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ANTIRRETROVIRAL RALTEGRAVIR PARA USO PEDIATRICO

Demandante: Secretaria de Vigilancia em Saude — SVS/MS

1. APRESENTACAO

Algumas propostas de incorporagdo tecnoldgica no SUS sdo avaliadas pela CONITEC de
forma simplificada, ndo sendo submetidas a consulta publica e/ou audiéncia publica. Sdo propostas
de relevante interesse publico que tratam de ampliacdo de uso de tecnologias, nova apresentacao
de medicamentos ou incorporacao 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 elaboracdo ou revisdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas (PCDT).

2. INTRODUCAO

Em margo de 2013, a ANVISA publicou a ampliagdo da faixa etaria de uso do antirretroviral
raltegravir, para criangas a partir de 2 anos de idade, registrando as apresenta¢des de 25mg e
100mg em comprimidos mastigdveis. Anteriormente, o raltegravir tinha registro apenas para
adolescentes a partir de 16 anos de idade, na apresentacao farmacéutica de comprimidos de

400mg.
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3. DESCRIGAO DO MEDICAMENTO

O raltegravir é representante da classe de antirretrovirais dos Inibidores da Integrase, Unico
da classe disponivel no pais, sendo um farmaco que compde esquemas de resgate, de terceira
linha. Por isso esta reservado para uso em falha virolégica confirmada e devera ser usado com pelo

menos mais um farmaco ativo, a fim de se evitar a monoterapia e surgimento de resisténcia viral.

Portanto, o raltegravir ndao é utilizado em esquema antirretroviral inicial no Brasil, sendo
reservado para pacientes multiexperimentados em terapia antirretroviral (TARV), com resisténcia a
pelo menos um medicamento ARV das classes inibidor da transcriptase reversa nucleosideo (ITRN),

inibidor da transcriptase reversa nao-nucleosideo (ITRNN) e inibidor da protease (IP).

4. CENARIO INTERNACIONAL

Em 2011 o raltegravir foi aprovado pelo FDA (Food and Drug Administration) dos EUA para

uso em criancas entre 2 e 18 anos de idade.

A Organiza¢do Mundial da Saude (OMS) Yindica o raltegravir apenas para compor esquemas

de resgates, como ARV de 32 linha, inclusive para criangas, em situa¢des excepcionais.

O NIH (National Institutes of Health) norte-americano também nao recomenda o raltegravir
na terapia inicial, por falta de estudos na populacdo pediatrica para esta indicacao, reservando para

criancas multi-experimentadas em ARV 2.

Nenhum outro guideline internacional recomenda o raltegravir na terapia inicial para a

populacdo pediatrica, reservando-o para compor esquemas de terceira linha.
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5. ESTUDOS CLINICOS

Estudos em adultos mostraram que o raltegravir é efetivo tanto contra o HIV-1 selvagem
como contra o multirresistente, que sdo os isolados resistentes aos IP, ITRN e ITRNN, e em adultos

virgens e experimentados em TARV 37,

O estudo que embasou o registro do raltegravir para criangas, tanto no FDA como na
ANVISA, foi o IMPAACT 1066. E um ensaio aberto, multicéntrico de fase I/l que avaliou a
farmacocinética, tolerabilidade e eficacia de formulacdes do raltegravir em criancas infectadas pelo
HIV 8. Trés coortes foram estabelecidas: 12 a 19 anos; 6 a <12 anos e 2 a <6 anos de idade. Foram
avaliados os dados de seguranca nas semanas 24 e 48 e de eventos adversos acima do grau 3. O
desfecho virolégico primario foi alcancar carga viral <400 cépias/mL ou redugdo > llog entre a

medida basal e apds 24 semanas.

Os resultados de seguranca foram considerados satisfatérios, com nenhuma descontinuacao
do raltegravir por eventos adversos ou mortes relacionadas ao medicamento. Respostas virologicas

favordaveis foram encontradas em 78,9% dos casos na semana 48.

A seguranga, eficacia e farmacocinética do raltegravir em criangas entre 4 semanas e 2 anos

de idade estd sendo avaliada como um braco do protocolo 1066 °.

Os resultados do estudo 1066 estdo em consonancia com outros, conforme a tabela 1. Um
estudo com 19 criancas e adolescentes multiexperimentados em TARV avaliou as respostas clinica,
imunoldgica e viroldgica a esquemas ARV estruturados com raltegravir '°. Foram incluidas 2
criancas com 6 e 9 anos e 17 adolescentes entre 14 e 18 anos, seguidos por mais de 60 semanas.
89% apresentaram aumento de CD4 de 70% a 90% comparados aos nimeros basais e 68% dos

pacientes tiveram supressdo viral em 4 meses de tratamento com raltegravir. Ndo foram



Ministério da Saude

Departamento de Gestao e Incorporacao de Tecnologias em Saude da

Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos — DGITS/SCTIE

Comissao Nacional de Incorporagao de Tecnologias no SUS (CONITEC) - Relatério n° 126

evidenciados eventos adversos graves associados nem resisténcia viral ao raltegravir ao fim do

estudo.

Outro estudo investigou os efeitos de raltegravir, etravirina e darunavir/r em 12
adolescentes infectados pelo HIV-1 por transmissao vertical 11. Todos eram experimentados em
TARV, em um tempo médio de 15 anos, com resisténcia as 3 classes de ARV, documentadas por
genotipagem. 92% dos adolescentes tratados com raltegravir tiveram carga viral <400 cépias/mL
apods 12 meses e aumento médio de 500 células de CD4/mL, desde a medida basal, apds 9 meses de

tratamento.

Tabela 1: Comparagdo entre o estudo em adultos (BENCHMRK) e os estudos pediatricos de
raltegravir: (adaptado de 9)

Idade Numero Tempo % de pacientes | % de pacientes | Referéncia

média de médio de | com CV<400 | com CV<50 cp/mL

dos pacientes | seguimento | cp/mL

pacientes | incluidos

(anos)

45 (41-51) | 462 240 sem 45 42 7

16 (15-18) | 19 80,1 sem |21 68 10
(49,4-96,4)

15(12-17) | 12 12 meses | 92 50 11
(9-21)

2-18 96 48 sem 78,9 56,7 8

a. Critérios para uso do medicamento

A seguir estdo as recomendacdes descritas no Protocolo Clinico e Diretrizes terapéuticas
para Manejo da Infecgdo pelo HIV em Criangas e Adolescentes, que entrara em breve em consulta

publica, relacionadas ao uso de ARV de terceira linha:
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v’ Critérios gerais de indicacdo de ARV de 32 linha: falha viroldgica confirmada; teste de
genotipagem realizado ha menos de 12 meses; resisténcia a pelo menos uma antirretroviral
de cada uma das trés classes (ITRN, ITRNN, IP). Mesmo ndo tendo sido detectadas mutacdes
para ITRNN, caso tenha havido falha prévia com medicamento dessa classe deve-se
considerar que ha resisténcia, no minimo, para Efavirenz e Nevirapina.

v" O Raltegravir estd indicado nos casos em que o uso de Darunavir/ritonavir (DRV/r) ou
Tipranavir/ritonavir (TPV/r) ndo permitam estruturar um esquema com poténcia para
suprimir a replicacdo viral.

v' Critérios para substituicdo de Enfuvirtida por Raltegravir: pacientes em uso de Enfuvirtida ha
mais de 4 meses, com sucesso viroldgico (carga viral indetectdvel); pacientes virgens de
raltegravir ou naqueles com uso prévio desse medicamento, com teste de resisténcia na

integrase demonstrando sensibilidade; ultima carga viral realizada no maximo ha 60 dias.

Mais de 300 criancas e adolescentes ja utilizam o Raltegravir de 400mg, na dose de adultos,
de modo off label, pois o registro na ANVISA anteriormente vigente era para adolescentes acima de
16 anos e adultos. O Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais estima que apenas 16 criancas

entre 2 e 11 anos de idade teriam indicacdo imediata de uso da apresentacdo de 100mg.

b. Posologia

A prescricdo do Raltegravir pode variar segundo critérios de peso e idade, descritos no

guadro a seguir:
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Inibidores da Integrase

Raltegravir (RAL) Dose pediatrica (2 a <12 anos): 14kg | Comprimido Administrar com
a <20kg: 100mg de 12/12h; 20kg a mastigavel 100mg | ou sem
<28kg: 150mg de 12/12h, 28 a (pode ser partido | 5jimento.
<40kg: 200mg de 12/12h, >40kg: ao meio)

300mg de 12/12h.

Comprimido
212 anos: 400mg 12/12h. 400mg: manter
entre 152Ca
30¢°C.

6. IMPACTO FINANCEIRO

Tendo como base o preco por miligrama (mg) praticado na ultima negociacdo entre o
Ministério da Saude (MS) e a empresa Merck Sharp & Dohme para aquisicdo do Raltegravir 400mg,
a média da cotag¢do do ddlar (periodo de 09/01 a 04/04, que antecedeu a discussdo na CONITEC) e a
populacdo abaixo de 16 anos de idade que atende aos critérios de prescricdo desse medicamento,
estima-se um gasto total da ordem de RS 786.244,86 para o primeiro ano de sua disponibilizacdo
no SUS. Com base nesse cdlculo e no que diz respeito exclusivamente ao Raltegravir em dose
pediatrica, para a faixa etdria entre 2 e 12 anos, o gasto especifico para o primeiro ano pés-
incorporacdo pode ser estimado em até RS 66 mil. Cabe notar que, em comparac¢do a melhor
alternativa hoje disponivel no SUS, qual seja, a do uso da Enfuvirtida, a incorporagao do Raltegravir
pedidtrico pode representar uma economia de mais de RS 308 mil para essa subpopulagdo no
mesmo periodo. Se considerada a populacdo abaixo de 16 anos de idade, essa economia atinge

mais de RS 3,6 milhdes.

Estendendo-se a analise para um periodo de cinco anos, com base no crescimento linear do

consumo e politica de desconto de precgos, o gasto total estimado para a populagdo elegivel abaixo
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de 16 anos representa cerca de RS 4,2 milhdes, enquanto que para a subpopulacdo entre 2 e 12

anos de idade, aproximadamente RS 350 mil.

7. CONCLUSOES

Apesar dos avancos da terapia antirretroviral terem reduzido significativamente a
transmissdo vertical do HIV nas ultimas décadas, o Brasil ainda tem casos de criancas com
transmissdao do HIV em criancas por esta via. A tendéncia de tratamento cada vez mais precoce
apds o diagndstico da infeccdo pelo HIV faz com que muitas criancas se tornem
multiexperimentadas em idades menores, tornando necessarios novos ARV em apresentacao

pediatrica, inclusive de novas classes.

A ampliacdo do registro do raltegravir na ANVISA para criancas a partir de 2 anos de idade é
bastante util para esta populacdo, por ser um medicamento de uma nova classe de ARV,
fundamental para compor esquemas de resgate, pelas alta eficacia e seguranca deste medicamento
e por permitir a troca da enfuvirtida, medicamento de dificil aplicacdo e alto custo, em pacientes

com supressao viral sustentada.

Portanto, a incorporacao do raltegravir pediatrico no SUS é de grande relevancia para o

manejo clinico das criancas e adolescentes vivendo com HIV/AIDS multiexperimentados.

8. RECOMENDAGAO DA CONITEC

Os membros da CONITEC presentes na 242 reunidao do plenario realizada nos dias
09/04/2014 e 10/04/2014 recomendaram a ampliagdo de uso do raltegravir para o uso pediatrico,
observando-se que o preco por miligrama para incorporacdo da apresentacdo 100mg deste
medicamento ndo seja superior ao prego por miligrama da apresenta¢gdao 400mg, ja disponivel no

SUS.
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9. DECISAO
PORTARIA N2 40, DE 6 DE OUTUBRO DE 2014

Torna publica a decisdo de incorporar o
antirretroviral raltegravir para uso
pedidtrico no ambito do
Sistema Unico de Satde - SUS.

O SECRETARIO SUBSTITUTO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO MINISTERIO
DA SAUDE, no uso de suas atribuicdes 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 o antirretroviral raltegravir para uso pediatrico no ambito do Sistema Unico
de Saude (SUS).

Art. 22 O relatdrio de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS
(CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletronico: http://www.saude.
gov. br/conitec.

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

LEONARDO BATISTA PAIVA

Publicagao no Diario Oficial da Unido: D.0.U. N2 194, de 08 de outubro de 2014, pag. 122.
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