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Marco Legal

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tém como finalidade a promocao da
saude, prevencado e tratamento de doencgas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atengao e os

cuidados com a saude sdo prestados a populacao.

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporagao, a exclusdo ou a
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constitui¢do ou alteragao de protocolo clinico
ou de diretriz terapéutica sao atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuices, o MS é assessorado
pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satude (Conitec), a qual considera para a
emissdo de recomendacgdes as evidéncias cientificas sobre eficacia, acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem
como a avaliagdo econémica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja incorporadas ao

Sistema Unico de Saude (SUS).

A demanda de incorporacdo de uma tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o art. 15,
§ 12 do Decreto n? 7.646/2011, deve incluir o nimero e validade do registro da tecnologia na Agéncia Nacional de
Vigildncia Sanitaria (Anvisa); evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia pautada &, no minimo, tdo eficaz e
segura quanto aquelas disponiveis no SUS para determinada indicacdo; estudo de avaliacdo econémica comparando a
tecnologia pautada com as tecnologias em saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regulacdo do

Mercado de Medicamentos (CMED), no caso de medicamentos.

A Conitec é composta por uma Secretaria-Executiva e trés Comités: Medicamentos, Produtos e Procedimentos
e Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria
de Consolidagdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias e o funcionamento da
Comissdo, assim como o processo administrativo para a incorporacao, exclusdo ou alteracdo de tecnologias em saude. A
gestdo técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é exercida pelo

Departamento de Gestdo e Incorporac¢do de Tecnologias em Saude (DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude
— sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Complexo da Saude (SECTICS) — e
um representante de cada uma das seguintes 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 Satide (CONASEMS), Conselho Federal de Medicina (CFM), Associagdo Médica Brasileira (AMB)
e Nucleos de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (NATS) pertencentes a Rede Brasileira de Avaliagdo de Tecnologias em

Salde (Rebrats).

SOVERND FIDERAL

£} Conitec susmgm 050 DAl e 5

umiko ¢ arcougTEUCED



O Comité de Medicamentos é responsdvel por avaliar produto farmacéutico ou bioldgico, tecnicamente obtido
ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, ou para fins de diagnéstico. O Comité de Produtos
e Procedimentos é responsavel por analisar: (a) equipamento, dispositivo médico, aparelho, material, artigo ou sistema
de uso ou aplicagdo médica, odontolégica ou laboratorial, destinado a prevencdo, diagndstico, tratamento, reabilitacao
ou anticoncep¢do e que ndo utiliza meios farmacoldgicos, imunolégicos ou metabdlicos para realizar sua principal fungao
em seres humanos, mas que pode ser auxiliado por esses meios em suas fungées; e (b) o detalhamento do método, do
processo, da intervencao ou do ato clinico que sera realizado no paciente por um profissional de saude, com a finalidade
de prevencado, diagndstico, tratamento ou reabilitacdo na linha de cuidado do paciente. E o Comité de Protocolos Clinicos

e Diretrizes Terapéuticas é responsdvel pelas recomendacdes sobre a constituicdo ou alteracdo de diretrizes clinicas.

De acordo com o Decreto n?11.358, de 12 de janeiro 2023, cabe ao DGITS subsidiar a SECTICS no que diz respeito
a incorporacado, alteracado ou exclusao de tecnologias em saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades
e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a
incorporacdo tecnoldgica com base em evidéncias de eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio;
articular as ac6es do Ministério da Saude referentes a incorporagdo de novas tecnologias com os diversos setores,

governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicGes.

Todas as recomendacgdes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido para 10 (dez) dias. As contribuicGes provenientes
das consultas publicas sdo sistematizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite recomendacdo final. Em seguida
0 processo é enviado para decisdo do Secretario(a) de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude, que pode

solicitar a realizagdo de audiéncia publica. A portaria com a decisdo do Secretario(a) é publicada no Diario Oficial da Unido.

A legislagdo prevé, no art. 19-R da Lei n2 8.080/1990 e no art. 24 do Decreto n? 7.646/2011, que o processo
administrativo devera ser concluido em prazo ndo superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi

protocolado o pedido, admitida a sua prorrogagdo por 90 (noventa) dias corridos, quando as circunstancias exigirem.
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1. APRESENTACAO

Este relatério se refere a avaliacdo para incorporacdo do raltegravir 100 mg granulado para a profilaxia da
transmissdo vertical do HIV em criangas com alto risco de exposi¢cdo ao HIV, demandada pela Secretaria de Vigilancia em
Salde e Ambiente, do Ministério da Saude (SVSA/MS). Os estudos que compdem este relatdrio foram elaborados pelo
Nucleo de Avaliagdo de Evidéncias e Tecnologias em Saude (NATS) do Centro de Desenvolvimento Tecnolégico em Saude
(CDTS) da Fiocruz, em colaboragcdo com a Secretaria-Executiva da Conitec, com o objetivo de avaliar eficacia, segurancga,
custo-efetividade e impacto orcamentdrio do raltegravir 100 mg granulado, para a indicac¢do solicitada, na perspectiva do

Sistema Unico de Saude (SUS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

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

Tecnologia: Raltegravir 100 mg granulado.
Indicagdo: Profilaxia da transmissao vertical do HIV em criangas com alto risco de exposi¢cdo ao HIV.
Demandante: Secretaria de Vigilancia em Salde e Ambiente, do Ministério da Saude (SVSA/MS).

Introdugdo: A transmissdo materna ou transmissao vertical do HIV é um importante fator contribuinte para a pandemia
do HIV. O virus do HIV pode ser transmitido de uma mulher vivendo com HIV para seu bebé durante a gravidez, trabalho
de parto ou parto, ou apds o parto através da amamentacdo. Sem tratamento, a infeccdo pelo HIV em lactentes e criancas
pequenas resulta em mortalidade precoce ou cria uma condigdo cronica vitalicia que aumenta muito a morbidade, reduz
a expectativa de vida, imp&de um grande fardo a crianga e a familia e contribui para perdas humanas, sociais e econémicas.

Pergunta: O uso do medicamento raltegravir 100 mg granulado é eficaz e seguro para a profilaxia da transmissao vertical
do HIV em criangas com alto risco de exposicdao ao HIV?

Evidéncias clinicas: Das 417 referéncias identificadas nas quatro bases cientificas consultadas, apenas um estudo
contribuiu para a andlise do uso de raltegravir 100 mg granulado em criangas expostas ao HIV por transmissao vertical.
Este estudo ndo foi realizado para mensurar a eficdcia, contudo nenhum dos neonatos incluidos em qualquer uma das
duas coortes foi diagnosticado com HIV. O raltegravir granulado foi bem tolerado e apenas um evento adverso encontrado
foi possivelmente associado a ele. O estudo demonstrou que foi possivel formular um regime de raltegravir granulado
que pode ser administrado de maneira segura em neonatos expostos ao HIV: 1,5 mg/kg diariamente até o sétimo dia de
vida; 3 mg/kg duas vezes ao dia de oito a 28 dias de vida; e 6 mg/kg duas vezes ao dia de quatro a seis semanas de vida.
No entanto, considerando as caracteristicas dos participantes incluidos no estudo, o raltegravir granulado ndo é
recomendado para prematuros ou para recém-nascidos com menos de 2 kg. De acordo com o sistema GRADE, a qualidade
da evidéncia foi considerada muito baixa para os desfechos seguranca e tolerabilidade.

Avaliacdo econdmica: Foi construido um modelo de arvore de decisdo do raltegravir 100 mg granulado (RAL) comparado
a nevirapina (NVP), para profilaxia da transmissao vertical do HIV em recém-nascidos de alto risco, com idade gestacional
igual ou maior a 37 semanas. A perspectiva adotada foi a do SUS e o horizonte temporal foi de quatro semanas (tempo
de duracgdo da profilaxia). O custo incremental da profilaxia com raltegravir foi de RS 1.088,62. Considerando os
parametros utilizados, principalmente a maior resisténcia encontrada a nevirapina, a profilaxia com raltegravir se
apresentou como mais efetiva e a razdo de custo-efetividade incremental (ICER) resultou em RS 6.538,26 por caso evitado
de infecgdo pelo HIV em neonato no cenario base. Os resultados de beneficio monetario liquido (NMB) encontrados foram
de RS 32.824,68 para raltegravir e RS 27.930,00 para a nevirapina.

Andlise de impacto or¢camentdrio: Foi realizada andlise do impacto or¢amentdrio com a simulagdo da incorporagao do
esquema contendo raltegravir 100 mg granulado, na perspectiva do SUS, considerado um horizonte temporal de 5 anos,
comparado ao esquema contendo nevirapina 10 mg/ml para a profilaxia da transmissdo vertical do HIV em criancas com
alto risco de exposi¢do ao HIV. Considerando um market share de 100% logo no primeiro ano de incorporagao, o gasto
total estimado para a compra do medicamento raltegravir 100 mg granulado em um horizonte temporal de 5 anos seria
de RS 6.028.223,73. Foi estimado que o uso do novo esquema de profilaxia contendo raltegravir 100 mg granulado em
substituicio ao esquema anterior contendo nevirapina, resultard em um impacto orcamentdario incremental total de RS
6.098.699,79 em 5 anos.

Recomendacgo6es internacionais: Foram consultadas as agéncias internacionais de ATS National Institute for Health and
Care Excellence (NICE), Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee (PBAC) e Scottish Medicines Consortium (SMC) sobre o raltegravir granulado de 100 mg. Contudo, ndo foram
encontrados documentos para a apresentacao de interesse.

Monitoramento do Horizonte Tecnolégico: No horizonte considerado nesta analise, ndo foram detectadas tecnologias
potenciais para profilaxia da transmissdo vertical do HIV em criancas com alto risco de exposi¢do ao virus.

Consideragoes finais: Os dados disponiveis até o momento sobre o uso de raltegravir 100 mg granulado na profilaxia da
transmissdo vertical do HIV em criangas expostas de alto risco sdo provenientes de ensaio clinico de fase 1, ndo
comparativo, sem grupo controle, que demonstrou que o raltegravir granulado foi bem tolerado e que pode ser
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administrado de maneira segura em neonatos expostos ao HIV. Por outro lado, este estudo nao foi realizado para
mensurar a eficacia. Na avaliagdo econdmica, a profilaxia com raltegravir se apresentou mais efetiva e a ICER resultou em
RS 6.538,26 por caso evitado de infec¢do pelo HIV em neonato no cendrio base. Os resultados de beneficio monetario
liquido encontrados foram de RS 32.824,68 para raltegravir e R$ 27.930,00 para a nevirapina. Ja a andlise do impacto
orcamentdrio, considerando um market share de 100% no primeiro ano de incorporagao, apontou que o gasto total
estimado para a compra do medicamento raltegravir 100 mg granulado em um horizonte temporal de 5 anos seria de RS
6.028.223,73. Foi estimado que o uso do novo esquema de profilaxia contendo raltegravir 100 mg granulado, em
substituicdo ao esquema anterior contendo nevirapina, resultard em um impacto orcamentario incremental total de RS
6.098.699,79 em 5 anos.

Perspectiva do paciente: Foi aberta chamada publica n®? 06/2023, no periodo entre 13/02/2023 e 26/02/2023, para
interessados em participar da Perspectiva do Paciente para este tema. Entretanto, ndo houve inscri¢des.

Recomendacao preliminar da Conitec: O Plendrio da Conitec, em sua 1162 Reunido Ordindria, no dia 15 de marco de
2023, deliberou que a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com recomendacao preliminar favordvel a
incorporagdo de raltegravir 100 mg granulado para profilaxia da transmissdo vertical do HIV em criangas com alto risco
de exposicdo ao HIV no SUS. Os membros da Conitec consideraram que apesar da escassez de evidéncias disponiveis no
momento, trata-se de uma populacdo pouco estudada em ensaios clinicos e com uma necessidade de saude relacionada
a alta resisténcia que atualmente se tem com o uso da alternativa disponivel no SUS, a nevirapina. Dessa forma, entendeu-
se que a incorporacao da apresentacao farmacéutica granulada do raltegravir seria apropriada para essa faixa etaria dos
pacientes atendidos no SUS.

Consulta publica: Foi realizada entre 19/04/2023 e 08/05/2023 a Consulta Pablica n? 12/2023. Foram recebidas trés
contribuicdes, todas concordantes com a recomendacdo preliminar, sendo uma técnico-cientifica e duas sobre
experiéncia ou opinido. A Unica contribuicdo técnico-cientifica foi enviada por pessoa fisica e profissional de saude. Foi
anexado um documento elaborado pela Comissdo de Farmacia e Terapéutica da Secretaria Estadual de Saude de Minas
Gerais, que sugeriu um periodo mais longo para implementacdo do protocolo de HIV nos estados e municipios,
considerando a logistica da distribuicdo e dispensagdo do novo medicamento. Ndo foram recebidas informacgdes
adicionais sobre evidéncias clinicas, avaliacdo econ6mica e impacto orcamentario. As duas contribuicdes de experiéncia
e opinido foram enviadas por pessoas fisicas, sendo uma de familiar, amigo ou cuidador de paciente e a outra de
profissional de saude, sem nenhum documento anexado. Citou-se os seguintes potenciais beneficios com raltegravir
granulado: melhor profilaxia para recém-nascidos de alto risco; maior facilidade de administra¢do; maior barreira
genética; apresentagao farmacéutica que melhora a adesao ao tratamento. Por fim, considerou-se que as contribui¢des
recebidas na CP estiveram alinhadas com a recomendagdo preliminar da Conitec, ndo justificando mudanca de
entendimento sobre o tema.

Recomendacado final da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1192 Reunido Ordinaria da
Conitec, realizada no dia 31 de maio de 2023, deliberaram por unanimidade, recomendar a incorporag¢ao do raltegravir
100 mg granulado para profilaxia da transmissdo vertical do HIV em criangas com alto risco de exposi¢do ao HIV no SUS.
Os membros mantiveram o entendimento que culminou na recomendagao inicial sobre o tema. Assim, foi assinado o
Registro de Deliberagdo n2 828/2023.

Decisdo: Incorporar, no ambito do Sistema Unico de Salude - SUS, o raltegravir 100 mg granulado para profilaxia da
transmissdo vertical do HIV em criangas com alto risco de exposicdo ao HIV, publicada no Diario Oficial da Unido n2 126,
se¢do 1, pagina 118, em 5 de julho de 2023.
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4. INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos da doenca

A transmissdo materna ou transmissao vertical do HIV é um importante fator contribuinte para a pandemia do
HIV, globalmente respondendo por 9% das novas infec¢des no ano de 2017. Segundo o Programa Conjunto das NagGes
Unidas sobre HIV/AIDS (UNAIDS), em 2020, em todo o mundo, aproximadamente 150.000 criancas adquiriram o HIV e

cerca de 1,8 milhdo de criangas viviam com HIV (1).

O HIV pode ser transmitido de uma mulher vivendo com HIV para seu bebé durante a gravidez, trabalho de parto
ou parto, ou apds o parto através da amamentacao. Mundialmente, cerca de 1,3 milhdo de mulheres vivendo com HIV
engravidam a cada ano. Sem tratamento, aproximadamente 15 a 30% das criancas nascidas de mulheres vivendo com
HIV irdo adquirir o HIV durante a gestacdo e o parto, outras 5 a 15% das criangas irdo adquirir o virus por meio da
amamentacdo. Sem tratamento, a infeccdo pelo HIV em lactentes e criancas pequenas resulta em mortalidade precoce
para muitos ou cria uma condicdo cronica vitalicia que aumenta muito a morbidade, reduz a expectativa de vida, impoe

um grande fardo a crianca e a familia e contribui para perdas humanas, sociais e econémicas (1).

No Brasil, no periodo de 2000 até junho de 2022, foram notificadas 149.591 gestantes/parturientes/puérperas
infectadas pelo HIV, das quais 8.323 no ano de 2021, com uma taxa de deteccdo de 3,0 gestantes/mil nascidos vivos (NV).
Verificou-se que 37,1% das gestantes eram residentes da regido Sudeste, seguida pelas regides Sul (29,1%), Nordeste
(18,9%), Norte (9,1%) e Centro-Oeste (5,8%). Entre 2011 e 2019, a taxa de detecgdo de gestantes com infecgao pelo HIV

elevou-se em 30,8% (passando de 2,3 para 3,0 casos/mil NV), seguida de estabilidade nos anos consecutivos (2).

De acordo com dados do Sistema de Informacgdo de Agravos de Notificagdo (Sinan), entre 2015 e junho de 2022
foram notificados 54.804 casos de criangas expostas ao HIV no Brasil, sendo 19.537 (35,6%) na regido Sudeste, 13.152
(24,0%) na regido Nordeste, 12.702 (23,2%) na regido Sul, 6.308 (11,5%) na regido Norte e 3.093 (5,7%) na regido Centro-

Oeste. No periodo analisado 97,4% tinham menos de 1 ano de vida, sendo 91,6% de criangas com menos de 7 dias (2).

4.2 Tratamento recomendado

Todas as criangas nascidas de maes vivendo com HIV devem receber antirretroviral como uma das medidas
profilaticas para transmissdo vertical. Para definicdo do esquema profilatico, a crianca devera ser classificada em alto ou

baixo risco de exposicdo, de acordo com os critérios apresentados no Quadro 1 (3).

A profilaxia deve ser iniciada o mais precocemente possivel apds o nascimento, preferencialmente nas primeiras

quatro horas de vida. A indicagao da profilaxia apds 48 horas do nascimento deve ser avaliada de forma individualizada

(3).
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Quadro 1. Classificagao do risco de exposi¢do ao HIV para crianga nascida de mae vivendo com HIV.

Risco Critérios

Maes sem pré-natal, OU

Mdes sem tratamento antirretroviral (TARV) durante a gestagdo, OU

Maes com indicagdo de profilaxia no momento do parto e que ndo a receberam, OU

Maes com inicio de TARV apds 22 metade da gestagdo, OU

Alto risco

Maes com infec¢do aguda pelo HIV durante a gestagdo, OU

Mdes com a carga viral do HIV (CV-HIV) detectdvel no 32 trimestre, recebendo ou ndo TARV, OU

Ma3es sem CV-HIV conhecida, OU

M3es com Teste Rapido (TR) positivo para o HIV no momento do parto (sem diagndstico e/ou seguimento prévio).
Baixo risco Mdes em uso de TARV na gestagdo E com CV-HIV indetectavel a partir da 282 semana (32 trimestre) E sem falha

na adesdo a TARV

Fonte: DCCI/SVS/MS.

O esquema profilatico do grupo de alto risco de exposi¢cdo é composto por trés antirretrovirais: zidovudina (AZT),
lamivudina (3TC) e raltegravir (RAL) administrados por 28 dias. O RAL ndo pode ser administrado em criancas com idade
gestacional (IG) abaixo de 37 semanas. Para essa situacdo ou outras contraindica¢cGes ao RAL, o esquema sera composto

de AZT e 3TC, administrado por 28 dias, concomitantemente com nevirapina (NVP) por 14 dias (3).

Criangas com idade gestacional abaixo de 34 semanas deverdo realizar a profilaxia apenas com AZT durante 28

dias, independentemente do risco de exposi¢do ao HIV (3).

Criangas do grupo de baixo risco recebem profilaxia contendo apenas AZT por 28 dias (3).

4.3 Justificativa da demanda e consideragdes da area técnica do Ministério da Saude

A terapia antirretroviral (TARV) em criangas vivendo com HIV/Aids (CVHA) possui particularidades, entre elas, a
caréncia de formulag¢des de antirretrovirais (ARV) em formas farmacéuticas pediatricas, palatabilidade dos medicamentos
e exposicdo prévia a antirretrovirais maternos. Todos esses fatores contribuem e tornam o tratamento um desafio nessa
populacdo. A oferta de medicamentos com posologia favoravel, formulacdo adequada, menor nimero de eventos
adversos e melhor barreira genética é fundamental para esse grupo etario.

O raltegravir, um inibidor da integrase, é aprovado para uso desde o nascimento em recém-nascidos pré-termo
com peso =2 kg e é recomendado como o regime preferido para recém-nascidos, e o regime alternativo de inibidores da

integrase para neonatos com idade 24 semanas (4, 5).
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A identificacdo precoce de criangas que vivem com HIV e a vinculagdo a TARV que salva vidas sdo etapas criticas
para reduzir a morbidade e mortalidade relacionadas ao HIV entre essa populacdo. Bebés com teste positivo para HIV
iniciam o tratamento logo apds o diagndstico, no entanto, as op¢Ges de TARV neonatal sdo limitadas. Por essa razdo, a
area técnica demandante, a Secretaria de Vigilancia em Saide e Ambiente, do Ministério da Saude (SVSA/MS), solicitou a
inclusdo da apresentacdo farmacéutica do raltegravir em granulado dispersivel, sendo a formulacdo pediatrica adequada
para essa faixa etdria e que promove uma melhoria na adesao ao tratamento, substituindo os inibidores da transcriptase
reversa ndo analogos de nucleosideos (ITRNN), como a NVP, para os quais taxas crescentes de resisténcia transmitida ao
HIV foram detectadas entre bebés virgens de TARV vivendo com HIV (6). Além disso, a OMS recomendou esquemas

baseados em RAL para o tratamento neonatal do HIV (7).

O tratamento precoce e eficaz da infeccdo pelo HIV em neonatos restringe o tamanho do reservatério viral, reduz
a variabilidade genética do HIV e modifica a resposta imune. Devido a esses potenciais beneficios de inicio da TARV, os
guias internacionais recomendam a profilaxia da transmissao vertical com trés antirretrovirais, incluindo a AZT, 3TC e RAL

para recém-nascidos com alto risco de aquisicdo perinatal do HIV (7).

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

O raltegravir é um inibidor da integrase, enzima responsavel pela transferéncia do filamento de DNA viral do HIV.
A inibicdo da integrase evita a insercdo ou integracdo covalente do genoma do HIV no genoma da célula hospedeira
durante a fase inicial da infec¢do. Os genomas do HIV que ndo conseguem se integrar, ndo conseguem dirigir a producdo

de novas particulas infecciosas virais e, dessa forma, a inibicdo da integracdo impede a propagacao da infeccdo viral.

O medicamento raltegravir possui registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA), com data de
07/02/2022, para uso oral adulto e pediatrico acima de 2 anos, em duas apresenta¢Ges: comprimidos revestidos de 400
mg e comprimidos mastigaveis de 25 mg e 100 mg, todas em frascos com 60 comprimidos (6).

O raltegravir 100 mg na apresentagdo granulado nao possui registro na ANVISA e é adquirido via Fundo Estratégico

da Organizagdo Pan-Americana da Saude (Opas), por meio do 842 Termo de Cooperagdo Técnica (TCT) (7).

Quadro 2. Ficha com a descri¢ao técnica da tecnologia.

Tipo Medicamento

Principio ativo Raltegravir

Nome comercial Isentress®

Apresentacao Granulos para suspensdo oral: embalagem de uso Unico de 100 mg.

Fabricante Merck Sharp & Dohme Corp.

Indicagao proposta Em combinagdo com outros agentes antirretrovirais para o tratamento da infecgdo por HIV-1 em
pacientes pediatricos com peso minimo de 2 kg.
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Posologia e Forma de Para recém-nascidos (nascimento até 4 semanas [28 dias] de idade): a dosagem da suspensdo oral é
Administragao baseada no peso, conforme abaixo:

Peso corporal (kg) Volume (Dose) de Suspensdo para ser administrado
Do nascimento até 1 semana - Dose uma vez ao dia*

2 amenos de 3 kg 0,4 mL (4 mg) uma vez ao dia

3 amenos de 4 kg 0,5 mL (5 mg) uma vez ao dia

4 amenos de 5 kg 0,7 mL (7 mg) uma vez ao dia

1 a4 semanas - Dose duas vezes ao dia T

2 amenos de 3 kg 0,8 mL (8 mg) duas vezes ao dia
3 amenosde 4 kg 1 mL (10 mg) duas vezes ao dia
4 amenos de 5 kg 1,5 mL (15 mg) duas vezes ao dia

Nota: Se a mde tomou ISENTRESS ou ISENTRESS HD 2-24 horas antes do parto, a primeira dose do
recém-nascido deve ser administrada entre 24-48 horas apds o nascimento.

*As recomendacdes de dosagem s3o baseadas em aproximadamente 1,5 mg/kg/dose.
tAs recomendacdes de dosagem sdo baseadas em aproximadamente 3 mg/kg/dose.

Fonte: ISENTRESS® (raltegravir) label (bula disponibilizada pelo U.S. Food and Drug Administration — FDA).
Disponivel em: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2020/022145s042,203045s016,205786s008Iblrpl.pdf

Contraindicagdes: Nenhuma.

Adverténcias e Precaug¢6es: Foram notificadas reagdes cutaneas graves, potencialmente fatais e fatais. Isso inclui casos
de sindrome de Stevens-Johnson, reacao de hipersensibilidade e necrdlise epidérmica tdxica. O tratamento deve ser
interrompido imediatamente se ocorrer hipersensibilidade grave, erupgao cutanea grave ou erup¢do cutanea com
sintomas sistémicos ou elevagdes das aminotransferases hepaticas. Devem ser monitorados o estado clinico, incluindo as
aminotransferases hepaticas e a Sindrome de Reconstituicdo Imunoldgica.

Eventos adversos: As rea¢oes adversas mais comuns de intensidade moderada a grave (> 2%) sdo insOnia, dor de cabega,
tontura, ndusea e fadiga. Elevagdes da creatina quinase foram observadas em individuos que receberam ISENTRESS ou
ISENTRESS HD. Miopatia e rabdomidlise foram relatadas. Deve ser usado com cautela em pacientes com risco aumentado
de miopatia ou rabdomidlise, como pacientes recebendo medicamentos concomitantes conhecidos por causar essas
condicBes e pacientes com histérico de rabdomidlise, miopatia ou aumento da creatina quinase sérica.

Interagdes medicamentosas: A coadministragcdo de ISENTRESS ou ISENTRESS HD e outros medicamentos pode alterar a
concentragdo plasmatica de raltegravir. O potencial para interacdes medicamentosas deve ser considerado antes e
durante a terapia. A coadministragdo de ISENTRESS ou ISENTRESS HD com medicamentos que sdo fortes indutores de

UGT1A1, como a rifampicina, pode resultar em concentragdes plasmaticas reduzidas de raltegravir.

5.1 Prego da tecnologia

Até o momento, a Ultima aquisicao federal do medicamento raltegravir 100 mg granulado foi realizada pelo Fundo

Estratégico da OPAS em 2022. O preco da aquisi¢do foi de RS 21,96 por saché.
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Quadro 3. Preco da tecnologia.

Apresentacao Preco Maximo de Venda ao Prego praticado em compras Preco praticado em
Governo (PMVG) ICMS 18% publicas (SIASG) compras publicas (OPAS)
Raltegravir granulado de 100 N3o foi identificado prego N3o foi identificada compra RS 21,96 por saché
mg (Saché) fixado pela CMED publica nacional (importado)

6. EVIDENCIAS CLINICAS

Apenas um estudo contribuiu para a analise do uso de raltegravir 100 mg granulado em criangas expostas ao HIV
por transmissado vertical. Clarke e colaboradores, 2020 (8) apresentaram resultados do ensaio clinico de fase 1, ndo
comparativo, sem grupo controle, que teve desenho adaptativo em duas coortes para a determinac¢do da dose adequada

de raltegravir granulado em recém-nascidos expostos ao HIV.

A Coorte 1 foi composta por 16 neonatos (10 ndo expostos intrauterinamente ao raltegravir e 6 ja expostos) que
receberam duas doses Unicas de raltegravir, uma dentro das primeiras 48 horas de vida, seguida de uma segunda dentro
de sete a dez dias de vida. A dose inicial usada foi de 3 mg/kg para recém-nascidos cujas maes ndo receberam raltegravir
durante a gravidez. As doses iniciais foram adaptadas de acordo com os estudos de farmacocinética dos primeiros recém-
nascidos passando a 1,5 mg/kg. A Coorte 2 foi composta por 36 neonatos (26 ndo expostos intrauterinamente ao
raltegravir e 10 ja expostos). A dosagem testada foi 1,5 mg/kg uma vez ao dia até o sétimo dia de vida; 3 mg/kg duas vezes

ao dia de oito a 28 dias de vida; e 6 mg/kg duas vezes ao dia de quatro a seis semanas de vida (8).

6.1. Efeitos desejaveis da tecnologia

O estudo nao foi realizado para mensurar a eficacia, contudo nenhum dos neonatos incluidos em qualquer uma

das duas coortes foi diagnosticado com HIV (8).

6.2 Efeitos indesejaveis da tecnologia

O raltegravir granulado foi bem tolerado e apenas um evento adverso encontrado foi possivelmente associado a
ele. O estudo demonstrou que foi possivel formular um regime de raltegravir granulado que pode ser administrado de
maneira segura em neonatos expostos ao HIV: 1,5 mg/kg diariamente até o sétimo dia de vida; 3 mg/kg duas vezes ao dia
de oito a 28 dias de vida; e 6 mg/kg duas vezes ao dia de quatro a seis semanas de vida. No entanto, considerando as
caracteristicas dos participantes incluidos no estudo, o raltegravir granulado ndo é recomendado para prematuros ou

para recém-nascidos com menos de 2 kg (8).
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6.3 Balango entre efeitos desejaveis e indesejaveis

O unico estudo incluido neste relatorio para a sintese de evidéncias ndo foi desenhado para estimar a eficacia,
embora nenhum neonato tenha sido infectado pelo HIV. Esse dado merece uma interpretacao cautelosa, portanto, ndo
podemos assumir que a eficacia é de 100%. Dessa forma, temos limitagdes importantes para realizar uma ampla avaliagdo
do balango entre efeitos desejdveis e indesejaveis. Quanto a seguranc¢a, o medicamento se mostrou seguro para neonatos
nascidos a termo e com peso a partir de 2 kg, refletindo o que se espera do mesmo como desejavel. Apenas um evento

adverso relacionado ao medicamento foi encontrado, que pode ser considerado o Unico efeito indesejavel digno de nota.

6.4 Qualidade geral das evidéncias (GRADE)

Para avaliar a qualidade da evidéncia foi utilizada a ferramenta Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADE) (9). A qualidade dos desfechos de seguranca e tolerabilidade foi considerada muito

baixa.

Como o estudo ndo teve o objetivo de avaliar a eficacia do uso do raltegravir 100 mg granulado na profilaxia pds-
exposi¢do ao HIV em neonatos, mesmo que nenhum dos recém-nascidos incluidos tenha sido infectado pelo HIV, ndo

seria adequado avaliar a qualidade de evidéncia para este desfecho.

Quadro 4. Classificacdo da qualidade da evidéncia pelo sistema GRADE.

Desfecho Classificagao
Seguranca e tolerabilidade o000
Muito baixa

7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Avaliagdao econodmica

Foi realizada uma andlise de custo-efetividade, na perspectiva do SUS, do raltegravir 100 mg granulado (RAL)
comparado a nevirapina (NVP), para profilaxia da transmissdo vertical do HIV em recém-nascidos de alto risco, com idade
gestacional igual ou maior a 37 semanas. O horizonte temporal utilizado na avaliagdo foi o tempo de duragao da profilaxia

de quatro semanas.
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A medida de efetividade utilizada no modelo foi o nimero de infec¢des por HIV evitadas. A escolha deste desfecho

intermedidrio se justifica uma vez que é o mais apropriado para a demonstracdo de beneficio clinico, ou seja, evitar a

infeccdo por HIV é um beneficio clinico direto para as criancas que tiveram exposi¢cdo ao virus em alto risco.

Foi construido um modelo de arvore de decisdo (Figura 1) composto por dois bragos mutuamente exclusivos

comparando o percurso da populacdo com o esquema profilatico vigente (10) versus o esquema profilatico proposto (3)

(Quadros 2 e 3). Os pressupostos do modelo foram: os pacientes ndo serdo submetidos a demais tratamentos adjuvantes;

as probabilidades de acesso aos tratamentos sdo idénticas e ndo foram consideradas alteracdes ou redugées da dose dos

medicamentos.

Profilaxia da
transmissio
materno nfantl
do HIV com a
incorporagio do
Raltegravir

gramilado (RAL)

Versus esquema
tradicional com

Nevirapina
(NVP)

CNVP=63.94
cRAL = 1152.56
pinfechtVP = 0,05
pinfecRAL = 0,05
pinfecResNVP =
05
pinfecResRAL =
05

pResNVP = 0,38
pResRAL = 0,01

Figura 1. Arvore de decisdo utilizada.

Profilaxia com

mcorporagio de RAL no

esquema

Profilaxia com NVP no

esquema

Neonato infectado pelo
HIV
Com resisténcia ao RAL pinfecResRAL
pResRAL Neonato HIV-
#
Neonato infectado pelo
HIV
Sem resisténcia a0 RAL pinfecRAL
™ Neonato HIV-
#
Neonato infectado pelo
HIV
Com resisténcia 3 NVP pinfecResNVP
pReESNVP Neonato HIV-
#
Neonato infectado pelo
HIV
Sem resisténcia 3 NVP pinfechVP
2 Neonato HIV-
#
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Quadro 5. Esquema profilatico vigente (2018).

Medicamento Dose Recomendada Apresentacao Duragao Classe

RN com 35 semanas de IG ou mais:
4mg/kg/dose de 12/12h; Solugdo oral 10mg/mL: manter entre
RN entre 30 e 35 semanas de I1G: 2mg/kg/dose 15°C-30°C Frasco-ampola 10mg/mL
de 12/12h por 14 dias e 3mg/kg/dose de Ap0ds reconstituicdo: 2°C-8°C, usar até 24
12/12h a partir do 15° dia; horas apds preparagao .

AZT RN com menos de 35 semanas de IG: Se mantido entre 15°C-30°C, usar até 8h 28 dias ITRN
2mg/kg/dose de 12/12h apos preparagdo
A dose de AZT IV, quando necessaria, € 75% da | Comprimido de 100 mg: manter entre
dose VO, com o mesmo intervalo entre as 15°C-30°
doses
3 doses de nevirapina:
12 dose: até 48h de vida, Suspensdo oral 10mg/mL frasco com .

NVP 22 dose: 48h apds 12 dose e 100mL 8 dias ITRNN
32 dose: 96h apds 22 dose.

Fonte: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Manejo da Infecgdo pelo HIV em Criangas e Adolescentes / Ministério da Saude, Secretaria de
Vigilancia em Saude, Departamento de Vigilancia, Prevencdo e Controle das InfecgBes Sexualmente Transmissiveis, do HIV/Aids e das Hepatites
Virais. — Brasilia: Ministério da Salde, 2018.

AZT: Zidovudina; NVP: Nevirapina; ITRN: Inibidores de Transcriptase Reversa Andlogos de Nucleosideo/Nucleotideo; ITRNN: Inibidores de

Transcriptase Reversa Ndo Analogos de Nucleosideo/Nucleotideo

Quadro 6. Esquema profildtico proposto (2022).

Medicamento Dose Recomendada Apresentagao Duragao Classe
RN com 35 semanas de IG ou mais:
4mg/kg/dose de 12/12h; Solugdo oral 10mg/mL: manter entre
RN entre 30 e 35 semanas de I1G: 2mg/kg/dose 15°C-30°C Frasco-ampola 10mg/mL
de 12/12h por 14 dias e 3mg/kg/dose de Apds reconstituicdo: 2°C-8°C, usar até 24
12/12h a partir do 15° dia; horas apds preparagao .
AZT RN com menos de 35 semanas de IG: Se mantido entre 15°C-30°C, usar até 8h 28 dias ITRN
2mg/kg/dose de 12/12h apos preparagdo
A dose de AZT IV, quando necessdria, é 75% da Comprimido de 100 mg:
dose VO, com o mesmo intervalo entre as manter entre 15°C-30°
doses
RN com 34 semanas de IG ou mais: Solugdo oral 11(JST(:g-/3rgl_(::manter entre
3TC 2mg/kg/dose de 12/12h o 28 dias ITRN
. , . Comprimido de 150mg: manter entre
Do nascimento até 4 semanas de vida R N
15°C-30°C
RN com IG 2 34 semanas e < 37 semanas: Suspensio oral 10mg/mL frasco com
NVP la. semana de vida: 4 mg/kg 2x por dia P & 14 dias ITRNN
. . 100mL
2a. semana de vida: 6 mg/kg 2x por dia
RN com 37 semanas de IG ou mais: 100mg granulado para suspensdo oral:
RAL la. semana de vida: 1,5 mg/kg 1x por dia g8 P R P N ’ 28 dias Il
. . . manter entre 15° a 30°C
2a. até 4a. semana de vida: 3 mg/kg 2x por dia

Fontes: NOTA TECNICA N2 150/2022-CGAHV/DCCI/SVS/MS. SEI/MS 0025891843. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Prevengdo da
Transmissdo Vertical do HIV, Sifilis e Hepatites Virais [recurso eletrdnico] / Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos

Estratégicos em Saude, Secretaria de Vigilancia em Saude. — 2. ed. rev. — Brasilia: Ministério da Saude, 2022.

AZT: Zidovudina; 3TC:

Lamivudina; NVP: Nevirapina; RAL:

Raltegravir;

ITRN: Inibidores

de Transcriptase Reversa Andlogos

Nucleosideo/Nucleotideo; ITRNN: Inibidores de Transcriptase Reversa N3o Analogos de Nucleosideo/Nucleotideo; II: Inibidor de Integrase.
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A andlise de custo-efetividade demonstrou que nenhuma das duas estratégias de profilaxia da infec¢do pelo HIV

em neonatos expostos foi dominante. O custo incremental da profilaxia com raltegravir foi de RS 1.088,62.

Considerando os parametros utilizados, principalmente a maior resisténcia encontrada a nevirapina, a profilaxia
com raltegravir se apresenta como mais efetiva e a razdo de custo-efetividade incremental (ICER) resultou em RS 6.538,26

por caso evitado de infec¢do pelo HIV em neonato no cenario base.

7.2 Impacto orcamentario

Foi realizada anadlise do impacto orgamentario com a simula¢do da incorporagao do esquema contendo raltegravir
100 mg granulado, na perspectiva do SUS, considerado um horizonte temporal de 5 anos, comparado ao esquema
contendo nevirapina 10 mg/ml para a profilaxia da transmissdo vertical do HIV em criangas com alto risco de exposicdo

ao HIV.

Os custos da profilaxia foram calculados considerando-se os custos diretos relacionados aos medicamentos que
compdem os esquemas medicamentosos e suas respectivas posologias apresentados na analise econdmica (Anexo 2). A
dose dos medicamentos é calculada de acordo com o peso da crianca. No entanto, como a unidade minima de dispensacao
dos medicamentos em solucdo oral é um frasco, considerou-se que cada crianca receberia um frasco do medicamento
independentemente do seu peso, pois o volume de um frasco é mais do que suficiente para completar o esquema de
profilaxia tendo em vista o peso reduzido dos recém-nascidos. No caso do raltegravir, por ser uma preparacao
extemporanea que deve ser reconstituida no momento da administracdo, e sua sobra descartada, foi considerado o
consumo de um envelope por dose do medicamento durante o tratamento. Os precos unitarios dos medicamentos foram
os informados no Caderno de Informacdo de Logistica de Insumos Estratégicos do Departamento de Doencas de
Condic¢Ges Crdnicas e Infecgbes Sexualmente Transmissiveis (SVS/MS) (7). O raltegravir 100 mg granulado n3o possui
registro na ANVISA e é adquirido via Fundo Estratégico da Organizacdo Pan-Americana da Saude (Opas), por meio do 842
Termo de Cooperagdo Técnica (TCT). O preco da ultima aquisi¢cdo foi de RS 21,96 por envelope contendo 100 mg de

raltegravir (7).

Considerando um market share de 100% logo no primeiro ano de incorporagdo, o gasto total estimado para a
compra do medicamento raltegravir 100 mg granulado em um horizonte temporal de 5 anos seria de RS 6.028.223,73
(Tabela 1). Foi estimado que o uso do novo esquema de profilaxia contendo raltegravir 100 mg granulado em substituicdo
ao esquema anterior contendo nevirapina, resultard em um impacto orcamentdrio incremental total de RS 6.098.699,79

em 5 anos (Tabela 2).
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Tabela 1. Gasto total estimado para a compra do medicamento raltegravir 100 mg granulado em um horizonte temporal
de 5 anos.

Parametro

Numero de RN elegiveis ao uso do

raltegravir 100 mg granulado 1.029 1.075 1.120 1.166 1.212
Gasto anual para a compra do R$1.107.324,15 R$1.156.484,45 RS 1.205.644,75 RS 1.254.805,04 RS 1.303.965,34
raltegravir 100 mg granulado

Gasto total em 5 anos RS 6.028.223,73

*Calculado como o produto do nimero de pacientes elegiveis no ano e o gasto necessario para aquisicio do raltegravir 100 mg
granulado para a profilaxia de um paciente, ou seja, RS 1.076,04 (tabela 1).

Tabela 2. Impacto orcamentario incremental da incorporagdo do raltegravir nos esquemas de profilaxia da transmissdo
vertical do HIV em criancas com alto risco de exposi¢do ao HIV no SUS.

Impacto orcamentario sem o Impacto orgamentario com o Impacto orgamentario
raltegravir 100 mg granulado  raltegravir 100 mg granulado (*) incremental
2023 RS 65.798,95 RS 1.186.068,85 RS 1.120.269,90
2024 RS 68.720,14 RS 1.238.725,06 RS 1.170.004,93
2025 RS 71.641,32 RS 1.291.381,28 RS 1.219.739,96
2026 RS 74.562,50 RS 1.344.037,49 RS 1.269.474,99
2027 RS 77.483,68 RS 1.396.693,70 RS$ 1.319.210,02
Total em 5 anos RS 358.206,60 RS 6.456.906,38 R$ 6.098.699,79

(*) Custo total do esquema profildtico com raltegravir granulado por paciente RS 1.152,56 (Tabela 1).

8. RECOMENDAGOES INTERNACIONAIS

Foi realizada busca sobre o raltegravir 100 mg na apresenta¢do granulada em agéncias de ATS internacionais em

16 de janeiro de 2023.

National Institute for Health and Care Excellence (NICE) — Inglaterra e Pais de Gales: ndo foram localizados documentos

referentes ao medicamento.

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) — Canada: ndo foram encontrados documentos para a

apresentacdo de interesse, somente para a apresentagdo em comprimidos de 400 mg.

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) — Australia: foram encontrados registros apenas para outras

apresentacdes do raltegravir (comprimidos e comprimidos mastigaveis).

SOVERNO FIDERAL

£ Conitec s % DRl e 21

umiko ¢ arcougTEUCED



Scottish Medicines Consortium (SMC) — Escdcia: foram encontrados registros apenas para outras apresentacfes do

raltegravir (comprimidos e comprimidos mastigaveis).

9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de identificar medicamentos potenciais para profilaxia da transmissao vertical do HIV
em criancas com alto risco de exposicdo ao virus. A busca foi realizada em margo de 2023, utilizando as seguintes

estratégias de busca:

(i) Recruiting, Not yet recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by invitation Studies |
Interventional Studies | Hiv | Child | Phase 3, 4 | Primary completion on or after date 03.05.201
(i) Cortellis™: Current Development Status (Indication (HIV infection), Status (Launched or Registered or Pre-

registration or Phase 3 Clinical”)).

Foram considerados estudos clinicos de fases 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials que testaram ou estdo testando os
medicamentos resultantes da busca supracitada. Os medicamentos com registro para a indicacdo clinica ha mais de dois
anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) ou ha mais de cinco anos na European Medicines Agency (EMA)
ou U.S. Food and Drug Administration (FDA) ndo foram considerados. Os dados da situacdo regulatéria das tecnologias

foram consultados nos sitios eletronicos das referidas agéncias sanitarias.

Assim, no horizonte considerado nesta analise, ndo foram detectadas tecnologias potenciais compor o esquema

profilatico da transmissdo vertical do HIV em criangas com alto risco de exposi¢ao ao virus.

10.CONSIDERACOES FINAIS

Os dados disponiveis até o momento sobre o uso de raltegravir 100 mg granulado na profilaxia da transmissao
vertical do HIV em criangas expostas de alto risco sdo provenientes de ensaio clinico de fase 1, ndo comparativo, sem
grupo controle, que ndo foi realizado para mensurar a eficacia. O estudo demonstrou que foi possivel formular um regime
de raltegravir granulado que pode ser administrado de maneira segura em neonatos expostos ao HIV: 1,5 mg/kg
diariamente até o sétimo dia de vida; 3 mg/kg duas vezes ao dia de oito a 28 dias de vida; e 6 mg/kg duas vezes ao dia de
qguatro a seis semanas de vida. No entanto, considerando as caracteristicas dos participantes incluidos no estudo, o
raltegravir granulado ndo é recomendado para prematuros ou para recém-nascidos com menos de 2 kg. De acordo com

o sistema GRADE, a qualidade da evidéncia foi considerada muito baixa para os desfechos seguranca e tolerabilidade.

A avaliacdo econdmica foi realizada por meio de um modelo de arvore de decisdo do raltegravir 100mg granulado

comparado a nevirapina, para profilaxia da transmissdo vertical do HIV em recém-nascidos de alto risco, com idade
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gestacional igual ou maior a 37 semanas. A perspectiva adotada foi a do SUS e o horizonte temporal foi de quatro semanas.
O custo incremental da profilaxia com raltegravir foi de RS 1.088,62. A profilaxia com raltegravir se apresentou como mais
efetiva e a razdo de custo-efetividade incremental (ICER) resultou em RS 6.538,26 por caso evitado de infec¢do pelo HIV
em neonato no cendario base. Os resultados de beneficio monetério liquido (NMB) encontrados foram de RS 32.824,68

para raltegravir e RS 27.930,00 para a nevirapina.

Foi realizada anadlise do impacto orgamentario com a simula¢do da incorporacao do esquema contendo raltegravir
100 mg granulado, considerado um horizonte temporal de 5 anos, comparado ao esquema contendo nevirapina 10 mg/ml
para a profilaxia da transmissao vertical do HIV em criancas com alto risco de exposi¢ao ao HIV. Considerando um market
share de 100% no primeiro ano de incorporacao, o gasto total estimado para a compra do medicamento raltegravir 100
mg granulado em um horizonte temporal de 5 anos seria de RS 6.028.223,73. Foi estimado que o uso do novo esquema
de profilaxia contendo raltegravir 100 mg granulado em substituicdo ao esquema anterior contendo nevirapina, resultara

em um impacto orgcamentario incremental total de RS 6.098.699,79 em 5 anos.

11.PERSPECTIVA DO PACIENTE

Foi aberta chamada publica n? 06/2023, no periodo entre 13/02/2023 e 26/02/2023, para interessados em

participar da Perspectiva do Paciente para este tema. Entretanto, ndo houve inscricoes.

12.RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Pelo exposto, o Plenario da Conitec, em sua 1162 Reunido Ordinaria, no dia 15 de margo de 2023, deliberou que
a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com recomendacao preliminar favoravel a incorporacao de raltegravir
100 mg granulado para profilaxia da transmissdo vertical do HIV em criangas com alto risco de exposicdo ao HIV no SUS.
Os membros da Conitec consideraram que apesar da escassez de evidéncias disponiveis no momento, trata-se de uma
populagdo pouco estudada em ensaios clinicos e com uma necessidade de saude relacionada a alta resisténcia que
atualmente se tem com o uso da alternativa disponivel no SUS, a nevirapina. Dessa forma, entendeu-se que a
incorporagdo da apresentagdo farmacéutica granulada do raltegravir seria apropriada para essa faixa etaria dos pacientes

atendidos no SUS.

13.CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n2 12/2023 foi realizada no periodo de 19/04/2023 a 08/05/2023. Foram recebidas trés
contribuicdes, sendo uma pelo formulario técnico-cientifico e duas pelo formulario sobre experiéncia ou opinido de

pacientes, familiares, amigos, cuidadores de pacientes, profissionais de salde ou pessoas interessadas no tema. Foram
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consideradas apenas as contribuicdes enviadas no periodo estipulado para a consulta publica e por meio do sitio

eletronico da Conitec.

Os formularios de consulta publica sdo compostos por duas partes, a primeira sobre as caracteristicas do
participante, e a segunda, sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do relatério em consulta. A secdo de
contribuicdo do formulario técnico-cientifico apresenta cinco blocos de perguntas sobre: (1) recomendacado preliminar da
Conitec, (2) evidéncias clinicas, (3) avaliacdo econ6mica, (4) impacto orgcamentdrio, e (5) contribuicdo além dos aspectos
citados. No formulario de experiéncia ou opinido, a segunda parte esta estruturada em trés blocos de perguntas, com o
objetivo de conhecer a opinido do participante sobre: (1) a recomendacdo preliminar da Conitec, (2) a experiéncia prévia

com o medicamento em andlise e (3) a experiéncia prévia com outros medicamentos para tratar a doenca em questao.

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 contribui¢des, b) identificacdo e categorizagdo das ideias centrais, e c) discussdo acerca das
contribuicdes. A seguir, é apresentado um resumo da analise das contribuicdes recebidas. O conteludo integral das

contribuicdes se encontra disponivel no sitio eletrébnico da Conitec (https://www.gov.br/conitec/pt-

br/assuntos/participacao-social/consultas-publicas/encerradas).

13.1. Contribuigdes técnico cientificas

Foi recebida uma contribuicdo técnico-cientifica concordante com a recomendacgdo preliminar da Conitec,
favoravel a incorporacdo de raltegravir 100 mg granulado para profilaxia da transmissao vertical do HIV em criangas com

alto risco de exposicdo ao HIV no SUS.

Perfil do participante

A Unica contribuicdo técnico-cientifica foi enviada por pessoa fisica, que se identificou como profissional de saude,
autodeclarada parda, mulher cisgénero, na faixa etaria de 25 a 39 anos e proveniente da regido Sudeste do Brasil (tabelas

3 e 4). Declarou que foi informada sobre a referida consulta publica pelo site da Conitec.

Tabela 3. Contribuig¢des técnico-cientificas da consulta publica n® 12/2023 de acordo com a origem.

Tipo de contribui¢do Numero absoluto (%)
Pessoa Fisica
Profissional de saude 1(100)
Pessoa Juridica 0(0)
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https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/participacao-social/consultas-publicas/encerradas
https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/participacao-social/consultas-publicas/encerradas

Tabela 4. Caracteristicas demograficas do participante da consulta publica n2 12/2023, no formulario técnico-cientifico.

Tipo de contribui¢do Numero absoluto (%)
Sexo
Feminino 1 (100)
Masculino 0(0)
Cor ou etnia
Amarelo 0(0)
Branco 0(0)
Indigena 0(0)
Pardo 1 (100)
Preto 0(0)
Faixa etdria
Menor 18 0(0)
18224 0(0)
25239 1 (100)
40 a 59 0(0)
60 ou mais 0(0)
Regides brasileiras/Pais estrangeiro
Norte 0(0)
Nordeste 0(0)
Sul 0(0)
Sudeste 1 (100)
Centro-Oeste 0(0)
Pais estrangeiro 0(0)

Andlise da contribuicdo

Foi anexado um documento com o resumo da discussdo sobre o tema realizado na Comissdo de Farmacia e
Terapéutica (CFT) da Secretaria Estadual de Saude de Minas Gerais (SES-MG). Ndo foram enviadas contribuicGes

relacionadas a informagdes sobre evidéncias clinicas, avaliagdo econémica e impacto orgcamentario.

“Participagdo CFT: Favordvel a incorporagdo, pois a proposta possibilita como
op¢do de tratamento o uso de uma forma farmacéutica mais apropriada para este
publico, afinal a caréncia de formulagées de antirretrovirais em formas farmacéuticas
pedidtricas, palatabilidade dos medicamentos e exposicGo prévia a antirretrovirais
maternos sdo fatores que dificultam o tratamento dessas criangas. Dessa forma, ofertar
medicamentos com posologia favordvel, formulagdo adequada, menor numero de
eventos adversos e melhor barreira genética é uma estratégia fundamental para o sucesso
farmacoterapéutico desse grupo etdrio. Entretanto, sugerimos que para implantagéo do
protocolo seja proposto um periodo mais longo de adaptac¢do para estados e municipios,
pois é necessdrio alinhar desde a nova logistica do medicamento, distribui¢do, até a

dispensag¢do nas UDMs, para evitar que os obstdculos enfrentados durante a transicdo de
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medicamentos nos pontos gerenciais afetem a continuidade do tratamento do paciente

nos pontos de assistenciais.”

13.2. Contribui¢Ges sobre experiéncia e opinido

Foram recebidas duas contribuicGes de experiéncia e opinido, ambas concordantes com a recomendacao
preliminar favoravel a incorporagdo de raltegravir 100 mg granulado para profilaxia da transmissdo vertical do HIV em

criangas com alto risco de exposicdo ao HIV no SUS.

Perfil dos participantes

As duas contribui¢cdes foram enviadas por pessoas fisicas, sendo uma de familiar, amigo ou cuidador de paciente
e a outra de profissional de salde, ambas do estado de Goias, na regido Centro-Oeste do Brasil (tabelas 5 e 6). Um
participante informou que ficou sabendo sobre a consulta publica por meio de amigos, colegas ou profissionais do

trabalho e o outro participante foi informado por e-mail.

Tabela 5. Contribui¢des de experiéncia e opinido da consulta publica n2 12/2023 de acordo com a origem.

Tipo de contribuicdo Numero absoluto (%)
Pessoa Fisica
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 1(50)

Profissional de saude

1 (50)

Pessoa Juridica

0 (0)

Tabela 6. Caracteristicas demograficas dos participantes da consulta publica n® 12/2023, no formulério de experiéncia e

opinido.
Tipo de contribui¢do Numero absoluto (%)

Sexo
Feminino 1(50)
Masculino 0(0)
Outro 1(50)
Cor ou etnia
Amarelo 0
Branco 0
Indigena 0
Pardo 1(50)
Preto 1(50)
Faixa etdria
Menor 18 0
18a24 0
25a39 1 (50)
40a 59 1(50)
60 ou mais 0
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Regides brasileiras/Pais estrangeiro

Norte 0
Nordeste 0
Sul 0
Sudeste 0
Centro-Oeste 2 (100)
Pais estrangeiro 0

Analise das contribuicdes

Todas as contribui¢cdes foram descritas no préprio formulario, nenhum documento foi anexado. Os comentarios

sobre a recomendacdo preliminar da Conitec foram:

“O SUS DEVE ATENDER TODOS OS TIPOS DE DOENCAS CRONICAS E UM DIREITO
DO CIDADAO.”

“A resisténcia a Inibidores da transcriptase ndo nucleotideos vem aumentando e
hd maior risco de transmiss@o vertical, especialmente em mdes ja experimentadas e RNs

de alto risco.”

Sobre a experiéncia com raltegravir 100 mg granulado, apenas o respondente que se identificou como profissional
de saude informou ter tido experiéncia com a tecnologia em avaliagdo. Também foi o mesmo respondente que descreveu
0 aumento da barreira genética e a facilidade na administragdao como efeitos positivos e facilidades do medicamento,
respectivamente. Assim como, referiu a indisponibilidade da tecnologia como seus efeitos negativos e dificuldades. O
respondente também informou ter experiencia profissional com antirretrovirais em geral. Alguns dos comentdrios

apresentados foram:

“Melhor profilaxia para RNs de alto risco. Mais fdcil de administrar. Aumenta

barreira genética.”

“Precisam estar disponiveis em sua melhor apresentacdo, que facilite adesdo.”

13.3. Avaliacao global das contribuicdes

As contribui¢Ges recebidas na Consulta Publica foram, em sua totalidade, a favor da recomendacéo preliminar da
Conitec. As argumentacdes destacaram os beneficios clinicos que o medicamento oferece com base em evidéncias ja
apresentadas na discussao inicial do tema e reiteram que seu uso nesses pacientes pode melhorar a adesdao ao

tratamento, bem como ter um impacto econémico favoravel ao SUS.
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N3o foram adicionadas novas evidéncias em rela¢do aquelas ja apresentadas anteriormente neste relatério de
recomendacdo, assim como ndo se recebeu informagdes adicionais sobre avaliagdo econdmica e impacto orgamentario.
Entretanto, foi apresentada uma sugestdo de drgdo técnico estadual sobre uma implantacdo do protocolo em periodo
mais longo para estados e municipios, para adaptacdo a nova logistica do medicamento, distribuicdo, até a dispensacado

nas UDMs.

Por fim, considerou-se que as contribuices recebidas na Consulta Publica estiveram alinhadas com a

recomendacao preliminar da Conitec, nao justificando mudanca de entendimento sobre o tema.

14.RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC

Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1192 Reunido Ordinaria da Conitec, realizada no dia 31
de maio de 2023, deliberaram por unanimidade, recomendar a incorporacdo do raltegravir 100 mg granulado para
profilaxia da transmissao vertical do HIV em criancas com alto risco de exposi¢do ao HIV no SUS. Os membros mantiveram
o entendimento que culminou na recomendacdo inicial sobre o tema. Assim, foi assinado o Registro de Delibera¢do n?

828/2023.

15.DECISAO
PORTARIA SECTICS/MS N2 38, DE 3 DE JULHO DE 2023

Torna publica a decisdo de incorporar, no ambito do Sistema
Unico de Saude - SUS, o raltegravir 100 mg granulado para
profilaxia da transmissdo vertical do HIV em criangas com alto
risco de exposi¢cao ao HIV.

Ref.: 25000.038022/2022-97, 0034333322.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E COMPLEXO DA SAUDE DO MINISTERIO
DA SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais, e nos termos dos arts. 20 e 23 do Decreto n2 7.646, de
21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Incorporar, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, o raltegravir 100 mg granulado
para profilaxia da transmissdo vertical do HIV em criangas com alto risco de exposi¢do ao HIV.

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

Art. 32 O relatdrio de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no
Sistema Unico de Saude - Conitec sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrénico:
https://www.gov.br/conitec/pt-br.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacao.

CARLOS A. GRABOIS GADELHA
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https://www.gov.br/conitec/pt-br
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ANEXO 1 - SINTESE DE EVIDENCIAS

Parecer Técnico Cientifico

Raltegravir 100 mg granulado para profilaxia da transmissao vertical em criangas expostas

ao HIV
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1. APRESENTAGAO

Este documento se refere & avaliagdo, no dmbito do Sistema Unico de Saude (SUS), da incorporagdo do
medicamento raltegravir 100 mg granulado para profilaxia da transmissao vertical do HIV em criangas com alto risco de
exposi¢do ao HIV, demandada pela Secretaria de Vigilancia em Saide e Ambiente, do Ministério da Saude (SVSA/MS).
Este Parecer Técnico-Cientifico (PTC) foi elaborado pelo Nucleo de Avaliacdo de Evidéncias e Tecnologias em Saude (NATS)
do Centro de Desenvolvimento Tecnoldgico em Saude (CDTS) da Fiocruz, em colaboracdo com a Secretaria-Executiva da

Conitec, com o objetivo de avaliar a eficacia e seguranca do raltegravir para a indicacdo proposta, na perspectiva do SUS.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

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

Titulo/pergunta: O uso do medicamento raltegravir 100 mg granulado para profilaxia da transmiss&o vertical do HIV em
criangas com alto risco de exposicao ao HIV é eficaz e seguro?

Populagdo-alvo: Recém-nascidos expostos ao HIV
Tecnologia: Raltegravir 100 mg granulado

Comparador: Outro esquema de profilaxia

Processo de busca e analise de evidéncias cientificas: O processo de busca das evidéncias foi conduzido nas bases
MEDLINE (via PubMed), Embase (Elsevier), Biblioteca Virtual de Saude e The Cochrane Library até o dia 17 de agosto de
2022. A busca das evidéncias disponiveis na literatura resultou em 417 referéncias, dentre elas 120 duplicatas. Um total
de 297 referéncias passaram por triagem, das quais cinco artigos tiveram seus textos selecionados para a confirmacado de
elegibilidade. Por fim, apenas um estudo foi selecionado para a avaliacdo de qualidade metodoldgica. Para a identificacao
das evidéncias sobre a temdtica estudada, optou-se por usar o sistema GRADE. Ndo foram incluidos novos estudos.

Sintese das evidéncias: Apenas um estudo contribuiu para a andlise do uso de raltegravir 100 mg granulado em criancas
expostas ao HIV por transmissao vertical. Este estudo ndo foi realizado para mensurar a eficacia, contudo nenhum dos
neonatos incluidos em qualquer uma das duas coortes foi diagnosticado com HIV. O raltegravir granulado foi bem tolerado
e apenas um evento adverso encontrado foi possivelmente associado a ele. O estudo demonstrou que foi possivel
formular um regime de raltegravir granulado que pode ser administrado de maneira segura em neonatos expostos ao
HIV: 1,5mg/kg diariamente até o sétimo dia de vida; 3 mg/kg duas vezes ao dia de oito a 28 dias de vida; e 6 mg/kg duas
vezes ao dia de quatro a seis semanas de vida. No entanto, considerando as caracteristicas dos participantes incluidos no
estudo, o raltegravir granulado ndo é recomendado para prematuros ou para recém-nascidos com menos de 2 kg.

Qualidade da evidéncia (GRADE):

Segurancga ()Alta ( ) Moderada ( ) Baixa ( X') Muito baixa
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4. CONTEXTO

4.1 Objetivo do parecer

O objetivo deste Parecer Técnico-Cientifico (PTC) foi analisar as evidéncias cientificas disponiveis sobre o uso do
medicamento raltegravir 100 mg granulado para a profilaxia da transmissdo vertical do HIV em criangas com alto risco de

exposicdo ao HIV visando avaliar sua incorporacdo no Sistema Unico de Satde (SUS).

4.2 Motivagao para a elaboragao do parecer técnico-cientifico

O HIV continua a ser um importante problema de saldde publica global, tendo ceifado 40,1 milhdes (33,6—48,6
milhGes) de vidas até agora. Ndo ha cura para a infeccdo pelo HIV. No entanto, com o aumento do acesso a prevencao,
diagndstico, tratamento e cuidados eficazes do HIV, inclusive para infec¢Ges oportunistas, a infecgdo pelo HIV tornou-se
uma condicdo crénica de saude gerencidvel, permitindo que as pessoas vivendo com HIV tenham uma vida longa e

saudavel (1).

Embora a cobertura pedidtrica de tratamento antirretroviral (TARV) tenha melhorado notavelmente desde 2010,
apenas 51% dos estimados 1,8 milhdo de criangas vivendo com HIV estavam recebendo ARV até o final de 2017 (2). Bebés
e criancgas pequenas infectadas pelo HIV tém uma mortalidade excepcionalmente alta sem tratamento, aproximadamente

30% no primeiro ano e 50% no segundo ano de vida (3).

Muitas mortes relacionadas ao HIV em bebés podem ser evitadas pela identificagdo precoce do HIV e inicio rapido
da ARV. No entanto, a disponibilidade limitada de formulagdes antirretrovirais ideais para prevenir e tratar a infecgao

pelo HIV em recém-nascidos e criangas pequenas continua a ser um desafio continuo em muitos paises (4).

A motivac¢do para a elaborag¢do do presente PTC foi a demanda de incorporagao do medicamento raltegravir 100
mg granulado para profilaxia da transmissdo vertical do HIV em criancas com alto risco de exposi¢do ao HIV formalizada
no OFICIO N2 402/2022/CGAHV/DCCI/SVS/MS e na NOTA TECNICA N2 150/2022-CGAHV/DCCI/SVS/MS elaborados pela
Coordenacdo-Geral de Vigilancia do HIV/AIDS e das Hepatites Virais do Departamento de Doencas de Condig¢des Crdnicas

e InfecgGes Sexualmente Transmissiveis do Ministério da Saude.

A justificativa para a demanda em questdo é a prevaléncia estimada em 18,74% de resisténcia a nevirapina no
Brasil (5). Outro estudo mais recente relata uma resisténcia ainda maior, cerca de 40% (6). Portanto, o objetivo deste
estudo é avaliar a eficacia e a seguranca do medicamento raltegravir 100 mg granulado como profilaxia pds-exposicdo em

criangas nascidas de maes vivendo com HIV.
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5. PERGUNTA DE PESQUISA

Pergunta norteadora: O raltegravir 100 mg granulado é eficaz e seguro para profilaxia em pacientes recém-nascidos

expostos ao HIV por transmissdo vertical?

Quadro 1. Pergunta PICOS (paciente, intervencdo, comparacdo, "outcomes" [desfecho] e “study design” [delineamento
de estudos elegiveis]).

Populagdo Criangas recém-nascidas expostas ao HIV via transmissao vertical

Intervengdo (tecnologia) Raltegravir 100 mg granulado como profilaxia

Comparador Outro esquema de profilaxia

Desfechos (Outcomes) Segurancga e eficdcia na prevengdo da infecgdo pelo HIV

Tipo de estudo RevisOes sistematicas de ensaios clinicos, ensaios clinicos randomizados controlados e

ndo controlados e estudos observacionais

5.1 Populagado

A populagdo alvo foi constituida por pacientes recém-nascidos expostos ao HIV por transmissao vertical.

5.2 Intervengao

A intervencdo avaliada neste PTC é o uso do medicamento raltegravir 100 mg granulado (ISENTRESS®). O
raltegravir bloqueia a acdo da enzima integrase durante a transferéncia da fita de DNA viral ao genoma hospedeiro. Este
medicamento possui registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), com data de 07/02/2022, para uso
oral adulto e pediatrico acima de 2 anos, na apresenta¢do de comprimido revestido 400 mg, comprimido mastigavel de
25 mg e 100 mg. As Diretrizes Consolidadas de ARV da OMS de 2016 ja recomendam o uso de raltegravir como tratamento
alternativo de primeira linha para criangas menores de 3 meses. Atualmente, o raltegravir para uso neonatal estd

disponivel no mercado internacional apenas como granulo para suspensdo oral (4).

5.3 Comparador

Nao foi usado um comparador especifico, portanto, quaisquer estudos que fizessem uso de raltegravir 100 mg
granulado para a profilaxia da transmissdo vertical do HIV em recém-nascidos tendo como comparador qualquer outro

esquema de profilaxia, ou, até mesmo os estudos de braco Unico, foram considerados elegiveis.
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5.4 Desfechos

Os desfechos avaliados foram a seguran¢a do medicamento e a eficacia na prevencdo da infeccdo pelo HIV apds

a exposi¢do ao HIV.

5.5 Tipos de estudo

Os tipos de estudos priorizados foram: revisdes sistematicas de ensaios clinicos, ensaios clinicos randomizados

controlados e ndo controlados e estudos observacionais.

6. BUSCA POR EVIDENCIAS

6.1 Termos de busca e bases de dados

Com base na pergunta PICOS estruturada acima, foi conduzida uma busca nas bases de dados MEDLINE (via
PubMed), Embase (Elsevier), Biblioteca Virtual de Saude e The Cochrane Library até o dia 11 de agosto de 2022.
Descritores, palavras-chave e termos Decs e MeSH foram utilizados na construcdo de estratégias de buscas para cada
base de dados especificamente e estdo reproduzidas nos Quadros 2 e 3. Ndo foram utilizados limites temporais e a busca
foi restrita a seres humanos. A selecdo dos estudos foi conduzida por dois revisores com consulta a um terceiro caso ndo

houvesse consenso.

Quadro 2. Estratégias de busca efetuadas em cada plataforma e o nimero de publicagdes encontradas.

Plataformas e B Publicagoes

de busca encontradas
((Raltegravir Potassium OR Potassium, Raltegravir OR Raltegravir OR MK 0518 OR 0518, MK OR
MKO0518 OR MK-0518 OR Isentress) AND (Infectious Disease Transmission, Vertical OR Pathogen
Transmission, Vertical OR Transmission, Vertical Pathogen OR Vertical Pathogen Transmission OR
Vertical Transmission of Infectious Disease OR Vertical Infection Transmission OR Vertical Infectious
Disease Transmission OR Infection Transmission, Vertical OR Transmission, Vertical Infection OR 133

:\:Ez:\':g:) Maternal-Fetal Infection Transmission OR Maternal Fetal Infection OR Transmission OR
Transmission, Maternal-Fetal Infection OR Infection Transmission, Maternal-Fetal OR Infection
Transmission, Maternal Fetal OR Infection Transmission, Fetomaternal OR Mother-to-Child
Transmission OR Mother to Child Transmission OR Mother-to-Child Transmissions OR Transmission,
Mother-to-Child OR Transmissions, Mother-to-Child OR Fetomaternal Infection Transmission OR
Transmission, Fetomaternal Infection))

#1 'raltegravir'/exp OR 'lamivudine plus raltegravir'/exp OR 'lamivudine plus zidovudine'/exp
#2 'mother to child transmission'/exp OR 'vertical transmission'/exp
EMBASE #3 #1 AND #2 129
#4 'human immunodeficiency virus'/exp
#5 #3 AND #4
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#1 ("Raltegravir Potassium" OR "Potassium, Raltegravir" OR "Raltegravir" OR "MK 0518" OR "0518,
MK" OR "MK0518" OR "MK-0518" OR "Isentress")

#2 ("Infectious Disease Transmission, Vertical® OR "Pathogen Transmission, Vertical" OR
"Transmission, Vertical Pathogen" OR "Vertical Pathogen Transmission" OR "Vertical Transmission
of Infectious Disease" OR "Vertical Infection Transmission" OR "Vertical Infectious Disease
Transmission" OR "Infection Transmission, Vertical" OR "Transmission, Vertical Infection" OR
"Maternal-Fetal Infection Transmission" OR "Maternal Fetal Infection" OR "Transmission" OR
"Transmission, Maternal-Fetal Infection" OR "Infection Transmission, Maternal-Fetal" OR "Infection
Transmission, Maternal Fetal" OR "Infection Transmission, Fetomaternal" OR "Mother-to-Child
Transmission" OR "Mother to Child Transmission” OR "Mother-to-Child Transmissions" OR
"Transmission, Mother-to-Child" OR "Transmissions, Mother-to-Child" OR "Fetomaternal Infection
Transmission" OR "Transmission, Fetomaternal Infection")

#3 ("HIV" OR "Human Immunodeficiency Virus" OR "Immunodeficiency Virus, Human" OR
"Immunodeficiency Viruses, Human" OR "Virus, Human Immunodeficiency" OR "Viruses, Human
Immunodeficiency" OR "Human Immunodeficiency Viruses" OR "AIDS Virus" OR "AIDS Viruses" OR
"Virus, AIDS" OR "Viruses, AIDS" OR "Acquired Immune Deficiency Syndrome Virus" OR "Acquired
Immunodeficiency Syndrome Virus" OR "HTLV-I1I")

#4 #1 AND #2 AND #3

(“raltegravir potassium” OR “potassium, raltegravir” OR “raltegravir” OR “mk 0518” OR “0518, mk”
OR “mk0518” OR “mk-0518" OR “isentress” ) AND (“infectious disease transmission, vertical” OR
“pathogen transmission, vertical” OR “transmission, vertical pathogen” OR “vertical pathogen
transmission” OR “vertical transmission of infectious disease” OR “vertical infection transmission”
OR “vertical infectious disease transmission” OR “infection transmission, vertical” OR
“transmission, vertical infection” OR “maternal-fetal infection transmission” OR “maternal fetal 40
infection” OR “transmission” OR “transmission, maternal-fetal infection” OR “infection
transmission, maternal-fetal” OR “infection transmission, maternal fetal” OR “infection
transmission, fetomaternal” OR “mother-to-child transmission” OR “mother TO child transmission”
OR “mother-to-child transmissions” OR “transmission, mother-to-child” OR “transmissions,
mother-to-child” OR “fetomaternal infection transmission” OR “transmission, fetomaternal
infection”)

Total 324

The
Cochrane
Library

22

Biblioteca
Virtual em
Saude

Devido ao baixo numero de referéncias selecionadas, optou-se pela utilizacdo de novos termos referentes a
populacdo alvo, que atendesse aos PICOS e apresentasse adequada qualidade metodoldgica. Assim, procedeu-se a

atualiza¢do da busca nas bases de dados MEDLINE (via PubMed) e Embase (Elsevier) em 17 de agosto de 2022.

Quadro 3. Estratégias de busca atualizada efetuadas em cada plataforma e o nimero de publica¢Ges encontradas.

Plataformas Publicagoes

Estratégia de busca

de busca encontradas

MEDLINE ((Raltegravir Potassium OR Potassium, Raltegravir OR Raltegravir OR MK 0518 OR 0518, MK OR

(PubMed) MKO0518 OR MK-0518 OR Isentress) AND (Newborn OR neonates)) 4l

#1 'raltegravir'/exp OR 'lamivudine plus raltegravir'/exp OR 'lamivudine plus zidovudine'/exp
#2 'newborn'/exp OR 'child'/exp OR 'full term infant'/exp OR 'human neonate'/exp OR 'human
newborn'/exp OR 'infant, newborn'/exp OR 'neonate'/exp OR 'neonatus'/exp OR 'newborn
baby'/exp OR 'newborn child'/exp OR 'newborn infant'/exp OR 'newly born baby'/exp OR 'newly 52
born child'/exp OR 'newly born infant'/exp

#3 'mother to child transmission'/exp OR 'vertical transmission'/exp
#4 'human immunodeficiency virus'/exp

Embase
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#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4

Total 93

6.2 Selecdo de estudos

Os critérios de elegibilidade foram:

Critérios de inclusdo: Populacdo de criangas recém-nascidas independente do sexo, que receberam raltegravir

100 mg granulado para profilaxia da transmissdo vertical do HIV pds exposicdo (PEP) ao HIV.

Critérios de exclusdo: registros de ensaios controlados em andamento, revisdes narrativas, resumos de

congressos, estudos primarios que incluissem outras intervencoes.

Foi realizada a selecdo dos estudos, por meio de dois revisores, utilizando o software Rayyan e EndNote, em duas

etapas. A selegdo dos estudos contou com um terceiro revisor para casos em que ndo houvesse consenso.

Na primeira etapa, foi realizada a leitura dos titulos e resumos das referéncias identificadas, sendo os estudos
potencialmente elegiveis pré-selecionados. Na segunda etapa, foi realizada a leitura dos textos completos para

confirmacao da elegibilidade. Os estudos excluidos com os motivos de exclusdo sdo apresentados no Quadro 4.

A busca das evidéncias disponiveis na literatura resultou em 417 referéncias da quais 120 foram excluidas por ser
duplicatas. O total de 297 referéncias passaram por triagem por meio da leitura de titulos e resumos das quais cinco
tiveram seus textos completos avaliados para confirmacdo de elegibilidade. Apenas uma referéncia foi incluida para a

sintese de evidéncias, a qual foi avaliada a qualidade metodoldgica.

Para identificacdo das evidéncias sobre a tematica estudada, optou-se por selecionar o estudo que incluisse todos

os estudos que atenderam a PICOS.

Os resultados da busca de evidéncia realizada sdo apresentados na Figura 1.
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Identificagdo de novos estudos por meio de bancos de dados e registros

o Egﬁﬁgsd 0s Registros removidos antes da
Y triagem
E Publed (n=174) - _ . .
= Embase (n= 181) Registros duplicados removidos
ﬁ Cochrane (n= 22) Endnote (ﬂ_: 13)
BVS (n= 40) Rayyan (n=107)
Registros
recuperados para _
leitura de titulo e —» | Registros excluidos (n = 292)
resumo
(n=297)
E l
Q@
g
=
Registros Registros excluidos
selecionados para a
leitura do texto —— | Tipo de publicacdo (n= 1)
completo Diferente populacio (n=1)
(n=25) Tipo de estudo (n= 2)
2
] Registros incluidos
© n=1)

Figura 1. Fluxograma para revisdo sistematica (7).
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Quadro 4. Estudos excluidos apds leitura completa (n=4) e motivos da exclusdo.

N° Titulo Revista Autores Motlvo~da
exclusao
1 Use of Modeling and Simulations to Determine Raltegravir Dosing Clinical Science Clarke et al., 2019 | Tipo de
in Neonates: A Model for Safely and Efficiently Determining (8) estudo
Appropriate Neonatal Dosing Regimens: IMPAACT P1110
2 Antiretrovirals for reducing the risk of mother-to-child transmission | Cochrane Siegfried et al., Diferente
of HIV infection (Review) 2011 (9) populagdo
3 Use of Triple Combination Antiretroviral Therapy with Raltegravir HIV Reports Trahan et al., Tipo de
as Empiric HIV Therapy in the High-risk HIV-exposed Newborn 2019 (10) estudo
4 Prevention and Treatment of HIV Infection in Neonates: Evidence Expert Rev Clin Clarke et al., 2018 | Tipo de
Base for Existing WHO Dosing Recommendations and Pharmacol (11) publicagdo
Implementation Considerations

6.3 Caracterizagdo do estudo incluido

A seguir esta apresentado o Unico estudo que foi selecionado para responder a pergunta PICOS do PTC.

Clarke e colaboradores, 2020 (12) apresentaram resultados do ensaio clinico de fase 1, ndo comparativo, sem
grupo controle, que teve desenho adaptativo em duas coortes para a determinacdo da dose adequada de raltegravir
granulado em recém-nascidos expostos ao HIV. As caracteristicas dos neonatos incluidos estdo apresentadas na Tabela 1.

A descrigdo do ensaio incluido estd apresentada no Quadro 5.

A Coorte 1 foi composta por 16 neonatos (10 ndo expostos intrauterinamente ao raltegravir e 6 ja expostos) que
receberam duas doses Unicas de raltegravir, uma dentro das primeiras 48 horas de vida, seguida de uma segunda dentro
de sete a dez dias de vida. A dose inicial usada foi de 3 mg/kg para recém-nascidos cujas maes ndo receberam raltegravir
durante a gravidez. As doses iniciais foram adaptadas de acordo com os estudos de farmacocinética dos primeiros recém-

nascidos passando a 1,5 mg/kg.

A Coorte 2 foi composta por 36 neonatos (26 ndo expostos intrauterinamente ao raltegravir e 10 ja expostos). A
dosagem testada foi 1,5mg/kg uma vez ao dia até o sétimo dia de vida; 3 mg/kg duas vezes ao dia de oito a 28 dias de

vida; e 6 mg/kg duas vezes ao dia de quatro a seis semanas de vida.

Quanto ao desfecho de seguranga, na Coorte 1, quatro neonatos tiveram eventos adversos: contagem absoluta
de neutrodfilos diminuida (grau 4; n=1), anemia (grau 4; n=1), hipertensdo neonatal (grau 3; n=1), glicemia diminuida (grau
3; n=1). A contagem absoluta de neutréfilos diminuida evoluiu para grau 1 apds cinco semanas foi possivelmente
relacionada ao raltegravir. Na Coorte 2, 35 dos 36 neonatos incluidos foram avaliados para seguranga, 11 (31%) tiveram
eventos adversos grau 3 e 15 (43%) tiveram evento adverso grau 4. Os eventos adversos mais comuns foram: hemoglobina
diminuida (n=4), contagem absoluta de neutrdfilos diminuida (n=4), aumento de bilirrubina (n=3) e dispneia (n=2). Nao
foram relatados: mortes ou outros eventos clinicos significantes, ou bilirrubina excedendo 16,0 mg/dL, ou recebimento
de fototerapia, transfusdo ou outras terapias para hiper bilirrubinemia. Apenas um (2%) dos 52 participantes que tiveram

avaliagdo da seguranca apresentou evento adverso relacionado a intervengao.
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Apesar do estudo ndo ter sido desenhado para estimar a eficacia do raltegravir para profilaxia da infec¢do pelo
HIV em recém-nascidos expostos, nenhum neonato incluido no estudo foi diagnosticado com HIV. Foram realizados dois

testes moleculares (NAT), um apds o primeiro més de vida e outro apés 4 meses de idade.

Tabela 1. Caracteristicas demograficas dos participantes do estudo incluido na sintese de evidéncias da profilaxia com
raltegravir em granulos para neonatos expostos ao HIV-1 (12).

Coorte 1 nao Coorte 1 expostos Coorte 2 ndo Coorte 2 expostos Total das
expostos a . expostos a .
. . a raltegravir . a raltegravir Coortesle 2
\ELE] raltegravir (n=6) raltegravir (n = 10) (n=52)
(n =10) - (n =26) - -

Sexo
Masculino 4 (40%) 4 (67%) 14 (54%) 6 (60%) 28 (54%)
Feminino 6 (60%) 2 (33%) 12 (46%) 4 (40%) 24 (46%)
Raga
Preta 9 (90%) 2 (33%) 18 (69%) 2 (20%) 31 (60%)
Branca 0 (0%) 2 (33%) 3 (12%) 2 (20%) 7 (13%)
Multirracial 1(10%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1(2%)
Outra 0 (0%) 1(17%) 5 (19%) 2 (20%) 8 (15%)
Ignorada 0 (0%) 1(17%) 0 (0%) 0 (0%) 1(2%)
Asidtica 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 4 (40%) 4 (8%)
Etnicidade
Hispanico ou Latino 2 (20%) 3 (50%) 19 (73%) 5(50%) 29 (56%)

do Hispénico ou Latino 6 6 b 6 6
N3o Hispani Lati 7 (70%) 2 (33%) 7 (27%) 4 (40%) 20 (38%)

ais de uma etnicidade 6 A A b b
Mais d icidad 1 (10%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1(2%)

norada (] (] (0} (] (0}
Ignorad 0 (0%) 1(17%) 0 (0%) 1(10%) 2 (4%)
:‘::‘I’XZ‘)’ nascer (kg) (média 5,/ 4.4 2.90 (2.3-3.4) 2.95 (2.4-3.7) 3.04(2.1-4.1)  3.00(2.1-4.2)
Idade gestacional
(semanas) [média e faixa] 39 (38-40) 38 (37-40) 38 (37-41) 39 (38-41) 39 (37-41)
Tipo de parto

aginal espontaneo 0 o o o o
Vaginal esponta 3 (30%) 0 (0%) 5 (19%) 3 (30%) 11 (21%)
Cesariana 7 (70%) 6 (100%) 21 (81%) 7 (70%) 41 (79%)
Pais
Estados Unidos da América 7 (70%) 4 (67%) 6 (23%) 1(10%) 18 (35%)
Brasil 2 (20%) 2 (33%) 17 (65%) 4 (40%) 25 (48%)
Africa do Sul 1(10%) 0 (0%) 3 (12%) 1(10%) 5(10%)
Tailandia 0 (0% 0 (0% 0 (0% 4 (40% 4 (7%

(0%) (0%) (0%) (40%) (7%)

Disponibilidade para 9 (90%) 6 (100%) 25 (96%) 10 (100%) 50 (96%)

andlise farmacocinética
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Quadro 5. Descri¢do do ensaio clinico incluido no PTC de profilaxia com raltegravir em granulos para neonatos expostos
ao HIV-1(12).

Autor/Ano

Desenho do
estudo/Populagio

Intervengao e
Comparador

Tamanho
da
amostra

Desfechos

Principais resultados

Clarke et Ensaio clinico fase 1 Raltegravir Coorte 1: | Seguranga, Quanto a seguranga, O
al., 2020 multicéntrico (ndo granulado em 16 dosagem e | raltegravir foi bem tolerado;
(12) comparativo, com desenho dosagens neonatos. | farmacocinética apenas um evento adverso
adaptativo em duas coortes diferentes em do raltegravir. encontrado foi
para a determinagdo da duas coortes; o Coorte 2: possivelmente associado ao
dosagem) em recém-nascidos | estudo ndo teve | 36 raltegravir.
a termo expostos ao HIV-1 grupo controle. neonatos.

com peso ao nascer de ao
menos 2000 gramas.
Protocolo IMPAACT P1110.

Coorte 1: duas
doses Unicas de

O estudo ndo foi realizado
com o intuito de estimar a
eficacia, contudo nenhum

raltegravir. dos neonatos incluidos em
qualguer uma das coortes foi
Coorte 2: diagnosticado com HIV.

raltegravir do
nascimento até 6
semanas de vida.

Quanto ao estudo de
dosagem e farmacocinética,
foi possivel formular um
regime de 1,5mg/kg
diariamente até o sétimo dia
de vida; 3 mg/kg duas vezes
ao dia de oito a 28 dias de
vida; e 6 mg/kg duas vezes
ao dia de quatro a seis
semanas de vida.

Recém-nascidos de maes
que receberam raltegravir
de duas a 24 horas antes do
parto, devem ter a primeira
dose adiada de 24 a 48 horas
apobs o parto.

O regime com raltegravir

granulado nao é
recomendado para
prematuros  nem  para

recém-nascidos com menos
de 2 kg.

S

MIMISTERIO DA
SAUDE

SOVERNO FIDERAL

PRl

umiko ¢ arcougTEUCED

41




7. AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA

7.1 Andlise da qualidade do estudo incluido

Para avaliacdo do risco de viés estudo incluido, foi utilizada a escala de Newcastle-Ottawa (13) para estudos de
coorte. O estudo incluido é ndo comparativo. Por esta razao, a selecdo da escala apropriada para avaliacdo da qualidade

é um desafio, ja que as escalas foram desenvolvidas para estudos comparativos.

O Quadro 6 apresenta a avaliacdo da qualidade usando a escala de Newcastle-Ottawa (13). No item “sele¢ao”, o
estudo obteve 3 estrelas, sendo considerado como tendo representatividade da populacdo exposta, registro seguro da
exposicdo e demonstracdo de que o desfecho de interesse ndo estava presente no inicio do estudo. No item
“comparabilidade”, o estudo ndo obteve nenhuma estrela ja que ndo possui grupo controle. No item “desfecho”, o estudo
obteve duas estrelas, considerando que o tempo de seguimento foi longo o suficiente e adequadamente realizado, ja que
o estudo relatou dados de farmacocinética de 50 dos 52 participantes incluidos (96%). Como foram obtidas 5 estrelas, foi

considerado que a evidéncia é de qualidade moderada.

Quadro 6. Avaliacdo do risco de viés pela escala de Newcastle-Ottawa (13).

Estudo Selecao Comparabilidade Desfecho

Clarke et al., 2020 (12) 3 estrelas 0 estrelas 2 estrelas 5 estrelas

8. SINTESE DOS RESULTADOS

Efeitos desejaveis da tecnologia

O estudo ndo foi realizado para estimar a eficacia, contudo nenhum dos neonatos incluidos em qualquer uma das

duas coortes foi diagnosticado com HIV.

Realizar ensaios clinicos na populagao de neonatos ja é por si sé um desafio. A incidéncia da transmissdao materno
infantil do HIV é muito reduzida apds a incorporagao da terapia antirretroviral combinada durante a gestac¢do. Este cendrio
dificulta ainda mais a realizagdo de um ensaio clinico para avaliacdo da eficacia da administracdo da profilaxia poés-

exposi¢cdo com raltegravir granulado nos neonatos.

Efeitos indesejaveis da tecnologia
O raltegravir granulado foi bem tolerado e apenas um evento adverso encontrado foi possivelmente associado a

ele.

SOVERNO FIDERAL

£ Conitec s % DRl e 2

A e
umiko ¢ arcougTEUCED



Foi possivel formular um regime de raltegravir granulado que pode ser administrado de maneira segura em
neonatos expostos ao HIV: 1,5 mg/kg diariamente até o sétimo dia de vida; 3 mg/kg duas vezes ao dia de oito a 28 dias
de vida; e 6 mg/kg duas vezes ao dia de quatro a seis semanas de vida

Considerando as caracteristicas dos participantes incluidos no estudo, o raltegravir granulado ndo é

recomendado para prematuros ou para recém-nascidos com menos de 2 kg.

9. AVALIAGAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA

A qualidade da evidéncia foi avaliada por meio da ferramenta Grading of Recommendations Assessment,

Development and Evaluation (GRADE) (14).

A classificagdo inicial da evidéncia é definida a partir do delineamento do estudo. Clarke e colaboradores, 2020
(12) apresentaram resultados do ensaio clinico de fase 1, sem grupo comparador. Portanto, foi avaliado como estudo
observacional. Segundo os critérios GRADE (14), evidéncias procedentes de estudos observacionais sdo consideradas
inicialmente com nivel “baixo”. Além disso, a certeza foi reduzida em um grau no critério “imprecisdao” por ndo haver
informacdo sobre intervalo de confianca. Assim, a evidéncia para os desfechos de seguranca e tolerabilidade foi

considerada de qualidade muito baixa.
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Quadro 7. Avaliacdo da qualidade da evidéncia, a partir da ferramenta GRADE (14).

Avaliagao da certeza da evidéncia Sumario de resultados

Certeza Importancia

Ne dos | Delineamento do s A . Evidéncia . o Outras
Inconsisténcia . Imprecisao . ~
estudos estudo indireta consideragoes

Seguranga e tolerabilidade

1 Estudo ndo grave® ndo grave ndo grave grave® nenhum O raltegravir foi bem o000 CRITICO
observacional? tolerado; apenas um EA
foi considerado
possivelmente
associado ao raltegravir.

Muito
baixa

EA: Evento Adverso. a. Estudo ndo comparativo e sem grupo controle. b. Segurancga e tolerabilidade foram apresentadas no texto do artigo sem descri¢ao do intervalo de
confianga.

Bibliografia: Clarke DF, Acosta EP, Cababasay M, Wang J, Chain A, Teppler H, Popson S, Graham B, Smith B, Hazra R, Calabrese K, Bryson Y, Spector SA, Lommerse J, Mirochnick
M; IMPAACT P1110 Protocol Team. Raltegravir (RAL) in Neonates: Dosing, Pharmacokinetics (PK), and Safety in HIV-1-Exposed Neonates at Risk of Infection (IMPAACT P1110).
J Acquir Immune Defic Syndr. 2020 May 1;84(1):70-77.
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10. CONSIDERAGOES FINAIS

Desde o inicio da epidemia de HIV, cerca de 5 milhdes de criangas morreram de causas relacionadas a AIDS. Os
recém-nascidos que adquirem a infec¢dao pelo HIV apresentam alto risco de progressado rdpida da doenga e morte, o que
pode ser evitado com a administracdo precoce de tratamento ARV combinado (15). Os medicamentos ARV s3do usados
em recém-nascidos tanto para a prevencgao da infeccao pelo HIV em bebés nascidos de maes vivendo com HIV quanto
para o tratamento de bebés infectados pelo HIV. Demonstrou-se que o uso de antirretrovirais em mulheres grévidas que
vivem com HIV e em seus bebés apds o nascimento reduz bastante a transmissao da infec¢do pelo HIV das maes para os

bebés (16).

Por isso, a motivacdo para a elaboracdo do presente parecer técnico-cientifico foi a demanda de incorporacao do
medicamento raltegravir 100 mg granulado para profilaxia da transmissdo vertical do HIV em criancas com alto risco de
exposicdo ao HIV. O raltegravir possui registro na ANVISA, com data de 07/02/2022, para uso oral adulto e pediatrico
acima de 2 anos, na apresentacdo de comprimido revestido 400 mg, comprimido mastigavel de 100 mg. A formulacdo em
granulos destinada a recém-nascidos ja estd em uso e foi registrada em agéncias internacionais como Food and Drug
Administration (FDA) (17) desde 2017 e European Medicines Agency (EMA) (18) desde 2007. No Brasil, até o presente

momento, ndo ha registro na ANVISA para o uso desta forma farmacéutica em recém-nascidos.

Na auséncia do registro do granulado junto a Anvisa, cumpre ressaltar que o Departamento de Doencas de
Condigdes Cronicas e Infeccbes Sexualmente Transmissiveis realizou em 2020, seguindo os requisitos do art. 82, § 59, da
Lei n2 9.782/1999, a compra de 1.097.700 sachés (ou 18.295 conjuntos) do raltegravir granulado para a composicdo do
esquema de profilaxia devido as limitadas op¢Ges de tratamento disponiveis para essa faixa etdria. A aquisicdo foi
realizada pelo Fundo Estratégico da Organiza¢do Pan-Americana da Saude (Opas), por meio do 842 Termo de Cooperacdo

Técnica (TCT).

Neste PTC foi incluido um estudo, com 52 recém-nascidos expostos que receberam raltegravir granulado para
prevencdo da transmissdo materno infantil do HIV-1. E estudo de fase 1 n3o comparativo e sem grupo controle. Foi
demonstrada a seguranca do raltegravir granulado para os recém-nascidos em estudo com risco de viés moderado. De
acordo com o sistema GRADE, a qualidade da evidéncia foi considerada muito baixa para os desfechos seguranga e
tolerabilidade. Nenhum dos participantes do estudo tiveram diagnéstico de infec¢do pelo HIV, contudo o estudo nao foi

desenhado para avaliar a eficacia.

A explicagdo para o pequeno nimero de estudos para esta demanda deve levar em consideragdo o grande desafio
para realizacdo de ensaios clinicos na populagdo de recém-nascidos. Com a alta eficicia da terapia antirretroviral
combinada nas gestantes para a prevencado da transmissdo materno infantil do HIV-1, a transmissao vertical do HIV-1
tornou-se felizmente um evento raro, o que gera desafios metodoldgicos e éticos adicionais para a conduc¢do de um ensaio

clinico randomizado controlado com poder suficiente para a avaliacdo da eficacia.
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ANEXO 2 - AVALIACAO ECONOMICA

Analise de Custo-Efetividade

Raltegravir 100 mg granulado para profilaxia da transmissao vertical em criangas com alto

risco de exposi¢ao ao HIV

Janeiro de 2023
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1. APRESENTAGAO

Este documento se refere a avaliacdo do raltegravir 100 mg granulado para profilaxia da transmissao vertical do
HIV em criangas com alto risco de exposi¢do ao HIV, demandada pela Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente, do
Ministério da Saude (SVSA/MS). A presente avaliagdo econdmica foi elaborada pelo Nucleo de Avaliagdo de Evidéncias e
Tecnologias em Saude (NATS) do Centro de Desenvolvimento Tecnoldgico em Saude (CDTS) da Fiocruz, em colaboracdo
com a Secretaria-Executiva da Conitec, com o objetivo de avaliar a custo-efetividade, na perspectiva do Sistema Unico de

Saude.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflito de interesses com a matéria.
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3. INTRODUGAO

Foi realizada uma avaliagdo para estimar a relacdo de custo-efetividade incremental do raltegravir 100 mg
granulado (RAL) comparado a nevirapina (NVP), para profilaxia da transmissao vertical do HIV em criangas com alto risco
de exposi¢do. O desenho do estudo seguiu premissas das Diretrizes Metodoldgicas de Avaliagdo Econdmica do Ministério
da Saude (1). Com a finalidade de aumentar a transparéncia do estudo proposto, os principais aspectos dos estudos foram

sumarizados conforme o checklist CHEERS Task Force Report (2) (Quadro 1).

Quadro 1. Caracteristicas do modelo de analise de custo-efetividade.

Antecedentes e A profilaxia pds-exposi¢do (PEP) em criancas nascidas de maes vivendo com HIV tem como principais

objetivos objetivos a prote¢do apds a exposicdao e, mais recentemente, o inicio do tratamento da forma mais
precoce possivel para os recém-nascidos com alto risco de exposicdo. Para este grupo ha indicagdo da
utilizagdo de trés antirretrovirais (ARV) como terapia “presuntiva”. Para eficacia da profilaxia, esta deve
ser iniciada o mais precocemente possivel apds o nascimento, preferencialmente nas primeiras quatro

horas de vida (3-11).

A Organiza¢do Mundial da Saude (OMS) preconiza a utilizagdo do raltegravir granulado para recém-
nascidos expostos ao HIV desde 2018 (12) e orienta a usa-lo como ARV de escolha em paises onde a
prevaléncia de resisténcia primaria aos inibidores de transcriptase reversa ndo nucleosideos (ITRNN -
efavirenz e nevirapina) é superior a 10%.

Populagdo-alvo

Perspectiva de analise

Comparadores

Criangas com alto risco de exposi¢cdo ao HIV via transmissdo vertical, nascidas com idade gestacional
igual ou maior a 37 semanas.

Perspectiva do Sistema Unico de Satde

Profilaxia para bebés de alto risco de exposi¢do ao HIV usando AZT por quatro semanas, mais trés doses

de nevirapina (12 dose: até 48h de vida, 22 dose: 48h apds 12 dose e 32 dose: 96h apds 22 dose).

Horizonte temporal Duracdo da profilaxia de 4 semanas.

Taxa de desconto N3o se aplica (1).

WG G ERE A CER N Infeccdo por HIV evitada.

Estimativa de custos Custos dos medicamentos utilizados na profilaxia.

Moeda Real RS (moeda nacional)

Modelo escolhido Arvore de decisdo

LOELEEGC I JIGER R Deterministica univariada - Diagrama de Tornado.

Probabilistica - Monte Carlo.
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4. METODOS

4.1 Populagao-alvo

A populacao alvo foi constituida por pacientes recém-nascidos expostos ao HIV por transmissao vertical, em alto

risco, nascidas com idade gestacional igual ou maior a 37 semanas.

4.2 Perspectiva

A perspectiva adotada é a do Sistema Unico de Saude (SUS).

4.3 Intervencao e Comparadores

O esquema profilatico proposto inclui os medicamentos: zidovudina, lamivudina, nevirapina e raltegravir de 100
mg granulado, todos em suspensdo oral. O esquema profilatico utilizado para comparacado foi a recomendacgao descrita
no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Manejo da Infeccdo pelo HIV em Criangas e Adolescentes (13) que
indicava o uso de zidovudina (AZT) por quatro semanas, mais trés doses de nevirapina (12 dose: até 48h de vida, 22 dose:

48h apds 12 dose e 32 dose: 96h apds 22 dose).

4.4 Horizonte temporal

O horizonte temporal utilizado na avaliagao foi o tempo de duragdo da profilaxia de quatro semanas.

4.5 Taxa de desconto

Segundo as recomendagdes das Diretrizes Metodoldgicas do MS, a taxa de desconto de 5% ao ano para os custos
e efetividade é aplicada para um horizonte temporal anual, a partir de um ano (1). Nesse caso, ndo foi utilizada por ndo

ser aplicavel em razdo do curto horizonte temporal.

4.6 Desfechos de saude

A medida de efetividade utilizada no modelo foi o nimero de infec¢des por HIV evitadas. A escolha deste desfecho
intermedidrio se justifica uma vez que é o mais apropriado para a demonstragao de beneficio clinico, ou seja, evitar a

infecgdo por HIV é um beneficio clinico direto para as criangas que tiveram exposi¢dao ao virus em alto risco. Nao foi
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utilizado como desfecho os anos de vida ajustados pela qualidade (Quality-adjusted life year - QALY), o qual é
rotineiramente usado como uma medida resumida do resultado de saude para avaliagdo econémica, que incorpora o
impacto na quantidade e na qualidade de vida, na medida que requer um acompanhamento mais longo do que outros

desfechos finais e um outro desenho de estudo.

4.7 Estimativa de recursos e custos

O modelo considerou custos médicos diretos sob a perspectiva do SUS, incorporando o custo da aquisicdo dos

medicamentos para profilaxia durante as quatro primeiras semanas de vida.

Todos os valores utilizados neste relatério estdo em real e tiveram como referéncia os pregos unitarios dos
medicamentos informados no Caderno de Informagao de Logistica de Insumos Estratégicos do Departamento de Doengas
de Condigdes Cronicas e Infecgdes Sexualmente Transmissiveis (SVS/MS) (15). O raltegravir 100 mg granulado ndo possui
registro na ANVISA e é adquirido via Fundo Estratégico da Organizagdo Pan-Americana da Saude (Opas), por meio do 842

Termo de Cooperacgdo Técnica (TCT).

O calculo do custo dos medicamentos levou em consideracdo a dose recomendada conforme bula de
administracao e frequéncia de uso segundo as recomendacgdes dos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)
de 2018 e 2022 (13,14) correspondentes ao esquema profilatico vigente e esquema profilatico proposto, assim como

considerou a forma de apresentacdo disponiveis para compra conforme o registro do BPS (15) (Tabela 1).

Tabela 1. Custo unitario da apresentagao por medicamento.

Medicamento Apresentacao Custo Unitario Compra/Fonte(*
Fundo Estratégico OPAS
Zidovudina Soluggo oral 10 mg/mL frasco com 240 mL R$44,71 undo S(ngzezg)'co
Fundo Estratégico OPAS
Nevirapina Suspensdo oral 10 mg/mL frasco com 100 mL R$19,23 undo s(zrgzezg)lco
Lamivudina Solugdo oral 10 mg/mL frasco com 240 mL R$31,81 DLOG/MS* (2022)
Fundo Estratégico / 842
Raltegravir** 100 mg granulado para suspens3o oral/saché R$21,96 Termo de Cooperagdo
Técnica — OPAS (2022)

(*) Departamento de Logistica em Saude (DLOG) do Ministério da Saude, compra realizada através de Pregdo eletrénico.
(**) O prego da ultima aquisicao por envelope contendo 100 mg de raltegravir.

4.8 Eficacia

Como parametros de eficiacia foram consideradas as seguintes varidveis: resisténcia aos antirretrovirais e a
eficacia da profilaxia com ou sem a referida resisténcia. A incerteza sobre a eficacia da profilaxia na populagdo especifica

de neonatos expostos ao HIV, especialmente quando existe resisténcia ao antirretroviral, implica em limitagdes a serem
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mitigadas e exploradas através das andlises de sensibilidade. Esta incerteza sobre os parametros ocorre até por conta das
limitacOes para realizacdo de ensaios clinicos na populacdo de neonatos. Foi adotada a conduta de utilizacdo da melhor
evidéncia disponivel, uma vez que estas limitagGes vdo continuar a existir. Ndo existe a perspectiva de novos dados serem
publicados sobre os parametros de eficacia, o que nos foi corroborado apds discussGes com especialistas e contato com

autora do estudo pivotal que avaliou a profilaxia com raltegravir granulado em neonatos.

4.9 Pressupostos

a. Os pacientes ndo serao submetidos a demais tratamentos adjuvantes.
b. As probabilidades de acesso aos tratamentos sdo idénticas.

c. Nao foram consideradas alteracdes ou reducdes da dose dos medicamentos.

4.10 Modelo econOmico

O custo por infecgdo pelo HIV evitada em neonatos foi obtido por meio de um modelo de arvore de decisdo. Neste
tipo de analise, uma simulagdo é usada para estimar os resultados de salde e custos para cada regime na popula¢do de

pacientes especificada.

O esquema do modelo de arvore de decisdo é mostrado na Figura 1. Ele é composto por dois bracos mutuamente
exclusivos comparando o percurso da populacdo com o esquema profilatico vigente vs. o esquema profilatico proposto
(Quadros 2 e 3). A populagdo corresponde a RN com 37 semanas de |G ou mais, na medida que essa é a populagdo de

criangas que ird receber o RAL granulado como alternativa ao esquema profilatico vigente.

Os parametros utilizados no modelo estdo apresentados no Quadro 4.
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RN com 35 semanas de IG ou mais: 4 mg/kg/dose de
12/12h;

RN entre 30 e 35 semanas de I1G: 2 mg/kg/dose de 12/12h
por 14 dias e 3 mg/kg/dose de 12/12h a partir do 15° dia;

Neonato infectado pelo
HIV
Com resisténcia ao RAL prfecResRAL
PTOﬁth:h Profilaxia com pResRAL Neonato HIV-
T =40 mcorporagio de RAL no
materno infantil es #
do HIV com a T X
inc aciodo Neonato infectado pelo
Raltegravir HIV
granulado (RAL) Sem resisténcia ao RAL pinfecRAL
Versus esquema
tradicional com z Neonato HIV-
Nevirapina
(NVP) #
NP 6303 Neonato infectado pelo
cRAL = 1152 56 HIV
pinfecNVP = 0,05 e
pinfecRAL = 0,05 Com resisténcia 38 NVP prfecResNVP
pinfecResNVP =
b5 pResNVP Neonato HIV-
;ti«fthhL- Profilaxia com NVP no
pResNVP = 0,38 ésquema #
pResRAL =0,01 Neonato infectado pelo
HIV
Sem Ies.inémia a NVP pinfechvP
2 Neonato HIV-
#
Figura 1. Arvore de decis3o utilizada.
Quadro 2. Esquema profilatico vigente (2018).
Medicamento Dose Recomendada Apresentacao

Solugdo oral 10mg/mL: manter
entre 15°C-30°C Frasco-ampola
10mg/mL
Ap0ds reconstituicdo: 2°C-8°C, usar

cRAL\D

cRAL\1

CRALV\D

cRAL\1

cNVPAD

cNVPA1

CcNVPAD

cNVPA1

Duragdao Classe

VA 52 5 a 28 di
AZT RN com menos de 35 semanas de IG: 2 mg/kg/dose de ate 4'horas apos Erepa:agao 8dias | ITRN
12/12h Se mantido entre 15°C-30°C, usar
(. té 8h apé a
A dose de AZT IV, quando necessaria, é 75% da dose VO, @ ? . apos preparacso
. Comprimido de 100 mg: manter
com o mesmo intervalo entre as doses N -
entre 15°C-30
3 doses de nevirapina:
a s . ~
NVP 12 dose: até 48h de vida, Suspensdo oral 10mg/mL frasco 8 dias | ITRNN

22 dose: 48h apds 12 dose e
32 dose: 96h apds 22 dose.

com 100mL

£¥ Con

itec

=L
s T b

svsuffe

SOVERNG FEDERAL

HMINISTERIO DA
SAUDE

il

URILD E AECOMETEUCAD

Fonte: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Manejo da Infecgdo pelo HIV em Criangas e Adolescentes / Ministério da Saude,
Secretaria de Vigilancia em Saude, Departamento de Vigilancia, Prevencdo e Controle das Infecgcbes Sexualmente Transmissiveis, do
HIV/Aids e das Hepatites Virais. — Brasilia: Ministério da Saude, 2018.

Legenda: AZT: Zidovudina; NVP: Nevirapina; ITRN: Inibidores de Transcriptase Reversa Analogos de Nucleosideo/Nucleotideo; ITRNN:
Inibidores de Transcriptase Reversa Ndo Analogos de Nucleosideo/Nucleotideo
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Quadro 3. Esquema profilatico proposto (2022).

Medicamento Dose Recomendada Apresentagao Duragao Classe
Solugdo oral 10mg/mL: manter
entre 15°C-30°C Frasco-ampola

10mg/mL

Ap0ds reconstituicdo: 2°C-8°C, usar

até 24 horas apds preparagao 28 dias | ITRN

Se mantido entre 15°C-30°C, usar

até 8h apds preparacao
Comprimido de 100 mg: manter
entre 15°C-30°

L Solugdo oral 10mg/mL: manter
RN com 34 semanas de |G ou mais: 2 mg/kg/dose de entre 15°C.30°C

3TC 12/12h 28 dias | ITRN

. , . Comprimido de 150mg: manter
Do nascimento até 4 semanas de vida entre 15°C-30°C

RN com 35 semanas de IG ou mais: 4mg/kg/dose de
12/12h;

RN entre 30 e 35 semanas de IG: 2 mg/kg/dose de 12/12h
por 14 dias e 3 mg/kg/dose de 12/12h a partir do 15° dia;
RN com menos de 35 semanas de IG: 2 mg/kg/dose de
12/12h

A dose de AZT IV, quando necessaria, € 75% da dose VO,
com o mesmo intervalo entre as doses

AZT

> < :
RN com IG = 34 semanas e < 37 semanas Suspens3o oral 10mg/mL frasco

NVP la. semana de vida: 4 mg/kg 2x por dia 14 dias |ITRNN
. . com 100mL
2a. semana de vida: 6 mg/kg 2x por dia
RN com 37 semanas de IG ou mais: 100me eranulado para suspensio
RAL la. semana de vida: 1,5 mg/kg 1x por dia 6 P P 28 dias 1]

2a. até 4a. semana de vida: 3 mg/kg 2x por dia oral: manter entre 15°a 30°C

Fontes: NOTA TECNICA N2 150/2022-CGAHV/DCCI/SVS/MS. SEI/MS 0025891843. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para
Prevencdo da Transmissdo Vertical do HIV, Sifilis e Hepatites Virais [recurso eletrdnico] / Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude, Secretaria de Vigilancia em Saude. — 2. ed. rev. — Brasilia: Ministério da Saude,
2022.

Legenda: AZT: Zidovudina; 3TC:Lamivudina; NVP: Nevirapina; RAL: Raltegravir; ITRN: Inibidores de Transcriptase Reversa Analogos de
Nucleosideo/Nucleotideo; ITRNN: Inibidores de Transcriptase Reversa N3do Analogos de Nucleosideo/Nucleotideo; II: Inibidor de
Integrase.

Quadro 4. Parametros do modelo.

n Limite Limite
Parametros . . . Fontes
inferior superior
Custos (RS)
Esquema profilatico vigente
AZT + NVP | 63,94 | 5115 | 7673 | (15)
Esquema profilatico proposto
AZT +3TC + RAL | 115256 | 922,05 | 1383,07 | (15)

Probabilidades

Resisténcia a NVP 0,38 0,19 0,53 (17-19)
Resisténcia ao RAL 0,01 0 0,16 (19-22)
Infeccdo neonatal dada resisténcia a NVP 0,5 0 1 (23)*
Infecgdo neonatal dada resisténcia a RAL 0,5 0 1 (23)*
Infeccdo neonatal sem resisténcia a NVP 0,05 0 0,10 (23)*
Infeccdo neonatal sem resisténcia a RAL 0,05 0 0,10 (23)*

*Valores assumidos considerando especialistas e a grande incerteza sobre estes parametros: Panel on Treatment of HIV During
Pregnancy and Prevention of Perinatal Transmission. Recommendations for Use of Antiretroviral Drugs in Transmission in the United
States (23).
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4.11 Analise de sensibilidade

A andlise de sensibilidade univariada foi apresentada por meio do Diagrama de Tornado, o qual demonstra o
impacto que a variagdo em cada parametro tem no resultado do estudo. Esses diagramas sdo normalmente organizados
de modo que o parametro no qual a variacao tem o maior impacto no resultado do estudo esteja no topo dele (16). Nesta
analise foram variados os parametros de probabilidades de resisténcia, de infeccdo com ou sem resisténcia, e de custo

das estratégias com NVP e RAL. A analise de sensibilidade variou os valores para mais ou menos em 20%.

A andlise de sensibilidade probabilistica Método de Monte Carlo foi utilizada para avaliar a incerteza no modelo
e a robustez de nossos resultados. O modelo foi executado 1.000 vezes para estimar os custos médios e eficacia, desta
forma as distribui¢Ges sdo atribuidas a cada um dos parametros do modelo refletindo a evidéncia disponivel para informar

as estimativas (14). Nesta andlise foram variados os parametros de resisténcia e custos dos medicamentos.

4.12 Limiar de disposi¢ao a pagar

Quanto ao limiar de disposicdo a pagar, como o desfecho utilizado ndo foi o custo por ano de vida ganho ajustado

por qualidade, temos limita¢des para usar o valor de RS 40.000,00 recentemente aprovado pela Conitec (24).

5. RESULTADOS

Os resultados da analise de custo-efetividade comparando as duas estratégias de profilaxia da infeccdo pelo HIV
em neonatos expostos estdo apresentados na Tabela 2. Nenhuma das duas estratégias é dominante. O custo incremental

da profilaxia com raltegravir é de RS 1.088,62.

Considerando os parametros utilizados, principalmente a maior resisténcia encontrada a nevirapina, a profilaxia
com raltegravir se apresenta como mais efetiva e a razdo de custo-efetividade incremental (ICER) resultou em RS 6.538,26

por caso evitado de infec¢do pelo HIV em neonato no cenario base.

Tabela 2. Resultado da analise de custo-efetividade.

Custo Efetividade
Estratégia Custo Efetividade
Incremental Incremental
Profilaxia com NVP no esquema 63,94 0,78
Profilaxia com incorporac¢do de RAL no esquema 1152,56 1088,62 0,95 0,17 6538,26

Legenda: NVP: Nevirapina; RAL: Raltegravir; ICER: Razdo de custo-efetividade incremental.
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Um diagrama de tornado para o ICER estd apresentado na Figura 2. Considerando o conjunto de analises de
sensibilidade mostradas no diagrama de tornado, as incertezas quanto as probabilidades de resisténcia a nevirapina e ao

raltegravir, respectivamente, lideram os parametros com maior impacto no resultado do ICER.

Tornado Diagram: ICER
Profilaxia com incorporacdo de RAL no esquema vs. Profilaxia com NVP no esquema

-_ Probabilidade de Resisténcia a Nevirapina (0.53 to 0.19)
I_ Probabilidade de Resisténcia ao Raltegravir (0 to 0.16)
-_ Probabilidade de Infeccdo pelo HIV sem Resisténcia ao Raltegravir (0 to 0.1)
-- Custo da Profilaxia com Raltegravir (922.05 to 1383.07)
-- Probabilidade de Infec¢do pelo HIV sem Resisténcia & Nevirapina (0.1 to 0)

II Probabilidade de Infeccdo pelo HIV com Resisténcia ao Raltegravir (0 to 1)
|| Custo da Profilaxia com Nevirapina (76.73 to 51.15)
[ee] Probabilidade de Infeccéo pelo HIV com Resisténcia a Nevirapina (0 to 1)
EV: 6,538.26
I T T 1
0.00 5,000.00 10,000.00 15,000.00
ICER

Figura 2. Diagrama de tornado.

Os resultados de uma andlise de sensibilidade probabilistica com 1.000 simula¢des de Monte Carlo de segunda
ordem estdo apresentados na Figura 3. Para as variaveis de custo foram utilizadas distribuicGes gama tendo como média
o valor do cenario base e desvio-padrdo de 20% desta média. Para as probabilidades de infec¢do com ou sem resisténcia
foram utilizadas distribuicoes beta com média 0,5 e 0,25 de desvio-padrdo e média 0,05 com 0,01 de desvio-padrdo,

respectivamente.

E importante considerar as limitagdes da andlise e, em especial, as incertezas dos parametros para a populagdo
especifica, contudo mesmo com a utilizagdo exploratdria de um limiar de disposicdao a pagar consideravelmente menor
qgue o recomendado, a maioria das simulagGes realizadas resultaria na custo-efetividade da profilaxia com raltegravir

granulado.
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ICE Scatterplot, Profilaxia com incorporagcao de RAL no esquema vs. Profilaxia com NVP no esquema
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Figura 3. Diagrama de dispersdo da analise de sensibilidade probabilistica.
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ANEXO 3 — Analise de Impacto Or¢camentario

Andlise de Impacto Or¢camentario

Raltegravir 100 mg granulado para profilaxia da transmissao vertical em criangas com alto

risco de exposi¢cao ao HIV

Janeiro de 2023
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1. APRESENTAGAO

Este documento se refere a avalia¢do do raltegravir 100 mg granulado para a profilaxia da transmissdo vertical do
HIV em criangas com alto risco de exposi¢ao ao HIV, demandada pela Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente, do
Ministério da Saude (SVSA/MS). O presente estudo foi elaborado pelo Nucleo de Avaliagdo de Evidéncias e Tecnologias
em Saude (NATS) do Centro de Desenvolvimento Tecnoldgico em Saude (CDTS) da Fiocruz, em colaboracdo com a
Secretaria-Executiva da Conitec, com o objetivo de estimar o impacto orcamentario da incorporacgdo do raltegravir 100
mg granulado para a profilaxia da transmissao vertical do HIV em criangas com alto risco de exposi¢ao ao HIV, na

perspectiva do Sistema Unico de Saude.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflito de interesses com a matéria.
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3. INTRODUCAO

Foi realizada analise para estimar o impacto orgamentario com a simulacdo da incorporagdo do esquema
contendo raltegravir 100 mg granulado, no SUS, comparado ao esquema contendo nevirapina 10 mg/ml para a profilaxia

da transmissao vertical do HIV em criangas com alto risco de exposi¢do ao HIV.

4. METODOS

4.1 Perspectiva

A anélise do impacto orcamentdrio adotou a perspectiva do Sistema Unico de Sautde (SUS), por ser o detentor do
orcamento em ambito federal, conforme recomendado pelas Diretrizes Metodoldgicas de analise de impacto

orcamentdrio do Ministério da Saude (1).

4.2 Horizonte temporal

Para esta analise, foi considerado um horizonte temporal de 5 anos conforme recomendado pelas Diretrizes

Metodoldgicas de analise de impacto orcamentario do Ministério da Saude (1).

4.3 Prego proposto para incorporagao

O raltegravir 100 mg granulado nao possui registro na ANVISA e é adquirido via Fundo Estratégico da Organizagao
Pan-Americana da Saude (Opas), por meio do 842 Termo de Cooperagdo Técnica (TCT). O prego da ultima aquisi¢ao foi de

RS 21,96 por envelope contendo 100 mg de raltegravir (2).

4.4 Custos da profilaxia

Os custos da profilaxia foram calculados considerando-se os custos diretos relacionados aos medicamentos que
compdem os esquemas medicamentosos e suas respectivas posologias, conforme apresentado na analise econémica
(Anexo 2). Para tanto, considerou-se a indicacdo proposta para o raltegravir 100 mg granulado, ou seja, profilaxia
transmissdo vertical do HIV em recém-nascidos com idade gestacional igual ou maior que 37 semanas e considerados de
alto risco. A dose dos medicamentos é calculada de acordo com o peso da crianga. No entanto, como a unidade minima

de dispensagdao dos medicamentos em solugdo oral é um frasco, considerou-se que cada crianga receberia um frasco do
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medicamento independentemente do seu peso pois o volume de um frasco é mais do que suficiente para completar o
esquema de profilaxia tendo em vista o peso reduzido dos recém-nascidos. No caso do raltegravir, por ser uma preparagao
extemporanea que deve ser reconstituida no momento da administragdo, e sua sobra descartada, foi considerado o

consumo de um envelope por dose do medicamento durante o tratamento.

Os pregos unitarios dos medicamentos foram aqueles informados no Caderno de Informagdo de Logistica de
Insumos Estratégicos do Departamento de Doengas de Condigdes Cronicas e InfeccGes Sexualmente Transmissiveis
(SVS/MS) publicado em 05 de dezembro de 2022 e referem-se aos precos das Ultimas aquisicdes realizadas pelo Ministério

da Saude (2). Os custos considerados sdo apresentados na tabela 1.

Tabela 1. Custos dos esquemas de profilaxia da transmissao vertical do HIV em recém-nascidos expostos ao HIV com idade

gestacional maior que 37 semanas e considerados de alto risco.

Medicamento Posologia® Quantidade por  Prego Custo por

paciente Unitério? paciente

Cendrio base

Zidovudina 10 mg/ml FR 240 ml 4 mg/kg/dose de 12/12h por 28 dias 01 RS 44,71 RS 44,71
Nevirapina 10 mg/ml FR 100 ml 12 mg/dose (1,2 mL), 3 doses 01 RS 19,23 RS 19,23
Custo total por paciente R$ 63,94

Cendrio alternativo

Zidovudina 10 mg/ml FR 240 ml 4 mg/kg/dose de 12/12h por 28 dias 01 RS 44,71 RS 44,71
Lamivudina 10 mg/ml FR 240 ml 2 mg/kg/dose de 12/12h por 28 dias 01 RS 31,81 RS 31,81
Raltegravir granulado 100 mg/ 1,5 mg/kg/dose de 1x ao dia por 7 dias e 49 RS 21,96 RS 1.076,04
envelope 3 mg/kg/dose de 12/12h por 21 dias

Custo total por paciente RS 1.152,56

IFonte: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Manejo da Infecc3o pelo HIV em Criancas e Adolescentes 2018 (3) e nota
técnica n? 150/2022-CGAHV/DCCI/SVS/MS (4).

2Fonte: Caderno de Informagao de Logistica de Insumos Estratégicos do Departamento de Doencas de Condi¢cdes Crénicas e Infeccdes
Sexualmente Transmissiveis de 05 de dezembro de 2022 (2).

4.5 Populagao

A populacgdo elegivel foi estimada assumindo-se que o nimero de dispensagdes de esquemas de profilaxia para
recém-nascidos de maes com infec¢cdo pelo HIV é igual ao nimero de pacientes tratados. A partir da série histérica de
dispensacdes ocorridas entre os anos de 2018 e 2021 (dados do SICLOM fornecidos pela SVS/MS), estimou-se o nimero
de dispensagdes que ocorreriam em um horizonte temporal de 5 anos. Tendo em vista que o raltegravir 100 mg granulado
é indicado para recém-nascidos com idade gestacional maior ou igual a 37 semanas de alto risco, foi necessario aplicar

estes percentuais no total de dispensac¢ées a fim de se obter uma estimativa da populagao alvo.

SOVERNG FEDERAL

-ﬁng‘?“tt“&c 5Ll5+ nlnl:ri:lfns.: “-rl- 64

URILD E AECOMETEUCAD



De acordo com o NOTA INFORMATIVA N2 6/2021-DCCI/SVS/MS (5), os recém-nascidos sdo classificados como de
alto risco de transmissdo vertical de acordo com diferentes critérios. Um deles diz respeito ao uso de terapia antirretroviral
(TARV) durante o pré-natal. Este critério foi escolhido para estimar o percentual de bebés de alto risco ja que estes dados
sdo disponibilizados por meio do Boletim Epidemioldgico de HIV/Aids de dezembro de 2022 (6). De acordo com o boletim,
a média da proporgao de gestantes com HIV que nao fizeram TARV entre os anos de 2018 e 2021 foi de aproximadamente
17%. Este percentual foi calculado considerando-se o total de casos para os quais este dado foi informado (cerca de 86 a
88% das gestantes no periodo) (tabela 2). Desta forma, assumiu-se que o percentual de bebés de alto risco seria
equivalente ao percentual de gestantes que ndo usaram terapia antirretroviral durante a gestacdo e que ele seria

constante no horizonte temporal de 5 anos.

Tabela 2. Proporcao de gestantes infectadas com HIV que fizeram uso de terapia antirretroviral durante o pré-natal no

periodo de 2018 a 2021 no Brasil.

Parametro 2018 2019 2020 2021 Referéncia
Gestantes infectadas com HIV com uso de 5.810 5.717 5.427 5.359 Boletim Epidemioldgico de
TARV durante pré-natal (A) HIV/Aids dez/2022 (6)
Gestantes infectadas com HIV sem uso de 1.111 1.030 1.083 1.212 Boletim Epidemioldgico de
TARV durante pré-natal (B) HIV/Aids dez/2022 (6)
Proporgdo de gestantes que ndo fizeram 16% 15% 17% 18% Calculado (B/A+B)

uso de TARV em relagdo ao total de casos
com informacgédo

Proporgdo média 17% Calculado

TARV, Terapia antirretroviral.

A partir de dados do Sistema de Informagbes sobre Nascidos Vivos (SINASC) do ano de 2020, calculou-se a
propor¢do de bebés nascidos com 37 semanas ou mais. Neste ano, nasceram 2.730.145 bebés no Brasil e, destes,
2.386.104, ou 87%, apresentavam idade gestacional maior ou igual 37 semanas. Assumiu-se entao que este percentual
seria 0 mesmo entre bebés de maes com infec¢do pelo HIV e que ele seria constante em um horizonte temporal de 5

anos.

As tabelas 3 e 4 a seguir apresentam os parametros utilizados para a estimacdo da populacdo elegivel e os

resultados obtidos. As limitagcdes dos pressupostos utilizados na andlise serdo discutidas na secdo correspondente.

SOVERNG FEDERAL

£ Conitec susun egnz: BNl s

URILD E AECOMETEUCAD



Tabela 3. Estimativa do nimero de bebés elegiveis a profilaxia da transmissdo vertical do HIV em recém-nascidos expostos

ao HIV com esquemas incluindo raltegravir 100 mg granulado.

Parametro 2018 2019 2020 2021 Referéncia
Numero de RN de gestante infectada com HIV que fizeram profilaxia (A) 5.425 5.719 6.003 6.360 SICLOM/MS
Numero estimado de RN expostos ao HIV de alto risco (B) 922 972 1.021 1.081 Calculado (A x 17%)

Numero estimado de RN expostos ao HIV de alto risco com IG =2 37 semanas 802 846 888 941  Calculado (B x 87%)

RN, recém-nascido; IG, idade gestacional.

Tabela 4. Projecdo do nimero de bebés elegiveis a profilaxia da transmissdo vertical do HIV em recém-nascidos expostos

ao HIV com esquemas incluindo raltegravir 100 mg granulado no horizonte temporal de 5 anos.

Parametro 2023 2024 2025 2026 2027 Referéncia
Numero de RN expostos
ao HIV de alto risco com IG 1.029 1.075 1.120 1.166 1.212
> 37 semanas
RN, recém-nascido; |G, idade gestacional.

Projecdo linear a partir dos
dados de 2018 e 2021

4.6 Market share

Foi considerado um market share de 100% logo no primeiro ano de incorporagao.

5. RESULTADOS

Considerando-se o numero estimado de criangas elegiveis ao uso de raltegravir 100 mg granulado em um
horizonte temporal de 5 anos, o gasto necessario para a compra deste medicamento no periodo seria de RS 6.028.223,73

(tabela 5).

Tabela 5. Gasto total estimado para a compra do medicamento raltegravir 100 mg granulado em um horizonte temporal

de 5 anos:

LETET () 2023 2024 2025 2026 2027

Numero de RN elegiveis ao uso do
raltegravir 100 mg granulado

Gasto anual para a compra do RS 1.107.324,15 R$1.156.484,45 R$1.205.644,75 RS 1.254.805,04 RS 1.303.965,34
raltegravir 100 mg granulado

1.029 1.075 1.120 1.166 1.212

Gasto total em 5 anos RS 6.028.223,73
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*Calculado como o produto do nimero de pacientes elegiveis no ano e o gasto necessario para aquisicdo do raltegravir 100 mg
granulado para a profilaxia de um paciente, ou seja, RS 1.076,04 (tabela 1).

A tabela 6 apresenta os resultados da AlO. Estimou-se que o uso do novo esquema de profilaxia contendo
raltegravir 100 mg granulado em substituicdo ao esquema anterior contendo nevirapina, resultard em um impacto

orcamentdrio incremental total de RS 6.098.699,79 em 5 anos.

Tabela 6. Impacto orcamentario incremental da incorporagdo do raltegravir nos esquemas de profilaxia da transmissdo
vertical do HIV em criangas com alto risco de exposi¢cdao ao HIV no SUS.

Impacto orcamentario com o
raltegravir 100 mg granulado

(*)

Impacto orgamentario sem o Impacto orgamentario

incremental

raltegravir 100 mg granulado

2023 R$ 65.798,95 RS 1.186.068,85 R$ 1.120.269,90
2024 RS 68.720,14 RS 1.238.725,06 R$ 1.170.004,93
2025 RS 71.641,32 RS$ 1.291.381,28 R$ 1.219.739,96
2026 RS 74.562,50 RS 1.344.037,49 RS 1.269.474,99
2027 RS 77.483,68 R$ 1.396.693,70 R$ 1.319.210,02
Total em 5 anos R$ 358.206,60 RS 6.456.906,38 RS 6.098.699,79

(*) Custo total do esquema profildtico com raltegravir granulado por paciente RS 1.152,56 (Tabela 1).

6. LIMITACOES

As limitagOes desta analise se devem, como esperado neste tipo de estudo, aos pressupostos empregados, em
especial, aqueles utilizados para estimar a populagdo elegivel. O nimero de dispensag¢des de esquemas profilaticos para
recém-nascidos foi utilizado como uma proxy para o nimero de criangas tratadas. A populagdo elegivel em um horizonte
temporal de 5 anos foi estimada por projegao linear a partir do histdrico de dispensag¢ées. Sabe-se que este nimero esta
sujeito as varia¢Oes das taxas de infeccdo de gestantes que, por sua vez, pode ser impactado, por exemplo, por a¢des

governamentais de prevengdo da doenga.

Nao foi possivel obter o percentual de recém-nascidos considerados de alto risco de acordo com o protocolo pois
ndo ha dados disponiveis sobre o numero de gestantes para cada um dos critérios que definem alto risco. Por isso,
assumiu-se que o percentual de criangas de alto risco equivaleria ao percentual de gestantes com HIV que ndo fizeram

uso de TARV durante a gestacdo ja que este é um dos critérios de classificacdo sobre o qual foram identificados dados
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disponiveis para subsidiar a analise. Desta forma, é provavel que o percentual de recém-nascidos seja maior que o
utilizado. Um aumento deste percentual de 17% (valor da analise) para 35% elevaria o valor do impacto orgamentario

incremental total em 5 anos de cerca de 6,1 milhdes para RS 12.556.146,62.
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