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Marco Legal

ALein28.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporacao,
a exclusdo ou a alteragdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a
constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica sdo atribuicdes do Ministério
da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicGes, o MS é assessorado pela Comissdo Nacional de
Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec).

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia, acuracia,
efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliagdo econdmica comparativa dos beneficios
e dos custos em relacdo as tecnologias ja incorporadas. A tecnologia em salde deve estar registrada
na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, ter o preco
regulado pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo deverd ser concluido em
prazo ndo superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido,
admitida a sua prorrogacdo por 90 (noventa) dias corridos, quando as circunstancias exigirem.

A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e trés comités: Medicamentos, Produtos e
Procedimentos e Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de
dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria de Consolidagdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de
2017, regulamentam as competéncias, o funcionamento e o processo administrativo da Comissao.
A gestdo técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é
exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude
(DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do
Ministério da Saude — sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,
Inovagdo e Complexo da Saude (SECTICS) — e um representante de cada uma das seguintes
instituicbes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), Agéncia Nacional de Saude
Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Satdde (CNS), Conselho Nacional de Secretérios de Saude
(CONASS), Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude (CONASEMS), Conselho Federal de
Medicina (CFM), Associacdo Médica Brasileira (AMB) e Nucleos de Avaliacdo de Tecnologias em
Saude (NATS), pertencentes a Rede Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (Rebrats).

O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou bioldgico,
tecnicamente obtido ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, ou para
fins de diagndstico.

Todas as recomendacdes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP)
pelo prazo de 20 (vinte) dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido a 10
(dez) dias. As contribuicBes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e avaliadas pelo Comité
responsavel, que emite deliberacdo final. Em seguida o processo é enviado para decisdo do
Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude, que pode solicitar a realizacdo de
audiéncia publica. A portaria deciséria € publicada no Didrio Oficial da Unido.
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Avaliacao de Tecnologias em Saude

De acordo com o Decreto n? 11.358, de 2023, cabe ao Departamento de Gestdo e
Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacdo e Complexo da Saude (SECTICS) no que diz respeito a alteracdo ou exclusdo de tecnologias
de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades e demandas da Conitec; realizar
a gestdo e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a incorporacao
tecnolégica com base em evidéncias de eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto
orcamentario; articular as acBes do Ministério da Salude referentes a incorporacdo de novas
tecnologias com os diversos setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as
prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em salde abrange um conjunto de recursos que tem como
finalidade a promocdo da saude, prevencdo e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo das
pessoas, incluindo medicamentos, produtos para a salde, equipamentos, procedimentos e sistemas
organizacionais e de suporte por meio dos quais a atenc¢do e os cuidados com a salde sdo prestados
a populacgdo.

A demanda de incorporacdo tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com
o artigo art. 15, § 12 do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da
tecnologia em salde na Anvisa; evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia pautada &, no
minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS para determinada indicagao; estudo
de avaliagdo econOmica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em saude
disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos
(CMED), no caso de medicamentos.

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

Este relatorio se refere a avaliacdo da incorporacdo da apresentacdo de hidréxido de aluminio em suspensdo
oral a 6% (60 mg/mL) para a utilizacdo como antidcido e antiulceroso no SUS, demandada pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude do Ministério da Satude (SECTICS/MS). Os estudos que compdem este
relatorio foram elaborados pela Secretaria-Executiva da Conitec, com o objetivo de avaliar a eficacia, seguranca e
impacto orcamentdrio decorrente da incorporacdo da apresentacdo de hidréxido de aluminio em suspensdo oral a
6%, para a indicacdo solicitada, na perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflito de interesses com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Hidréxido de aluminio em suspensdo de 60 mg/mL

Indicagdo: Tratamento de gastrite, Ulceras gastricas e duodenais e esofagite de refluxo.

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Satude do Ministério da Saude (SECTICS/MS).
Introdugdo: Ha um grupo de doencas cuja patogénese esta relacionada ao acido gastrico, tanto em funcdo de disturbios
na secrecdo, quanto da acdo direta desse composto na mucosa do trato gastrintestinal. A hipersecrecdo gastrica esta
diretamente relacionada a patogénese de Ulceras duodenais, e a magnitude da supressdo dacida é diretamente
proporcional a taxa de recuperacdo dessas lesdes. Ja nas Ulceras gdstricas, enquanto a secrecdo gastrica se mantém em
niveis normais, a inibicdo da secre¢do por tempo e em magnitude adequados estd associada a melhoria nas taxas de
recuperacdo e cura. O mesmo ocorre para doenga do refluxo gastroesofdgico. A utilizacdo de antidcidos como o
hidréxido de aluminio é preconizada nos casos com sintomas leves a moderados e infrequentes em associacdo ao
tratamento com anti-secretores. Faz-se nesse relatdrio uma revisdo rapida da literatura sobre a utilizacdo de hidroxido
de aluminio no tratamento dessas doengas.

Perguntas: Hidréxido de aluminio em suspensdo é eficaz e seguro para o tratamento de gastrite, Ulceras gastricas e
duodenais e doenca do refluxo esofagico?

Evidéncias clinicas: Em gastrite a utilizagdo de hidréxido aluminio ou desse em associa¢do a hidréxido de magnésio em
adultos em suspensdo entre 6 a 7 vezes ao dia por 4 a 8 semanas foi mais eficaz que placebo e igualmente eficaz a
misoprostol, antagonistas dos receptores H,, sucralfato e hidroxido de magnésio no alivio completo ou reducdo da
severidade de sintomas relacionados a gastrite tais como dor abdominal; pirose; regurgitacdo; ndusea; émese. No
tratamento de Ulceras pépticas em adultos (gdstrica e duodenal) a utilizagdo de hidréxido de aluminio isolado ou em
associacdo com hidroxido de magnésio em doses de 10 a 30 mL entre uma e 8 vezes ao dia por 4 a 8 semanas foi
igualmente ou mais eficaz que placebo na diminuicdo dos episddios e severidade da dor e do tempo com dor. A utilizagdo
de ranitidina em associacdo a antidcido a base de hidréxido de aluminio ndo foi diferente do antiacido isolado na
diminuicdo da intensidade de dor. Da mesma forma ndo se identificaram diferencgas entre o antiacido e cimetidina de
800 a 1.200 mg por dia por 4 a 8 semanas na reducdo de dor dispepsia e pirose; ou entre o antiacido isolado e a
associacdo com oxetacaina. No tratamento de doenga do refluxo gastresofagico em adultos a utilizacdo de hidréxido de
aluminio e magnésio (1,5 g (15 mL) uma vez ao dia por 12 semanas) foi mais eficaz que placebo na redugdo dos episddios
de refluxo, do nimero de episddios de refluxo com mais de cinco minutos e do tempo médio dos episédios. O nimero
de pacientes com pH esofagico menor do que 4 diminuiu mais no grupo que recebeu o antidcido. Ndo houve diferenca
estatisticamente significativa quando se compararam tratamentos com ranitidina na dose de 300 mg ao dia e antiacido
a base de hidréxido de magnésio e aluminio (10 mL sete vezes ao dia por 6 semanas).

Anélise de impacto or¢camentdério: O impacto orcamentario relacionado a aquisicdo da suspensdo de 60 mg/mL é de
cerca de 1,5 milhdes por ano para o periodo de 2023 a 2027. O impacto total para o periodo foi de 7,6 milhdes.
Considerag0es finais: Segundo as especificagdes da Farmacopeia brasileira é permitida uma variagdo de 10% para mais
ou para menos na quantidade de aluminio na suspensdo. Entende-se que entre as suspensdes com concentracdes de
6,15% e 6,00% ha uma variacao de 2,5% da quantidade de hidréxido de aluminio para menos, o que esta dentro da faixa
de variacdo permitida minima para o produto segundo os critérios da farmacopeia. Segundo esses critérios espera-se
gue esses produtos apresentem a mesma eficacia em termos de capacidade de neutralizagdo dcida. Segundo a evidéncia
constante em estudos controlados randomizados, tratamentos em adultos com hidréxido de aluminio em suspensado
isolado ou em associacdo ao hidréxido de magnésio sdo mais eficazes que placebo e ndo diferentes de antagonistas do
receptor Hy na redugdo ou resolugdo de sintomas relacionados a gastrite, Ulcera duodenal e doenca do refluxo
gastresofagico. Na populacdo pediatrica hd pouca ou nenhuma evidéncia que suporte o uso dessa medicacdo. Esse
medicamento pode ser utilizado como alternativa, em adultos intolerantes aos tratamentos com medicamentos anti-
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secretores acidos. Entretanto, esses estudos, em sua maioria, foram publicados nas décadas de 70 e 80 e estdo
relacionados a um alto risco de viés.

Perspectiva do paciente: Foi aberta chamada publica para inscricdo de participantes na perspectiva do paciente para
discussdo deste tema, entre os dias 10/03/2023 e 20/03/2023. Duas pessoas se inscreveram, contudo, ndo deram
seguimento ao processo preparatdrio.

Recomendacdo preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1172 Reunido Ordinaria
da Conitec, realizada no dia 28 de marco de 2023, deliberaram por unanimidade recomendar a incorporacdo da
suspens3do oral de hidroxido de aluminio na concentragdo de 60,0 mg/mL.

Consulta publica: A Consulta Publica n? 10/2023 foi realizada entre os dias 19/04/2023 e 08/05/2023. Foi recebida uma
contribuicdo pelo formulario para contribuicdes técnico-cientificas, mas nenhuma pelo formuldrio para contribuicdes
sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de salude ou
pessoas interessadas no tema. Na contribuicdo recebida identificou-se posicionamento favordvel a recomendacdo
preliminar do Comité de Medicamentos, apesar da manifestacdo desfavoravel constante no formuldrio. Dessa forma,
declarou-se que o hidroxido de aluminio é um medicamento eficaz para o tratamento de gastrite, Ulceras gastricas e
duodenais e esofagite de refluxo. Disse também que a Unica razdo para a exclusdo desse medicamento do SUS fora a
caducidade do registro sanitdrio, complementando que a nova formulacdo discutida neste relatério fora aprovada pela
Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria (Anvisa) para comercializagdo. Sobre o impacto orcamentario ndo houve
contribuicBes recebidas por meio de consulta publica, entretanto, na apreciacdo inicial do tema o Comité solicitou que
se refizesse a projecdo de impacto orcamentario incluindo a estimativa do quantitativo de pacientes que, devido a
exclusdo da ranitidina do SUS, passariam a utilizar, como substituto terapéutico, o hidroxido de aluminio. Dessa forma
elaborou-se nova anélise de impacto orcamentério. Pela nova projecdo haveria um aumento médio de RS 100.000,00
(8%) pela absorgdo da demanda criada pela exclusdo da ranitidina do SUS (novos valores no compéndio econémico).
Recomendagdo final da Conitec: O Comité de Medicamentos da Conitec, em sua 1192 Reunido Ordinaria, no dia 31 de
maio de 2023, deliberou por unanimidade recomendar a incorporacdo da suspensdo oral de hidréxido de aluminio na
concentracdo de 60,0 mg/mL no SUS. Os membros do Comité de Medicamentos consideraram que ndo houve novas
evidéncias que pudessem alterar a recomendac¢do preliminar. Por fim, foi assinado o Registro de Deliberagdo n?
830/2023.

Decisdo: Incorporar, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS, a suspensdo oral de hidréxido de aluminio na
concentragdo de 60 mg/mL, publicada no Diario Oficial da Unido n2 140, secdo 1, pagina 125, em 25 de julho de 2023.

COMPENDIO ECONOMICO

Medicamento isento de registro, Grupo 1: medicamentos liberados dos
critérios de estabelecimento ou ajuste de Pregos Fabrica e de Pregos Maximos
ao Consumidor - RESOLUCAO N2 2, DE 26 DE MARCO DE 2019 e Comunicado
CMED n°® 4 de 26 de margo de 2019

Preco CMED

Preco final proposto para
¢ prop P 0 preco médio de um frasco foi calculado por demanda aferida como RS 3,24

incorporacao
Custo de tratamento por paciente RS 3,24, um frasco por paciente
RCElI final N3o foi realizado estudo econdmico (vide relatério)

Populaggo estimada Para este relatério a demanda estimada pelo medicamento foi estimada por

numero de frascos (vide justificativa no relatério). Dessa forma, estimou-se
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gue a demanda seria de 450.600 frascos no primeiro ano e de 2.562.725
frascos em cinco anos.

Impacto Orgamentério RS 1.459.945,08 no 12 ano e RS 8.303.232,52 em 5 anos
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4. INTRODUCAO

4.1. Histdrico e contextualizacao

As apresentacgdes do medicamento hidréxido de aluminio em comprimidos de 230 e 300 mg e em suspensado
oral de 61,5 mg/mL (frasco com 100 mL, 150 mL ou 240 mL) constavam das rela¢des nacionais de medicamentos
dos componentes basico e especializado da assisténcia farmacéutica da edi¢gdo de 2020 da Relagdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (Rename).

No ambito da atencdo basica esse medicamento é utilizado como antidcido e antiulceroso. Na atencdo
especializada foi incluido na Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS pela Portaria SAS/MS n°® 129
de 19/03/10 em cinco apresentacdes, ja citadas anteriormente. O medicamento estava indicado no Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do Disturbio Mineral Osseo' como quelante de fésforo para doenca renal
em estagio final (N18.0) e disturbios do metabolismo do fosforo (E83.3).

Entre 2020 e 2021 esse cendrio foi gradativamente alterado, principalmente em funcdo da atualizacdo do
PCDT do Disturbio Mineral Osseo e da caducidade ou cancelamento dos registros sanitarios das apresentacdes do
hidroxido de aluminio em comprimido de 300 mg e em suspensdo oral de 61,5 mg/mL (frasco com 100 mL, 150 mL
ou 240 mL).

No processo de atualizacdo do referido PCDT se excluiu o hidréxido de aluminio como quelante de fosforo
em funcdo dos riscos de toxicidade pelo aluminio incluindo doenca dssea adinamica e osteomaldcia, anemia e
encefalopatia da didlise.

Em abril de 2021 a Subcomissdo Técnica de Atualizacdo da Rename e do Formuldrio Terapéutico Nacional
(FTN) realizou levantamento dos medicamentos do elenco do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica (CEAF) que apresentavam registro caducado ou cancelado. O objetivo deste levantamento foi alinhar
estas informacdes a revisdo dos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para posterior avaliacdo da
necessidade de retirada destes medicamentos na atualizacdo da Rename. Encaminhou-se, dessa forma, ao
Departamento de Gestdo, Incorporacdo de Tecnologias em Salde (DGITS/SECTICS/MS) a listagem de
medicamentos do CEAF que apresentavam registro sanitdrio caducado ou cancelado para conhecimento,
apreciacao e levantamento das a¢8es pertinentes cabiveis em relagdo a permanéncia destes itens na Rename.

Instituiu-se entdo processo administrativo para avaliar essas demandas, publicando-se, como resultado, a
Portaria SCTIE/MS n° 83, de 29 de dezembro de 2021 por meio da qual se tornou publica a decisdo de excluir, ente
outros medicamentos, as apresentac¢les de hidroxido de aluminio com o registro caducado ou cancelado
(comprimido de 300 mg e suspensdo oral de 61,5 mg/mL). Manteve-se a apresentacdo de comprimidos mastigaveis
de 230 mg, cujo registro sanitdrio se mantém valido até o presente momento.

Em abril de 2022, por meio do Oficio n® 200/2022/CGAFB/DAF/SCTIE/MS, a Coordenagdo-Geral de
Assisténcia Farmacéutica Basica do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos da
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao e Complexo da Saude do Ministério da Saude solicitou ao DGITS que se
encaminhasse a Conitec pedido de incorporacdo ao Sistema Unico de Sautde (SUS) da apresentacdo de hidréxido
de aluminio em suspensdo oral de 60 mg/mL para utilizacdo como antidcido. Nesse caso, o pedido de incorporagdo
foi para a apresentacdo com concentracdo de 60 mg/mL, pouco diferente das previamente disponiveis no SUS, de
61,5 mg/mL. O motivo dessa diferenca sera explicado ao longo desse texto.

1 Até 2020 tratava-se, no PCDT do Disturbio Mineral Osseo, da doenga renal em estagio final e do disttrbio do metabolismo de fésforo.
Atualmente essas doencas sdo abordadas em dois protocolos diferentes, a saber, o PCDT do Distlrbio Mineral Osseo na Doenca Renal
Cronica (Portaria Conjunta n2 15, de 04 de agosto de 2022) e o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Raquitismo e Osteomalacia

(Portaria Conjunta n° 02, de 11 de janeiro de 2022), respectivamente.
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As motivagBes para a solicitacdo de incorporacgdo foram a necessidade de disponibilizar forma farmacéutica
adequada para criancas e pessoas com dificuldade de degluticdo; a existéncia e comercializacdo no Brasil de formas
farmacéuticas liquidas do hidroxido de aluminio; a exclusdo motivada apenas pela caducidade do registro sanitario
e o longo tempo de uso do medicamento no ambito do SUS como coadjuvante no tratamento de Ulceras gastricas
e duodenais e esofagite de refluxo (parte do elenco da Rename, com monodroga, ha mais de 10 anos).

Assim, a mencionada Coordenacdo entendeu que a exclusdo da forma liquida do hidréxido de aluminio gerou
uma lacuna terapéutica para criancas e pessoas com dificuldades de degluticdo, que, a priori, ndo conseguiriam
utilizar o comprimido mastigavel de 230 mg, Unica forma com o registro sanitario vigente.

Paralelamente identificou-se que o medicamento hidréxido de aluminio em suspensdo oral a 6% (60 mg/mL)
era comercializado no Brasil, como medicamento sujeito a notificagdo simplificada.

O entendimento atual é o de que as suspensdes orais a base de hidroxido de aluminio a 6% estdo
enquadradas na categoria de medicamentos de baixo risco sujeitos a notificacdo simplificada. Essa categoria estd
definida pela RDC 199/2006 e a relacdo dos medicamentos estd estabelecida na RDC 107/2016. Nessa categoria,
os medicamentos possuem concentracdes pré-estabelecidas pela propria lista e no caso do hidréxido de aluminio
a concentracdo é 6% (60 mg/ml).

De acordo com a RDC 199/2006, o medicamento de notificacdo simplificada é conceituado como: “produto
farmacéutico, tecnicamente obtido ou elaborado, com finalidade profilatica, curativa ou paliativa na qual existe
baixo risco de que seu uso ou exposicdo possa causar consequéncias e ou agravos a saude quando observadas
todas as caracteristicas de uso e de qualidade descritas no Anexo | da resolucdo”. Importante ressaltar que a
notificacdo simplificada ndo exime as empresas das obrigacdes do cumprimento das boas praticas de fabricacdo e
controle e das demais regulamentacdes sanitarias.

No Anexo | se apresentam as especificacdes analiticas minimas do produto acabado. As especificacbes
analiticas adotadas pelos fabricantes para os medicamentos de baixo risco sujeitos a notificagdo simplificada devem
seguir monografia inscrita na Farmacopeia Brasileira ou em compéndio oficialmente reconhecido pela Anvisa de
acordo com norma especifica.

No caso do hidréxido de aluminio, a diferenga de concentragdo entre a suspensdo oral excluida do SUS (61,5
mg/mL) e a disponivel no mercado (60 mg/mL) é inferior a 5% e na Farmacopeia Brasileira 62 Edicdo (vigente)
considera-se a possibilidade de variagao de até 10%, para um limite minimo de 90% e maximo de 110% no teor do
insumo ativo na formulacdo de hidréxido de aluminio gel (suspensdo).

Assim, entende-se que a suspensdo com concentracdo de 60 mg/mL é equivalente a de 61,5 mg/mL utilizada
historicamente no SUS.

4.2. Aspectos clinicos e epidemioldgicos das doengas

Ha um grupo de doencas cuja patogénese estd relacionada ao acido gastrico, tanto em fungdo de disturbios
na secrecdo, quanto da acdo direta desse composto na mucosa do trato gastrintestinal (1) (2). De fato, a
hipersecrecdo gastrica esta diretamente relacionada a patogénese de ulceras duodenais, e a magnitude da
supressdo acida é diretamente proporcional a taxa de recuperacdo dessas lesdes. Ja nas Ulceras gdstricas, enquanto
a secrec¢do gastrica se mantém em niveis normais, a inibicdo da secrecdo por tempo e em magnitude adequados
estd associada a melhoria nas taxas de recuperacdo e cura (3). O mesmo ocorre para doenca do refluxo
gastroesofagico (4). Em seguida serdo discutidos de forma breve as principais caracteristicas das doencas
relacionadas ao acido gastrico e dos medicamentos disponiveis para trata-las.
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As doencas inflamatdrias gdstricas podem ser classificadas, de forma geral, em gastrite e gastropatias de
acordo com a presenca ou auséncia de inflamacdo causada pelo suco gdastrico na mucosa. A gastrite é
predominantemente um processo inflamatdrio, enquanto o termo gastropatia denota desordens da mucosa
gdstrica associadas a pouca ou nenhuma inflamacdo (2). A gastrite é causada principalmente por agentes
infecciosos ou é imunomediada, mas em muitos casos € idiopatica. Pode ser classificada em aguda, cronica ou
especial, de acordo com o infiltrado celular inflamatério presente, topografia da inflamacdo, presenca de
modifica¢Ges histoldgicas e funcionais, como atrofia ou metaplasia (2).

Os sintomas das formas aguda e crénica sdo os da dispepsia como dor, desconforto estomacal, sensacdo
de gqueimacdo no estbmago, nauseas e inchaco abdominal (2).

A doenca do refluxo gastroesofdgico se desenvolve quando o refluxo do conteddo estomacal causa
sintomas e/ou complicagGes. Pode ser classificada em erosiva ou ndo-erosiva a depender do aspecto da mucosa
esofdgica, que se apresenta lesionada ao exame endoscépico na forma erosiva. Ambas as formas podem causar
sintomas tipicos como pirose e regurgitacdo, ou outros menos frequentes como disfagia, odinofagia, dor no peito,
tosse cronica e nausea (4).

O desenvolvimento da doenca decorre de um desequilibrio entre o conjunto de fatores considerados
lesivos @ mucosa esofagica e aqueles reconhecidos como protetores. Entre os fatores que contribuem para a lesdo
da mucosa, considerando incidéncia e extensdo, estdo a frequéncia dos eventos de refluxo, o tempo de exposicdo
da mucosa ao 4cido e o potencial corrosivo do fluido regurgitado. Nesse cendrio é comum o desenvolvimento de
esofagite desencadeada pela liberagdo de citocinas, processo que pode causar alteracdes morfoldgicas e funcionais
no epitélio esofagico (4).

O algoritmo de tratamento depende da severidade e frequéncia dos sintomas, da presenca de esofagite
erosiva e do impacto na qualidade de vida. Entre outras condutas, institui-se o tratamento com os medicamentos
das classes dos inibidores da bomba de prdtons e antagonistas dos receptores H,. Os antidcidos sdo preconizados
nos casos com sintomas leves a moderados e infrequentes em associagdo ao tratamento com anti-secretores.
Neutralizam o pH gastrico diminuindo o tempo de exposicdo da mucosa esofagica ao acido gastrico regurgitado
(5).

As Ulceras pépticas sdo defeitos nas mucosas gastrica ou duodenal que se estendem até a camada
muscular. Se desenvolvem e persistem em fung¢do da atividade acido-péptica no suco gastrico e constituem
importante causa de morbidade e de gasto de recursos nos sistemas de satde (3).

As duas principais causas associadas ao desenvolvimento de Ulceras pépticas sdo a infeccdo por
Helicobacter pylori e o uso cronico de anti-inflamatdérios ndo esteroidais. Os principais fatores de risco conhecidos
sdo o tabagismo, o consumo de alcool, a predisposicdo genética, a dieta, aspectos psicoldgicos e apneia do sono
(3).

O principal mecanismo patofisiolégico envolvido na formagdo das Ulceras é a disrupgdo dos mecanismos
fisioldgicos de protecdo da mucosa gastrica. Isso ocorre principalmente pela infeccdo da mucosa (H. pylori) ou por
inibicdo da sintese de prostaglandinas pelos anti-inflamatdrios ndo esteroidais. A inibicdo da sintese de
prostaglandinas afeta a quantidade de acido gastrico produzida, a integridade da barreira mucosa protetora, a
guantidade de bicarbonato e glutationa sintetizados e o fluxo sanguineo na regido (3).

A hipersecrecdo gastrica € um aspecto importante da fisiopatologia da doenca e ocorre marcadamente nos
casos de Ulceras no corpo e antro estomacais ou naquelas associadas a Ulceras duodenais. Entre 10 a 15% dos
pacientes infectados por H. pylori desenvolvem gastrite na regido do antro estomacal em funcdo do aumento basal
da producéo de acido nessa regido (3).

O tratamento consiste na erradicacdo do H. pylori ou na suspensdo do uso de anti-inflamatdérios ndo
esteroidais, e também na utilizacdo de anti-secretores acidos. Hoje indica-se, para essa finalidade, os
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medicamentos inibidores da bomba de prétons (IBP), considerados mais eficazes e seguros em relagdo a outras
classes de anti-secretores como os antagonistas do receptor H; (6).

Ainda com o objetivo de diminuir a secrecdo acida nesse contexto podem ser utilizados o sucralfato? e os
antidcidos, como o trissilicato de magnésio, o hidroxido de aluminio e o carbonato de célcio. Em relacdo aos
antiacidos, podem ser divididos em duas categorias: compostos absorviveis e ndo-absorviveis. Entre os primeiros
estdo bicarbonato de sédio; carbonato de célcio (CaCOs) e de magnésio (MgCOs), enquanto os ndo-absorviveis sdo
fosfato de aluminio (AIPQ,), hidroxido de aluminio (Al(OH)s3) e de magnésio (Mg(OH),) (6).

Os antiacidos, inclusive o hidroxido de aluminio, atualmente sdo mais utilizados para o tratamento de pirose
gdstrica, sensacdo de calor ou queimacdo no estdmago ou como coadjuvantes no tratamento de gastrite e Ulceras
gastricas e duodenais, principalmente, nesses Ultimos casos, em individuos para os quais o tratamento com anti-
secretores estd contraindicado (6).

2 0 uso do sucralfato esta restrito ao tratamento de refluxo gastroesofagico na gravidez.
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5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

O hidréxido de aluminio é um sal inorganico que age pela neutralizacdo do acido cloridrico presente nas
secrecOes gastricas e pela inibicdo da pepsina. Em fungdo dessas propriedades, aumenta o pH gastrico e causa a
reducdo do quantitativo de acido transferido para o duodeno. De forma mais especifica, a utilizacdo de hidréxido
de aluminio como antidcido se justifica porque o medicamento presumivelmente desempenha as seguintes acdes
no estdbmago e mucosa gastrica: auxilio na mobilizacdo e ligacdo de fatores de crescimento a mucosa lesionada;
promocgdo de angiogénese na mucosa gastrica; inativacdo de enzimas gastricas e acidos biliares e auxilio na
supressdo de H. pylori (¢ um metal pesado).

Quadro 1 - Ficha com a descricdo técnica da tecnologia.

Tipo ‘ Medicamento

Principio ativo \ Hidroxido de aluminio

Apresentacao \ Suspensdo oral de 60 mg/mL (6%)

Detentor Medicamento isento de registro segundo resolucdo RDC 199/2006 da Anvisa
registro

Indicagdo Antidcido, coadjuvante no tratamento de Ulceras gastricas e duodenais e esofagite
aprovada de refluxo.
Anvisa

Indicagdo Antidcido, coadjuvante no tratamento de Ulceras gastricas e duodenais e esofagite
proposta de refluxo.

Posologia B Uso interno. Tomar de 5 a 10 mL, quatro vezes ao dia, 15 minutos antes das
Forma B refeicOes, e antes de deitar, ou a critério médico
Administracdo

Patente ‘ N&o se aplica

Fonte: Resolugdo de Diretoria Colegiada — RDC n2 199, de 26 de outubro de 2006.

Cuidados e Precaug@es: Obstipante (causa constipagdo, prisdo de ventre)

Eventos adversos: Ha possibilidade de retenc¢do significativa de aluminio em individuos com faléncia
renal. Nesses casos ha possibilidade de neurotoxicidade e anemia. O hidréxido de aluminio bloqueia
a absorcdo de fosfato e pode acusar hipofosfatemia, especialmente no uso superior a duas semanas
com doses moderadas, em individuos com predisposicdo.
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6. EVIDENCIAS CLINICAS

Nesta secdo trata-se da avaliacdo da solicitacdo de incorporacdo do hidroxido de aluminio em suspensao
para uso oral na concentragdo de 6% (60 mg/mL).

Para a elaboragdo dessa se¢do partiu-se do entendimento de que:

e O hidréxido de aluminio nunca foi totalmente excluido do Sistema Unico de Saude (SUS) e
permanece em uso, na apresentacdo de comprimidos mastigaveis de 230 mg, como antidcido e
coadjuvante no tratamento de ulceras gastricas, duodenais e esofagite de refluxo, mesma
indicacdo proposta para a incorpora¢do da suspensdo a 6%.

e A exclusdo das apresentacdes liquidas de hidréxido de aluminio pela Portaria SCTIE/MS n° 83, de
29 de dezembro de 2021 ocorreu em funcdo exclusivamente da caducidade dos registros
sanitarios, afastando-se quaisquer problemas relacionados a eficacia e seguranca desses produtos.

e Segundo a RDC n? 199, de 26 de outubro de 2006 a suspensdo de hidroxido de aluminio a 6%,
como produto isento de registro sanitario, é considerada um medicamento com baixo risco de
causar consequéncias ou agravos a salde quando observadas todas as caracteristicas de uso e de
gualidade descritas pela Anvisa.

¢ Ainda segundo a Resolucdo, para os produtos isentos de registro, permanecem para as empresas
produtoras, devidamente autorizadas/licenciadas, as obrigacdes de cumprimento das boas
praticas de fabricacdo e controle das demais regulamentacdes sanitarias.

Espera-se para a suspensdo a 6%, alvo desta solicitagdo de incorporacgdo, apresente eficdcia, em termos de
capacidade de neutralizagdo acida, semelhante a do produto de mesma composi¢do excluido, cuja concentragdo
era de 6,15%. Na farmacopeia Brasileira 62 edicdo descreve-se a especificagdo do gel de hidréxido de aluminio
como uma suspensao de hidroxido de aluminio amorfo, na qual ha substituicdo parcial de carbonato por hidréxido.
Contém, no minimo, 90,0% e, no maximo, 110,0% da quantidade declarada de Al(OH);. Desta forma entende-se
que entre as suspensdes com concentra¢es de 6,15% e 6,00% ha uma variagdo de 2,5% da quantidade de
hidréxido de aluminio para menos, o que estd dentro da faixa de variagdo permitida minima para o produto
segundo os critérios da farmacopeia.

Apesar disso, para atender o Decreto 7.646 de 21 de dezembro de 2011, foram realizadas buscas
estruturadas para subsidiar uma sintese da literatura médica sobre a eficdcia e seguranca do hidroxido de aluminio
para utilizacdo em gastrite, Ulcera péptica e doenca do refluxo gastroesofagico.

Para cada umas dessas indicacGes terapéuticas, utilizou-se a estratégia PICO na elaboragdo de perguntas
de pesquisa para nortear as buscas estruturas (Tabelas 1, 2 e 3).

SOVERMO FERERAL

T Gonltec S i Y

URIAD [ ACCOMETEUGAD



Tabela 1 - Pergunta PICO gastrite (paciente, intervencdo, comparagdo e "outcomes"
[desfecho])

Populagdo Individuos com gastrite

Intervencdo (tecnologia) Hidréoxido de aluminio em suspensao

Comparador Sem restricdes

Desfechos (Outcomes) Eficacia, efetividade e seguranca do medicamento

Tipo de estudo Ensaios  clinicos  controlados  randomizados;  estudos
observacionais, revisGes sistematicas.

Pergunta de pesquisa: Hidroxido de aluminio em suspensao é eficaz e seguro para o tratamento de
gastrite?

Tabela 2 - Pergunta PICO Ulcera péptica (paciente, intervengdo, comparagao e "outcomes"
[desfecho])

Populacdo Individuos com Ulcera péptica e/ou duodenal ou em alto risco
para o desenvolvimento de Ulcera de estresse

Intervencao (tecnologia) Hidréxido de aluminio em suspensdo

Comparador Sem restrigdes

Desfechos (Outcomes) Eficacia, efetividade e seguranga do medicamento

Tipo de estudo Ensaios clinicos controlados randomizados;  estudos

observacionais, revisdes sistematicas.

Pergunta de pesquisa: Hidréxido de aluminio em suspensao é eficaz e seguro para o tratamento de
Ulcera péptica e/ou duodenal ou para prevencdo em individuos em alto risco para o desenvolvimento
de Ulcera de estresse?

Tabela 3 - Pergunta PICO DRGE (paciente, intervencdo, comparacdo e "outcomes"
[desfecho])

Populagdo Individuos com doenca do refluxo gastroesofagico

Intervencao (tecnologia) Hidréxido de aluminio em suspensdo

Comparador Sem restricdes

Desfechos (Outcomes) Eficacia, efetividade e seguranca do medicamento

Tipo de estudo Ensaios clinicos controlados randomizados; estudos
observacionais, revisGes sistematicas.

Pergunta de pesquisa: Hidréxido de aluminio em suspensdo é eficaz e seguro para o tratamento de
doenca do refluxo gastroesofagico?
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A partir dessas perguntas de pesquisa foram elaboradas estratégias de busca para as bases Pubmed e
Embase por meio da utilizagdo de termos provenientes dos tesauros especificos para cada uma das bases e de
termos livres recuperados de revisdes sistematicas e de outras publicaces cientificas (Quadro 2).

Quadro 2 - Estratégias de busca e artigos recuperados.

Populagdo: individuos com gastrite

Base: Pubmed Artigos recuperados
("Aluminum Hydroxide"[Mesh] or “aluminium
hydroxide” OR Aldrox OR Algeldrate OR Alhydrogel OR
Alugel OR “Alumina, Hydrated” OR Amphojel OR
Basalgel OR Brasivil OR Dialume OR “Hydrated Alumina” 55 em 06/02/2023. Sem filtros
OR “Hydroxide, Aluminum” OR Nephrox OR Pepsamer
OR Rocgel) AND ("Gastritis"[Mesh] or gastritides or
gastriti* or “gastric inflammation”)
Base: Embase Artigos recuperados
‘aluminum hydroxide'/exp and ('gastritis'/exp OR
'atrophic gastritis'/exp OR 'chronic gastritis'/exp OR
'chronic gastritis'/exp OR 'erosive gastritis'/exp OR 153 em 07/03/2023. Sem filtros.
'hemorrhagic gastritis'/exp OR gastritides OR “gastric
inflammation”)
Populagdo: Individuos com doenga do refluxo gastroesofagico
Base: Pubmed Artigos recuperados
"Gastroesophageal Reflux"[Mesh] OR
“gastroesophageal reflux” or “Gastric Acid Reflux” OR
“Acid Reflux, Gastric” OR “Reflux, Gastric Acid” OR
“Gastric Acid Reflux Disease” OR “Gastro-Esophageal
Reflux Disease” OR “Gastro Esophageal Reflux Disease”
OR “Gastro-Esophageal Reflux Diseases” OR “Gastro-
oesophageal Reflux” OR “Gastro oesophageal Reflux”
OR “Reflux, Gastro-oesophageal” OR “Gastroesophageal
Reflux Disease” OR GERD OR “Reflux,
Gastroesophageal” OR “Esophageal Reflux” OR “Gastro-
Esophageal Reflux” OR “Gastro Esophageal Reflux” OR
“Reflux, Gastro-Esophageal”
Populacso: Individuos com Ulcera péptica e/ou duodenal ou em alto risco para o desenvolvimento de Ulcera
de estresse
Base: Pubmed Artigos recuperados
"Peptic Ulcer"[Mesh] OR "Duodenal Ulcer"[Mesh] OR
"Stomach Ulcer"[Mesh] OR “peptic ulcer” or “duodenal
ulcer” or “stomach ulcer” OR “gastric ulcer” or
“gastroduodenal ulcer” or “gastrointestinal ulcer”

147 em 06/03/2023. Sem filtro

369 em 06/03/2023. Sem filtro

Ao total foram recuperados 208 artigos para a indicag®es gastrite; 147 para doenca de refluxo
gastroesofagico e 369 para Ulceras pépticas. Os artigos foram selecionados inicialmente por leitura de

titulo e resumo e, depois, os remanescentes por leitura do texto completo. Os critérios de selecdo
SOVERND FEDERAL

Qcomm susmgm “eriines SR SRR 1s

URIAD [ ACCOMETEUGAD



utilizados foram os constantes nos elementos das perguntas PICOs (descricdo da populagdo, intervengao
e tipo de estudo). Os dados dos artigos selecionados para inclusdo foram extraidos em tabelas. As
informacdes foram sistematizadas por desfecho e apresentadas por indicacdo a seguir.

INDICACAO: GASTRITE

As publicagBes nas quais se avalia o hidroxido de aluminio em suspensdo para o tratamento de
gastrite datam das décadas de 70 e 80 e a maioria ndo estava disponivel no formato eletrénico ou
acompanhada do numero de identificacdo digital (DOI). Dessa forma, um quantitativo de 39 artigos nao
pdde consultado. Apesar desse problema foram incluidos 11 artigos nos quais se avaliam desfechos em
saude decorrentes da utilizacdo de suspensdes de hidréxido de aluminio ou de associacdes entre
hidréxido de aluminio e magnésio no tratamento de gastrite. A seguir serdo descritos os efeitos desejaveis
e indesejaveis da tecnologia de acordo com os principais desfechos em saude.

6.1. Efeitos desejaveis da tecnologia

Em nove dos onze estudos incluidos tratava-se de populacdo majoritariamente constituida por adultos
de ambos os sexos com gastrite cronica sintomatica. Esses estudos eram controlados randomizados ou
observacionais prospectivos. Em outros dois estudou-se populacdo constituida por adultos internados, no pds-
operatdrio, em unidade de terapia intensiva. A utilizacdo de hidroxido aluminio ou desse em associacdo a
hidroxido de magnésio em suspensdo entre 6 a 7 vezes ao dia por 4 a 8 semanas foi mais eficaz que placebo e
igualmente eficaz a misoprostol, antagonistas dos receptores H,, sucralfato e hidréoxido de magnésio no alivio
completo ou reducdo da severidade de sintomas relacionados a gastrite tais como dor abdominal; pirose;
regurgitacao; ndusea; émese.

Desfecho 1: frequéncia e severidade de sintomas dispépticos

Em adultos de ambos os sexos gastrectomizados com sintomas decorrentes de gastrite, o tratamento com
hidréxido de aluminio ou com associa¢des entre hidréxidos de aluminio e magnésio na dose de 10a 30 mL, 6
ou 7 vezes ao dia por 4 a 8 semanas foi mais eficaz que placebo na diminui¢do de pirose, ndusea e dor (7). Em
dois estudos observacionais prospectivos, tratamentos com hidréxido de aluminio e oxetacaina ou com
associacdes entre hidréxido e aluminio e magnésio foram associados a redugdo completa ou da severidade dos
sintomas dor abdominal, pirose, regurgitacdo, nausea e émese (8) (9). No tratamento de sintomas da gastrite
ndo houve diferenca entre hidroxido de aluminio e sucralfato, quando se avaliou incidéncia de sintomas (10).
Também ndo foram identificadas diferengas entre os tratamentos com hidréxido de aluminio e hidréxido de
aluminio e magnésio, hidréxido de aluminio e carbonato de magnésio e polimetilsiloxano 150 mg (11). Hidréxido
de aluminio ndo foi mais eficaz que uma decocc¢do de Pinellia form. na reducdo de sintomas de adultos com
gastrite por infec¢do por H. pylori (12). Em adultos de ambos os sexos tratados com hidréxido de aluminio e

magnésio por 6 semanas apos cirurgia de Ulcera péptica observou-se, em relacdo ao placebo, diminuicdo
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significativa da pirose e ndusea, mas nao de dispepsia; émese; regurgitacdo de bile e desconforto epigastrico
(13).

Desfecho 2: avaliagdao endoscdpica e por bidpsia do trato gastrintestinal

Em adultos de ambos os sexos com gastrite e Ulcera duodenal ativa causada por H. pylori ndo houve
diferenca estaticamente significativa entre tratamentos com suspensdo de hidroxido de aluminio e magnésio e
ranitidina. Na avaliagdo para o grupo que recebeu hidroxido de aluminio e magnésio, ndo houve diferencga
estatisticamente significativa na comparacdo antes e apds tratamento para os seguintes parametros: grau
(3/3,42 £0,74 e 3/3,36 20,81 p=0,6629) e atividade (3/3,13 +0,90 e 3/2,97 +1,10; p=0,2304) da gastrite e atrofia
tecidual (de O para 1,5%; p=0,3173 em amostras do antro). Ainda no grupo antidcido, houve aumento
significativo da frequéncia de metaplasia intestinal (de 9% para 17,9%; p=0,0277). Em amostras do corpo
estomacal houve diferenca significativa apenas na atividade da gastrite (1/1,29 +0,93 e 2/1,85 +1,05; p=0,0014).
No grupo que recebeu ranitidina, em andlise de amostras do antro, houve também um aumento significativo na
frequéncia de metaplasia intestinal (de 7% para 23,9%; p=0,0022). Em amostras do corpo houve aumento no
grau (2/2,05 0,56 e 3/2,59 +0,72; p=0,0002) e atividade (1/1,23 0,84 e 2/2,13 +1,06 p<0,0001) da gastrite
apos o tratamento. Ndo houve diminuicdo significativa na densidade de H. pylori no antro e corpos estomacais
para nenhum dos tratamentos (14).

Em estudo observacional com adultos de ambos os sexos com gastrite aguda ou agudizacdo de gastrite
cronica, o indice de cicatrizacdo das lesdes em 58 pacientes foi de 68,97% e 74,14% apresentaram remissao
total da inflamacdo (15).

Tratamentos com hidréxido de aluminio foram mais eficazes que placebo e éxido de magnésio e
aluminio, mas ndo que sucralfato, quando se avaliou a evolucdo da inflamacdo na mucosa gastrica por exame
endoscopico em 89 adultos com gastrite, apds 8 semanas de tratamento (7) (10) (16).

Em adultos internados em unidade de terapia intensiva ndo houve diferenca entre tratamentos com
hidréxido de aluminio e magnésio e placebo ou misoprostol na evolugao de inflamag¢do na mucosa gastrica
guando avaliado por endoscopia e bidpsia gdastricas (13) (17).

INDICACAO: ULCERA PEPTICA

Efeitos desejaveis da tecnologia

Foram selecionados 21 estudos nos quais se avaliou a intervengdo com hidréxido de aluminio no
tratamento de Ulceras gastricas ou duodenais. Em seis dos 21 estudos avaliaram-se adultos de ambos os sexos
com ou sem Ulceras pépticas internados em unidade de terapia intensiva em funcdo de operagdo de grande
porte. Em quinze estudos controlados randomizados avaliou-se a eficdcia do hidréxido de aluminio de forma
isolada ou em associacdo com hidréxido de magnésio no tratamento de Ulceras pépticas (gastricas e/ou
duodenais) sem hemorragia em comparacdo a placebo, cimetidina, ranitidina, esomeprazol e roxatidina.

Desfecho 1: frequéncia e severidade de sintomas dispépticos
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Em populacdo constituida em sua maioria por adultos de ambos os sexos com diagndstico de Ulcera
gastrica ou duodenal ndo hemorragicas a utilizacdo de hidroxido de aluminio isolado ou em associacdo com
hidréxido de magnésio em doses de 10 a 30 mL entre uma e 8 vezes ao dia por 4 a 8 semanas foi igualmente
(18) ou mais eficaz que placebo na diminuicdo dos episédios e severidade da dor e do tempo com dor (19) (20)
(21). A utilizacdo de ranitidina em associa¢do a antidcido a base de hidréxido de aluminio nao foi diferente do
antidcido isolado na diminuicdo da intensidade de dor (22). Da mesma forma nao se identificaram diferencas
entre o antiacido e cimetidina de 800 a 1.200 mg por dia por 4 a 8 semanas na reducdo de dor (23) (24) (25)
(26), dispepsia e pirose (27); ou entre o antidcido isolado e a associagdo com oxetacaina (28). Associagdo de
antidcido com hidréxido de aluminio e sulpirida foi mais eficaz que placebo e que esses medicamentos isolados
na diminuicdo da severidade da dor em 108 adultos de ambos os sexos com Ulceras duodenais (20).

Desfecho 2: avaliagdao endoscépica e por bidpsia do trato gastrintestinal

Em adultos, tratamentos com hidroxido de aluminio ou deste em associacdo com hidréxido de
magnésio em baixas doses por 2 a 4 semanas ndo foram diferentes de placebo na diminuicdo da area absoluta
de Ulceras gastricas e duodenais (19,21). J& em doses regulares ou mais altas, 8 vezes ao dia, observou-se, em
relacdo ao placebo, maior eficicia, com maiores reducbes da drea absoluta (19) ou da remissdo completa das
lesGes (18,20,21).

Em tratamento de adultos com Ulceras gastricas e duodenais a utilizacdo de uma associacdo de
hidroxidos e aluminio e magnésio, sete vezes ao dia, ndo foi diferente de regime com 300 mg de ranitidina por
dia por quatro semanas quando e avaliou a taxa de remissdo total das lesGes (22). Da mesma forma ndo houve
diferenca estatisticamente significativa quando se compararam tratamentos com cimetidina nas doses de 800
a 1.200 mg ao dia por 4 a 8 semanas e com antiacidos com hidréxido de aluminio quando se avaliou a taxa de
remissdo total das lesGes (23, 25, 26) e da recorréncia de sintomas dispépticos apds 12 meses de tratamento
(25). Entretanto, em dois estudos o tratamento com cimetidina nas doses de 800 mg a 1.200 mg ao dia foi mais
eficaz que hidroxido de aluminio e magnésio duas ou quatro vezes ao dia na taxa de remissdo total apos 4
semanas (24,27) e na diminuicdo do tamanho das lesdes (27).

Em relacdo aos inibidores da bomba de prdétons, a associacdo entre esomeprazol na dose de 40 mg
por dia e hidréxido de aluminio e magnésio na dose de 3 g por dia ndo foi mais eficaz que o esomeprazol na
mesma dose administrado isoladamente quando se avaliou a taxa de remissdo total de ulceras gastricas em 48
adultos. Em andlise histoldgica pacientes de ambos os grupos evoluiram para normalizacdo da inflamacdo,
edema e das alteragdes patoldgicas nas fossetas gastricas apds 8 semanas de tratamento, sem diferenca entre
os grupos (29).

Em adultos com infeccdo por H. pylori e Ulcera duodenal uma associacdo de hidréxido de aluminio e
magnésio foi menos eficaz que o antagonista de receptores H, roxatidina quando se avaliou a taxa de remissdo
das lesdes apds 8 semanas de tratamento. O acréscimo do antidcido ou da roxatidina aos antibidticos
metronidazol e amoxicilina ndo foi diferente quando se avaliou a taxa erradicacdo do H. pylori nessa populacao,
mas a combinacdo com o antiacido foi mais eficaz em relagdo a taxa de recorréncia das Ulceras duodenais em
12 meses (30).

Desfecho 3: neutralizagao do pH estomacal e incidéncia de hemorragia gastrintestinal
em adultos em unidade de terapia intensiva
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Em 57 adultos internados em unidade de terapia intensiva apds cirurgia cardiaca, a utilizacdo de
antagonistas dos receptores H2, cimetidina, 300 IV 12 h antes da cirurgia e depois a cada 6 horas, famotidina,
20 mg IV 12 horas antes da cirurgia e depois a cada 12 horas e ranitidina, 50 mg IV 12 horas antes da cirurgia e
depois a cada 8 horas, foi estratégia mais eficaz, sem diferenga estatisticamente significativa, que hidroxido de
aluminio e magnésio 12 horas antes da cirurgia por sonda naso-gastrica e depois a cada 4 horas, quando se
avaliou a falha em manter o pH maior do que 4,0 (1,8% de falha para o grupo que recebeu famotidina; 7% para
ranitidina, 14,5% para cimetidina e 17,2% para antiacido). Ndo houve diminuicdo >20% no hematdcrito em
nenhum paciente e ndo houve incidéncia de erosdo gastrica ou necessidade de transfusdes (31).

A incidéncia de hemorragia gastrica ndo foi diferente entre trés grupos de pacientes internados em
UTIl em tratamento com hidroxido de aluminio e magnésio, ranitidina IV 150 mg/dia ou sucralfato, 1 g a cada 4
horas. Nesses pacientes em uso de ventilagdo mecanica também ndo houve diferencas entre os grupos quanto
a incidéncia de pneumonia (32). Esses resultados se mantiveram em dois outros estudos nos quais os
tratamentos com hidréxido de aluminio foram comparados a ranitidina 50 mg IV a cada 8 horas (33,34). Em
comparagado com misoprostol, tratamentos com hidréxido de aluminio e magnésio, ndo foram diferentes em
relacdo a incidéncia de hemorragia ou lesGes gastrintestinais (35).

Também ndo houve diferencas estatisticamente significativas entre os efeitos de tratamentos com
sucralfato, 1g a cada 4 horas, e hidréxido de aluminio e magnésio na dos de 30 mL a cada 4 horas, quando se
avaliou a evolucdo do aumento do pH estomacal a niveis terapéuticos em 141 adolescentes e adultos internados
em UTI com ventilagdo mecanica. Nesses pacientes ndo houve diferenca entre os grupos em relacdo as taxas de
colonizacdo bacteriana do estébmago e do trato respiratorio e em relacdo a incidéncia de pneumonia apds 10
dias de tratamento (36).

INDICAGAO: DOENGA DO REFLUXO GASTROESOFAGICO

Dentre os 147 artigos recuperados na busca foram selecionados 28 pela leitura de titulo e resumo e
depois 8 pela leitura completa para a inclusdo neste relatério. Em nenhum dos artigos incluidos utilizou-se o
hidréxido de aluminio isoladamente, mas sempre em associacdo a hidréxido de magnésio. Foram dois estudos
controlados randomizados com a populacdo pedidtrica em que se compararam a associacdo de hidréxido de
aluminio e magnésio em suspensdo com cimetidina ou com domperidona. Em outros cinco estudos controlados
randomizados compararam-se o antidcido com placebo em dois deles, com ranitidina em um e com antidcidos
a base de alginato em outros dois. Foi incluida também uma revisdo sistematica a respeito do tratamento de
refluxo gastresofagico na populagdo pediatrica.

Em criancas de ambos os sexos com média de idade de 10,3 meses (2 a 58 meses) e doenca do refluxo
gastresofagico com esofagite, tratamentos com a associacdo entre hidroxido de aluminio e magnésio (700
mmol/1,73 m2/dia 4 vezes ao dia por 12 semanas) ndo foram diferentes de tratamentos com cimetidina (xarope
(20 mg/Kg/dia) por 12 semanas), quando se avaliou a melhora de sintomas e a remissdo total da doenca (37).
Em criancas com a mesma faixa etdria (média de idade de 4,5 meses) a associacdo entre domperidona (liquido
na dose de 0,3/Kg/dose) e hidréxido de aluminio e magnésio (41 g/1,73 m2/dia 4 vezes ao dia) foi mais eficaz
que placebo, que ambos os medicamentos isolados e que a associacdo entre domperidona e antiacido a base
de alginato em relacdo a diminuicdo dos episédios de refluxo e dos episddios com mais de 5 minutos de duracao.
Essa associacdo foi mais eficaz que placebo em relagdo a diminuicdo dos episddios de refluxo em 24 horas. O
numero de pacientes curados apds o tratamento foi maior no grupo que recebeu o antidcido com hidroxido de
aluminio em associacdo com domperidona (38). O uso cronico de hidroxido de aluminio deve ser evitado em
bebés e criancas com doenca renal devido ao risco de acimulo e aumento dos niveis plasmaticos de aluminio.
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Ndo ha evidéncias suficientes para fazer uma recomendacgdo sobre o uso de hidréxido de magnésio e aluminio
em bebés e criancas (39).

Em adultos de ambos os sexos com doenca do refluxo gastresofdgico e esofagite erosiva a utilizacdo
de hidréxido de aluminio e magnésio (1,5 g (15 mL) uma vez ao dia por 12 semanas) foi mais eficaz que placebo
na reducdo dos episddios de refluxo, do nimero de episédios de refluxo com mais de cinco minutos e do tempo
médio dos episédios. O nimero de pacientes com pH esofdgico menor do que 4 diminuiu mais no grupo que
recebeu o antiacido (40). Em adultos com a forma mais branda da doenca o uso do antiacido nao foi diferente
de placebo em relacdo a diminuicdo dos sintomas de pirose e melhora da esofagite em avaliacdo endoscdpica
(41).

Também ndo houve diferenca estatisticamente significativa quando se compararam tratamentos com
ranitidina na dose de 300 mg ao dia e antiacido a base de hidréxido de magnésio e aluminio (10 mL sete vezes
ao dia por 6 semanas) em adultos de ambos os sexos com doenca do refluxo gastresofagico e esofagite. Os
tratamentos ndo foram diferentes entre si, mas mais eficazes que placebo quando se avaliou a incidéncia de
pirose e o consumo de medicamentos para dor ao longo do tratamento. As avaliagcdes por endoscopia e por
bidpsia ndo foram diferentes entre os grupos (42).

Em relacdo ao antidcido com alginato, nos dois estudos controlados randomizados incluidos ha
resultados contrastantes. Em um deles mais recente, ndo foram identificadas diferencas estatisticamente
significativas entre os antidcidos com alginato e hidréxidos de aluminio e magnésio em relagdo a diminuicdo da
intensidade e a resolugdo dos sintomas, a diminuicdo do tempo até a resolucdo dos sintomas e do tempo de
duracdo do efeito (43). Em outro estudo identificou-se que tanto o inicio quanto a duracdo do efeito foram mais
favordveis ao grupo que utilizou antidcido com alginato (44).

6.2. Qualidade geral das evidéncias

Embora ndo se tenha realizado uma avaliacdo formal da qualidade das evidéncias, foi possivel observar
pela leitura dos estudos que ha um alto risco de viés na maioria deles em func¢do principalmente, no caso dos
estudos controlados randomizados, da falta de utilizacdo de métodos apropriados de randomizacdo, de
conciliacdo da sequéncia randdmica e de avaliacdo das perdas de participantes ao longo do acompanhamento.
A maioria dos estudos foi realizada com numero baixo de pacientes. Em alguns casos ndo se tem evidéncia direta
do uso de hidroxido de aluminio isoladamente.

6.3. Balancgo entre efeitos desejaveis e indesejaveis

Em que pese a baixa qualidade das evidéncias o balanco é favoravel para o uso em adultos ja que o
medicamento é mais eficaz que placebo e igualmente eficaz a antagonistas do receptor H; na reducdo de
sintomas nas trés doencas avaliadas. O risco associado a utilizacdo em adultos sem doenca renal é baixo e se
restringe, na maior parte dos casos, a diarreia e dor abdominal.
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7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1. Impacto orgamentario

Foi elaborada uma analise de impacto orcamentario na perspectiva do SUS no sentido de estimar os
gastos para o periodo entre 2023 e 2027 relativos a aquisicdo do hidréxido de aluminio em suspensdo de 60
mg/mL. Para estimar o consumo no SUS foi utilizado o método da demanda aferida. Foram extraidos da Base
Nacional de Dados de AcGes e Servicos da Assisténcia Farmacéutica no SUS (BNAFAR) os dados de consumo de
hidroxido e aluminio em suspensdo nas concentracdes de 60 mg/mL e de 61 mg/mL no periodo de 2017 a 2022
(Figuras 1 e 2).

A taxa de variagdo do consumo no SUS de hidroxido de aluminio em suspensdo de 60 mg/mL foi de
325% no periodo de 5 anos. O consumo cresceu no periodo partindo de 31.600 unidades em 2017 para 134.223
em 2022 (Figura 1).

Consumo de hidréxido de aluminio em suspensio de 60 mg/mL
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Figura 1 - Consumo de hidroxido de aluminio em suspensdo de 60 mg/mL no periodo de
2017 a 2022. Fonte: BNAFAR.

A taxa de variagdo do consumo no SUS de hidréxido de aluminio em suspensdo de 61 mg/mL foi
maior de 1.276% no periodo de 5 anos. O consumo cresceu no periodo partindo de 28.600 unidades em 2017
para 395.118 em 2022. Entretanto o crescimento nao foi linear observando-se uma diminui¢cdo do consumo
entre 2020 a 2022, de 650.000 unidades para 395.118, o que representou uma taxa de variagdo de -100% (Figura
2). Para o mesmo periodo a taxa de variacdo do consumo para a suspensdo de 60 mg/mL foi de 50%.
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Consumo de hidréxido de aluminio em suspensao de 61
mg/mL
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Figura 2 - Consumo de hidréxido de aluminio em suspensdo de 61 mg/mL no periodo de
2017 a 2022. Fonte: BNAFAR.

Para o célculo da projecdo de consumo no periodo de 2023 a 2027 partiu-se da premissa de que a
suspensdo de 61 mg/mL ndo seria mais adquirida pelo SUS, e o consumo para o periodo projetado seria somente
relativo a suspensdo de 60 mg/mL. Para tanto calculou-se o consumo total (suspensdes de 60 e 61 mg/mL) para
o periodo de 2017 a 2022 e a partir dessa série de dados projetou-se por meio de regressao linear o consumo
para o periodo de 2023 a 2027.

Em andlise de regressao linear identificou-se que ha uma correlagdo positiva moderada entre os
dados (p=0,04; R?=0,68). Utilizando-se a func¢do tendéncia do Excel® calculou-se a projecdo de consumo para o
periodo de 2023 a 2027 (Figura 3 e Tabela 4).
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Projecdo de consumo do hidréxido de aluminio para o periodo de
2023 a 2027
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Figura 3 - Projecdo do consumo de Ano  hidréxido de aluminio em suspensdo de
60 mg/mL no periodo de 2023 a 2027.

Tabela 4 - Projecdo do consumo de hidréxido de aluminio em suspensdo de 60 mg/mL

Ano 2023 2024 2025 2026 2027
Consumo
422.112 422.321 474.038 514.019 539.501
em unidades

Fonte: elaboragdo propria com dados do BPS.

Os precos das suspensdes de hidroxido de aluminio 61 mg/mL para as apresenta¢des de100 mL, 150
mL e 240 mL foram extraidos do Banco de Precos em Saude (BPS) conforme Tabela 5. Como ndo estavam
disponiveis os precos das suspensdes de 60 mg/mL foram utilizados os valores da suspensdo de 61 mg/mL para
o cdlculo do impacto orgamentario. Da mesma forma, para a apresentagdo de 60 mL foram utilizados os pregos
da apresentagdo de 100 mL.

Para a definicdo do preco médio entre as trés apresentacdes calculou-se a média pondera de precos
pelo consumo para o ano de 2022 (Tabela 5 em verde). O resultado foi de RS 3,24.

O impacto orgamentario projetado para o periodo de 2023 a 2027 foi calculado pela multiplicagao
entre o consumo projetado e o preco médio calculado (Tabela 6).
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Tabela 5 - Pregos médios, em reais, ponderados pelas quantidades compradas das suspensdes de hidroxido de aluminio 61,5 mg/mL por apresentagdo e ano.

~ UNIDADE DE

DESCRICAO CATMAT FORNECIMENTO 2017 2018 2019 2020 2021
Hidroxido de zillumlr?lo, conceptragao:Gl,S mg/ml, frasco 100,00 ml 1,59 241 219 0.99 0.34
forma farmacéutica: suspensao oral

Hidroxido de zillumlr?lo, conceptragao:Gl,S mg/ml, frasco 150,00 ml 2.28 234 0.41 2.43 3.89
forma farmacéutica: suspensao oral

Hidroxido de zillumlr?lo, conceptragao:Gl,S mg/ml, frasco 240,00 ml 462 572 454 503 574
forma farmacéutica: suspensao oral

Fonte: BPS
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Tabela 6 - Impacto orcamentdrio projetado para o periodo de 2023 a 2027 relativo a aquisicdo de hidréxido
de aluminio no SUS.

Ano 2023 2024 2025 2026 2027
Consumo
422.112 422.321 474.038 514.019 539.501
em unidades
Preco em reais 3,24 3,24 3,24 3,24 3,24
Impacto
OFGaMENtario 50764288  1.368.320,04 1.535.883,12 1.665.421,56 1.747.983,24
projetado em
reais
Impacto total 7.685.250,84
em reais

Fonte: elaboracdo prépria.

8. CONSIDERACOS FINAIS

Segundo as especificacdes da Farmacopeia brasileira permite-se uma variacdo na quantidade de
aluminio na suspensdao de 10% para mais ou para menos. Entende-se que entre as suspensdes com
concentracGes de 6,15% e 6,00% ha uma variacdo de 2,5% da quantidade de hidréxido de aluminio para menos,
0 que estd dentro da faixa de variagdo permitida minima para o produto segundo os critérios da farmacopeia.
Segundo esses critérios espera-se que esses produtos apresentem a mesma eficdcia em termos de capacidade
de neutralizacdo acida.

Segundo a evidéncia constante em estudos controlados randomizados, tratamentos em adultos com
hidréxido de aluminio em suspensdo isolado ou em associagdo ao hidréxido de magnésio é mais eficaz que
placebo e ndo diferente de antagonistas do receptor H, na diminuicdo de sintomas relacionados a gastrite,
ulcera duodenal e doenca do refluxo gastresofagico. Na populagdo pedidtrica ha pouca ou nenhuma evidéncia
que suporte o uso dessa medica¢do. Esse medicamento pode ser utilizado como alternativa em adultos
intolerantes aos tratamentos com medicamentos anti-secretores acidos. Entretanto, esses estudos, em sua
maioria, foram publicados nas décadas de 70 e 80 e estdo relacionados a um alto risco de viés.

O impacto orcamentario relacionado a aquisicdo da suspensdo de 60 mg/mL é de cerca de 1,5 milhdes
por ano para o periodo de 2023 a 2027. O impacto total para o periodo foi de 7,6 milh&es.
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9. PERSPECTIVA DO PACIENTE

Foi aberta chamada publica para inscricdo de participantes na perspectiva do paciente para discussdo
deste tema, entre os dias 10/03/2023 e 20/03/2023. Duas pessoas se inscreveram, contudo, ndo deram
seguimento ao processo preparatoério.

10. RECOMENDAGAO PELIMINAR DA CONITEC

Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1172 Reunido Ordinaria da Conitec, realizada
no dia 28 de marco de 2023, deliberaram por unanimidade recomendar a incorporacdo da suspensdo oral de
hidréxido de aluminio na concentracdo de 60,0 mg/mL.

11. CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n? 10/2023 foi realizada entre os dias 19/04/2023 e 08/05/2023. Foi recebida uma
contribuicdo pelo formuldrio para contribuicBes técnico-cientificas, mas nenhuma pelo formulario para
contribuicBes sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes,
profissionais de salde ou pessoas interessadas no tema. Foram consideradas apenas as contribuicdes
encaminhadas no periodo estipulado e por meio do site da Conitec, em formuldrio proprio.

O formulario de contribuicdes técnico-cientificas é composto por duas partes, sendo a primeira sobre
as caracteristicas do participante, e a segunda sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do relatério em
consulta, estruturada em cinco blocos de perguntas sobre: evidéncias clinicas; avaliagdo econdmica; impacto
orcamentario; recomendacdo preliminar da Conitec; e aspectos além dos citados.

O formulario de experiéncia ou opinido também é composto por duas partes, sendo a primeira sobre
as caracteristicas do participante, e a segunda sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do relatério em
consulta, que esta estruturada em trés blocos de perguntas sobre: a recomendacdo preliminar da Conitec; a
experiéncia prévia do participante com o medicamento em analise; e a experiéncia prévia do participante com
outros medicamentos para tratar a doenca em questdo.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de acordo com os
respectivos formuldrios. As contribui¢cdes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando
as seguintes etapas: a) leitura de todas as contribuicGes, b) identificacdo e categorizacdo das ideias centrais, e
c) discussdo acerca das contribuicdes. A seguir, é apresentado um resumo da analise das contribuicGes
recebidas. O contelddo integral das contribuices se encontra disponivel na pagina da Conitec
(https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/participacao-social/consultas-publicas).
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https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/participacao-social/consultas-publicas

11.1. ContribuicGes técnico-cientificas

Identificou-se uma contribuicdo discordante da recomendacdo preliminar do Comité de
Medicamentos. Essa contribuicdo sera descrita e discutida abaixo.

Perfil da participante
A contribuicdo Unica partiu de profissional de saude do sexo feminino, com idade entre 25 e 39 anos e
residente na regido Sul.

Tabela 7 - Contribui¢Bes técnico-cientificas da consulta publica n2 10/2023, de acordo com a

origem.
Caracteristica Numero absoluto (%)
Pessoa fisica 1 (100)
Paciente -

Familiar, amigo ou cuidador de paciente -
Profissional de saude 1 (100)

Interessado no tema -

Pessoa juridica -
Empresa -
Empresa fabricante da tecnologia avaliada -
Sociedade médica -

Outra -

Tabela 8 - Caracteristicas demograficas dos participantes da consulta publica n? 10/2023, no
formuldrio técnico-cientifico.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Sexo
Feminino 1(100)
Masculino -
Cor ou Etnia 1(100)
Amarelo -
Branco -
Indigena -
Pardo 1 (100)
Preto -
Faixa etdria 1 (100)

Menor de 18 anos -
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18 a 24 anos -
25 a 39 anos 1(100)
40 a 59 anos -

60 anos ou mais -

Regides brasileiras 1(100)
Norte -
Nordeste -
Sul 1(100)
Sudeste -

Centro-oeste -

Evidéncias clinicas

Na contribuicdo recebida identificou-se posicionamento favoravel a recomendacdo preliminar do Comité
de Medicamentos, apesar da manifestacdo desfavoravel constante no formulario. Dessa forma, declarou que o
hidréxido de aluminio é um medicamento eficaz para o tratamento de gastrite, Ulceras gdstricas e duodenais e
esofagite de refluxo. Disse também que a Unica razdo para a exclusdo desse medicamento do SUS fora a
caducidade do registro sanitdrio, complementando que a nova formulacdo discutida neste relatério fora
aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa) para comercializacdo.

Impacto orgamentario

Sobre o impacto orgamentdrio ndo houve contribuicBes recebidas por meio de consulta publica,
entretanto, na apreciacdo inicial do tema o Comité solicitou que se refizesse a projecdo de impacto
orcamentario incluindo a estimativa do quantitativo de pacientes que, devido a exclusdo da ranitidina do SUS,
passariam a utilizar, como substituto terapéutico, o hidréxido de aluminio. Dessa forma elaborou-se nova analise
de impacto orcamentéario apresentada abaixo.

Como o objetivo de estimar o quantitativo de individuos que, em uso de ranitidina, potencialmente
migrariam para tratamento com hidréxido de aluminio, foi solicitado ao Departamento de Assisténcia
Farmacéutica do Ministério da Saude os dados de dispensacdo desse medicamento nos Ultimos 5 a 10 anos.
Foram disponibilizados os dados desagregados referentes a dispensacdo total de ranitidina, nas formas liquida
e em comprimidos, entre os anos de 2018 e 2021, ano em que o uso foi descontinuado. Para esta estimativa
optou-se por utilizar somente os dados de dispensacdo de comprimidos devido a dificuldade de se estimar o
numero de tratamentos que poderiam ser realizados por frasco do medicamento, que depende de multiplas
variaveis como o peso dos pacientes, entre outras. Pela andlise dos dados de dispensacdo da ranitidina em
comprimidos durante o periodo de 2018 a 2021, observou-se um comportamento ciclico, com alternancia entre
maior e menor volume dispensado, por ano (Figura 4).
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Figura 4 - Dispensac¢do de ranitidina em comprimidos de 150 mg no periodo de 2018 a 2021. No
guadro vermelho estd representado um ciclo com baixo e alto volumes de aquisicdo. As setas
indicam as taxas de crescimento em volume dispensado a cada ciclo.

A partir desses dados foram calculadas separadamente as taxas de aumento do volume dispensado para
os componentes de baixo volume e de alto volume que comp&em um ciclo (Figura 4). Assim, aplicando as taxas
de crescimento a cada ano obteve-se a projecdo de comprimidos dispensados por ano, para o periodo de 2023
a 2027. Utilizou-se o pressuposto de que as taxas de crescimento seriam fixas. Devido a essa peculiaridade na
dispensacdo dos comprimidos de ranitidina, ou esse padrao ciclico de dispensacdo de baixos e altos volumes do
medicamento a cada ano, optou-se por calcular a projecdao de dispensacdo para cada biénio. A quantidade
dispensada a cada biénio foi obtida pelo somatdério dos quantitativos de baixo e alto volumes a cada dos anos
consecutivos (Figura 4).

A quantidade projetada para cada biénio estd apresentada no Quadro 3. Observa-se que o quantitativo
total de cada biénio é dado pela dispensacdo a cada ano. Dessa forma, por exemplo, para o biénio de 2018 e
2019 o quantitativo total é o somatdério do volume dispensado de 7.279.135 em 2108 e do volume de
34.764.932 comprimidos dispensados em 2019 (Figura 4).

Quadro 3 - Quantidade dispensada a cada biénio no periodo de 2018 a 2029

Biénio Quantidade dispensada
2018-2019 42.044.067
2020-2021 50.887.655
2022-2023 64.118.445
2024-2025 80.789.241
2026-2027 101.794.444
2028-2029 128.260.999
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Em posse dos quantitativos totais de comprimidos dispensados a cada biénio o novo objetivo foi estimar o
guantitativo de individuos que poderiam ser tratados com esses quantitativos. Para isso foram utilizados os
seguintes pressupostos:

e Considerou-se que os comprimidos seriam utilizados para o tratamento de doenca do refluxo
gastresofagico, dispepsia e Ulcera duodenal, nas seguintes proporc¢des: 50% para doenca do refluxo
gastresofagico (DRGE); 35% para dispepsia e 15% para Ulcera duodenal. A escolha das indicaces
e a definicdo das proporgdes foram extraidas de estudo observacional conduzido na Inglaterra no
qual foram avaliadas de forma retrospectiva as indica¢Ges diagndsticas constantes em prescri¢cdes
médicas que institufam tratamentos com anti-secretores gastricos>;

e Para cadaindicacdo terapéutica mencionada acima considerou-se que o nimero de comprimidos
indicados em bula para um tratamento seria equivalente a um paciente?;

e Considerou-se que, na presumida falta da ranitidina, 85% dos pacientes migrariam para tratamento
com omeprazol e 15% para hidroxido de aluminio®;

e O tratamento com hidréxido de aluminio seria de um frasco por pessoa.

Assim fazendo Foram obtidos os quantitativos de pacientes apresentados no Quadro 4.

Quadro 4 - Quantitativo de pacientes por indicagdo terapéutica e que utilizariam hidréxido de aluminio
em substituicdo a ranitidina.

2018-2019 58.395 175.184 15.495 249.074 37.361
2020-2021 70.677 212.032 18.755 301.464 45.220
2022-2023 89.053 267.160 23.631 379.844 56.977
2024-2025 112.207 336.622 29.775 478.604 71.791
2026-2027 141.381 424.144 37.516 603.041 90.456
2028-2029 178.140 534.421 47.271 759.832 113.975

3 Bateman DN, Colin-Jones D, Hartz S, Langman M, Logan RF, Mant J, Murphy M, Paterson KR, Rowsell R, Thomas S, Vessey M; SURVEIL (Study of
Undetected Reactions, Vigilance Enquiry into Links) Group. Mortality study of 18 000 patients treated with omeprazole. Gut. 2003 Jul;52(7):942-6.
doi: 10.1136/gut.52.7.942. PMID: 12801948; PMCID: PMC1773704.

4 Meméria de calculo: dispepsia: 1 tratamento de 6 semanas=84 comprimidos; ulcera duodenal: um tratamento = 407 comprimidos (tratamento
inicial com 300m mg ao dia por 6 semanas ou 42 dias = 84 comprimidos + manutengdo 1 ano com 150 mg dia = 365 dias - 42 dias= 323 dias = 323
comprimidos); DRGE: 1 tratamento = 360 comprimidos, 300 mg 2x ao dia por 90 dias, 12 semanas.

5 Fass R, Shapiro M, Dekel R, Sewell J. Systematic review: proton-pump inhibitor failure in gastro-oesophageal reflux disease--where next? Aliment
Pharmacol Ther. 2005 Jul 15;22(2):79-94. doi: 10.1111/j.1365-2036.2005.02531.x. PMID: 16011666.

Gerson LB, Hatton BN, Ryono R, Jones W, Pulliam G, Sampliner RE, Triadafilopoulos G, Fass R. Clinical and fiscal impact of lansoprazole intolerance in
veterans with gastro-oesophageal reflux disease. Aliment Pharmacol Ther. 2000 Apr;14(4):397-406. doi: 10.1046/j.1365-2036.2000.00726.x. PMID:

10759618.
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Os numeros em vermelho no Quadro 4, na Ultima coluna a direita, representam a populacao elegivel a ser
tratada com hidréxido de aluminio a cada biénio.

Para obter o nimero elegivel para cada ano, dividiu-se a populacdo elegivel de um biénio por dois, como
se apresenta no Quadro 5.

Quadro 5 - Quantitativo de pacientes elegiveis a receber hidréxido de aluminio no periodo de

2023 a 2027
2023 2024 2025 2026 2027
28.488 35.895 35.895 45.228 45.228

Assim considerando o preco do frasco de RS 3,24, como explicado na secdo em que se trata do impacto
orcamentario (Tabelas 5 e 6), foi possivel calcular o impacto devido a absor¢do da demanda criada pela exclusdo
da ranitidina do SUS (Quadro 6). Dessa forma a absor¢do da demanda da ranitidina geraria um aumento de 8%
a0 ano no impacto orcamentario projetado para o periodo de 2023 a 2027.

Quadro 6 - Impacto orcamentario total apds absor¢do da demanda advinda da exclusdo da ranitidina do SUS no
periodo de 2023 a 2027.

Ano 2023 2024 2025 2026 2027
Consumo 422.112 422321 474.038 514.019 539.501
em unidades
Prego em reais 3,24 3,24 3,24 3,24 3,24
Impacto orcamentario | ) 50 015 00 | 136832004 | 1.535.883,12 166542156 | 1.747.983,24
projetado em reais
sl Oek SRnEreh ) e o 116.300,78 116.300,78 146.538,98 146.538,98

da ranitidina em reais

Impacto total em reais 1.459.945,08 1.484.620,81 1.652.183,89 1.811.960,53 1.894.522,21

Considerando o acréscimo de 8% a cada ano a projecdo de impacto orgamentdrio para o primeiro ano seria
de 1.459.945,08 e no ultimo de 1.894.522,21, para um montante de RS 8.303.232,52 em cinco anos.

Elaborou-se também um cenario alternativo 2 se pressupondo um aumento de 16% no impacto devido a
absorcdo da demanda criada pela exclusdo da ranitidina (Quadro7).
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Quadro 7 - Cenario alternativo 2, se pressupondo um aumento de 16% devido a demanda criada
pela exclusdo de ranitidina.

2023 2024 2025 2026 2027

Aumento de
8% (cendrio | 1.459.945,08 | 1.484.620,81 | 1.652.183,89 | 1.811.960,53 1.894.522,21
alternativo 1)

Aumento de
16% (cendrio | 1.552.247,29 | 1.600.921,59 | 1.768.484,67 1.958.499,52 2.041.061,20
alternativo 2)

A primeira projecdo de impacto or¢gamentario foi elaborada utilizando-se o consumo de unidades de
hidroxido de aluminio, mas a demanda criada pela exclusao da ranitidina foi calculada pela estimativa do numero
de pacientes que utilizariam o produto. Dessa forma, para que fosse possivel apresentar a projecdo de consumo
(quantidade a ser dispensada) de hidréxido de aluminio no periodo de 2023 a 2024, seguiu-se 0 mesmo
pressuposto adotado para o cdlculo da populagdo nesta nova projecdo, considerar que um individuo utilizaria
um frasco para tratamento. Dessa forma o niumero de individuos poderia ser considerado uma aproximacao do
numero de frascos a serem adquiridos. Assim, o resultado é apresentado como quantidade de fracos a serem
dispensados (Quadro 8).

Quadro 8 - Niumero total de frascos de hidréxido de aluminio a serem dispensados no periodo de 2023
a 2027.

Ano 2023 2024 2025 2026 2027

Ndmero de frascos
necessarios para
absorver a demanda 28.488 35.895 35.895 45.228 45,228
criada pela exclusdo
da ranitidina
Ndmero de frascos
estimado por
demanda aferida
(primeira analise)
Numero total de
frascos

Impacto total em
reais

422.112 422.321 474.038 514.019 539.501

450.600 458.216 509.933 559.247 584.729

1.459.945,08 | 1.484.620,81 | 1.652.183,89 | 1.811.960,53 | 1.894.522,21

Essa nova projecdo de impacto orgamentdrio (nimero total de frascos — Quadro 8) é a que deve ser
considerada para balizamento de possiveis aquisicdes deste medicamento.
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Contribuicdo além dos aspectos citados e recomendagao preliminar do Comité de Medicamentos

Em relacdo aos aspectos citados no subtitulo acima, contribuicdo além dos aspectos citados e
recomendacdo preliminar do Comité de Medicamentos ndo foram identificadas contribuicdes.

11.2. ContribuicGes sobre experiéncia ou opinido

Ndo foram submetidas contribuicGes por meio desse formulario.

11.3. Avaliacdo global das contribuicGes

Apds apreciacdo das contribuicdes recebidas na Consulta Publica, o Comité de Medicamentos entendeu
que ndo houve argumentacdo suficiente para mudanca de entendimento acerca de sua recomendagdo
preliminar favordvel a incorporacdo do medicamento. Desse modo, o Comité emitiu recomendacdo final
favordvel a incorporacdo do medicamento.

12. RECOMENDAGCAO FINAL DA CONITEC

Pelo exposto, o Comité de Medicamentos da Conitec, em sua 1192 Reunido Ordinaria, no dia 31 de maio
de 2023, deliberou por unanimidade recomendar a incorporagao da suspensao oral de hidréxido de aluminio
na concentracdo de 60,0 mg/mL no SUS. Os membros do Comité de Medicamentos consideraram que ndo
houve novas evidéncias que pudessem alterar a recomendacdo preliminar. Por fim, foi assinado o Registro de
Deliberacdo n? 830/2023.
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13. DECICAO

PORTARIA SECTICS/MS N2 43, DE 21 DE JULHO DE 2023

Torna publica a decisao de incorporar, no
ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, a
suspensdo oral de hidroxido de aluminio na
concentragdo de 60 mg/mL.

Ref.: 25000.054331/2022-12.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E COMPLEXO DA SAUDE - SUBSTITUTO, DO
MINISTERIO DA SAUDE, no uso das atribuicdes que lhe conferem a alinea "c¢" do inciso | do art. 32
do Decreto n2 11.358, de 12 de janeiro de 2023, e tendo em vista o disposto nos arts. 20 e 23 do
Decreto n? 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Incorporar, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS, a suspensao oral de hidréxido de
aluminio na concentracio de 60 mg/mL.

Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto n? 7.646/2011, as areas técnicas terdo o prazo
maximo de 180 (cento e oitenta) dias para efetivar a oferta no SUS.

Art. 32 O relatdrio de recomendac¢do da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no
Sistema Unico de Saude - Conitec, sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrdnico:
https://www.gov.br/conitec/pt-br.

Art. 49 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagdo.

LEANDRO PINHEIRO SAFATLE
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