' Comisso Nacional de
Incorporagdo de
N Tecnologias no SUS

_/Antivirretroviral zidovudina para uso
/™ no tratamento de leucemia/linfoma
associado ao HTLV-1

N°173
Setembro/2015

RELATORIO
DE RECOMENDAGAO




E permitida a reproducio parcial ou total desta obra, desde que citada a fonte e que n3o seja para

2015 Ministério da Saude.

venda ou qualquer fim comercial.

A responsabilidade pelos direitos autorais de textos e imagens desta obra é da CONITEC.

Informacées:

MINISTERIO DA SAUDE

Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos
Esplanada dos Ministérios, Bloco G, Edificio Sede, 8° andar
CEP: 70058-900, Brasilia— DF

E-mail: conitec@saude.gov.br

http://conitec.gov.br



CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispGe sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporacao de tecnologias em salde no ambito do SUS. Esta lei € um marco para o
SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacdo de tecnologias no sistema publico de
saude. Define, ainda, que o Ministério da Salude, assessorado pela Comissdao Nacional de
Incorporacao de Tecnologias — CONITEC, tem como atribui¢des a incorporacgao, exclusao ou alteracao
de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de

protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na andlise dos processos de
incorporacdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais 90
dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a andlise baseada em evidéncias, levando em
consideracdo aspectos como eficacia, acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia, além da
avaliagdo econOmica comparativa dos beneficios e dos custos em relagdo as tecnologias ja

existentes.

A nova lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporag¢do no SUS.

Para regulamentar a composi¢do, as competéncias e o funcionamento da CONITEC foi
publicado o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da CONITEC

é composta por dois foruns: Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plendrio é o férum responsdvel pela emissdo de recomendagbes para assessorar o
Ministério da Saude na incorporagao, exclusdao ou alteragao das tecnologias, no ambito do SUS, na
constituicdo ou alteragdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na atualizacdo da Relagdo
Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo Decreto n° 7.508, de 28 de junho de
2011. E composto por treze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Satde —
sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente
do Plendrio — e um representante de cada uma das seguintes instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional
de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios
de Saude - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho
Federal de Medicina - CFM.

Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagdo de

Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacdo das atividades da CONITEC, bem



como a emissdo deste relatério final sobre a tecnologia, que leva em consideragao as evidéncias

cientificas, a avaliagdo econémica e o impacto da incorporacgdo da tecnologia no SUS.

Todas as recomendac¢bes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo
prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10 dias. As
contribuicdes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao relatério final da
CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretario de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretdrio da SCTIE pode, ainda, solicitar a realizacdo de

audiéncia publica antes da sua decisao.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, o decreto estipula

um prazo de 180 dias para a efetivacdo de sua oferta a populacao brasileira.
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Demandante: Secretaria de Vigilancia em Saude - SVS

Tecnologia: Zidovudina (AZT) medicamento ja incorporado ao SUS para tratamento de pessoas
vivendo com HIV/Aids.

Indicagdo: Tratamento de leucemia/linfoma associado ao Virus Linfotrépico Humano tipo 1 (HTLV-1)
em todas as formas de apresentacao dessa patologia.

1. APRESENTACAO

Algumas propostas de incorporacao tecnoldgica no SUS sdo avaliadas pela CONITEC de forma
simplificada, ndo sendo submetidas a consulta publica e/ou audiéncia publica. S3o propostas de
relevante interesse publico que tratam de ampliacdo de uso de tecnologias, nova apresentacao de
medicamentos ou incorporacdo de medicamentos com tradicionalidade de uso. Todas essas
demandas envolvem tecnologias de baixo custo e baixo impacto orcamentdrio para o SUS e estdo

relacionadas a elaboragdo ou revisdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas (PCDT).

2. INTRODUCAO

O HTLV é um retrovirus descoberto em 1981 que possui as mesmas vias de transmissao do
HIV e apresenta prevaléncia variada mundialmente. No Brasil estudos com gestantes e doadores em
bancos de sangue refletem uma baixa prevaléncia do HTLV, segundo prépria classificagdao do virus
em termos de prevaléncia, na populagdo (entre 0,1-1%). Dos pacientes infectados pelo virus, 90%
permanecerdo assintomaticos por toda vida. Em relacdo a leucemia/linfoma associada aos
portadores de HTLV as taxas variam entre 1 a 5%.

A medicacdo AZT encontra-se incorporada no SUS para uso terapéutico de Pessoas vivendo
com HIV/Aids (PVHA), a indicacdo do uso desse medicamento para pacientes acometidos pela
leucemia/linfoma associado ao HTLV ndo estd contemplada no SUS. No entanto é constatada
demanda de todas as partes do Brasil no que se refere a liberacdo do AZT para esse fim.
Anteriormente ndo constavam trabalhos cientificos que dessem embasamento para o uso do AZT no
tratamento da leucemia/linfoma associado ao HTLV. Realizava-se a solicitacdo da liberacdo do AZT
diretamente para o Ministério da Saude e a liberagdo era realizada em formato de parecer

individualizado. A leucemia/linfoma associada ao HTLV-1 é um evento raro e de progndstico



reservado, porém no momento atual trabalhos relacionados ao tema mostram que terapia antiviral
com zidovudina e alfainterferona é eficaz na forma leucémica da doenga, com aumento significativo
na sobrevida livre de progressdo quando comparado ao uso da quimioterapia. A forma linfomatosa
se beneficia do uso associado da quimioterapia com os antivirais.

A demanda para utilizagdo do AZT como tratamento para leucemia/linfoma associada ao

HTLV- 1 é baixa, ja que o acometimento da doenca citada é um evento raro.

3. EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Pergunta: O uso do agente antiviral zidovudina é eficaz e seguro em pacientes com
leucemia/linfoma associado ao HTLV-1?

Os trabalhos cientificos selecionados para dar subsidio a solicitacdo da incorporacao do
medicamento AZT para tratamento de leucemia/linfoma associado ao HTLV-1 demonstraram
aumento importante na sobrevida dos individuos tratados com antirretroviral exclusivamente ou
associado a quimioterapia nos casos linfomatosos quando comparados ao tratamento apenas com
quimioterapia, mostrando ser essa terapéutica eficaz para todas as formas de leucemias/linfomas
associados ao HTLV-1.

Em relacdo a seguranca, os trabalhos avaliaram como sendo seguro o uso de AZT para a
populagdo em questdo. Os estudos selecionados incluem série de casos, estudos retrospectivos e
prospectivos. Abaixo segue tabela 1 com referéncias principais sobre o uso do AZT para tratamento

de leucemia/linfoma associado ao HTLV-1.



TABELA 1. Principais referéncias sobre uso do AZT no tratamento de leucemia/linfoma

associado ao HTLV-1
Titulo e ano de

publicagao

Desenho do

estudo

Metodologia

Desfecho

Resultados

Brief Report: treatment  Relato de caso 5 pacientes com Distinta Remissdo da Remissdo
of adult T-cell leukemia- leucemia/linfoma doengacomo completa (1)
lymphoma with sem tratamento tratamento ou parcial (4)
zidovudine and prévio. Uso de com o AZT
interferon alfa AZT + INF
1995
Meta-Analysis on the Metanalise, Metanalise do N3do Sobrevida de As formas
Use of Zidovudine and multicéntrico, uso de AZT nas relata cinco anos cronicas,
Interferon-Alfa in Adult apresentacbes da doses pos agudas e
T-Cell neoplasia de combinacgdo smoldering
Leukemia/Lymphoma célula T do de terapia tiveram
Showing Improved adulto associada com AZT beneficio no
Survival in the Leukemic ao HTLV. N = 254 tratamento
Subtype com o AZT na
primeira linha
2010 de
tratamento
com aumento
na sobrevida.
Use of Zidovudine and Estudo Avaliagdodouso 250mg Aumento de Diferencga
Interferon Alfa With retrospectivo de AZT + INF no 2X dia sobrevida significativa
Chemotherapy tratamento de com o uso de na média de
Improves Survival in leucemia aguda AZT em sobrevida
Both Acute and ou linfoma em 73 combinacgao entre 0s
Lymphoma Subtypes pacientes na com grupos com
of Adult T-Cell Inglaterra entre quimioterapia quimioterapia
Leukemia/Lymphoma 1999-2009 como + antiviral
primeira linha versos

2011

de
tratamento

quimioterapia
tanto para
leucemia
guanto para
linfoma

(p<0,001);
Phase 2 study of the Estudo 10 pacientes sem 900 Remissdo da Diminuicao
efficacy and safety of prospectivo tratamento mg/dia doengacomo da CV do
the combination of prévio com uso do AZT HTLV apds 30
arsenic trioxide, diagnéstico de em dias de
interferon alpha, and leucemia/linfoma combinacgao tratamento
zidovudine in newly cronico foram com
diagnosed chronic adult tratados com INF interferon e
T-cell + AZT + arsénico. arsénico

leukemia/lymphoma
(ATL)

2009




A prospective phase Il Estudo 13 pacientes 1000 Remissdao e Aumento na
clinical trial with the prospectivo usaram AZT + INF  mg/dia  sobrevida sobrevida.
use of zidovudina and por pelo menos 2 com o Sem
interferon alpha in the meses como tratamento diferenca
acuteand lymphoma primeira linha de combinado significativa
forms of adults T-cells tratamento e 6 com o AZT entre os
leukemia/lymphoma. pacientes foram grupos  que
incluidos apds usaram
2002 pelo menos 1 AZT+INF
sessdo de como
quimioterapia. primeira linha
e aqueles que
utilizaram
apos
quimioterapia
Clinical Pratictice Guia de Ndo
Guideline in Oncology recomendagdo cita
(NCCN) doses
2014

4. IMPACTO ORCAMENTARIO

A leucemia/linfoma associada ao HTLV-1 ndo é uma doenca de notificacdo compulséria,
portanto ndo é possivel relatar os nimeros anuais de novos casos. Sabe-se que é um evento raro e
gue o seu aparecimento estd relacionado a longa data de infeccdo.

Para calcular a quantidade de pacientes elegiveis foram utilizados estudos que estimam a
prevaléncia de pacientes infectados pelo HTLV. O quadro abaixo apresenta os estudos contemplados,
a prevaléncia utilizada no calculo de impacto orgamentdrio foi de 0,16%, que representa a média

ponderada dos valores encontrados nos estudos.



TABELA 2. Estudos utilizados para estimar a prevaléncia do HTLV-1 na populagdo brasileira.

Trabalho Populagdo Prevaléncia Local

Dried blood spot testing for the antenatal

screening  of  HTLV, HIV,  syphilis,

toxoplasmosis and hepatitis B and C:

prevalence, accuracy and operational

aspects. n=692 0,14 % BA
http://www.ncbi.nlm.nih.qov/pubmed/?ter gestantes
m=Dried+blood+spot+testing+for+the+anten
atal+screeningof+HTLV%2C+HIV%2C+syphili
s%2C+toxoplasmosis+and+hepatitisB+and+C
%3A+prevalence%2C+accuracy+andoperatio

nal+aspects

HTLV-1 in pregnant women from the

Southern Bahia, Brazil: a neglected

condition despite the high prevalence n=2766 1,05 % BA
http://www.ncbi.nlm.nih.qgov/pmc/articles/ gestantes
PM(C3974122/pdf/1743-422X-11-28.pdf

Seroprevalence of HTLV-1/2 among blood

donors in the state of Maranh3o, Brazil n =365.564 0,15% MA
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2583 doadores de
0656 sangue

Prevalence of HTLV-1/2 in Pregnant Women

Living in the Metropolitan Area of Rio de

Janeiro n=1204 0,66 % RJ
http.//www.ncbi.nlm.nih.qov/pubmed/?ter gestantes

m=Prevalence+of+HTLV-

1%2F2+in+Pregnant+Women+Living+in+the

High Prevalence of HTLV-1 Infection among
Japanese Immigrants in Non-endemic Area
of Brazil n=219 6,8 % MS

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2588
6507

Para estimar a quantidade de infectados pelo HTLV-1 que desenvolvem leucemia/linfoma
assumiu-se que apenas 10% dos infectados apresentam sintomas e que destes, 1% ao ano
desenvolvem leucemia/linfoma.

Em relagdo aos precgos, foram utilizados aqueles praticados na ultima compra feita pelo

Ministério da Saude, conforme apresentado na tabela a seguir:


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dried+blood+spot+testing+for+the+antenatal+screeningof+HTLV%2C+HIV%2C+syphilis%2C+toxoplasmosis+and+hepatitisB+and+C%3A+prevalence%2C+accuracy+andoperational+aspects
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dried+blood+spot+testing+for+the+antenatal+screeningof+HTLV%2C+HIV%2C+syphilis%2C+toxoplasmosis+and+hepatitisB+and+C%3A+prevalence%2C+accuracy+andoperational+aspects
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dried+blood+spot+testing+for+the+antenatal+screeningof+HTLV%2C+HIV%2C+syphilis%2C+toxoplasmosis+and+hepatitisB+and+C%3A+prevalence%2C+accuracy+andoperational+aspects
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dried+blood+spot+testing+for+the+antenatal+screeningof+HTLV%2C+HIV%2C+syphilis%2C+toxoplasmosis+and+hepatitisB+and+C%3A+prevalence%2C+accuracy+andoperational+aspects
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dried+blood+spot+testing+for+the+antenatal+screeningof+HTLV%2C+HIV%2C+syphilis%2C+toxoplasmosis+and+hepatitisB+and+C%3A+prevalence%2C+accuracy+andoperational+aspects
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dried+blood+spot+testing+for+the+antenatal+screeningof+HTLV%2C+HIV%2C+syphilis%2C+toxoplasmosis+and+hepatitisB+and+C%3A+prevalence%2C+accuracy+andoperational+aspects
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3974122/pdf/1743-422X-11-28.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3974122/pdf/1743-422X-11-28.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25830656
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25830656
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Prevalence+of+HTLV-1%2F2+in+Pregnant+Women+Living+in+the
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Prevalence+of+HTLV-1%2F2+in+Pregnant+Women+Living+in+the
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Prevalence+of+HTLV-1%2F2+in+Pregnant+Women+Living+in+the

TABELA 3. Preco praticado nas ultimas compras do Ministério da Saude

Apresentagao Preco DOU n2/sessdo/pagina Data de

publicacao

Capsula gelatinosa dura 100mg RS 0,26 Ed.141, Secdo 3, 25/07/2014
pag.116

Solugdo injetavel 10mg/ml RS 5,22 Ed. 7, Segdo 3, pag.108 12/01/2015

(20ml)

Xarope 10mg/ml (200ml) RS 7,11 Ed.150, Secdo 3, 07/08/2014

pag.103

O tratamento com a zidovudina varia dependendo de cada caso, e segundo o protocolo do
INCA o tratamento se inicia com 900mg/dia (dividido em 3 doses) sendo reduzido para 600mg/dia
(dividido em 2 doses) e deve ser continuado até sinais de refratariedade ou toxicidade grau 3 ou 4.
Por isso, foi preciso estimar o tempo médio de tratamento de cada paciente. O estudo de Kchour,
2012 acompanhou o tratamento de 10 pacientes com a zidovudina utilizando a dose inicial de
900mg/dia sendo posteriormente reduzida para 600mg/dia. Para o céalculo de impacto orcamentario
assumiu-se que a média de tempo de tratamento dos pacientes seria de 8 meses, sendo 4 meses
com dose de 900mg/dia e outros 4 meses com dose de 600mg/dia alinhado com o que foi observado
no estudo. A tabela abaixo apresenta os tempos de tratamento observados no estudo de Kchour,

2012:

TABELA 4. Tempo de tratamento observado no estudo de Kchour 2012.

Paciente Dose 900mg Dose 600mg Total
1 455 0 455
2 30 420 450
5 90 180 270
6 180 0 180
7 75 165 240
8 75 0 75
9 90 160 250
10 90 150 240
11 90 60 150
13 75 0 75
Média (dias) 125 113,5 238,5

Média (meses) 4,166666667 3,783333333 7,95



Utilizando estes parametros foi possivel calcular o impacto orcamentdrio da ampliagdo de
uso da zidovudina, que resultou em um impacto de R$531.987,21 no primeiro ano e de

R$2.701.010,65 nos préximos 5 anos, conforme apresentado na figura 1.

Pacientes com Leucemiarelacionadaao HTLV-1

Populacgao brasileira2015

204.450.649

Estimativa de pacientes infectados
com HTLV-1

Pacientes sintomaticos

eH

Pacientes que desenvolvem

linfoma/leucemia

:

Impacto para o primeiro ano Impacto para oos préximos 5
de incorporagdo (2015) anos
RS 531.987,21 | R$ 2.701.010,65

5. CONCLUSAO

A solicitacdo da incorporacgdo da zidovudina para uso no tratamento de leucemia/linfoma
associado ao HTLV-1 tem como base trabalhos que demostram diferenca no progndstico dos
pacientes que fizeram uso da zidovudina. Na pratica clinica a utilizacdo do AZT, nesses casos,
encontra barreira burocratica na liberagdo da medicacdo pela incompatibilidade entre a indicagdo e o
registro. Nos Ultimos anos os trabalhos relacionados ao tema surgiram e ddo sustentacdo para a
solicitagdo da incorporagao em questdo. Com o intuito de atualizar e sincronizar Ministério da Saude
e a pratica clinica baseada em evidéncia, a Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS/MS) solicitou a

avaliagdo da incorporacdo do AZT para esta condicdio pela CONITEC. Mesmo sendo a



leucemia/linfoma associada ao HTLV-1 um evento menos frequente na populagdo, existem
brasileiros em tratamento para essa patologia e que, para os quais, a liberacdo do AZT traz mudanca

nos seus prognosticos.

6. DELIBERACAO FINAL

Os membros da CONITEC presentes na reunido do plenario do dia 05/08/2015 deliberaram,
por unanimidade, recomendar a incorporag¢do do antirretroviral zidovudina para uso no tratamento
de leucemia/linfoma de células T associado ao HTLV- 1 conforme Protocolo Clinico e Diretrizes

Terapéuticas do Ministério da Saude. Foi assinado o Registro de Deliberagdo n? 135/2015.

7. DECISAO

PORTARIA N2 50, DE 29 DE SETEMBRO DE 2015

Torna publica a decisdo de incorporar no ambito

do Sistema Unico de Satide-SUS o antirretroviral
zidovudina para uso no tratamento de leucemia/linfoma
de células T associado ao HTLV-1, conforme Protocolo
do Ministério da Saude.

O SECRETARIO SUBSTITUTO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO MINISTERIO DA
SAUDE, no uso de suas atribui¢ces legais e com base nos termos dos art. 20 e art. 23 do Decreto
7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Fica incorporado no &mbito do Sistema Unico de Satide-SUS o antirretroviral zidovudina para
uso no tratamento de leucemia/linfoma de células T associado ao HTLV-1, conforme protocolo

do Ministério da Saude.

Art. 22 O relatério de recomendac¢do da Comissdao Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS
(CONITEC) sobre a tecnologia estara disponivel no endereco eletrénico:

http://conitec.gov. br/ index. php/ decisoes- sobre- incorporacoes.

Art. 32 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.

LUIZ ARMANDO ERTHAL
Substituto

Publicada no DOU n? 187, pag. 71, de 30/09/2015.
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