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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 saude no dambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacao de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissao
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias — CONITEC tem como atribui¢cbes a incorporacgao,
exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a

constituicdo ou alteragdo 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 analise baseada em evidéncias, levando
em consideracdo aspectos como eficdcia, acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia,
além da avaliacdo econbmica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo 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 incorporagdo no SUS.

Para regulamentar a composicdo, as competéncias e o funcionamento da CONITEC
foram publicados o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de

funcionamento da CONITEC é composta por dois féruns: Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o férum responsavel pela emissdo de recomendac¢Ges para assessorar o
Ministério da Saude na incorporacdo, exclusdo ou alteracdo das tecnologias, ho ambito do
SUS, na constituicdo ou alteracdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na
atualizacdo da Relagcdo 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 Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plenario — 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 Incorporagao
de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenac¢do das atividades da
CONITEC, bem como a emissdao deste relatério final sobre a tecnologia, que leva em
consideracdo as evidéncias cientificas, a avaliagdo econdmica e o impacto da incorporagao da

tecnologia no SUS.

Todas as recomendacdes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica
(CP) pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP tera prazo de
10 dias. As contribuicGes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao
relatdrio final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretério de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode,

ainda, solicitar a realizacdao 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 efetiva¢do de sua oferta a populacdo brasileira.
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1. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Dolutegravir (Tivicay®)

Indicagdo: Terceira linha de tratamento para HIV/AIDS
Demandante: GLAXOSMITHKLINE BRASIL LTDA

Contexto: HIV é a sigla em inglés do virus da imunodeficiéncia humana. Trata-se de um
retrovirus que infecta e se replica nos linfécitos e macréfagos humanos, resultando no
enfraquecimento do sistema imunoldgico e por fim no aumento da susceptibilidade do doente
a uma série de infecgdes oportunistas. O Brasil tem programa especifico para o tratamento de
pacientes infectados pelo HIV/AIDS. Estudos mostram que aproximadamente 80% dos
pacientes alcangcam o controle da doenca (carga viral plasmatica inferior a 50 cépias/ml) apds
um ano de tratamento e terdo os niveis de linfocitos-T CD4+ em recuperag¢do, mas os outros
20% terdo falha viroldgica caracterizada e provavel falha terapéutica, necessitando de
chamada “terapia de resgate” com terceira linha de tratamento. O Programa Nacional de HIV/
AIDS ja dispOe de terapia de resgate da mesma classe terapéutica do dolutegravir: inibidores

de integrase; neste caso o raltegravir.

Pergunta: O uso do dolutegravir é eficaz e seguro, em combinagao com outros medicamentos
antirretrovirais, para o tratamento de pessoas vivendo com HIV/AIDS, multiexperimentados e

virgens de tratamento com inibidores da integrase, quando comparado a raltegravir?

Evidéncias cientificas: Um unico estudo foi identificado para o cendrio proposto para a
incorporacdo do dolutegravir. Os resultados do estudo SAILING, um estudo de ndo
inferioridade, mostram que o dolutegravir é ndo inferior ao raltegravir em eficacia e

seguranca.

Avaliagdo econdémica: Para o estudo de custo-efetividade/utilidade apresentado os dados de
eficacia foram retirados do estudo SAILING, a partir da diferenca de eficacia encontrada,
porém dentro da margem de ndo inferioridade adotada para o estudo (15%); e os custos dos
tratamentos das complicagdes supostamente evitadas foram retirados de fontes
recomendadas pelo Ministério da Salde (SIGTAP e BPS). A razdo incremental de custo-
efetividade foi de R$29.197,54/QALY. No entanto, o modelo matematico escolhido pelo
demandante (custo- efetividade) ndo é indicado para avaliar o dolutegravir cujo Unico estudo

existente comprova que ele é ndo inferior ao raltegravir, portanto ndo ha beneficios adicionais



comprovados seja em eficacia ou seguranca que permita a populagdo do modelo de custo

efetividade. O modelo mais apropriado neste caso é a custo-minimizagdo.

Impacto Or¢gamentdrio: O impacto orcamentario ao longo de 5 anos é de economia ao SUS de
R$20.957.447,00, tendo em vista que o custo de tratamento mensal com o raltegravir é RS

920,16 e com o dolutegravir seria de RS 840,00, ja descontados todos os impostos.

Experiéncia Internacional: Ndo foram encontradas avaliagbes no Reino Unido e na Australia.

No Canada, o CADTH recomenda o uso do Dolutegravir para pacientes experimentados.

Discussao: O dolutegravir é uma tecnologia que se mostrou ndo inferior em relacdo a eficacia
guando comparado ao raltegravir. A escolha equivocada do estudo de custo-efetividade
prejudicou a andlise da tecnologia. No entanto, a seguranca do medicamento, de uso
continuo, em longos periodos ainda ndo é conhecida. O medicamento, embora ndo tenha
indicacdo em bula para criangas menores de 12 anos, tem potencial para ser alternativa ao

raltegravir em adultos.

Recomendacdo da CONITEC: A CONITEC, apds apreciacdo do tema, considerando a falta de
evidéncia disponivel do dolutegravir em relacdo a seguranca de longo prazo e ao seu uso em
criangas menores de 12 anos, além da escolha equivocada do estudo de custo-efetividade e da
maior experiéncia de uso em vida real com o raltegravir, deliberou por unanimidade
recomendar a ndo incorporacdo dolutegravir sodico para a Infec¢do pelo HIV (virus de
imunodeficiéncia humana). A matéria sera disponibilizada em Consulta Publica.

Consulta publica: Foram recebidas 268 contribuigdes. As novas contribui¢des da consulta
publica, mostraram dados de seguranga e corroboram com o ja conhecido perfil de seguranca

dessa classe terapéutica e deste farmaco em particular

Deliberagao final: Apds a discussao das contribui¢cdes da Consulta Publica, deliberou-se por
recomendar a incorporacao do dolutegravir sédico para 32 linha de tratamento da infec¢do
pelo HIV (virus da imunodeficiéncia humana), conforme Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas do Ministério da Saude, a atualizar, condicionada a reduc¢do de preco. Foi

assinado o Registro de Deliberacdo n°144/2015.

Decisao: Incorporar o dolutegravir sédico para 32 linha de tratamento da infec¢do pelo HIV

(virus de imunodeficiéncia humana)no ambito do Sistema Unico de Satde — SUS.



2. ADOENCA

2.1.Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doencga

HIV é a sigla em inglés do virus da imunodeficiéncia humana(l). Trata-se de um
retrovirus que infecta e se replica nos linfécitos e macréfagos humanos, resultando no
enfraquecimento do sistema imunoldgico e por fim na susceptibilidade a uma série de

infeccGes oportunistas(1,2).

A infeccdo pelo HIV tipo 1 (HIV-1) pode ter ampla apresentacdo clinica, desde a fase
aguda até a fase avancada da doenca, e entre os individuos ndo tratados, estima-se que o
tempo médio entre o contagio e o aparecimento da doenca esteja em torno de dez anos. A
infeccdo aguda é definida como o periodo que vai das primeiras semanas da infec¢do do HIV,
até o aparecimento dos anticorpos anti-HIV (soroconversdo). Nesta fase, um conjunto de
manifestagdes clinicas, comuns em infeccOes virais agudas, podem se apresentar o que se
denomina de Sindrome Retroviral Aguda (SRA). A SRA é autolimitada e a maior parte dos
sintomas desaparece em trés a quatro semanas. Posteriormente, um equilibrio entre o
amadurecimento e morte do HIV, caracteriza a fase assintomdtica que pode durar muitos

anos(3).

Ter o HIV ndo é a mesma coisa que ter a AIDS. Ha muitos soropositivos (HIV) que vivem
anos sem apresentar sintomas e sem desenvolver a doenga (AIDS). Dado o diagndstico de
infe¢do pelo HIV do tipo 1 e a redugdo dos linfécitos-T CD4 e globulos brancos do sistema
imunolégico, o portador se torna vulnerdvel a infe¢des comuns, e o aparecimento de infecgdes
oportunistas ou neoplasias é o fato definidor da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida

(AIDS)(1).

Por seu caradter pandémico e sua gravidade, a AIDS representa um dos grandes
problemas de saude publica. Estima-se que ha aproximadamente 35 milhGes de pessoas
infectadas pelo HIV(4). Nos Estados Unidos da América (EUA), houve uma estimativa de 47.989
diagndsticos de infecdo por HIV em 2012(5). No final de 2013, o Reino Unido (UK) estimou
107.800 pessoas vivendo com HIV e estima-se que um quarto destas pessoas ndo sabe que
estdo infectadas(6). No Brasil, o boletim epidemioléogico AIDS e DST de 2014, estimou,
aproximadamente, 734 mil pessoas vivendo com HIV/AIDS no Brasil no ano de 2014,
correspondendo a uma prevaléncia de 0,4%. A distribuicdo proporcional dos casos de aids no
Brasil segundo regido mostra uma concentragdo dos casos nas regides Sudeste e Sul,

correspondendo a 54,4% e 20% do total de casos identificados até junho de 2014,



respectivamente. Ja as regides Nordeste, Centro-Oeste e Norte correspondem a 14,3%, 5,8% e
5,4%, respectivamente. As mudangas na taxa de incidéncia juntamente com a crescente

mortalidade por AIDS fizeram com que a prevaléncia global do HIV se estabilizasse(7).
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No entanto, a regido Sudeste é a Unica que apresenta tendéncia de queda significativa
nos ultimos 10 anos(7), ver figura 1. As taxas de detec¢do de Aids em homens nos ultimos 10

anos tem mostrado tendéncia de crescimento (Figura 2).
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A maior concentracdo dos casos de aids no Brasil esta entre os individuos com idade
entre 25 a 39 anos em ambos os sexos; entre os homens, essa faixa etdria corresponde a

54,0% e entre as mulheres 50,3% do total de casos desde 1980 a junho de 2014(7).

2.2.Tratamento recomendado

O Protoccolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude para o controle
da infecgao pelo HIV do adulto descreve todo o tratamento na assisténcia a pessoa infectada

pelo HIV.

Na terapia antirretroviral (TARV) o ponto relevante é a adesdo ao tratamento, que
envolve a sua dose e frequéncia adequadas. Ha fatores que poderiam facilitar a adesdo, como
o conhecimento e compreensdo sobre a enfermidade e o tratamento, o acolhimento e escuta
ativa do paciente pela equipe multidisciplinar, o vinculo com os profissionais de saude, equipe
e o servico de saude, a capacitacdo adequada da equipe multidisciplinar, o acesso facilitado ao
tratamento, parecerias com organizacdes da sociedade civil (0.S.), o apoio social e no contexto
da tecnologia avaliada o esquema terapéutico simplificado de uma Unica dose diaria que pode
ser combinada com outros medicamentos(3). Outro ponto que dever ser considerado é a
nutricdo do paciente, pois uma alimentacdo saudavel fornece os nutrientes necessarios ao
funcionamento do organismo, preserva o sistema imunoldgico, e melhora a tolerancia aos

TARVSs, favorecendo sua absorg¢do, além de prevenir os efeitos colaterais(3,8).

As classes de antirretrovirais usadas no esquema TARV incluem inibidores da
transcriptase reversa analogos de nucleosideo ou nucleotideo (ITRNs), inibidores da
transcriptase reversa ndo analogos de nucleosideo ou nucleotideo (ITRNNs), inibidores da

protease (IPs) e Inibidores da integrase (lINs).

A instituicdo da terapia antirretroviral (TARV) tem por objetivo diminuir a morbidade e
mortalidade, melhorando a qualidade e a expectativa de vida, pois até o momento ndo é
possivel erradicar a infeccdo pelo HIV. O melhor momento para inicio da TARV tem sido alvo
de intensa discussdo, sendo que, atualmente, preconiza-se o inicio precoce (3). O
monitoramento da quantidade de cdpias do virus no sangue da pessoa — carga viral e do nivel
de linfdcitos-T CD4+, entre outros fatores, sdo avaliados pelo médico para a decisdo de inicio

da TARV (3,6,8).



O PCDT do MS para o controle da infeccdo pelo HIV do adulto recomenda para a
primeira linha de tratamento a combinag¢do de trés antirretrovirais, sendo dois ITRN/ITRNt
associados a um ITRNN, que baseado em probabilidade de toxicidade, como regra o esquema
inicial deve conter: tenofovir (TDF) + lamivudina (3TC) + efarivenz (EFV). No entanto, em caso
de contraindicacdo ou intolerancia, existem alternativas que podem ser utilizadas, como
zidovudina (AZT), abacavir (ABC) e didanosina (ddl) entre os ITRNs e a nevirapina (NVP) como

alternativa entre os ITRNNs (3).

Ainda, caso ndo se consiga o controle da carga viral e o restabelecimento dos niveis

dos linfocitos-T CD4+, uma segunda linha de tratamento deve ser iniciada.

Na segunda linha de tratamento, o PCDT do MS recomenda o uso de dois ITRNs + um
inibidor de protease (IP), sendo o esquema dos ITRNs associado preferencialmente ao
lopinavir com dose de ataque de ritonavir (LPV/r), isto com base na maior experiéncia, no
maior nimero de ensaios clinicos (eficacia e seguranga) e na conveniéncia de uso deste
medicamento. Mesmo assim, outras op¢Ges como atazanavir (ATV) e o fosamprenavir (FPV)

podem ser utilizados em caso de contraindicac¢oes (3).

O tratamento de de pacientes com ampla exposicdo a TARV, também chamados de
multiexperimentados, é complexo e exige interacdo de profissionais experientes no
tratamento da resisténcia viral. Na Figura 3, abaixo, encontra-se o algoritmo recomendado
pelo PCDT do MS para o controle da infec¢do pelo HIV do adulto para terapia de resgate com a
terceira linha de medicamentos, que inclui a adicdo de novas classes de antirretrovirais como o
danuravir, tipranavir (segunda gera¢do de |IP), raltegravir, etravirina, maraviroque

(antagonistas de co-receptores CCR5) e enfuvirtida.
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FIGURA 3. ALGORITMO PARA MANEJO DE FALHA VIROLOGICA(3)

A indicacdo de medicamentos de terceira linha (darunavir, tipranavir, raltegravir,

etravirina, enfuvirtida

e maraviroque) deve ser considerada para pacientes em falha viroldgica

e que apresentem resisténcia a, pelo menos, um antirretroviral de cada uma das trés classes

(ITRN, ITRNN e IP), detectada em genotipagem realizada ha menos de 12 meses. Ressalta-se

gue, mesmo ndo tendo sido detectadas mutacGes para ITRNN, caso tenha havido falha prévia

com medicamento dessa classe deve-se considerar que ha resisténcia, no minimo, para EFV e

NVP.

Medicamentos de terceira linha estao recomendados para pacientes que preencham

todos os seguintes critérios:



1. Falha viroldgica confirmada
2. Teste de genotipagem realizado no mdéximo hd 12 meses

3. Resisténcia a pelo menos um antirretroviral de cada uma das trés classes (ITRN,

ITRNN e IP).

A tecnologia avaliada neste documento refere-se ao dolutegravir como mais uma
opcao de tratamento nesta terceira linha de medicamentos, como alternativa ao uso do

raltegravir em pacientes mutiexperimentados na TARV.

E relevante ser pontuado que o raltegravir esta indicado nos casos em que somente o
uso do darunavir/ritonavir (DRV/r) ou tipranivir/ritonavir (TPV/r) ndo permitam estruturar um

esquema com poténcia para suprimir a replicagdo viral(3).



3. ATECNOLOGIA

Tipo: Medicamento
Principio Ativo: dolutegravir sédico
Nome comercial: Tivicay®

O dolutegravir inibe a integrase do HIV por ligacdo ao sitio ativo da integrase e
bloqueio da etapa de transferéncia do filamento na integra¢do do acido desoxirribonucleico
(DNA) do retrovirus, que é essencial para o ciclo de replicagdo do HIV. Os estudos bioquimicos
de transferéncia de fita utilizando a HIV-1 integrase purificada e substrato de DNA pré-
processado resultaram em valores IC50 de 2,7 nM e 12,6 nM. In vitro, o dolutegravir dissocia-
se lentamente do sitio ativo do complexo integrase-DNA de tipo selvagem (t 1/2 = 71 horas).

Fabricante: GLAXOSMITHKLINE BRASIL LTDA

Indica¢dao aprovada na Anvisa: Tivicay® é indicado para o tratamento da infec¢do pelo
HIV (virus da imunodeficiéncia humana) em combinacdo com outros agentes antirretrovirais
em adultos e criancas acima de 12 anos

Indicagdo proposta pelo demandante: o uso do dolutegravir (Tivicay®) como parte do
tratamento antirretroviral de pessoas vivendo com HIV/AIDS, experimentados e sem uso
prévio de inibidores da integrase (virgens de INI).

Posologia e Forma de Administra¢do: A dose recomendada de Tivicay® (dolutegravir)
é de 50 mg uma vez ao dia. A dose recomendada de Tivicay® para os pacientes nunca tratados
com inibidores da integrase, de 12 até menos de 18 anos e com peso minimo de 40 kg,
também é de 50 mg uma vez ao dia. Apresentacdo em comprimidos de 50mg.

Patente: SIM

Prego proposto para incorporagdo:

Preco proposto

Prego proposto para a

Preco Maximo de

Frasco com 30 comprimidos

comprimido)
(R$954,55/més)

comprimido)
(R$840,00/més)

APRESENTACAO paraa incorporagdo sem Venda ao Governo
incorporagdo* PIS/COFINS* (PMVG 18%) ***
Comprimido contendo 50mg R$31,82(por RS 28,00 (por R$56,76(por

comprimido)
(R$1702,88/més)

*Preco apresentado pelo demandante.

** O preco proposto para incorporagdo de Tivicay® (dolutegravir) desonerado dos impostos PIS (2,1%) e
COFINS (9,9%), uma vez que a compra deste medicamento sera centralizada e direta, condigdo igualg ao
raltegravir.

*** PMVG 18% = Preco Fabrica (PF) menos o Coeficiente de Adequagdo de Prego (CAP) aprovado pela
CMED (ICMS 18%)
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Contraindicagoes:
E contraindicada a administracdo de dolutegravir em combinac¢do com a dofetilida.

E contraindicada a administracdo de Tivicay® a pacientes com hipersensibilidade

conhecida ao dolutegravir ou a algum dos excipientes.
Precaugdes:

Criancas: Nao hda dados suficientes sobre a seguranca e a eficacia para recomendacao

de uma dose de Tivicay® a criangcas com menos de 12 anos ou menos de 40 kg.
Gravidez e amamentacao

N3o existem estudos satisfatérios e bem controlados sobre o uso de Tivicay em
gestantes. Conforme orientacdo de bula: “Se vocé estd gravida, ou planejando ficar gravida,
por favor, informe seu médico antes de usar este medicamento. Tivicay s6 deve ser usado
durante a gravidez se o beneficio esperado justificar o risco potencial para o feto. E
recomendado que, quando possivel, mulheres vivendo com HIV ndo amamentem seus filhos,
para evitar a transmissdo do virus. Em situa¢cdes em que o uso de féormulas infantis ndo é viavel
e o aleitamento materno durante o tratamento antirretroviral for considerado, seu médico
devera seguir os guias locais para amamentagdo e tratamento. N3o se sabe se os componentes
de Tivicay sdo encontrados no leite materno, portanto, mulheres que estejam usando Tivicay

ndao devem amamentar”.

Idosos: Ainda segundo a bula “Os dados disponiveis sobre o uso de Tivicay® em
pacientes a partir de 65 anos sdo limitados. No entanto, ndo existem evidéncias de que os
pacientes idosos necessitem de uma dose diferente da administrada a adultos mais jovens (ver

Populag¢des Especiais de Pacientes, em Caracteristicas Farmacoldgicas)”.
ReagOes Adversas
Alteragdes bioquimicas laboratoriais

Ainda segundo a bula: “O nivel sérico de creatinina aumentou na primeira semana de
tratamento nos estudos com Tivicay® e manteve-se estavel durante 48 semanas. Nos
pacientes virgens de tratamento, observou-se variacdo média de 9,96 mol/L em relacdo ao

nivel inicial (variacdo: -53 mol/L a 54,8 mol/L) depois de 48 semanas de tratamento. Os

' D-manitol, celulose microcristalina, povidona K29/32, amidoglicolato de sédio, agua
purificada, estearilfumarato de sddio, Opadry® llAmarelo (alcool polivinilico parte-hidrolisado,
diéxido de titanio, macrogol/PEG, talco, 6xido de ferro amarelo)
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aumentos de creatinina foram comparaveis aos observados na terapia de base com ITRNs e
semelhantes em pacientes previamente tratados. Essas altera¢cdes ndo sdo consideradas
clinicamente importantes, ja que ndo refletem uma alteracdo da taxa de filtragdo glomerular

(ver Efeitos sobre a Fungao Renal, em Caracteristicas Farmacoldgicas).

Observaram-se pequenos aumentos do nivel de bilirrubina total (sem ictericia clinica)
nos bragos do programa que usaram Tivicay® (dolutegravir) e raltegravir (mas ndo efavirenz).
Essas alteracdes ndo sdo consideradas clinicamente importantes porque é provdvel que
reflitam a competicdo entre o Tivicay® (dolutegravir) e a bilirrubilina ndo conjugada por uma
via comum de depuracdo (clearance) (UGT1A1) (ver Metabolismo, em Caracteristicas

Farmacoldgicas).”
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4. ANALISE DA EVIDENCIA APRESENTADA PELO DEMANDANTE

Demandante: GLAXOSMITHKLINE BRASIL LTDA
Data da solicitagdo: 07/11/2014

O objetivo deste relatério é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pelo
GLAXOSMITHKLINE BRASIL LTDA sobre eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto
orcamentdrio do dolutegravir, como medicamento de terceira linha para o tratamento de

pacientes com HIV, visando avaliar a sua incorporacdo no Sistema Unico de Saude.

Somente serdo avaliados os estudos que se enquadram nos critérios estabelecidos na

pergunta seguinte, cuja estruturacdo encontra-se na Tabela 1.

TABELA 1. PERGUNTA ESTRUTURADA PARA ELABORAGAO DO RELATORIO (PICO)

Pessoas vivendo com HIV/AIDS previamente tratados com

Populagdo antirretrovirais e sem uso prévio de inibidores de integrase

Intervengdo (tecnologia) Dolutegravir

Comparagao Raltegravir

Desfechos Resposta virolégica, carga viral, adesdo ao tratamento e efeitos
(Outcomes) advresos

Tipo de estudo Ensaios clinicos randomizados (ECR)

Pergunta: O uso de dolutegravir é eficaz e seguro em combinagdo com outros
medicamentos antirretrovirais, para o tratamento de pessoas vivendo com HIV/AIDS,
multiexperimentados e virgens de tratamento com inibidores da integrase, quando comparado

a raltegravir?

4.1.Evidéncia Clinica

— Estudo: (SAILING Study)(9). Cahn et al., 2013. Dolutegravir versus raltegravir in
antiretroviral-experienced, integrase-inhibitor-naive adults with HIV: week 48 results

from the randomised, double-blind, non-inferiority SAILING study.

SAILING é um estudo fase lll, duplo-cego, multicéntrico de ndo inferioridade, que
randomizou 724 pacientes vivendo com HIV-1/AIDS, experimentados e virgens de tratamento
com inibidores da integrase em dois grupos: 357 para o grupo dolutegravir (Tivicay®) e 362

pacientes para o grupo raltegravir.
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O obijetivo do estudo foi demonstrar a atividade antirretroviral do dolutegravir (50 mg ao
dia) em comparag¢do com raltegravir (400 mg duas vezes ao dia), ambos em combina¢do com
terapia de base otimizada que consistia em um ou dois antirretrovirais plenamente ativos.
Segundo a escala de Jadad, este estudo foi avaliado com nota maxima na escala (5 pontos),
sendo considerado um estudo de alta qualidade. O estudo também apresentou baixo risco de
viés quanto a randomizacdo, mas no processo de cegamento dos avaliadores, os dados foram

abertos na 242 semana e a empresa financiadora teve acesso aos dados até o final do estudo.

O desfecho primdrio utilizado para mensurar a atividade retroviral foi a proporcdo de
pacientes com niveis plasmaticos de RNA de HIV-1 menor do que 50 células por mililitro na 482
semana. Também foram observados a proporcdo de pacientes com carga viral detectavel e
evidéncia de resisténcia genotipica ou fenotipica a inibidores da integrase na semana 24 e 48;
a proporcdo de pacientes com niveis plasmaticos de RNA de HIV-1 <400 c¢/mL; os valores
absolutos e variagGes na contagem de células CD4+ durante o tempo; e a incidéncia de
progressdo da doenca (condi¢cdes associadas ao HIV, AIDS e morte), como desfechos
secunddrios. Para andlise da seguranca, os eventos adversos foram monitorados e as

observagdes encerraram na semana 48 do seguimento do estudo.
Resultados:

A linha de base dos dois grupos se mostram similares em relagdo a demografia,
caracteristicas da doenga, histéria de tratamento, certificando que o processo de

randomizagdo pode ter funcionado adequadamente no estudo.

Abaixo, na Figura 4, é possivel observar que a proporg¢do de pacientes que atingiram os
niveis plasmaticos de RNA de HIV-1 menor que 50 cel/ml foi ligeiramente maior no grupo que
usou dolutegravir, e se mantém em todo o seguimento do estudo. No entanto, por ser um
estudo de nado inferioridade, ndo houve poder estatistico para demonstrar superioridade. Caso
haja algum indicativo num estudo de nado inferioridade, que o medicamento em teste seria
superior ao controle, as boas praticas de pesquisa clinica recomendam que se desenhe um
novo estudo, com tamanho de amostra adequado, que terd como hipdtese a superioridade (e
ndo mais a ndo inferioridade) entre os dois medicamentos. Somente desta forma, uma
tendéncia de superioridade de um tratamento sobre o comparador, que eventualmente se
apresente num estudo de ndo inferioridade podera ser comprovada ou descartada
cientificamente. Finalmente, estudos de ndo inferioridade, como é este o caso, admitem

margens de ndo inferioridade entre os dois tratamentos em teste. O habitual é se aceitar
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margens de diferenca entre 15% a 20%, o que equivale a dizer que diferengas nos resultados
que estejam entre 7,5 e 10% para mais ou para menos, ainda garantem que a hipdtese de Nao
Inferioridade entre os dois tratamentos se mantenha valida. No caso em questdo, a diferenca

de 71% para 64% esta dentro da margem de ndo inferioridade (veja figura 4)
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FIGURA 4. PROPORCAO DE PACIENTES QUE ATINGIRAM NIVEIS PLASMATICOS DE RNA DE HIV-
1 MENOR DO QUE 50 CELULAS POR MILILITRO (ADAPTADO DE CAHN ET AL., 2013)(9).

Os dados de seguranca compdem os desfechos secundarios do estudo. Como o
tamanho da amostra sé é calculado para comprovar o desfecho primario (eficacia) dificilmente
se poderia afirmar que o tamanho da amostra deste estudo teria poder estatistico para
comprovar que eventuais diferengas encontradas na frequéncia de eventos adversos seriam
significativas. Ainda a quebra do cegamento na metade final do estudo pode ter contribuido

para reduzir a credibilidade na diferenga eventualmente encontrada.
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TABELA 2. EVENTOS ADVERSOS CLINICOS ATE A SEMANA 48.

Dolutegravir Raltegravir

n=357 n=362
Eventos adversos sérios 33(9%) 42(12%)
Eventos adversos sérios relacionado a droga 2(1%) 4(1%)
Eventos Adversos Grau Il a IV relacionado as drogas 28(8%) 32(9%)
Morte 0 3(1%)
Eventos adversos > 5% dos pacientes em cada grupo
Diarreia 71(20%) 64(18%)
Infec¢do do trato respiratério superior 28(11%) 29(8%)
Dor de cabeca 33(9%) 31(9%)
Nausea 29(8%) 29(8%)
Tosse 33(9%) 24(7%)
Influenza 24(7%) 26(7%)
Nasofaringe 23(6%) 18(5%)
Infe¢do do trato urinério 26(7%) 18(5%)
Vomito 20(6%) 20(6%)
Fadiga 15(4%) 24(7%)
Rash 19(5%) 18(5%)
Artralgia 10(3%) 18(5%)
Dor abdominal 17(5%) 5(1%)

Discussdo

O ensaio clinico apresentado demonstrou que o medicamento teste (dolutegravir)
NAO E INFERIOR ao comparador raltegravir. Embora sua alta qualidade metodoldgica, ndo é

vidvel se assumir eficdcia superior a partir de um estudo de nao inferioridade.

Ainda, o sigilo foi quebrado na semana 24, perdendo-se o cegamento do avaliador, o
que pode ter refletido no registro de eventos adversos dependentes da subjetividade do

paciente e do avaliador.

J4 os ensaios de ndo inferioridade, como o SAILING, destinam-se a mostrar que o
efeito de um novo tratamento ndo é pior do que outra intervencdo (controle) ativa,
considerando uma margem especifica de nao inferioridade. A questdo envolvida neste tipo de
estudo seria, “Por que seria razoavel fazer um estudo de um tratamento que é, possivelmente,

menos eficaz do que uma terapia ja existente?”.

Um novo tratamento que nao é “muito pior” do que, ou 'ndo inferior ao' tratamento

atual pode ser atraente se ele causar menos efeitos colaterais, ou levar a melhoria da
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qualidade de vida(10), ambos ndo demonstrados no estudo apresentado acima, ou se o seu
regime de doses é mais facilmente tolerado(11) e poderia aumentar a efetividade devido a um
possivel aumento na aderéncia ao tratamento, que é um dos pontos relevantes indicado pelo
fabricante do dolutegravir devido a sua dose de um uUnico comprimido; ou finalmente que

fosse economicamente mais vantajoso.

Além da analise dos estudos apresentados pelo demandante, a Secretaria-Executiva da
CONITEC considerou relevante a realizacdo de nova busca na literatura por artigos cientificos,
com o objetivo de localizar evidéncias complementares sobre o tema. A estratégia de busca
realizada foi baseada nos critérios estabelecidos no PICO (Tabela 1). Todavia, nenhum estudo

adicional foi encontrado ou incluido neste relatdrio pela CONITEC.

A experiéncia adquirida com o uso do raltegravir em periodos mais longos, dos efeitos
adversos, tornam os dados de efeitos adversos de um ensaio clinico do dolutegravir pouco
consistentes, e dados adicionais advindos de mais estudos (aumentando o numero de
pacientes com uso do dolutegravir), principalmente com uso em periodos mais longos de uso

continuo sdo necessarios.

4.2.Avaliagao Econémica

O demandante construiu um modelo matematico de custo-efetividade, no qual uma
coorte de pacientes portadores de HIV/AIDS com baixa contagem de linfocitos CD4+,
resisténcia a ITRN e ITRNN, risco de infeccGes oportunistas e doencga cardiovascular foram
submetidos a um tratamento antirretroviral (TARV) associado a uma terapia de base
otimizada, em ciclos mensais, podendo desenvolver resisténcia ou intolerancia a TARV. Foram
incluidos treze estados de salude, os quais seis sdo estados de HIV mutuamente exclusivos.
Cada um desses estados pode ter presenca ou auséncia de doenca cardiovascular,

contabilizando doze estados de saide mais a morte.

As caracteristicas do estudo elaborado pelo demandante estdo apresentadas no

quadro abaixo:
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QUADRO 1. CARACTERISTICAS DO ESTUDO DE AVALIAGAO ECONOMICA ELABORADO PELO

DEMANDANTE

PARAMETRO

ESPECIFICACAO

COMENTARIOS

1. Tipo de estudo

Estudo de custo-efetividade

Na verdade é um estudo de
custo-utilidade e ndo é
apropriado pois ndao ha
beneficio superior
comprovado em estudo
clinico que se possa
contrabalangar com os
custos

2. Tecnologia/intervengao

Dolutegravir

adequado

3. Comparador

Raltegravir

adequado

4. Populagao-alvo

Pacientes vivendo com HIV-
1/AIDS, experimentado e
virgens de tratamento com
inibidores da integrase (
raltegravir)

O estudo tentou simular os
pacientes, refletindo a
populagdo alvo da
incorporagao

5. Desfecho

Niveis plasmaticos de RNA de
HIV-1 menor do que 50
células por mililitro

E desfecho considerado
relevante na eficacia no
tratamento do HIV

6. Horizonte temporal adequado

Por toda a vida (lifetime)

Recomendado: nimero de
anos estimado até a préxima
falha

salde dos pessoas vivendo
com HIV no Brasil

7. Duragao de cada ciclo 1 més N3o apresentou justificativa
8. Taxa de desconto 5% Recomendado
9. Perspectiva Ministério da Saude do Brasil

como pagador e prestador de

servicos médicos,

tratamentos e atenc¢do a Recomendado

10. Modelo

Modelo de microsimulagao

Modelo compativel com as
caracteristicas da doenga

11.Tipos de custos

Custos diretos

Recomendado, dado a
perspectiva

12. Quantidade anual dos
medicamentos de acordo com a

18.250mg/ano de
dolutegravir

Adequado
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dose

13. Busca por evidéncia

1 ECR de ndo inferioridade

H4 somente 1 ensaio clinico
randomizado de ndo
Inferioridade.

14. Origem dos dados economicos

SIGTAP, Compras.net e BPS

Recomendado

15. Origem dos dados de efetividade

ECR (SAILING)

Inadequado. Ndo ha
beneficio adicional
comprovado.

16. Razao de custo-efetividade
incremental

RCEI= R$29.197,54/QALY

N3o se aplica

17. Andlise de sensibilidade

Analise univariada

18. Resultado das andlises de
sensibilidade

Quatro varidveis que mais
impactaram a RCEIl foram:
custo de terapias
subsequentes, taxa de
supressdo, custo do
dolutegravir e custo do
raltegravir

No entanto, a premissa sustentada pelo demandante de que o dolutegravir teria

demonstrado superioridade ao raltegravir em eficacia e seguranca, ndo se comprova.

Conforme discutido anteriormente assumir superioridade do medicamento teste sobre o

controle n3o é apropriado, visto o desenho do estudo ter sido de NAO INFERIORIDADE. Desta

forma o estudo econémico indicado para apreciar as consequéncias econdmicas de uma futura

incorporacdo serd o de custo-minimizacdo. Outro ponto na construcdo da andlise econémica

desenvolvido pelo demandante foi o estudo de custo-efetividade demonstrar uma razao de

custo-efetividade incremental (RCEIl) de R$29.197,54/QALY, dado a proposta do demandante

de ser um medicamento ndo inferior em eficacia, seguranca e de posologia simples, pois como

poderiamos ter uma RCEI se ndo ha beneficio/maleficio incremental e o valor proposto pelo

demandante para incorporagdo também é inferior a tecnologia comparada (raltegravir).

4.3.Analise de Impacto Orgamentario

A partir da populagdo brasileira projetada pelo IBGE, considerando a prevaléncia de

pessoas vivendo com HIV/AIDS, a porcentagem destes que estdo em uso de terapia

antirretroviral e aqueles em uso de raltegravir, estimou-se o numero total de pacientes
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elegiveis para uso de Tivicay® (dolutegravir) no Brasil (Tabela 10), em torno de 6 mil pacientes

ano.

TABELA 3. CALCULO DE PACIENTES ELEGIVEIS PARA ANALISE DE IMPACTO ORGAMENTARIO

2015 2016 2017 2018 2019
r:g:-laﬁu projetada 204.450.649 206.081.432 207.660.929 209.186.802 210.659.013
Prevaléncia do HIV no 0,4% 0,4% 0,4% 0,4% 0,4%
Brasil
Pacientes em TARV 44%, 44% 445 44%, 245
% em uso de TE|tEg1'EUi1" 1,7% 1,7% 1,7% 1,7% 1,7%
Pacientes elegivels 6.117 6.166 6.213 6.259 6.303

* projecdo IBGE, ** boletim epidemiolégico, *** HALLAL et al., 2010°

Para analise de impacto orcamentario, foram considerados dois cendrios: 1) atual, onde
todos os pacientes elegiveis utilizam raltegravir, 2) proposto, onde no primeiro ano metade
dos pacientes utilizam raltegravir e metade utilizam dolutegravir. Nos anos subsequentes
(total de cinco anos), ha um aumento na porcentagem dos pacientes que utilizam dolutegravir
de 10%. No quinto e ultimo ano 90% dos pacientes utilizam dolutegravir e 10% utilizam

raltegravir. O impacto or¢amentdrio pode ser visto na tabela 11.

TABELA 4. IMPACTO ORCAMENTARIO REALIZADO PELO DEMANDANTE

Ano1l Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total
Pacientes elegiveis 6.117 6.166 6.213 6.259 6.303
Cendrio Atual
Proporgdo de pacientes em raltegravir 100% 100% 100% 100% 100%

RS 67.543.425 RS 68.084.479 RS 68.603.449 RS 69.111.377 RS 69.597.222 RS 342.939.951

Cendrio Proposto

Proporgdo de pacientes em raltegravir 50% 40% 30% 20% 10%

RS 33.771.712 RS 27.233.791 RS 20.581.035 RS 13.822.275 RS 6.959.722 RS 102.368.536

Proporgio de pacientes em dolutegravir 50% B0% 70% B0% 80%

RS 30.829.680 RS 37.291.968 RS 43.838.928 RS 50.472.576 RS 57.180.816 RS 219.613.968

Impacto Orgamentério

-RS 2.942.032 -R5 3.558.719 -RS 4.183.486 -RS 4.816.526 -R5 5.456.684 -RS 20.957.447
(Cendrio atual versus Proposto) $ $ $ $ $ $

5. RECOMENDACAO DE INCORPORACAO EM OUTROS PAISES

Nao foram encontradas avaliagdes no Reino Unido e na Australia. Todavia, o NICE ndo

é responsavel pelas andlises econdmicas para HIV na Inglaterra. Para este programa o proprio



NHS faz suas andlises. Para a incorporacdo do dolutegravir ele considerou uma andlise de

custo-minimizagdo simples e recomendou a sua utlizagdo como segunda linha de tratamento.

Foi realizada a submissdo na Austrdlia em 2014 e a recomendacdo da Agéncia
australiana (PBAC) foi baseada no modelo de custo-minimiza¢do a favor da incorporagao do

dolutegravir.

Ja para a agéncia do Canada (CADTH) e o NHS da Escdcia, foi submetido um modelo
de custo-minimizagdo para os pacientes ja experimentados. A incorporacdo do dolutegravir foi

recomendada.

6. CONSIDERACOES FINAIS

A evidéncia atualmente disponivel sobre eficacia e seguranca do dolutegravir é
advinda de um Unico ensaio clinico. O estudo embora sendo de alta qualidade metodoldgica
foi desenhado para comprovar a nao inferioridade, ndo a superioridade.

O pressuposto de beneficio adicional indevidamente atribuido ao dolutegravir na
eficacia em se atingir o nimero <50 cel/ml no maior nimero de pacientes e na reducdo dos
eventos adversos, ensejou a construcdo de um modelo de custo-efetividade, que porém nao
se sustenta, visto que ndao ha comprovacgao de tais beneficios adicionais.

Neste sentido, os resultados apresentados pelo estudo SAILING, de nao inferioridade,
demonstram que o dolutegravir ndo é inferior em eficdcia e seguranga quando comparado ao
raltegravir, ambos os medicamentos da mesma classe terapéutica. Assim, o estudo econémico
apropriado neste caso é a custo-minimizacao. Apesar do pressuposto bioldgico, é relevante
que seja considerado que os efeitos adversos do uso em periodos mais longos ainda nao é
conhecido.

Os estudos econOmicos de custo-efetividade e impacto orcamentario apresentados
pelo demandante, pelo motivo exposto acima ndo refletem a realidade e ndo puderam ser

considerados neste relatério.

7. RECOMENDAGCAO DA CONITEC

Os membros da CONITEC presentes na 372 reunido do plenario do dia 02/07/2015

apreciaram a proposta de incorporac¢ao do dolutegravir sddico para a Infecgdo pelo HIV.
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Considerando a falta de evidéncia disponivel do dolutegravir em relacdo a seguranca
de longo prazo e ao seu uso em criancas menores de 12 anos, além da escolha equivocada do
estudo de custo-efetividade e da maior experiéncia de uso em vida real com o raltegravir, a
CONITEC deliberou por unanimidade recomendar a ndo incorporacao dolutegravir sédico para
a Infecgdo pelo HIV (virus de imunodeficiéncia humana). A matéria sera disponibilizada em

Consulta Publica.

8. CONSULTA PUBLICA

Foram recebidas 268 contribuicdes durante a consulta publica que tratou da demanda
sobre o dolutegravir como terceira linha de tratamento do HIV/AIDS. Somente sdo
consideradas contribui¢cdes de consulta publica aquelas que foram encaminhadas no periodo

estipulado e por meio do site da CONITEC, em formulario préprio.

Dentre as contribui¢cdes enviadas, 219 foram de pacientes que contribuiram com dois
pontos principais, sendo estes: esperavam que a nova tecnologia tivesse menos efeito
colateral e que pela posologia de 1 cdpsula por dia aumentaria a aderéncia a terapéutica.
Dentre as demais contribui¢des, 24,5% (n=12) se referiram a contribuicdes de Sociedade
médica, 12,2% (n= 6) de instituicbes de salde/hospitais, 12,2% (n= 6) de instituicdes de
ensino, 2% (n= 1) da empresa farmacéutica solicitante, e as demais de secretarias municipais e

estaduais de saude, além do Ministério da Saude e de outros ndo identificados (Grafico 1).
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Grafico 1. Niumero de contribui¢des recebidas por cada tipo de contribuinte
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As 268 contribuicGes foram analisadas pela Secretaria-Executiva e pelo Plenario da
CONITEC, tendo sido agrupadas por tema. As sugestdes relacionadas a cada tema também
foram agrupadas por similaridade de conteudo. Por fim, foi realizada a avaliacdo das

sugestbes, comentadas conforme quadro a seguir:
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QUADRO 2. CONTRIBUIGOES OBTIDAS DURANTE A CONSULTA PUBLICA

Tema

Sugestao dos participantes da
consulta publica

Avaliagao da Sugestao feita pela
CONITEC

A favor da
Incorporagao

Acesso a novos medicamentos é de
direito,

Mais barato (segundo o relatério
(prego sugerido pelo préprio
demandante)

Ja fazem uso e relatam os
resultados (baseado na pratica
clinica, opinido)

Contribuicdo de opinido, que ndo foram
usados evidéncias para apoio as
afirmativas

Classe dos
inibidores da
integrase

- Pacientes resistentes: muitos
pacientes, apresentam genotipagem
com resistencia ao raltegravir e que
fazendo uso inicial do raltegravir,
poderia sofrer mutagdo e tornar-se
resistente ao dolutegravir também

- Bons resultados na pratica

Contribuicdo de opinido, que ndo foram
usados evidéncias para apoio as
afirmativas

Segurancga e
Eficacia

1. Walmsley S, et al. N Engl J Med
2013; 369:1807-18 (Estudo
SINGLE(12))

2. Raffi F et al. Lancet 2013;
381:735-43 (Estudo Spring-2(13))

3. Raffi F, et al. Lancet Infect Dis
2013; 13:927-35 (Estudo Spring-2)

4. Clotet B, et al. Lancet 2014; 383:
2222-31. (Estudo Flamingo(14))

5. Castagna, Antonella, et al. J Infec
Dis 2014. 210: 354-362. (Estudo
Viking-3(15))

6. Cavalcanti J, et al. . J Antimicrob
Chemother 2015; 70(3) : 926-929.
(16)

7. Patel et al. PLoS One. 2014 Sep
4;9(9). (17)

1. (Estudo SINGLE). ECR, utilizou
dolutegravir em primeira linha

2. (Estudo Spring-2). ECR, utilizou
dolutegravir em primeira linha vs
Raltegravir

3. (Estudo Spring-2). ECR, utilizou
dolutegravir em primeira linha vs
raltegravir

4. (Estudo Flamingo). ECR, utilizou
dolutegravir em primeira linha

5. (Estudo Viking-3) Estudo single-arm,
de pacientes multi-experimentados que
falharam ao raltegravir. 69% respondeu
ao dolutegravir

6. Estudo que avaliou 92 pacientes que
falharam ao uso do raltegravir e que
poderiam ter gerado resisténcia cruzada
ao dolutegravir (32 pcts, 35%)

7. Uma comparacgdo indireta entre todos
os inibidores da integrase e
demonstraram, por meio da metanlise,
que o dolutegravir foi o medicamento da
classe que apresentou maior supressao
virolégica com menor ocorréncia de
reagdes adversas.
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Pressuposto aceito de eficacia
/efetividade e seguranga, do

Avaliacio Foi encaminhada novo estudo de dolutegravir, que foram revisados neste
. custo minimizagdo com resultado relatdrio e a sua posologia simples, o
econémica . .
mostrando economia ao SUS dolutegravir demonstra ser uma
tecnologia que pode gerar economia ao
SUS.

O NICE ndo é responsavel pelas
analises econdmicas para HIV na
Inglaterra. Para este programa o
proprio NHS faz suas analises. Para a
incorporacdo do dolutegravir ele
considerou uma analise de custo-
minimiza¢do simples e recomendou
a sua utlizagdo como segunda linha
de tratamento

A submissdo da Australia foi
Outras agéncias | realizada em 2014 e a recomendacdo | Informagdes consideradas na
de incorporacdo | da Agéncia australiana (PBAC) foi atualizacdo do relatério.
baseada no modelo de custo-
minimizagdo a favor da incorporagao
do dolutegravir

J4 para a agéncia do Canada
(CADTH) e o NHS da Escécia, foi
submetido um modelo de custo-
minimizagdo para os pacientes ja
experimentados. A incorporagao do
dolutegravir foi recomendada.

O dolutegravir no registro de sua
primeira apresentacdo farmacéutica
disponivel (comprimidos de 50mg) ja
permite o uso em criangas a partir de
12 anos e 40kg de peso corporal
Uso em criangas | (bula do produto). Estudos clinicos Informacgdes consideradas na
(Seguranca) em faixas etdrias abaixo de 12 anos atualizagao do relatério.
com novas formulagGes ja estdao em
andamento e poderdo, em um futuro
préximo, beneficiar vérios pacientes
brasileiros nesta faixa etaria.

Em resumo,

1. As novas contribuicdes da consulta publica, mostraram dados de seguranca e
corroboram com o ja conhecido perfil de seguranca dessa classe terapéutica e deste
farmaco em particular
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2. A nova andlise de custo-minimiza¢do, como requisitada no parecer desta comisssdo
teve o impacto orgamentario recalculada de acordo com a proposta comercial enviada
ao Departamento de HIV / AIDS e aos valores atualizados de compra do raltegravir.
Dessa forma, o modelo considerou os valores atualizados de ambos os medicamentos,
conforme a tabela 5 e 6 abaixo.

TABELA 5. VALORES ATUALIZADOS DE COMPRA DO RALTEGRAVIR E VALOR ATUALIZADO DO
DOLUTEGRAVIR

Prego por dose o
, . e . Preco por més .
Molécula Apresentagdo Posologia didria Prego por dia (RS) Referéncia

(R$) (R$)

dolutegravir 50 mg RS 23,50 50 mg/dia’ 23,50 705,00 PPI

Ministério da

raltegravir 400 m RS 13,51 800 mg/dia” 27,02 810,60
& € > e/ Saude 2015

TABELA 6. IMPACTO ORGCAMENTARIO SE O DOLUTEGRAVIR FOR INCORPORADO NO
TRATAMENTO DO HIV/AIDS COMO TERCEIRA LINHA (TERAPIA DE RESGATE)

RESULTADO DO IMPACTO ORGAMENTARIO DO CASO BASE

2015 2016 2017 2018 2019 TOTAL
CENARIO ATUAL (RS) 59.501.282 60.094.642  60.697.728 61.310.542 61.923.355  303.527.549
CENARIO PROPOSTO (RS$) 55.634.645  55.397.131  55.162.598  54.921.319  54.663.566  275.779.260
DIFERENCA (R$) -3.866.638 -4.697.510  -5.535.130 -6.389.222  -7.259.789  -27.748.289

9. DELIBERAGAO FINAL

Com bases nas novas informagdes e contribuicdes provenientes da Consulta Publica,
os membros da CONITEC presentes na 392 reunido do plenario do dia 02 e 03/09/2015
deliberaram, por unanimidade, recomendar a incorpora¢do do dolutegravir sédico para 32
linha de tratamento da infecgdo pelo HIV (virus da imunodeficiéncia humana), conforme
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Sadde, a atualizar, condicionada a

reducdo de preco.

Foi assinado o Registro de Deliberacdo n°144/2015.
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10. DECISAO
PORTARIA N2 63, DE 28 DE OUTUBRO DE 2015

Torna publica a decisdo de incorporar o
dolutegravir sddico para 32 linha de tratamento da infec¢do pelo HIV (virus de

imunodeficiéncia humana)no dambito do Sistema Unico de Saude — SUS.

O SECRETARIO 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. 19 Fica incorporado o medicamento dolutegravir sédico para 32 linha de
tratamento da infec¢do pelo HIV (virus de imunodeficiéncia humana), conforme Protocolo
Clinico de Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude, a atualizar, condicionada a reducao
de preco, no &mbito do Sistema Unico de Saude - SUS.

Art. 22 O relatério de recomendagao da Comissdao Nacional de Incorporagdo de
Tecnologias no SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estard disponivel no endereco eletrénico:
http://conitec.gov.br/.

Art. 32 A matéria podera ser submetida a novo processo de avaliagdo pela CONITEC
caso sejam apresentados fatos novos que possam alterar o resultado da analise efetuada.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.
ADRIANO MASSUDA

Publicada no DOU n2 207, pag. 42, de 29 de outubro de 2015.
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