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HIDROXIUREIA 100 e 1000 mg

O que é a anemia falciforme?

A Doenca Falciforme (DF) pode ser definida como um grupo de doencas hereditarias
relacionadas a alteracdes na hemoglobina, proteina que, entre outras coisas, € responsavel
por levar oxigénio as células do corpo e também da a coloracdao vermelha ao sangue. A
hemoglobina A é um dos principais tipos de hemoglobina, correspondendo a cerca de 90% de
toda a hemoglobina de um organismo humano adulto.

A DF é causada justamente por mutacdes genéticas que afetam a subunidade X da hemoglobina
A (Hb), de forma que, desse processo, é formada uma hemoglobina anormal: a hemoglobina
S (HbS). A HbS leva a formacdo de células do sangue (hemacias) em formato de foice. Essas
hemacias em forma de foice sdo rigidas e tém seu funcionamento prejudicado, estando, assim,
no centro das manifestagdes clinicas agudas e crénicas da DF. Isso porque estdo relacionadas
a vasoclusao, que e resultado de processos inflamatorios dos vasos sanguineos que levam ao
recrutamento de células de defesa as suas paredes internas, obstruindo-os.

hemoglobina normal

vasoclusao

hemoglobina anormal
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As vasoclusdes ocasionam a maior parte dos sinais e sintomas da DF, tais como as crises de
dor, sindrome toracica aguda — situacdao que ocorre quando a vasoclusdo atinge os pulmaoes,
O que pode causar febre, respiracao acelerada, tosse e forte dor no peito — e sequestro
esplénico (retencdo de hemacias no baco). Outras manifestacdes observadas sao ictericia
(coloracdo amarelada de pele, olhos e mucosa ligada ao mau funcionamento do figado),
dactilite (inflamacdo que gera inchaco nos dedos das maos e dos pés); assim como morte do
tecido osseo por falta de fluxo sanguineo, priapismo (erecdo dolorosa e prolongada do pénis),
feridas nas pernas, complicacdes renais e oculares, e até o acidente vascular cerebral.

Essas manifestacdes podem diminuir a qualidade e a expectativa de vida do paciente. Por isso,
e fundamental o diagndstico precoce da doenca, que possibilita melhor acompanhar e iniciar
o tratamento o mais antecipadamente possivel.

Estima-se que, no Brasil, 4% da populacao brasileira tém traco falciforme, ou seja, receberam
a mutacao genética por parte de um dos pais e, por isso, hdao desenvolveram a doenca. No
entanto, podem transmiti-lo a seus filhos. Entre 2014 e 2020, verificou-se a existéncia 3,78
casos para cada 10 mil nascidos vivos. Sendo assim, entre 60 mil e 100 mil brasileiros possuem
DF. Além disso, de acordo com o Sistema de Informacdes de Mortalidade do SUS nesse mesmo
periodo (2014-2020), ocorreu mais de uma morte por dia em decorréncia da doenca no Brasil.

Como os pacientes com anemia falciforme sao tratados no SUS?

A deteccao de hemoglobinopatias foi estabelecida pela Portaria n° 822 do Ministério da Saude,
em 2001, no ambito do Programa Nacional de Triagem Neonatal, por meio do teste do pezinho,
por meio do qual € coletado sangue do recém-nascido para verificar a presenca de diversas
doencas, entre elas, a DF.

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Doenca Falciforme (PCDT-DF) em sua versao
vigente recomenda o tratamento com hidroxiureia para individuos a partir dos 2 anos de idade
e em casos especiais para a faixa etaria entre 9 meses e 2 anos. Sao também necessarios
cuidados abrangentes ao longo da vida, a fim de diminuir a ocorréncia de manifestacdes
clinicas e aumentar a expectativa e a qualidade de vida do paciente.

A hidroxiureia atualmente € ofertada pelo SUS na forma de capsula de 500 mg, que era a
unica apresentacao disponivel para comercializacao no pais até 2022. No entanto, para
administrar doses inferiores a essa quantidade, é necessario diluir o conteudo da capsula em
agua, o que pode acarretar desperdicio, erros de administracao do medicamento e dificuldade
de manipulacao por parte dos usuarios e cuidadores. De todo modo, o medicamento ja e
comercializado no pais na apresentacao de comprimidos revestidos de 100 e 1000 mg, o que
pode facilitar o uso do medicamento nas quantidades necessarias de acordo com o peso do
paciente.
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Medicamento analisado: hidroxiureia

Foram submetidas duas demandas para a incorporacao da hidroxiureia na forma de
comprimidos de 100 e 1000 mg, a saber: a) uma demanda interna da Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude do Ministério da Saude (SECTICS/MS), no contexto
de atualizacao do PCDT-DF, com o objetivo de avaliar apenas o impacto orcamentario de uma
possivel incorporacao da hidroxiureia nas concentracdes de 100 e 1000 mg para o tratamento
de individuos com pelo menos 9 meses de idade; b) uma demanda externa da Masters Speciality
Pharma Ltda., que consiste na analise das evidéncias cientificas e econdmicas relacionadas a
possivel incorporacao da hidroxiureira como comprimido de 100 e 1000 mg ao SUS para o
tratamento de pessoas com doenca falciforme a partir de 2 anos de idade.

A hidroxiureia atua no aumento da concentracao de hemoglobina fetal (HbF), reduzindo a
formacdo da hemoglobina anormal (HbS) e dificultando que as hemacias ganhem o formato
de foice. Além disso, ela controla a destruicao precoce de hemacias, diminui a producao de
células de defesa e de coagulagcao, bem como a aderéncia das hemacias as paredes internas
dos vasos sanguineos. Todos esses fatores contribuem para minimizar o processo inflamatorio
e, consequentemente, a ocorréncia de vasoclusoes.

Quando se comparou os comprimidos de 1000 mg (divisiveis em quatro partes de 250 mg) as
capsulas de 500 mg em termos de sua absorcao, metabolismo e excrecdo pelo corpo humano
em adultos, ndo foram observadas diferencas significativas.

Os comprimidos de hidroxiureia de 100 e 1000 mg também foram comparados ao placebo
(substancia sem efeito terapéutico para a condicao de saude em questao). Nesse sentido, o uso
de hidroxiureia em comprimido reduziu a frequéncia ndo s de eventos adversos relacionados
a anemia falciforme, mas também de hospitalizacdes e crises de vasoclusao.

A comparacdo entre o uso de dose fixa com o de uso escalonavel (isto €, com calculo da
dose conforme a necessidade especifica do paciente) permitiu verificar que o uso escalonavel
contribuiu para a obtencao de maiores indices de hemoglobina fetal. Isso sugere que, com o
escalonamento, houve melhor controle da doenca sem repercussdes significativas em termos
de seguranca do tratamento.

Alémdisso, o uso da hidroxiureiaem comprimidos levou ao aumento dos niveis de hemoglobina,
do tamanho das hemacias e a reducao do numero de células de defesa, as quais podem
estar relacionadas a ocorréncia de manifestacdes clinicas da DF. De acordo com os resultados
obtidos, houve diminuicdo na quantidade média de crises vasoclusivas, de sindromes toracicas
agudas e de hospitalizacdes a partir do uso de comprimidos, o que indica potencial beneficio
clinico do medicamento nesse formato especifico.
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Para a demanda interna, considerou-se que o medicamento ja esta disponivel no SUS como
apresentacao de capsula 500 mg, em termos de eficacia clinica, possui semelhanca com
as concentracgdes de 100 e de 1000 mg, portanto, ndo se realizou avaliagdo econémica. Ja
na demanda externa, sob a perspectiva econémica, foi comparada a forma em comprimido
com a em capsulas. Verificou-se que o uso de comprimidos corresponde ao acréscimo de RS
6.500,00 por ano de vida com qualidade e de RS 3.300,00 por crise evitada. Os dois valores
sao inferiores ao que foi estabelecido pela Conitec em relagcao ao custo do tratamento para a
obtencao de um ano de vida com qualidade.

Comrelacao ao possivel impacto daincorporacao para os cofres publicos, na demanda interna,
estima-se que, em cinco anos, os custos sejam de aproximadamente RS 395 milhdes para
pacientes com DF a partir de 9 meses de idade e de RS 43 milhdes para pacientes com DF entre
9 meses e 12 anos. Na demanda externa, viu-se que o valor pode chegar a, aproximadamente,
RS 8 milhdes no primeiro ano apds a incorporacdo e a RS 20 milhdes no quinto ano. Com isso,
haveria um impacto orcamentario de cerca de RS 71 milhdes ao longo de cinco anos.

Em sintese, tem-se que a incorporacdo de uso a hidroxiureia 100 mg e 1000 mg pode
desencadear um impacto positivo em comparagao com hidroxiureia 500 mg e com a
hidroxiureia 500 mg associada ao cuidado padrao.

Perspectiva do Paciente

Foi aberta chamada publica para inscricao de participantes para a Perspectiva do Paciente
para discussao deste tema durante o periodo de 13/07/2023 a 23/07/2023. 58 pessoas se
inscreveram e os representantes titular e suplente foram definidos a partir de sorteio realizado
em plataforma digital com transmissao em tempo real acessivel a todos os inscritos.

O representante titular inicia seu depoimento dizendo estar falando de Brasilia, DF, e que nao
possui nenhum vinculo com a industria. O representante fala como cuidador de paciente,
no caso, seu filho. Por isso, sua esposa (e mde da criangca) o acompanha e inicia o relato.
Em sequida, € relatado que o paciente em questao tem um ano e quatro meses e recebeu o
diagnostico de anemia falciforme apds a realizacao do teste do pezinho. Aos quatro meses de
idade, teve a primeira crise, quando apresentou maos inchadas (dactilite) e dor intensa. Naquele
momento, foi atendido por um hematologista e recebeu medicamentos para diminui¢cao da
dor.

Logo apos esse episddio, comecou a ser acompanhado no Hospital da Crianca, em Brasilia.
De inicio passou a fazer uso preventivo de Pen-Ve-Oral® (antibiotico) para evitar a ocorréncia
de infec¢cdes. Porém, ainda no primeiro ano de vida, o paciente passou por uma crise de
sequestro esplénico (uma complicacao aguda grave com diminuicao da concentracao de
hemoglobina, aumento na producao e maturacao das hemacias e a aumento da dimensao do
baco) devido a uma infeccao viral e, por isso, precisou ser hospitalizado e ficar em Unidade de
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Terapia Intensiva (UTI) em ventilacdo mecanica por sete dias.

Depois desse evento, o paciente passou a ser submetido a transfusdes de sangue regulares,
com intervalos inferiores a quinze dias. Ainda assim, com menos de trinta dias do comeco
das transfusoes, ele teve um novo sequestro esplénico, quando foi novamente internado na
UTI. Apds essa segunda crise, 0s pais deram inicio aos tramites junto a farmacia de alto custo
do DF para que o paciente pudesse usar a hidroxiureia, pois ele ja atendia aos critérios: ter
tido crise de dactilite e ter o nivel de hemoglobina basal sempre abaixo de 6 g/dL. Contudo,
se depararam com algumas dificuldades burocraticas para obter acesso. Além disso, mesmo
quando conseguiram acesso via farmacia de alto custo, o medicamento estava em falta. Com
a demora para a obtencao da hidroxiureia, os pais decidiram comprar o medicamento. Nesse
sentido, adquiriram por sua conta a hidroxiureia e buscaram uma farmacia de manipulacao
para conseguir fracionar o medicamento, de modo a obter a dose que seu filho poderia usar
(atualmente ele faz uso de 250 mg, mas ja chegou a usar apenas 150 mg). O paciente, entdo,
comecou a fazer uso da hidroxiureia com um ano e dezoito dias de vida.

O pacienteja faz uso de hidroxiureia ha quatro meses e, nesse periodo, ficou bastante evidente
a melhora na sua qualidade de vida. Por exemplo, a crianca nao foi internada ou passou
por servico de pronto-atendimento desde entdao, mesmo apresentando sintomas gripais
com certa frequéncia. Vale ressaltar que ele ainda é submetido a transfusdes sanguineas,
mas agora o seu nivel de hemoglobina basal permanece acima de 9 g/dL. Considerando
esses fatores, a mae destaca os resultados positivos do uso do medicamento e a auséncia
de efeitos negativos até entdao. De todo modo, a mae pontua novamente que seu filho faz
uso do medicamento ha apenas quatro meses e que naquele dia foram feitos exames para
avaliar as fung¢des renal e hepatica. Logo, esses resultados ainda nao estavam disponiveis no
momento do relato.

O pai encerra o relato reforcando os beneficios da tecnologia em avaliacdo para o seu filho
no que diz respeito a interrupcao das crises. Com isso, 0s pais também ficam mais tranquilos,
j@ que ndo temem o surgimento de uma crise — e de todo o sofrimento causado pelas
internacdes, tanto para os pais quanto para a criangca — quando o filho apresenta sintomas
gripais ou alguma infecgao corriqueira. A mae também coloca que a equipe do servico que
atende a crianga ja avalia o espagamento e mesmo a suspensao das transfusdes de sangue.

Por fim, ambos reforcam que continuam sem acesso ao medicamento na farmacia de alto
custo e que o medicamento adquirido por eles provavelmente durara até dezembro de 2023;
no entanto, outras familias podem ter mais dificuldade para custear esse medicamento, pois
0s pacientes podem precisar de doses maiores.

£¥ Conitec



A seguir, € questionado se o paciente teve algum evento adverso e a mae reafirma que nao
observou nenhum evento nesse tempo de uso da hidroxiureia.

O video da 162 Reuniao Extraordinaria pode ser acessado agui.

Recomendacao inicial da Conitec

A Conitec recomendou inicialmente a incorporacao ao SUS de comprimido de hidroxiureia de
100 mg para o tratamento de pacientes com doenca falciforme a partir de 9 meses de idade
com o condicionante de até 25 kg de peso corporal; e a ndo incorporacao da apresentacao
de 1000 mg de hidroxiureia. Esse tema foi discutido durante a 162 Reunido Extraordinaria da
Comissao, realizada no dia 12 de novembro de 2023. Na ocasidao, o Comité de Medicamentos
considerou que os beneficios potenciais da forma de 1000 mg nao eram suficientes para
justificar o seu custo.

O assunto esta disponivel na Consulta Publica n? 61, durante 20 dias, no periodo de 26/12/2023
a 15/01/2024, para receber contribuicdes da sociedade (opinides, sugestdes e criticas) sobre
o tema.

Para participar com experiéncias ou opinides, clique aqui e com contribuicdes técnico-

cientificas, acesse aqui.

O relatorio técnico completo de recomendacao da Conitec esta disponivel aqui.
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https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/relatorios/2023/relatorio_cp_hidroxiureia_100_1000_doenca-falciforme_61_2023_.pdf
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