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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 é 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¢cdes a incorporagao,
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 analise 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 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 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: Raltegravir (ISENTRESS®)

Indicagdo: Terapia inicial das pessoas vivendo com HIV/Aids (primeira linha)
Demandante: Merck Sharp & Dohme Farmacéutica Ltda

Contexto: O raltegravir, assim como o dolutegravir, ambos inibidores da integrasse (enzima
decodificada pelo HIV e com atividade catalitica necessaria para a replicacdo do virus HIV) ja
sdo incorporados ao SUS em terceira linha de tratamento das pessoas vivendo com HIV/Aids.
Em setembro de 2016, apds avaliacdo pela CONITEC, o uso do dolutegravir foi ampliado em
esquemas de primeira linha no tratamento da infec¢do pelo HIV no SUS. Em outubro de 2016,

o demandante entrou com pedido de ampliacdo de uso do raltegravir para primeira linha de

tratamento da infeccdo por HIV.

Pergunta: O uso do raltegavir é eficaz, seguro e custo-efetivo em pacientes infectados com

HIV-1 virgens de tratamento, quando comparado ao dolutegravir?

Evidéncias cientificas: Na busca por evidéncias, foi encontrado um ensaio clinico randomizado,
gue avaliou a ndo inferioridade do dolutegravir em relacdo ao raltegravir, e uma metanalise
em rede, cujo objetivo foi comparar a efetividade das terapias antirretrovirais para tratamento
do HIV em pacientes virgens de tratamento antirretroviral. O ensaio clinico comprovou a ndo-
inferioridade do dolutegravir em relagdo ao raltegravir e a metandlise ndo mostrou diferengas
de eficdcia entre os dois medicamentos. Ambos os medicamentos apresentaram perfis de

seguranca e tolerabilidade similares.

Avaliagdo economica: Considerando similares as eficacias dos dois medicamentos, o
demandante fez uma analise de custo-minimizagdo, comparando os custos de tratamento do
raltegravir e do dolutegravir. Com o menor prego para o raltegravir proposto pelo

demandante, o custo de tratamento com o raltegravir ficou menor que com dolutegravir.

Avaliacdo de Impacto Orcamentdrio: Considerando a incorporacgdo do raltegravir em primeira
linha de tratamento dos subgrupos de pessoas vivendo com HIV/Aids, criancas de 2 a 12 anos,
gestantes e coinfectados com tuberculose, estima-se que o impacto orcamentario anual seria

entre RS 4.048.566,06 e RS 4.591.878,06.



Consideragdes finais: O raltegravir pode ser uma opcdo terapéutica na primeira linha de
tratamento das pessoas vivendo com HIV/Aids para os casos onde o dolutegravir ndo possa ser

utilizado.

Recomendacdao de CONITEC: Os membros da CONITEC deliberaram que o tema fosse
submetido a consulta publica com recomendacgdo preliminar favoravel a incorporacdo do
raltegravir como opc¢ao terapéutica da primeira linha de tratamento das pessoas vivendo com

HIV/Aids, mediante Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas.

Consulta Publica: Por meio da Consulta Publica n2 25/2017, realizada entre os dias 25 de maio
e 15 de junho de 2017, foram recebidas 25 contribuicdes técnico-cientificas e 15 contribuicdes
de experiéncia ou opinido. Todas as contribuicdes foram concordantes, total ou parcialmente,

guanto a recomendacao inicial da CONITEC.

Deliberagao final: Os membros da CONITEC deliberaram, por unanimidade, recomendar a
incorporacdo do raltegravir como opcdo terapéutica da primeira linha de tratamento das
pessoas vivendo com HIV/Aids, mediante Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. Foi

assinado o registro de deliberagdo n2 277/2017.

Decisao: Foi publicada a Portaria n2 36, de 31 de agosto de 2017, que torna publica a decisdo
de incorporar o raltegravir como opc¢do terapéutica da primeira linha de tratamento das
pessoas vivendo com HIV/Aids, mediante Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas, no

ambito do Sistema Unico de Saude - SUS.



2. A DOENCA

2.1.Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doencga

A infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana tipo 1, o HIV-1, cursa com um amplo
espectro de apresentacGes clinicas, desde a fase aguda até a fase avancada da doenga. Em
individuos ndo tratados, estima-se que o tempo médio entre o contagio e o aparecimento da
doenga esteja em torno de dez anos. A infecgdo aguda é definida como as primeiras semanas
da infeccdo pelo HIV, até o aparecimento dos anticorpos anti-HIV (soroconversdo), que
costuma ocorrer em torno da quarta semana apos a infeccdo. Nessa fase, bilhdes de particulas
virais sdo produzidas diariamente, a viremia plasmatica alcanca niveis elevados e o individuo
torna-se altamente infectante. Como em outras infec¢Oes virais agudas, a infeccao pelo HIV é
acompanhada por um conjunto de manifesta¢des clinicas, denominado Sindrome Retroviral
Aguda (SRA), que se apresenta geralmente entre a primeira e terceira semana apés a infecgao.
Entre 50% a 90% dos individuos infectados apresentam SRA. A infeccdo pelo HIV atualmente é
considerada uma doenca de carater cronico. Quando diagnosticada e tratada precocemente,
observa-se impacto significativo na reducdo da morbimortalidade. A infeccdo pelo HIV
desencadeia alteracGes inflamatdrias durante todo o curso da infeccdo. Durante a fase aguda,
ocorre uma resposta inflamatdria significativa representada pelo aparecimento de diversos
marcadores plasmaticos de fase aguda (por ex., alfa 1 anti-tripsina e amiloide A) e liberacdo de
um grande numero de citocinas inflamatérias comandadas pelo interferon alfa e IL15, o que
coincide com o aumento expressivo da carga viral plasmatica. Apesar dos inUmeros avang¢os na
terapia antirretroviral, ainda se observam elevadas taxas de falha viroldgica. Destacam-se,
dentre suas principais causas, a ma adesdo a terapia antirretroviral (TARV) e a resisténcia
viroldgica. Entre os principais motivos que comprometem a adesdo ao tratamento, destacam-
se fatores relacionados a tolerabilidade, posologia, interagdes medicamentosas e eventos
adversos relacionados as medicagdes. Outra causa importante de falha viroldgica é o
surgimento de cepas resistentes aos antirretrovirais. A resisténcia aos antirretrovirais (ARV)
pode ser causada pela selecdo de mutantes durante uso irregular da TARV (resisténcia
secunddria), ou por cepas resistentes transmitidas diretamente de um individuo para outro

(resisténcia transmitida) potencialmente comprometendo a resposta ao tratamento’.

A infeccdo pelo HIV atualmente é considerada uma doenca de carater crénico. Quando

diagnosticada e tratada precocemente, observa-se impacto significativo na reducdo da

morbimortalidade®**.



Apesar dos inUmeros avang¢os na terapia antirretroviral , ainda se observam elevadas
taxas de falha viroldgica. Destacam-se, dentre suas principais causas, a ma adesdo a TARV e a
resisténcia viroldgica. Entre os principais motivos que comprometem a adesao, destacam-se
fatores relacionados a tolerabilidade, posologia, interaces medicamentosas e eventos

adversos relacionados as medicacgdes.

Outra causa importante de falha virolégica é o surgimento de cepas resistentes aos
antirretrovirais . A resisténcia aos ARV pode ser causada pela sele¢ao de mutantes durante uso
irregular da TARV (resisténcia secundaria), ou por cepas resistentes transmitidas diretamente
de um individuo para outro (resisténcia transmitida) potencialmente comprometendo a

resposta ao tratamento.

Recentemente foi realizado um estudo para estimar a prevaléncia da resisténcia
transmitida ao HIV-1 pelos antirretrovirais em pessoas vivendo com HIV/AIDS virgens de
tratamento, em diferentes areas geograficas do pais, que demonstrou um aumento expressivo
na taxa global de resisténcia quando comparado com estudos anteriores. Na regido sudeste foi
observada a maior taxa de resisténcia (11,2%) e na regido Centro-Oeste a menor (6,8%). A
mutacdo mais encontrada nesse estudo foi a K103N/S, que confere resisténcia ao efavirenz.
Isso demonstra que o uso macico desse ARV em 12 linha de tratamento antirretroviral resulta
em importante impacto na selecdo desta mutacdo e aponta para uma menor efetividade de
esquemas que utilizam efavirenz em 12 linha, o que, numa perspectiva de saude publica, pode
levar a um menor sucesso do tratamento e mesmo a uma maior emergéncia de mutacGes aos

outros medicamentos utilizados com efavirenz para compor o esquema antirretroviral®.

2.2.Tratamento recomendado

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para manejo da infec¢do pelo HIV
em adultos, atualizado em 2015% recomenda que todas as PVHA iniciem a terapia
antirretroviral (TARV), independentemente da contagem de CD4+, na perspectiva da redugdo
da transmissibilidade do HIV, considerando a importancia da adesdo ao tratamento e o risco
de eventos adversos em longo prazo. No protocolo, os tratamentos medicamentosos sao
organizados por linhas, de forma que ha grupos de medicamentos indicados para compor cada

linha.



A terapia inicial (primeira linha) deve sempre incluir combinagcGes de trés

antirretrovirais, sendo dois inibidores da transcriptase reversa andlogos de nucleosideo ou de
nucleotideo (ITRN/ITRNt) associados a um inibidor da transcriptase reversa ndo analogo de

nucleosideo (ITRNN). Como regra, o esquema de primeira linha deve ser o seguinte®:

e Tenofovir (TDF - ITRNt) + lamivudina (3TC - ITRN) + efavirenz (EFV - ITRNN),
na apresentacdo de dose fixa combinada, sempre que disponivel.

e Casos com contraindicacdo ao esquema TDF + 3TC + EFV: substituir
tenofovir por zidovudina, ou por abacavir quando ha contraindicacdo a
zidovudina e ao tenofovir, ou ainda por didanosina, caso haja
contraindicacdo a zidovudina, abacavir e tenofovir.

e (Casos de contraindicacdo ou intolerdncia ao EFV: a nevirapina (NVP) é
considerada preferencial, em relacdo aos inibidores da protease, exceto
nos casos de exantema com EFV. A NVP estd associada a maior toxicidade
hepatica, exantema e risco de sindrome de Stevens-Johnson.
Adicionalmente, a resisténcia cruzada a etravirina, um ITRNN de segunda
geracao, é mais frequente com o uso da nevirapina do que com o uso do

efavirenz.

Em setembro de 2016, a CONITEC avaliou a ampliagdo de uso do antirretroviral

dolutegravir (DTG) e os membros da Comissdo deliberaram, por unanimidade, recomendar a
ampliacdo de uso de dolutegravir em esquemas de primeira linha®. A Portaria n2 35, de 28 de

setembro de 2016, tornou publica a decisdo de incorporar o dolutegravir em esquemas de

primeira linha no tratamento da infeccdo pelo HIV, no dambito do Sistema Unico de Saude -

SUS.

Na segunda linha de tratamento, em situagGes em que o uso de efavirenz e nevirapina

esteja impossibilitado, deve-se proceder a sua substituicdo por um inibidor de protease (IP), de
modo que o esquema ARV fique estruturado de forma que seja ofertados dois ITRN em
associagdo a IP e ritonavir (2 ITNR + IP/r). O lopinavir com booster de ritonavir (LPV/r) é a

~ . T 2
opcdo preferencial na classe dos inibidores da protease”.

As vantagens da combinac¢do de IP com ritonavir como adjuvante farmacolégico estao
em proporcionar niveis séricos mais elevados e estdveis do medicamento, por tempo mais
prolongado e com menor risco de mutag¢des que confiram resisténcia viral. Por outro lado, é

mais frequente a ocorréncia de eventos gastrintestinais (diarreia) e dislipidemias em esquemas



com IP/r, quando comparados a associacdes que envolvem ITRNN, particularmente efavirenz.
Na falha viroldgica, os esquemas com IP/r demonstram menor nimero de mutagdes de
resisténcia na transcriptase reversa do que os esquemas com ITRNN, corroborando a hipdtese

da maior protecdo contra resisténcia a dupla de ITRN/ITRNT conferida pelo IP/r’.

Embora as taxas de sucesso da TARV sejam elevadas, pacientes em falha viroldgica
normalmente necessitam de alteragbes em seus esquemas antirretrovirais, sendo o novo
tratamento denominado “esquema de resgate”. O reconhecimento precoce da falha viroldgica
e a escolha adequada e oportuna do novo tratamento sdao fundamentais para minimizar as
consequéncias da supressdao viral parcial ou incompleta. As principais consequéncias da

supress3o viral incompleta s3o”:

1. Elevagdo menos robusta e duradoura da contagem de LTCD4+;

2. Maior progressao de doenca, uma vez que ha correlagdo entre niveis de carga viral e
risco de progressao clinica;

3. Acumulo de mutacbes de resisténcia aos antirretrovirais e perda de futuras opc¢des

terapéuticas.

A baixa adesdo ao tratamento, considerada uma das causas mais frequentes de falha
viroldgica, relaciona-se, sobretudo, a complexidade posoldgica e a ocorréncia de efeitos
adversos, devendo ser abordada em todos pacientes em falha. Poténcia viroldgica insuficiente
causada pela utilizagdo de esquemas subdtimos, tais como terapia tripla contendo apenas
ITRN ou numero insuficiente de medicamentos ativos, pode levar a supressao viral incompleta.
Outra questdo diz respeito a resisténcia viral genotipica do HIV aos antirretrovirais, podendo
ser tanto causa como consequéncia daquela. O desenvolvimento de novas classes de
antirretrovirais e novos medicamentos de classes ja existentes tem permitido um significativo

progresso no manejo de individuos multiexperimentados e com cepas resistentes’.

A indicacdo de medicacGes de terceira linha atualmente disponiveis (darunavir,
tipranavir, raltegravir, dolutegravir, 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), 8 detectada em
genotipagem realizada hd menos de 12 meses. Ressalta-se que, 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 NVP2,



Uma metandlise em rede elaborada em 2015 para a Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) comparou a eficacia e seguranca dos inibidores de integrase (dolutegravir, raltegravir e
elvitegravir/cobicistat) e do efavirenz em doses menores de 400mg/dia, em adultos com HIV, a
partir de evidéncias de comparacgdo direta e indireta. A andlise das evidéncias mostrou que a
associacao de dois ITRN com inibidores de integrase foi mais efetiva (com maior supressido da
carga viral, recuperagdo das taxas de CD4 e menor risco de interrupgao de tratamento) do que
a associacdo de dois ITRN com efavirenz na dose de 600mg/dia, em adultos virgens de
tratamento com antirretrovirais, e que o dolutegravir possui eficicia comparavel a do

raltegravir®.

De fato, alguns importantes guidelines internacionais ja vem indicando medicamentos
da classe dos inibidores de integrase para compor esquemas de 12 linha ha alguns anos>*°. Em
2016, a OMS passou a recomendar o dolutegravir como alternativa em primeira linha de

tratamento das PVHA®.

Os inibidores de integrase compartilham o mesmo modo de acdo, mas exibem
propriedades farmacocinéticas e farmacodinamicas diferentes, assim como diferentes perfis
de interacbes medicamentosas. Embora eles estejam se consagrando como drogas com perfil
de seguranca mais favordvel, as diferencas posoldgicas e de barreira genética, especificamente
entre raltegravir e dolutegravir, tém impacto para definicio de esquemas de primeira linha

enquanto politica de salde publica.

Os regimes terapéuticos de uma vez ao dia sdo preferiveis nas recomendacées de
terapia antirretroviral, podendo contribuir para o aumento da adesdo do paciente ao

tratamento.

Quanto a barreira genética, foi observado em alguns estudos que o raltegravir tem
menor barreira genética quando comparado com o dolutegravir''. Um ensaio clinico de fase IlI
que comparou o dolutegravir com o raltegravir em pacientes previamente tratados com TARV,
mostrou uma maior taxa de falha viroldgica devido ao surgimento de resisténcia ao
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tratamento com inibidores de integrasse com o raltegravir do que com o dolutegravir™.

Portanto, o dolutegravir pode ser uma melhor opcao em primeira linha de tratamento
de PVHA, em relagdo ao raltegravir, por ser administrado em dose Unica diaria (no tratamento
com raltegravir sdo necessarias 2 doses diarias), além de apresentar maior barreira genética
que o raltegravir, com menor chance de provocar resisténcia ao tratamento. A emergéncia de

resisténcia viroldgica é uma preocupacgdo importante.



Atualmente, estd sendo elaborado uma atualizacdo do PCDT para manejo da infec¢ao
por HIV, no qual o uso de raltegravir em primeira linha estd sendo avaliado em recortes
populacionais bem estudados, como na coinfeccdo com a tuberculose, ou situacGes especificas
de prescricdo, como associacao com efavirenz ou etravirina sem inibidor de protease, e uso de

alguns anticonvulsivantes.

O quadro abaixo realiza uma comparacdo entre o raltegravir e o dolutegravir em

relagdo a alguns parametros considerados importantes:

QUADRO 1: COMPARAGAO ENTRE RALTEGRAVIR E DOLUTEGRAVIR

RALTEGRAVIR (RAL) DOLUTEGRAVIR (DTG)
Tomada diaria Duas vezes Uma vez
Adesao Boa Provavelmente mais favordvel
que RAL
Efeitos adversos Semelhantes
Barreira genética Menor Maior
Risco de emergéncia | Maior Menor
resisténcia
Coinfec¢ao com TB Uso bem estabelecido Faltam evidéncias
Gestantes Categoria C FDA Categoria B DFA
Idade aprovada para uso | Adultos, adolescentes e | Adultos, adolescentes e
conforme bula criangas 2 2 anos criangas = 12 anos
Recomendacao (o]\V/ 13 em | Nao Sim
primeira linha

3. ATECNOLOGIA

Tipo: Medicamento
Principio Ativo: Raltegravir

O raltegravir é um inibidor da integrase, enzima decodificada pelo HIV e com atividade
catalitica necessdria para a replicagdo do virus HIV. A inibicdo da integrase evita a inser¢do ou
integracdo covalente do genoma do HIV no genoma da célula hospedeira durante a fase inicial
da infecgdo. Os genomas do HIV que ndo conseguem se integrar, ndo conseguem produzir
novas particulas infecciosas virais e, dessa forma, a inibicdo da integracdo impede a
propagacao da infec¢do viral®.

O raltegravir ja esta incorporado ao SUS para tratamento de manutengao, em terceira
linha, de pessoas vivendo com HIV/Aids>. O demandante solicita a ampliagdo do uso do

medicamento para primeira linha de tratamento.



Nome comercial: ISENTRESS®

Fabricante: Merck Sharp & Dohme Farmacéutica Ltda.
Demandante: Merck Sharp & Dohme Farmacéutica Ltda.
Data da solicitagdo: 27/10/2016

Indicagdo aprovada na Anvisa: ISENTRESS® é indicado em combinagdo com outros
agentes antirretrovirais para o tratamento de infeccdao por HIV-1. Uso adulto e pediatrico

acima de 2 anos de idade.

Indicagdo proposta pelo demandante: Raltegravir (ISENTRESS®) como terapia inicial

das pessoas vivendo com HIV/Aids (primeira linha).

Posologia e Forma de Administragdo: Para o tratamento de pacientes com infeccdo

por HIV-1, a posologia é a seguinte:
Adultos: um comprimido de 400mg duas vezes ao dia, por via oral.

Criancas e adolescentes:

12 anos de idade ou mais: um comprimido de 400mg duas vezes ao dia, por via oral.
6 a 11 anos de idade (2 opgGes posoldgicas):

e um comprimido de 400mg duas vezes ao dia, por via oral (se tiver pelo menos
25kg de peso) OU

e comprimidos mastigaveis (formulacdo nao solicitada pelo demandante).
2 a5 anos de idade:
e comprimidos mastigaveis (formulacdo nao solicitada pelo demandante).
ISENTRESS® pode ser administrado com ou sem alimentos.

ISENTRESS® deve ser administrado em um regime de combinagdo com outros agentes

antirretrovirais.
Comprimido de 400mg: Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

Portanto, com base na posologia descrita em bula e levando em conta que os
comprimidos ndao podem ser partidos, a apresentagdo de comprimido de 400mg sé pode ser

usada em individuos acima de 6 anos e com mais de 25 kg de peso.
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Preco proposto para incorporagéo:

O demandante propds o valor de $0,65 por comprimido. O preco da apresentacdo foi

calculado, considerando o cAmbio 1 US = RS 3,30.

APRESENTACAO

Preco proposto para
a incorporagao*

Prego Maximo de
Venda ao Governo
(PMVG 0%) **

Prego da ultima

compra realizada

pelo MS para 32
linha***

400 MG COM REV CT FR PLAS

$128,70

RS 1.179,34

RS 792,00

OPC HPDE X 60
*Prego apresentado pelo demandante. ** PMVG 0% = Preco Fdabrica (PF) aprovado pela CMED, com
aplicagdo do Coeficiente de Adequagdo de Prego (CAP), com desoneragdo de ICMS, conforme lista de
precos da CMED de margo de 2017. *** Prego calculado com base no prego do ultimo contrato, cujo
comprimido de raltegravir ficou a USS 4,00. Para calculo do valor da apresentagdo em reais, foi utilizado
0 mesmo cambio usado para o calculo do preco proposto para incorporagdo (1 USS = RS 3,30)

ContraindicagOes: ISENTRESS® é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade

conhecida a qualquer componente do produto’.

Precaugbes: A seguranca de ISENTRESS® em mulheres gravidas ndo é conhecida; o
medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres grdvidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista’.

A amamentacdo n3o é recomendada durante o tratamento com ISENTRESS®™.

Uso pedidtrico: A seguranga, a tolerabilidade, o perfil farmacocinético e a eficacia de
ISENTRESS® foram avaliados em criangas e adolescentes infectados pelo HIV-1 com 2 a 18 anos
de idade. A seguranca e a eficacia de ISENTRESS® em criangas com menos de 2 anos de idade

n3o foram estabelecidas®.

Uso em idosos: estudos clinicos com ISENTRESS® ndo incluiram numero suficiente de
pacientes com 65 anos ou mais para determinar se eles respondem de forma diferente de
pacientes mais jovens. Outras experiéncias clinicas relatadas ndo identificaram diferenga de
resposta entre pacientes idosos e jovens. Em geral, a sele¢dao da dose para um paciente idoso
deve ser feita com cautela, refletindo a frequéncia mais alta de insuficiéncia hepatica, renal ou

, . . 1
cardiaca e de doengas concomitantes ou outros tratamentos medicamentosos™.
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4. ANALISE DA EVIDENCIA CIENTIFICA

4.1.Evidéncias apresentadas pelo demandante

De acordo com o demandante, o raltegravir é o Unico inibidor de integrase que possui
dados de seguranga e eficicia para todos os grupos de pessoas vivendo com HIV/Aids, a partir
dos 2 anos de idade, sendo escolha terapéutica para gestantes com HIV/Aids, pacientes
coinfectados com tuberculose ou com comorbidades frequentes nesta popula¢cdo, como

diabetes (ndo interage com a metformina) e osteoporose ou osteopenia.

O demandante indicou o dolutegravir como comparador principal (Tivicay® -
dolutegravir sédico — comprimidos revestidos de 50mg em cartuchos com 30 comprimidos),
medicamento da mesma classe terapéutica do raltegravir e incorporado na mesma linha de

tratamento solicitada nesta demanda.

O dolutegravir, assim como o raltegravir, inibe a integrase do HIV por ligacdo ao sitio
ativo da integrase e blogueio da etapa de transferéncia do filamento na integracdo do acido
desoxirribonucleico (DNA) do retrovirus, que é essencial para o ciclo de replicagdo do HIV.
Ambos os medicamentos eram indicados em terceira linha para o tratamento da infec¢do pelo
HIV, conforme o PCDT atualizado em 2015% entretanto, em dezembro de 2016, o uso do
dolutegravir foi ampliado para tratamento da infeccdo pelo HIV em esquemas de primeira

linha no SUS.2

De acordo com a bula do medicamento, dolutegravir é indicado para o tratamento da
infeccdo pelo HIV em combinagdo com outros agentes antirretrovirais em adultos e criangas
acima de 12 anos. Para pacientes adultos vivendo com HIV-1 sem resisténcia a inibidores de
integrase, a dose recomendada é de 50 mg uma vez ao dia. Para pacientes vivendo com HIV-1
com resisténcia a inibidores de integrase (documentada ou com suspeita clinica) recomenda-
se 50 mg duas vezes ao dia. A decisdo de usar para esse grupo de pacientes deve ser baseada
no padrdo de resisténcia a inibidores de integrase. Para adolescentes nunca tratados com
inibidores da integrase (de 12 até menos de 18 anos e com peso minimo de 40 kg) recomenda-
se dose de 50 mg uma vez ao dia. Ndo ha dados suficientes para recomendacdo de uma dose
de dolutegravir a criangas e adolescentes com menos de 18 anos resistentes a inibidores da
integrase. Para criangas com menos de 12 anos ou menos de 40 kg ndo ha dados suficientes
sobre a seguranca e a eficacia para recomendacdo de uma dose de dolutegravir. Em idosos, os

dados disponiveis sobre o uso de dolutegravir em pacientes a partir de 65 anos sdo limitados.
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No entanto, ndo existem evidéncias de que os pacientes idosos necessitem de uma dose

diferente da administrada a adultos mais jovens™.

O objetivo deste relatério é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela
empresa Merck Sharp & Dohme sobre eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto
orcamentdario do raltegravir, como terapia inicial das pessoas vivendo com HIV/Aids (primeira

linha), visando avaliar a ampliagdo de seu uso no Sistema Unico de Saude.

O demandante construiu a seguinte pergunta de pesquisa para busca e selecdo de

evidéncias, cuja estruturacdo encontra-se na Tabela 1.

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

Populagao Pacientes infectados com HIV-1 virgens de tratamento

Intervencao (tecnologia) raltegravir

Comparagao dolutegravir

Desfechos Eficacia, seguranca ou qualidade de vida relacionada a saldde: sem
(Outcomes) restricdo de desfechos clinicos

Tipo de estudo Metanadlises, revisdes sistematicas e ensaios clinicos

Pergunta: O uso do raltegavir é eficaz, seguro e custo-efetivo em pacientes infectados

com HIV-1 virgens de tratamento, quando comparado ao dolutegravir?

Com base na pergunta PICO estruturada acima, o demandante selecionou 1 referéncia:

Raffi et al. 2013 (Estudo SPRING-2)">¢,

Raffi et al. 2013 (Estudo SPRING-2)*>*®

O estudo SPRING-2 foi em ensaio clinico randomizado de fase lll e duplo-cego, cujo
objetivo foi avaliar a ndo inferiodade do dolutegravir em relacdo ao raltegravir em pacientes >
18 anos com carga viral de RNA > 1000 cdpias por mL. Os pacientes foram randomizados para
receber dolutegravir 50mg uma vez ao dia (+ placebo de raltegravir) ou raltegravir 400mg duas
vezes ao dia (+ placebo de dolutegravir), em combinagdo com inibidores da transcriptase
reversa analogos de nucleosideo selecionados pelos investigadores, tenofovir-emtricitabina ou
abacavir-lamivudina. A n3o-inferioridade do dolutegravir, em relagdo ao raltegravir, seria

concluida se o limite inferior do intervalo de confianga de 95% para a diferenca nas proporg¢oes
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de pacientes com carga de RNA viral menor que 50 cépias por mL (dolutegravir menos o
raltegravir) fosse maior que -10%. Oitocentos e vinte e sete pacientes foram randomizados e

922 receberam pelo menos uma dose dos medicamentos (411 em cada grupo).

A ndo-inferioridade do dolutegravir em relagdo ao raltegravir foi comprovada nas

semanas 48 e 96.

Na semana 48, a propor¢cdo de pacientes que alcancou carga de RNA viral < 50
copias/mL (desfecho primario) no grupo dolutegravir foi similar a do grupo raltegravir, com

diferenca ajustada de 2,4% (IC 95% -2,2 a 7,1%), comprovando a n3o inferioridade.

Na semana 96, 332 dos 411 pacientes (81%) no grupo dolutegravir e 314 de 411 (76%)
no grupo raltegravir alcancaram RNA viral < 50 cépias/mL, com diferenca ajustada de 4,5% (IC

95% -1,1 a 10%), confirmando a ndo inferioridade.

As analises secunddrias de eficdcia suportaram os resultados primdrios de ndo-

inferioridade.

Ambos os medicamentos apresentaram perfis de seguranca e tolerabilidade similares
até a semana 96, com taxas comparaveis de eventos adversos de todos os graus entre os
grupos de tratamento e de ocorréncia de eventos adversos provocando a interrupc¢do do

tratamento (10 pacientes [2%] em cada grupo).

4.2.Avaliagao pela Secretaria-executiva da CONITEC

Além dos estudos apresentados pelo demandante, a Secretaria-Executiva da CONITEC
considerou relevante a realizagdo 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) e esta descrita no Quadro 2 abaixo.
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QUADRO 2. BUSCA POR EVIDENCIAS CIENTIFICAS COMPLEMENTARES REALIZADA NO DIA 30/03/2017

Base de dados Estratégia de busca Referéncias Referenuas
encontradas selecionadas
("Raltegravir Potassium"[Mesh]) AND
Medline (via dolutegra?wr [Supplementary
Pubmed) Concept]. Filters activated: Meta- 7 0
Analysis, Randomized Controlled Trial,
Systematic Reviews
"raltegravir" AND "antiretroviral
Medline (via therapy" AND ("first-line" OR
R . S " 11 1
Pubmed) antiretroviral-naive" OR "treatment-
naive" OR "initial treatment")
The Fochrane raltegravir AND dolutegravir 1 0
Library
CRD (raltegravir) AND (Ici(_)rI:tegravir) IN DARE, 1 0

Para a selecdo das referéncias, sé foram considerados estudos complementares ao
selecionado pelo demandante sobre o uso do raltegravir comparado ao dolutegravir em
pessoas vivendo com HIV/Aids, em primeira linha de tratamento ou virgens de tratamento

com antirretrovirais.

Logo, com base nos critérios de inclusdo descritos, na estratégia de busca e nas
referéncias dos artigos selecionados, foi incluido 1 estudo adicional neste relatério: Kanters et

al. (2016)".

Kanters et al. 2016

O estudo de Kanters (2016) foi uma revisdo sistematica e metandlise em rede de
ensaios clinicos randomizados, publicados até julho de 2015, feita com o objetivo de comparar
a efetividade das terapias antirretrovirais para tratamento do HIV em adultos e adolescentes
(idade = 12 anos de idade) virgens de tratamento antirretroviral. Os dados foram sintetizados
usando metandlise em rede e abordagem Bayesiana e tratamentos antigos, como o indinavir,

foram incluidos para servir como nds de conecgdo entre os tratamentos.

Os nds de ligagdo entre os medicamentos, na rede de comparacdo, foram definidos de

acordo com o terceiro antirretroviral do esquema de tratamento, com os outros 2
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medicamentos sendo considerados como tratamento de suporte (backbone, isto é, os dois
inibidores de transcriptase reversa analogos de nucleosideo/nucleotideo). Por isso, sé foram
selecionados ensaios clinicos com tratamentos de suporte especificados e balanceados entre

os grupos de tratamento.

Na metanalise em rede, foram incluidos 126 artigos referentes a 71 ensaios clinicos,
incluindo 34.032 pacientes randomizados para 161 grupos de tratamentos. Na rede formada
entre os diferentes medicamentos, o efavirenz foi o medicamento com maior nimero de
conexdes, apresentando conexdes diretas (estudos head-to-head) com inibidores de integrase
e inibidores de protease associados a um potencializador farmacocinético (ritonavir). Varios
estudos compararam de forma direta os inibidores de integrase com os inibidores de protease
associados a um potencializador farmacocinético (ritonavir) e vérias fontes de evidéncias
indiretas estavam disponiveis para permitir comparacdes entre efavirenz, inibidores de
integrase e inibidores de protease associados a um potencializador farmacocinético (ritonavir).
Efavirenz em baixas doses sé apresentou conexdo direta com o efavirenz através de um ensaio

clinico e foi, portanto, comparado com os outros tratamentos de forma indireta.

Dolutegravir e raltegravir foram os Unicos tratamentos significativamente melhores
que o efavirenz nas semanas 48 e 96. Para o desfecho supressdo viral em 48 semanas, em
relacdo ao efavirenz, a razdo de chances (odds ratio — OR) para supressdo viral foi de 1,87
(Intervalo de credibilidade — ICr de 95% 1,34-2,64) com o dolutegravir e de 1,40 (ICr 95% 1,02-
1,96) com raltegravir. Efavirenz em baixas doses e inibidores de integrase reduziram as
chances de descontinuagdo devido a eventos adversos, em relagdo ao efavirenz em doses
normais, sendo o melhor efeito apresentado pelo dolutegravir (OR = 0,26; ICr 95% 0,14-0,47),
seguido pelo efavirenz em baixas doses (OR = 0,39; ICr 95% 0,16-0,92), rilpivirina (OR = 0,41;
ICr 95% 0,26-0,63) e raltegravir (OR = 0,46; ICr 95% 0,24-0,86). Nas andlises de comparagdo
direta e indireta entre dolutegravir e raltegravir ndo houve diferengas estatisticamente

significativas.
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4.3.Avaliagao Econémica

Para a avaliacdo econémica do raltegravir versus dolutegravir, o demandante fez uma
analise de custo-minimizagdo, considerando que a eficacia dos dois medicamentos é similar. O
demandante considerou apenas os custos de utilizacdo dos medicamentos; outros custos ndo
foram considerados por serem semelhantes para ambos os tratamentos. Em um ano,
utilizando o cambio de 1 doélar para 3,94 reais, o custo de tratamento calculado pelo
demandante foi de RS 1.869,53 para o raltegravir versus RS 2.220,29 para o dolutegravir,

conforme tabela 2 abaixo.

Tabela 2: Custo de tratamento com inibidores de integrase

Medicamento Posologia Custo unitario Custo em 1 ano Custo em 1 ano
(dolares) (reais)
Raltegravir 2 comprimidos USS 0,65 USS 474,5 RS 1.869,53
por dia
Dolutegravir 1 comprimido por USS 1,53* USS 558,45 RS 2.220,29
dia

Fonte: Dossié enviado pelo demandante / * Conforme Relatério de Recomendagédo da CONITEC

ne 227’

4.4.Analise de Impacto Orgamentario
No Relatério de Recomendacdo da CONITEC n2 227 - Ampliacdo de uso dos
medicamentos antirretrovirais dolutegravir (DTG) e darunavir (DRV), ja disponibilizados pelo
Ministério da Satde para o tratamento da infecgdo pelo HIV’, que baseou a recomendagdo do
uso do dolutegravir em primeira linha, o dolutegravir foi comparado ao raltegravir no calculo
do impacto orcamentario, a partir das recomendacgdes internacionais de incluir um inibidor de

integrase na primeira linha de tratamento da infec¢do por HIV.

Nesta demanda, a empresa Merck Sharp & Dohme propds um preco inferior para o
raltegravir e utilizou os mesmos dados de quantidade necessdria de aquisicdo de cada
medicamento utilizados no Relatério de Recomendag¢do da CONITEC n2 227 para incorporagao
do dolutegravir’, considerando que o raltegravir substituiria o dolutegravir em primeira linha.

Dessa forma, a incorporacgdo do raltegravir em substituicdo ao dolutegravir geraria economia.

Entretanto, a facilidade posoldgica, com dose Unica didria, associada a maior barreira

genética do dolutegravir, faz com que ele seja uma melhor opcdo terapéutica em primeira
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linha do que o raltegravir. Portanto, considerou-se que o raltegravir ndo poderia substituir o

dolutegravir em primeira linha e foi realizado novo calculo do impacto or¢camentdrio da

incorporacdo do raltegravir, para grupos populacionais onde o dolutegravir ndo pode ser

utilizado em primeira linha: criancas de 2 a 12 anos, gestantes e coinfeccdo com tuberculose.

Como existem dois esquemas de tratamento em primeira linha para criangas de 2 a 12

anos, um deles com nevirapina e o outro com efavirenz, foram calculados dois cendrios o

primeiro assumindo que todos os pacientes fazem uso do esquema de tratamento com

nevirapina e o segundo assumindo que todos pos pacientes fazem uso do esquema com

efavirenz

QUADRO 3. ESTIMATIVA DE IMPACTO ORCAMENTARIO DA INCORPORAGAO DO RALTEGRAVIR 400MG

PARA AS PACIENTES COINFECTADOS COM TUBERCULOSE

Estimativa de coinfectados (TB/HIV)* 6.500

% de pacientes coinfectados com CD4<100 (15% do total de pacientes com HIV — | 975

essa estimativa foi aplicada para o calculo da coinfecgdo)**

Custo de tratamento diario com raltegravir: 2 comprimidos x $ 0,65 (valor unitario | $1,30
proposto pela empresa)

Custo mensal do tratamento $39,00
Custo para um paciente durante 9 meses*** $351,00
Custo de tratamento de 975 pacientes por 9 meses (em ddlar) $342.225,00

Custo de tratamento de 975 pacientes por 9 meses (em RS, considerando a taxa
de conversdo 1 US = RS 3,30)

RS 1.129.342,50

Custo do tratamento associado ao raltegravir — comprimido 2 em 1 (tenofovir +
lamivudina) em 9 meses: valor didrio = $ 0,79; valor 9 meses = $ 213,30

RS 686.292,75

Custo total de tratamento com a incorporacgado de raltegravir

RS 1.815.635,25

Valor do tratamento atual de 975 pacientes, durante 9 meses, considerando 1
comprimido medicamento 3 em 1 (tenofovir + lamivudina + efavirenz) = $ 0,28;
custo mensal = $8,40; custo 9 meses = S 75,60; taxa convers3o délar = 3,30

RS 243.243,00

Impacto orgamentario estimado com a incorporagao do raltegravir

RS 1.572.392,25

* Dado retirado do Boletim Epidemiolégico
** Um dos critérios para indicagdo de raltegravir em caso de coinfecgdo

*** O tratamento de TB dura em média 6 meses. Foi considerado um periodo adicional de 3 meses para

a troca do medicamento
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QUADRO 4. ESTIMATIVA DE IMPACTO ORCAMENTARIO DA INCORPORAGCAO DO RALTEGRAVIR 400MG

PARA GESTANTES COM HIV/AIDS

Média de gestantes que iniciam o tratamento por ano 2.584

Custo de tratamento didrio com raltegravir: 2 comprimidos x $ 0,65 (valor unitario | $1,30
proposto pela empresa)

Valor unitario do tratamento associado ao raltegravir — comprimido 2 em 1 | $0,79
(tenofovir + lamivudina)

Custo do tratamento didrio (2 comprimidos de raltegravir + 1 comprimido2em 1) | $2,09

Custo semanal do tratamento $ 14,62
Custo de tratamento por paciente durante 26 semanas $379,99
Custo de tratamento por 26 semanas de 2.584 pacientes em ddlar $981.904,34

Custo de tratamento por 26 semanas de 2.584 pacientes em RS

RS 3.240.284,32

Valor do tratamento atual de 2.584 pacientes, considerando 1 comprimido
medicamento 3 em 1 (tenofovir + lamivudina + efavirenz) = $ 0,28; custo 26
semanas = $50,96; taxa conversdo ddlar = 3,30

RS 434.546,11

Impacto orgamentario estimado com a incorporagao do raltegravir

RS 2.805.738,21

QUADRO 5. ESTIMATIVA DE IMPACTO ORCAMENTARIO DA INCORPORAGAO DO RALTEGRAVIR PARA

CRIANCAS DE 2 A 12 ANOS
Numero de criangas em 12 linha de TARV 400
Valor unitdrio do RAL 100mg, proporcional ao valor por mg do comprimido de | $0,16
400mg (US 0,65)
Custo didrio com Raltegravir (2 comprimidos de 12 em 12 horas = 4 comprimidos) | $ 0,65
Custo de um frasco de Zidovudina Solugdo oral -AZT (Base da TARV) $2,37
Custo de um frasco de Lamivudina solugdo oral - 3TC (Base da TARV) $10,23
Custo Mensal do tratamento com o esquema base + Raltegravir* $44,69
Custo anual do tratamento com o esquema base + Raltegravir* $536,33
Custo do tratamento anual de 400 pacientes em ddlar $214.532,00

Custo do tratamento anual de 400 pacientes em RS; taxa conversdo délar = 3,30

RS 707.955,6

Custo de um frasco de Nevirapina — NVP $3,00
Custo de um frasco de Efavirenz solugdo oral — EFV $20,15
Custo anual para 1 paciente com NVP + AZT+3TC* $374,40
Custo anual para 1 paciente com EFV + AZT+3TC* $786,00

Valor do tratamento atual para 400 pacientes em RS (NVP + AZT+3TC) ; taxa
conversao dolar = 3,30

RS 494.208,00

Valor do tratamento atual para 400 pacientes em RS (EFV + AZT+3TC) ; taxa
conversao dolar = 3,30

RS 1.037.520,00

Impacto orcamentario estimado com a incorporagdo do raltegravir (cendrio

-R$ 329.564,40
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nevirapina)

Impacto orcamentario estimado com a incorporacdo do raltegravir (cendrio | RS 213.747,60
efavirenz)

* Considerando a média de 2 frascos por més de AZT, 3TC, NVP e EFV, uma vez que depende da massa
corporal da crianga.

Segundo a estimativa de impacto orcamentdrio anual calculada acima, a incorporagao
do raltegravir em primeira linha de tratamento de PVHA de 2 a 12 anos, gestantes e
coinfectados com tuberculose, geraria um impacto orcamentario entre RS 4.048.566,06 e RS
4.591.878,06, dependendo do percentual de criancas de 2 a 12 anos que faz uso do esquema

de tratamento com efavirenz e do esquema com nevirapina.

5. RECOMENDACAO DE INCORPORACAO EM OUTROS PAISES

No sitio eletrénico do National Institute for Health and Care Excellence (NICE) ndo

foram encontradas avaliacdes sobre o raltegravir'®.

A agéncia canadense Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)
avaliou o raltegravir, em 2009, para primeira linha em pacientes virgens de tratamento
antirretroviral, mas ndo recomendou sua incorporacdo em sua lista de medicamentos no preco

proposto pelo demandante, visto que seu custo era bem superior ao do efavirenz'.

Na Australia, o raltegravir esta listado no Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) para
tratamento inicial da infeccdo pelo HIV em pacientes virgens de tratamento antirretroviral,

para uso em combinacdo com outros antirretrovirais®.

Na agéncia escocesa, ndao foram encontradas avaliagbes do raltegravir para uso em
primeira linha. A Ultima avaliagdo do medicamento para tratamento da infec¢ao por HIV em
adultos foi feita em 2010 e foi recomendado seu uso para pacientes intolerantes, resistentes

. . ~ . . . 21
ou com contraindica¢Oes a outros antirretrovirais®.

6. CONSIDERACOES FINAIS

Os inibidores de integrase raltegravir e dolutegravir sdao recomendados em terceira
linha para o tratamento da infeccdo pelo HIV, conforme Protocolo Clinico e Diretrizes

Terapéuticas (PCDT) para manejo da infeccdo pelo HIV em adultos, atualizado em 2015.
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Entretanto, em dezembro de 2016, o uso do dolutegravir foi ampliado para tratamento da
infeccdo pelo HIV em esquemas de primeira linha no SUS.

Na demanda de incorporacdo do raltegravir em primeira linha de tratamento de
pessoas vivendo com HIV/Aids, o demandante utilizou o dolutegravir como comparador nas
analises de eficacia e seguranga e econdmicas.

O ensaio clinico randomizado de comparagao direta entre raltegravir e dolutegravir
comprovou a ndo-inferioridade do dolutegravir em relagdo ao raltegravir nos desfechos de
eficacia. O perfil de eventos adversos foi similar entre os dois medicamentos. Entretanto, o
dolutegravir pode ser utilizado em dose Unica didria, diferentemente do raltegravir que
necessita de duas doses ao dia. Além disso, o ralteragravir possui menor barreira genética que
o dolutegravir, com maior possibilidade de provocar a emergéncia de resisténcia viroldgica.
Essas questdes fazer com que o dolutegravir seja uma melhor opcdo de tratamento em
primeira linha das PVHA que o raltegravir.

Entretanto, o raltegravir pode ser uma opc¢do terapéutica em primeira linha para as
PVHA que ndo podem utilizar o dolutegravir, como criangas entre 2 e 12 anos, gestantes e

pacientes coinfectados com tuberculose.

7. RECOMENDAGAO DA CONITEC

Os membros da CONITEC consideraram que o raltegravir pode ser uma opgdo
terapéutica na primeira linha de tratamento das pessoas vivendo com HIV/Aids para os casos
onde o dolutegravir ndo possa ser utilizado, a serem definidos em Protocolo Clinico e Diretrizes

Terapéuticas.

Pelo exposto, a CONITEC, em sua 542 reunido ordindria, realizada nos dias 5 e 6 de
abril, deliberou que o tema fosse submetido a consulta publica com recomendagdo preliminar
favoravel a incorporacdo do raltegravir como opg¢do terapéutica da primeira linha de
tratamento das pessoas vivendo com HIV/Aids, mediante Protocolo Clinico e Diretrizes

Terapéuticas.
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8. CONSULTA PUBLICA

O Relatério de Recomendacdo da Conitec “Raltegravir em primeira linha de
tratamento de pessoas vivendo com HIV/Aids” foi disponibilizado por meio da Consulta Pablica
n2 25/2017 entre os dias 25/05/2017 e 15/06/2017. Foram recebidas 25 contribui¢des técnico-
cientificas e 15 contribuicbes de 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 formulario préprio.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de
acordo com os respectivos formuldrios. As contribuicdes foram quantitativamente e
qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas: a) leitura de todas as
contribuicdes, b) identificacdo das ideias centrais, c) classificagdo dos contetidos em favoraveis
ou nao favordveis a recomendacdo inicial da CONITEC e d) categoriza¢cdo das unidades de

significado.

A seguir, é apresentado um resumo da andlise das contribuicGes recebidas, sendo que
o teor integral das contribuicGes se encontra disponivel no portal de participagdo social da

Conitec (http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas-2017-encerradas).

8.1.Contribui¢Ges técnico-cientificas

O formulario para 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 relatdrio em consulta, estruturada em cinco blocos de perguntas
sobre: (1) a recomendacdo preliminar da CONITEC, (2) as evidéncias clinicas, (3) a avaliacdo

econdmica, (4) o impacto orcamentario e (5) outros aspectos além dos citados.

— Perfil dos participantes

Foram recebidas 25 contribuicbes de cunho técnico-cientifico, sendo 22 feitas por
pessoas fisicas (todos profissionais de saude) e 3 por pessoas juridicas (1 pela empresa
fabricante da tecnologia avaliada e 2 por sociedades médicas: Sociedade Brasileira de

Infectologia e Sociedade de Infectologia do Estado do Rio de Janeiro).
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— Evidéncia Clinica
Dentre as 25 contribuig¢des, foram identificadas 7 alusivas as evidéncias clinicas sobre o
uso do raltegravir como terapia inicial das PVHA. As contribuicdes se basearam em 7

fundamentos principais:

Eficacia e seguranca do raltegravir

Parte das contribuicGes sobre o campo da “Evidéncia Clinica” ressaltava a eficacia e a
seguranca do raltegravir. Tais contribuicGes podem ser representadas pelas seguintes

unidades de significado:

“Raltegravir estd indicado para uma ampla faixa de PVHA, sendo o unico
inibidor da integrase que possui dados de seguranga e eficdcia para todas as
faixas etdrias a partir dos dois anos de idade [...]”

“[..] raltegravir é o inibidor da integrase que possui a maior base de dados de
seguranga, eficdcia e uso em populagbes especiais, incluindo pacientes
idosos ou com comorbidades. [...]”

“Trabalho na assisténcia de PVHA ha quase 20 anos e as comorbidades séGo
nossa principal preocupagdo na atualidade da Aids. O uso de Raltegravir
demonstra, a longo prazo, que ndo hd impacto em doencga cardiovascular,
renal, metabdlica, dssea e hepdtica, que desabone seu uso. Muito pelo
contrdrio, trata-se de um antirretroviral preferencial na atualidade, com boa
tolerabilidade e poténcia.”

“Em nossa experiéncia ndo houve resisténcia nem intolerdncia com uso de

raltegravir nos ultimos anos.”

Interacoes medicamentosas

Parte das contribuicdes sobre o campo da “Evidéncia Clinica” ressaltava a ocorréncia
de interacdes medicamentosas importantes com o dolutegravir. Tais contribuicdes podem ser

representadas pelas seguintes unidades de significado:

“[..] o dolutegravir apresenta mais interagées medicamentosas
desfavordveis com outras drogas que sdo metabolizadas pelo sistema CYP3A
e que séo de uso frequente nas pessoas vivendo com HIV/AIDS, como por
exemplo a metformina, anticonvulsivantes (carbamazepina, oxcarbazepina,

fenobarbital e fenitoina), etravirina, efavirenz e nevirapina.”
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“A utilizagdo de raltegravir, devido a suas caracteristicas farmacoldgicas,
também traz mais seguranga em situagdes de polimedicagdo, situagdo cada
vez mais frequente entre PVHA, uma vez que raltegravir é o INSTI com o

menor numero de interagcbes medicamentosas]...]”

Descontinuacdo do dolutegravir devido a eventos adversos

Parte das contribui¢cdes sobre o campo da “Evidéncia Clinica” ressaltava a ocorréncia
de eventos adversos com o dolutegravir, levando a descontinuacdo do tratamento. Tais

contribuicdes podem ser representadas pelas seguintes unidades de significado:

“Deve-se atentar para as evidéncias recentes que indicam uma taxa de
interrupgdo de dolutegravir que varia de 5 a 16%, a depender do estudo.
Nesse cendrio, devemos enfatizar a necessidade de drogas alternativas, com
melhor perfil de seguranga, como o raltegravir, para os casos que néo
possam utilizar dolutegravir, em consequéncia de eventos adversos.|...]”

“Em um estudo observacional [...], em dois centros de tratamento de HIV na
Holanda [...], em 85 pacientes (15,3%) dolutegravir foi interrompido, e
desses, em 76 pacientes (13,7%) foi devido a intolerabilidade. Disturbio de
sono e insénia (56%), queixas gastrintestinais (4,3%) e sintomas
neuropsiquidtricos, por exemplo, ansiedade, psicose e depressto (4,3%),
foram as razées predominantes para descontinuagdo [...] Em um estudo de
mundo real com pacientes em uso de dolutegravir, 10% dos pacientes
descontinuaram a droga precocemente (média de 79,8 dias) com vdrios
sintomas, principalmente neuroldgicas. [...] Em outro estudo, 9%
descontinuaram por ansiedade, disturbio de sono e queixas gastrintestinais

[.1”

Sugestdes de indicacdes de incorporacdo para o raltegravir

Parte das contribuicGes sobre o campo da “Evidéncia Clinica” sugeria as indica¢des nas
quais o raltegravir deveria ser incorporado. Tais contribuicdes podem ser representadas pelas

seguintes unidades de significado:
“O Comité de HIV-AIDS da SBI recomenda a disponibilizagéio do raltegravir

como alternativa terapéutica para inicio de tratamento e também para

ajuste terapéutico em pacientes com comorbidades: doenca renal, perda de
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densidade mineral éssea, risco cardiovascular elevado, idosos, gestantes,
coinfecgdo tuberculose e também para pacientes que apresentarem eventos
adversos em sistema nervoso central que impossibilitem o uso de
dolutegravir.”

“A SIERJ recomenda que sejam incluidas nas situacbes atualmente ja
previstas para uso de raltegravir, conforme Nota Informativa N°007/2017-
DDAHV/SVS/MS de 07 de fevereiro de 2017, aquelas nas quais efeitos

adversos impossibilitem o uso do dolutegravir.”

Tratamento antirretroviral inicial para adultos vivendo com HIV/Aids conforme Nota

Informativa N°007/2017-DDAHV/SVS/MS:

Quadro 1 - Tratamento antirretroviral inicial para adultos vivendo com HIV/aids

Preferencial
TDF/3TC/ DTG Esquema para inicio de tratamento a partir de 2017
Esquema pa}é inicio de tratamento nas seguintes situacdes®;
TOF® / 3TC / EFZ % A
e Coinfeccdo TB-HIV sem critério de gravidade (conforme critérios
elencados abaixo)
Esguema para tratamento na coinfécééa TB-HIV com um ou mais dos
critérios de gravidade abaixo®:
e (D4 <100 céls/mm?
TDF* / 3TC / RAL® )
* Presenca de outra Infeccdo oportunista
* Necessidade de internagdo hospitalar/Doencga grave
¢ 1B disseminada
Alternativo
TOF / 3TC / EFZ Esquema ?Itgrnafivo para inicio de tratamento em caso de intolerdnca
ou contraindicagdo ao DTG
Esquema alternativo de tratamento em caso de intolerancia ao EFZ, nas
T0F* / 37C / RAL seglfintes situagoes:
- Coinfecgdo TB-HIV
- Gestantes
ABC* / 3TC / DTG Esdﬁé;ﬁ;ﬁia?éfiﬁféi’o de tratamento em caso de contraindicagdo ao TDF
em PVHA com teste negativo para HLA-B 5701
Observagdes: L N
* O AZT permanece como alternativa em casos de intolerdncia ao TDF e ABC.
¥ Realizar exame de genotipagem pré-tratamento e iniciar TARV (ndo postergar inicio da TARV
pela indisponibilidade imediata do resultado do exame).
“ Concluida a situacdo (tratamento completo de TB ou parto), devera ser feita a mudanca para |
TDF/3TC/DTG.
“ Contraindicag@es ao uso do DTG: PVHA em uso de fenitaina, fenobarbital, oxicarbamazeplina.
“0 ABC ¢ alternativa de tratamento em caso de contraindicacdo ao TDF em PVHA com teste
negativo para HLA-B*5701 e CV < 100.000 copias/mL, quando associado ao EFZ.

25



Barreira genética

Parte das contribui¢cdes sobre o campo da “Evidéncia Clinica” questionava a alegacdo
de vantagens do dolutegravir sobre o raltegravir, em relacdo a sua maior barreira genética.

Tais contribuicGes podem ser representadas pelas seguintes unidades de significado:

“[..] a evidéncia citada (ref 12) diz respeito a um estudo utilizando
raltegravir vs. dolutegravir, para terapia de resgate. Nesse cendrio, pode se
falar da importéncia da barreira genética, mas o raciocinio néo se aplica a
terapia de primeira linha. Vale lembrar a analogia com o esquema utilizado
até recentemente (3TC+TDF+EFV) que é composto por drogas de baixa
barreira genética, mas se mostrou muito eficaz durante muito tempo,
sobrepujando combinagbes teoricamente mais robustas sob este ponto de

vista.”

Dose didria

Parte das contribui¢cbes sobre o campo da “Evidéncia Clinica” questionava a alegacdo
de vantagens do dolutegravir em relagdo a sua administracdo Unica diaria, quando comparada
a administracdo do raltegravir duas vezes ao dia. Tais contribuicGes podem ser representadas

pelas seguintes unidades de significado:

“A alegagdo sobre as vantagens de uma tomada didria sobre 2 também ndo
é embasada em evidéncias pois, existe vasta literatura mostrando que ndo
existe diferenca relevante entre esquemas baseados em uma tomada, em

comparagdo com duas./...]”

Resgate apds falha de tratamento

Parte das contribui¢cdes sobre o campo da “Evidéncia Clinica” ressaltava a possibilidade
de resgate com dolutegravir, apés falha de tratamento com raltegravir. Tais contribui¢cOes

podem ser representadas pela seguinte unidade de significado:

“A resisténcia cruzada entre raltegravir e dolutegravir é parcial, sendo
possivel a utilizago de DTG para tratamento de resgate de pacientes

falhados ao RAL.”
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— Avaliagao Econ6mica
Houve 4 contribuicdes que versaram sobre a andlise da Avaliacdo EconGmica que se

basearam em 2 fundamentos principais:

Custo dos medicamentos

Parte das contribuicdes sobre o campo da “Avaliacdo Econémica” ressaltava o menor
custo de tratamento apresentado para o raltegravir em relagdo ao dolutegravir. Uma
contribuicdo questionou os valores de custo do dolutegravir utilizados no relatério. Tais

contribuicdes podem ser representadas pelas seguintes unidades de significado:

“0 opg¢do de 02 drogas da mesma classe - inibidores da integrase - como
primeira linha, possibilita uma melhor negociagéo de prego.”

“O valor unitdrio do dolutegravir referente ao contrato 121/2016 com o
Ministério da Satide foi de US1,50 com ddlar a 3,2427 reais. No relatério o
valor estimado foi de US1,53 com ddlar a 3,94 reais. O que aumentou a

diferenca no valor do tratamento de DTG em relagdo a RAL.”

Autonomia do médico prescritor

Uma contribuigdo sobre o campo da “Avaliagdao Econdmica” era a favor da autonomia

do médico na escolha entre os inibidores de integrase:

“Tenho certeza de que, para manter a sustentabilidade do Programa e
acessibilidade aos antirretrovirais, a questdo custo deva ser levada em
consideragcdo, mas também sou favordvel a autonomia do médico sobre sua

prescricdo com vistas a maior beneficio para o paciente, sempre.”

— Analise de Impacto Orgamentario
Foram identificadas 2 contribuicdes referentes a Analise de Impacto Orgamentario.
Uma delas ja foi apresentada no item anterior. Na outra, a empresa MSD repetiu o impacto
orcamentdrio calculado no dossié, usando os mesmos dados de quantidade necessaria de
aquisicdo de cada medicamento utilizados no Relatdrio de Recomendagao da CONITEC n2 227
para incorporacdo do dolutegravir’ e considerando que o raltegravir substituiria o dolutegravir

em primeira linha:
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“Segundo parecer de dolutegravir em primeira linha, seria necessdrio a
aquisicdo de 40 milhdes de comprimidos de dolutegravir (1 comprimido por
dia) ou 80 milhdes de comprimidos de raltegravir (2 comprimidos por dia).
Sob essa condicdo de volume de comprimidos, a MSD propés o preco de USS
1,30 por dia (USS 0,65 por comprimido) para raltegravir, o qual geraria uma
economia para o Sistema Unico de Satide de 9,2 milhSes de ddlares em 1

ano e 138 milhdes de ddlares em cinco anos.”

— Avaliagao geral da recomendacgao preliminar da Conitec

Com base na avaliacdo geral autopreenchida no formulario de contribui¢des técnico-
cientificas, pode-se inferir que 100% dos participantes (n = 25) concordaram com a
recomendacdo preliminar da CONITEC, sendo que 17 (68%) participantes concordaram
totalmente e 8 (32%), parcialmente.

Somente 12 (48%) dos 25 participantes descreveram os motivos de sua concordéancia,
total ou parcial, nesse bloco de avaliagdo da recomendagdo preliminar da CONITEC.
Fundamentalmente, as concordancias apresentaram motivos convergentes aos ja explicitados
nas contribuicées previamente categorizadas, que podem ser representados pelas seguintes
unidades de significado:

“Os inibidores da integrase na atualidade sdGo as drogas de elei¢cGo para
inicio da terapia nas recomendacgées das principais diretrizes internacionais
[...] Este fato deve-se as caracteristicas desta classe, como seguranga,
poténcia antiviral, e comodidade posoldgica.”

“[...] Considerando que o estudo do relatério apresentou evidéncias de ndo
superioridade do DTG em relagéo ao RAL, mas com argumento da dose
didria de 1 comprimido de DTG em relagéo ao 2 comp. de RAL e melhor
barreira genética, no entanto, nenhum estudo com PVHA no Brasil foi
incluido e ndo considera o perfil genético da populagdo. A incorporagdo do
DTG como primeira linha, abre precedente para a incorporagéo do RAL.”
“raltegravir estd hd mais tempo em uso, considero extremamente segura,
principalmente em relagdo a fungdo renal, ndo tenho essa seguranca com
dolutegravir. Dolutegravir apresenta mais interacbes medicamentosas do
que o raltegravir.”

“Acredito se tratar de uma incorporac¢do necessdria, principalmente em

pacientes coinfectados com tuberculose, pois seu uso jd estd bem
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estabelecido nessa populagcdo especial e que necessita de maior atengdo
quanto a interagcbes medicamentosas.”

“como mrg do meu servico (CRT/DST/AIDS), o uso de raltegravir na 19 linha
permite a possibilidade de resgate com dolutegravir no caso de faléncia,

caso o paciente perca o dolutegravir, perdeu toda a classe.|...]”

Além dos motivos anteriormente explicitados, uma contribuicio se referiu a
necessidade de disponibilizacdo de uma apresentacdo adequada de raltegravir para uso
pedidtrico em primeira linha:

“Depende da apresentagcdo para criangas, se liquida ,cp mastigavél ou cp

diluivel ? Uma dificuldade de lactentes e bebés é apresentagdo!”

— Contribuig6es além dos aspectos citados
Foram identificadas 3 contribuicdes além dos aspectos citados. As contribui¢cdes se
basearam fundamentalmente nos casos em que o raltegravir deveria ser incorporado, e
podem ser representadas pelas seguintes unidades de significado:

“Acredito que o Raltegravir deveria ser mantido para aqueles pacientes que
ja fazem uso da medicagdo, visto jd estarem adaptados e ndo conhecermos
o efeito a longo prazo do Dolutegravir”

“Concordo com a incorporagdo do raltegravir nas situagées em que ndo seja
possivel o uso do dolutegravir, como por exemplo impossibilidade de
suspender carbamazepina. Acrescento que o raltegravir deveria ser liberado
também nas situagdes em que ocorra intolerdncia ao dolutegravir.”

— Anexos
Em todo o formuldrio, foram incluidos 4 anexos as contribuicdes. Um participante
anexou 2 documentos, um deles contendo suas recomendac¢des referentes ao uso do
raltegravir e outro contendo a Nota Informativa N°007/2017-DDAHV/SVS/MS de 07 de
fevereiro de 2017; um participante anexou um documento contendo as referéncias
bibliograficas de sua contribuicdo; e um participante anexou a foto de um titulo de poster

apresentado em congresso.
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8.2.Contribuicdes sobre experiéncia ou opinido

O formuldrio para contribuicGes sobre experiéncia ou opinido é composto por duas
partes. A primeira se refere as caracteristicas do participante e a segunda, as contribui¢des
acerca do relatério em consulta, que estdo estruturadas em trés blocos de perguntas com o
objetivo de conhecer a opinido do participante sobre: (1) a recomendagdo preliminar da
CONITEC, (2) a experiéncia prévia com o medicamento em andlise e (3) a experiéncia prévia
com outros medicamentos para tratar a doenga em questdo.

Foram recebidas 15 contribuicdes sobre experiéncia com a tecnologia ou opinido sobre
a sua incorporacdo, que foram estratificadas conforme as caracteristicas a) experiéncia

profissional e b) experiéncia pessoal.

— Perfil dos participantes

As 15 contribuicGes recebidas de experiéncia ou opinido foram todas feitas por
pessoas fisicas, sendo 14 profissionais de saude e 1 paciente. Os participantes pertenciam as

regides Sul (n = 10), Sudeste (n = 2), Nordeste (n = 2) e Centro-Oeste (n = 1).

— Avaliagao geral da recomendacgao preliminar da Conitec

Em todas as 15 contribuicBes, os participantes concordaram com a recomendacdo
preliminar da Conitec, sendo que 11 concordaram totalmente e 4 parcialmente, e 14
apresentaram justificativas referentes a sua avaliagdo geral.

As contribui¢cOes se basearam em 2 fundamentos principais:

Sugestdes de indicacdo de uso de raltegravir em primeira linha

Os participantes sugeriram como elegiveis para receber o raltegravir em primeira linha,
0s pacientes com:
a) Intolerancia ao dolutegravir;
b) Contraindicacdo ao dolutegravir;
c¢) Comorbidades (ex: coinfecgdo com tuberculose);
d) Criangas;
e) InteragOes medicamentosas com o dolutegravir (ex: metformina e anticonvulsivantes,
como fenobarbital, carbamazepina e oxicarbamazepina);

f)  Mulheres em idade fértil.
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Vantagens do uso do raltegravir em primeira linha

Algumas contribuicdes mencionaram como vantagens do uso de raltegravir em
primeira linha: seguranca, menor interacdo medicamentosa e possibilidade de resgate com

outros medicamentos.

— Experiéncia profissional

Foram identificadas 13 experiéncias profissionais com o medicamento avaliado e com

outras tecnologias. Tais experiéncias foram coletadas e estratificadas em positivas e negativas.

Positivas
Como experiéncias positivas, foram identificadas as seguintes categorias e suas

respectivas unidades de significado de acordo com a tecnologia considerada:

Raltegravir
Eficacia
“[...] alta poténcia virologica”
“Otima resposta clinica [...]”
“Manutencgdo de carga viral indetectdvel [...]”
“[...] poucas falhas (apesar de barreira genética mais baixa) [...]”
Seguranca
“Bem tolerado [...]”

“[...] pequeno numero de pacientes com indicagdo de interrup¢éo por
intoleréncia.”

“[...] poucos efeitos colaterais”
Adesao

“[...] boa adesdo dos pacientes por baixissimos efeitos adversos [...]”
Interagdo medicamentosa

“[...] menor intera¢cdo medicamentosa.”
Outros

“[...] comodidade de posologia [...]”
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“[...] poucas contra-indicagdes.”

Dolutegravir

“[...] dose unica didria.”
“[...] maior barreira genética [...]”
“[...] boa tolerabilidade”

“[...]JEXCELENTE ADESAO E EFICACIA”

Negativas

Como experiéncias negativas, foram identificadas as seguintes categorias e suas

respectivas unidades de significado de acordo com a tecnologia considerada:

Raltegravir

Posologia
“Administrado 2 vezes ao dia.”

“Ndo vejo problemas negativos relevantes, o fato da posologia ser 2 x ao
dia, em nada afetou a adesdo dos pacientes em dados de vida real [...]”

Apresentagdo pediatrica

“Preciso da apresentagdo pedidtrica para facilitar a adeséo das criangas”

Dolutegravir

Indicagao
“Ainda néo indicado p/gestantes [...]”

“[...] maior potencial de interacdo medicamentosa, interacGes com os
anticonvulsivantes [...]”

Seguranca
“[...] tolerabilidade inferior ao raltegravir”

“[...] nos estudos [...] maior incidéncia de eventos neuropsiquidtricos,
principalmente em pacientes de mais idade [...]”

“[...] aumento da creatinina sérica.”
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Outros medicamentos

Eventos adversos

Efavirenz: efeitos colaterais no Sistema Nervoso Central, tonturas,
alucinagdes, insOnia, onirismo, rash cutaneo.

Lopinavir: diarreia, dislipidemia.

ATV: ictericia.

AZT: anemia, ictericia.

Tenofovir: associado a problemas renais.

Lopinavir/ritonavir: nduseas, vomitos e diarreia.

— Experiéncias pessoais

Foi recebida 1 contribuicdo de paciente sobre experiéncia pessoal com a tecnologia

avaliada e com outros antirretrovirais. O paciente especificou apenas os efeitos negativos:

“Com o Atazanavir eu tive um significativo aumento das bilirrubinas, o que
me fez ter que trocar para o Fosamprenavir. A dislipdemia é outro fator
negativo, o que me obriga a tomar remédios para manter os niveis de
colesterol e triglicerides aceitdveis. O fosamprenavir/ritonavir causavam
dores na cavidade orofaringe, como dores de garganta. Mudei para o
Raltegravir pois desenvolvi pre-diabetes e a metformina tem intera¢do
medicamentosa com o Dolutegravir.”

8.3.Avaliagdo global das contribuicoes

Apos avaliagdo das contribuigdes encaminhadas durante a Consulta Publica, a CONITEC
entendeu que as argumentacgdes feitas pelos participantes confirmaram a sua recomendagdo
inicial, que permaneceu sem alteragao.

Quanto as questdes levantadas pelos participantes da consulta publica, foram feitas

algumas consideragdes que serdo apresentadas a seguir.
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— Em relagdo a disponibilizacdo de uma apresentacdo adequada de raltegravir para uso
pediatrico:
A apresentacdo de raltegravir em comprimidos mastigdveis de 100 mg sera
disponibilizada no SUS para tratamento de primeira linha do HIV/Aids em criangas, conforme
PCDT para o Tratamento do HIV/AIDS em Criancas e Adolescentes, que aguarda a assinatura

do Secretério da SCTIE para publicacdo em DOU'.

— Emrelagdo as indica¢Oes de raltegravir e contraindicacdes do dolutegravir

Os PCDTs para o Tratamento do HIV/AIDS em Criancas e Adolescentes' e para Manejo
da infecgdo pelo HIV em adultos' contemplam as situagdes de contraindicag3o ou restrico de
uso do dolutegravir devido as interacdes medicamentosas, citadas nas contribuicdes, sem
prejuizo para o usuario.

Pacientes ja em uso do raltegravir e que apresentem qualquer contraindicacdo a troca
(switch) para dolutegravir permanecerdo em uso do raltegravir. O raltegravir também sera
indicado nos cenarios clinicos onde o dolutegravir ainda nao foi bem estudado e validado por
pesquisas. Para os demais pacientes, sera realizada a troca do raltegravir pelo dolutegravir
tendo em vista a oferta de mesma classe de antirretrovirais, inibidores de integrasse, com
melhor barreira genética e posologia. A politica de saude publica brasileira para as pessoas
vivendo com HIV tem como diretriz garantir o melhor tratamento possivel respaldado em

evidéncias cientificas e gestdo de saude publica.

— Em relagdo a seguranca do dolutegravir quanto a funcdo renal:

O dolutegravir diminui a secre¢do tubular de creatinina sem afetar a funcdo
glomerular, com aumentos na creatinina sérica observados nas primeiras 4 semanas de
tratamento. Até o presente momento n3dao houve publicagdo que demonstrasse
contraindica¢do ao uso do dolutegravir em decorréncia de alteragdes renais ou de insuficiéncia
renal. Os estudos que mostram seguranca e eficacia do dolutegravir ndo observaram
altera¢Oes renais importantes. Nao ha dados suficientes que indiguem que o medicamento

. e oA . 16,22,23,24,25,26,27,28,2 1,32
cause insuficiéncia renal®?%23242>2627,28,29,30,31,32

"Vers3o final disponivel em:

http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2017/Relatorio PCDT HIV CriancasAdolescentes Secretario N
265 2017.pdf

"Vers3o disponibilizada em consulta publica disponivel em:
http://conitec.gov.br/images/Consultas/Relatorios/2017/Relatorio_PCDT_ManejolnfeccaoHIVadultos_C
P.pdf
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Cabe ressaltar que o Ministério da Saude implementou a farmacovigilancia do uso do
dolutegravir com o intuito de observar e registrar qualquer alteragdo que possa vir a acontecer
com o uso ampliado do dolutegravir como mais uma estratégia de garantia de seguranca ao

usuario.

— Emrelagdo aos eventos adversos do dolutegravir:

N3o hd contraindicacdo de uso dolutegravir em relacdo aos seus possiveis eventos
adversos. Cabe ressaltar que o Ministério da Saude implementou a farmacovigilancia do uso
do dolutegravir com o intuito de observar e registrar qualquer alteracdo que possa vir a
acontecer com o uso ampliado do dolutegravir como mais uma estratégia de garantia de

seguranga ao usuario™®*>*,

— Emrelacdo a barreira genética:

O dolutegravir apresenta melhor barreira genética do que o raltegravir e, conforme
demonstram os estudos, as taxas de emergéncia de mutag¢des do dolutegravir sdo inferiores
guando comparadas as do raltegravir. O efavirenz, através de inquérito nacional, demonstrou
uma média de quase 9% de resisténcia nos pacientes em inicio de terapia. A importancia da
escolha de um antirretroviral que possam garantir melhor barreira genética em pessoas
vivendo com HIV em inicio de terapia, possibilitando esquemas terapéuticos mais duradouro e
com menor numero de efeitos adversos, faz parte da estratégia para o sucesso terapéutico da

terapia antirretroviral®>**.

— Em relagdo ao resgate com dolutegravir, apds falha de tratamento com raltegravir:

O dolutegravir apresenta melhor barreira genética do que o raltegravir e, conforme
demonstram os estudos, as taxas de emergéncia de mutagdes do dolutegravir sdo inferiores
quando comparado as do raltegravir. Para pacientes em uso de raltegravir o resgate com o
dolutegravir exige maior prontiddo (espa¢o de tempo curto) pela soma da emergéncia de
mutacdes do raltegravir que impossibilitam o uso do dolutegravir****.

O estudo de Oliveira et al. (2015)* mostra que a presenca da mutacdo R263K, mutag3o
mais comum que confere resisténcia ao dolutegravir, retarda a emergéncia de resisténcia ao

raltegravir utilizado como resgate ao dolutegravir. Ja a resisténcia ao raltegravir pode conferir

resisténcia cruzada ao dolutegravir mesmo em dose dobrada (VIKING)*.
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— Em relacdo a dose didria do dolutegravir:
Faz parte da uma das estratégias de adesdo ao tratamento com antirretrovirais a

simplificagdo das tomadas dos medicamentos®.

— Em relagdo ao custo do dolutegravir:

O valor de USS 1,53 por comprimido foi o preco proposto para a incorpora¢do do
dolutegravir em primeira linha, apds solicitacao de proposta de preco pelo Ministério da Saude
para o fabricante do dolutegravir, conforme o relatério de recomendacdao da CONITEC N2 227
de Setembro/2016, Ampliacdo de uso dos medicamentos antirretrovirais dolutegravir (DTG) e
darunavir (DRV), ja disponibilizados pelo Ministério da Saude para o tratamento da infecgdo
pelo HIV (disponivel no link http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2016/Relatorio-
DolutegravirDarunavir-final-Republicacao.pdf). O valor do ddlar utilizado foi a taxa definida
pela Subsecretaria de Planejamento e Orcamento do Ministério da Saldde para 2017, conforme

o0 mesmo relatério.

— Emrelacdo a analise de impacto orcamentario:

O cdlculo de impacto orcamentario feito pelo demandante ndo foi considerado
adequado por supor que o raltegravir substituiria o dolutegravir em primeira linha em todos os
pacientes que o utilizam. O préprio demandante esclareceu, durante apresentagdo de sua
demanda na 542 reunido da CONITEC, que sua intencdo ndo era que o raltegravir substituisse o

dolutegravir, mas que fosse considerado mais uma opc¢ao terapéutica em primeira linha.

9. DELIBERAGAO FINAL

Os membros da CONITEC presentes na reunido do plenario do dia 06/07/2017
deliberaram, por unanimidade, recomendar a incorporagdo do raltegravir como opgado
terapéutica da primeira linha de tratamento das pessoas vivendo com HIV/Aids, mediante
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas.

Foi assinado o registro de deliberagdo n2 277/2017.
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10. DECISAO

PORTARIA N2 36, DE 31 DE AGOSTO DE 2017

Torna publica a decisdo de incorporar o raltegravir
como opgao terapéutica da primeira linha de
tratamento das pessoas vivendo com HIV/Aids,
mediante Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas,
no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO MINISTERIO DA
SAUDE, no uso de suas atribuicBes 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 raltegravir em primeira linha de tratamento de pessoas vivendo com
HIV/Aids, mediante Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas, no ambito do Sistema Unico de
Saude - SUS.

Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto 7.646/2011, o prazo maximo para efetivar a
oferta ao SUS é de cento e oitenta dias.

Art. 32 O relatdrio de recomendacdo da Comissdao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no
SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrénico
http://conitec.gov. br

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

MARCO ANTONIO DE ARAUJO FIREMAN

Publicada no DOU N¢ 170, segunda-feira, 4 de setembro de 2017, secao 1, pag. 52
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