ndo grave muito ndo grave nenhum OO0
observacional  grave grave? Muito baixa

Crise vasoclusiva

1 estudo ndo ndo grave grave? ndo grave nenhum 1000
observacional  grave Muito baixa

Sindrome tordaxica aguda

1 estudo nio ndo grave grave? ndo grave nenhum 1000
observacional  grave Muito baixa

HospitalizagGes

1 estudo nao nao grave grave? nao grave nenhum 10]0]0)
observacional  grave Muito baixa
Transfusoes
1 estudo n3o n3o grave grave? ndo grave nenhum 210]0]@)
observacional  grave Muito baixa

Fonte: elaboracdo propria. 2 Apenas metade da populagdo havia utilizado hidroxiureia capsulas no ano anterior para
que a comparagdo antes e depois pudesse ser feita adequadamente.

125
CONFIDENCIAL
Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da Masters.



ANEXO 7. DECLARAGCAO DE POTENCIAIS CONFLITOS DE
INTERESSE

Declaracao Declaracado
conflito_autores.pd-conflito_revisores.p¢
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ANEXO 8. TABUA DE MORTALIDADE POR DOENCA FALCIFORME

Mortes por DF (70) Taxa de mortalildade Probabilidade (2 semanas)

0 10,0 2,4% 0,1%
1 15,0 3,6% 0,1%
2 11,0 2,7% 0,1%
3 4,0 1,0% 0,0%
4 7,0 1,7% 0,1%
5 8,0 1,9% 0,1%
6 3,0 0,7% 0,0%
7 4,0 1,0% 0,0%
8 6,0 1,5% 0,1%
9 2,0 0,5% 0,0%
10 3,0 0,7% 0,0%
11 2,0 0,5% 0,0%
12 4,0 1,0% 0,0%
13 6,0 1,5% 0,1%
14 5,0 1,2% 0,0%
15 10,0 2,4% 0,1%
16 7,0 1,7% 0,1%
17 3,0 0,7% 0,0%
18 5,0 1,2% 0,0%
19 13,0 3,2% 0,1%
20 10,0 2,4% 0,1%
21 13,0 3,2% 0,1%
22 8,0 1,9% 0,1%
23 6,0 1,5% 0,1%
24 8,0 1,9% 0,1%
25 8,0 1,9% 0,1%
26 10,0 2,4% 0,1%
27 7,0 1,7% 0,1%
28 5,0 1,2% 0,0%
29 9,0 2,2% 0,1%
30 6,0 1,5% 0,1%
31 9,0 2,2% 0,1%
32 11,0 2,7% 0,1%
33 5,0 1,2% 0,0%
34 10,0 2,4% 0,1%
35 5,0 1,2% 0,0%
36 8,0 1,9% 0,1%
37 4,0 1,0% 0,0%
38 6,0 1,5% 0,1%
39 7,0 1,7% 0,1%
40 7,0 1,7% 0,1%
41 12,0 2,9% 0,1%
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88
89
90
91
92
93
94
95
96
97
98
929
100

2,4%
2,4%
2,4%
2,4%
2,4%
2,4%
2,4%
2,4%
2,4%
2,4%
2,4%
2,4%
2,4%

0,1%
0,1%
0,1%
0,1%
0,1%
0,1%
0,1%
0,1%
0,1%
0,1%
0,1%
0,1%
0,1%
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ANEXO 9. PARAMETROS AVALIADOS EM ANALISE DE

SENSIBILIDADE — VALORES BASE E INTERVALOS DE VARIACAO

Parametros ‘ Cenario ‘ Minimo ‘ Maximo ‘ Distribuicao
base
Probabilidade de CDA - criangas - HU 0,18 0,11 0,19 Beta
Custo - Sindrome toracica aguda 2755,68 2204,55 3306,82 Gama
Peso (kg) - adultos 59,38 47,50 71,26 Normal
Aumento de risco (CDA) - Crise toracica 58,67 46,94 70,40 Lognormal
aguda
Probabilidade de STA - adultos - HU 0,05 0,03 0,06 Beta
Criancas (< 18 anos) (%) 0,49 0,39 0,58 Beta
Probabilidade de STA - criangas - HU 0,05 0,03 0,06 Beta
Probabilidade de CDAs - adultos - HU 0,18 0,00 0,19 Beta
Peso (kg) - criangas 39,80 31,84 47,76 Normal
Aumentf) (?Ie risco (mortalidade) - Doenga 9,57 7,66 11,48 Lognormal
renal cronica
Idade (média) - adultos 30,00 24,00 36,00 Normal
Custo transfusdo - HU - adultos 2869,10 2295,28 3442,92 Gama
:(rji\ll:(ljinaa de Doenga renal cronica - 0,43 0,34 0,51 Beta
(F:rriz\fcl::ua de Doenga rena cronica - 0,20 0,16 0,24 Beta
Custo - Doenga renal aguda 1681,22 1344,98 2017,47 Gama
Custo transfusdo - HU - criangas 3346,06 2676,85 4015,27 Gama
Idade (média) - criangas 9,00 7,00 11,00 Normal
Custo transfusio - Siklos - adultos 1269,45 1015,56 1523,34 Gama
Custo - Crise dolorosa aguda 678,51 542,81 814,21 Gama
Utilidade - Sem complicagdes 0,80 0,64 0,96 Beta
Sﬂm}znnt:rde risco (CDA) - Hipertensao 4,12 3,30 4,94 Lognormal
Custo transfusao - Siklos - criangas 1805,11 1444,09 2166,13 Gama
Aumer.1to dNe risco (’mortalldade) - 12,57 10,06 15,08 Lognormal
ComplicagGes cardiacas
Aumento de risco (mortalidade) - Crise 127 102 152 Lognormal

toracica aguda
Utilidade - STA 0,56 0,45 0,67 Beta
Aumento de risco (mortalidade) -

. N 12,57 10,06 15,08 Lognormal
Hipertensdo pulmonar
Prevaléncia de Complica¢Ges cardiacas - 0,16 0,13 0,19 Beta
adultos
Aumento de risco (Hipertensdo 1,74 1,39 2,09 Lognormal
pulmonar) - Sindrome tordcica aguda
Utilidade - CDAs 0,44 0,35 0,53 Beta
Auﬂm‘entO de risco (CDA) - Doenga renal 119 0,95 142 Lognormal
crbnica
Utilidade - Doenga renal crénica 0,67 0,54 0,80 Beta

Ndo incluida
Taxa de desconto 0,05 0,00 0,00 na PSA
Aumento de risco (mortalidade) - CDA 1,20 0,96 1,44 Lognormal
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Aumento de risco (CDA) - Complica¢des

, 1,19 0,95 1,42 Lognormal
cardiacas
Pr_evalenua de Complicagdes cardiacas - 0,03 0,02 0,03 Beta
criangas
Prevaléncia de Hipertensdo pulmonar - 0,10 0,08 0,12 Beta
adultos
Utilidade - Hipertensdo pulmonar 0,68 0,54 0,82 Beta
Utilidade - ComplicagGes cardiacas 0,68 0,54 0,82 Beta
Aumento de risco (Doenga renal crénica) 125 1,00 150 Lognormal
- Acidente vascular cerebral
Aumento de rls.co (Hipertensdo 252 202 302 Lognormal
pulmonar) - Acidente vascular cerebral
Aumento de risco (DF)enga .renal cronica) 226 181 271 Lognormal
- Infarto agudo do miocardio
Custo - Hipertensdo pulmonar 53,53 42,82 64,24 Gama
Pr.evalenua de Hipertensdo pulmonar - 0,01 0,01 0,01 Beta
criangas
Custo - Insuficiéncia cardiaca 50,86 40,69 61,03 Gama
Custo tratamento padrao - adultos 7087,36 5669,88 8504,83 Gama
Custo - AVC 2259,29 1807,43 2711,15 Gama
Aumento de. risco .(mortalldade) - Infarto 12,57 10,06 15,08 Lognormal
agudo do miocardio
Aumfnto de risco (Doenca renal crénica) 2,00 160 2,40 Lognormal
- Lesdo renal aguda
Custo - IAM 1887,22 1509,78 2264,66 Gama
Aumfnto de risco (Insuficiéncia cardiaca) 1,70 136 204 Lognormal
- Lesdo renal aguda
Aumento de risco (CDA) - Acidente 226 181 271 Lognormal
vascular cerebral
Aumento de rlsc~o (Hipertensao 1,70 136 204 Lognormal
pulmonar) - Lesao renal aguda
Utilidade - AVC 0,64 0,51 0,77 Beta
Aum(.ento d? risco (CDA) - Infarto agudo 3,00 2.40 3,60 Lognormal
do miocardio
Utilidade - IAM 0,67 0,54 0,80 Beta
Custo - Lesdo renal aguda 695,06 556,05 834,07 Gama
Aumento de risco (mortalidade) - Lesdo 9,57 7,66 11,48 Lognormal
renal aguda
Aumento de risco (CDA) - Lesdo renal 3,00 2.40 3,60 Lognormal
aguda
Utilidade - Lesdo renal aguda 0,67 0,54 0,80 Beta
Custo tratamento padrao - criancas 3231,72 2585,38 3878,07 Gama
Aumento de rlscAo (Lesao renal aguda) - 3,00 2,40 3,60 Lognormal
Doenga renal cronica
Aumer?to cle risco ('Lesao renal aguda) - 267 214 3.20 Lognormal
ComplicagGes cardiacas
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