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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 populagao.

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 atribuicGes, o MS é assessorado
pela Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (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 incorporacado 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).
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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 fungdes; 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 prorrogacdo por 90 (noventa) dias corridos, quando as circunstancias exigirem.
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1. APRESENTACAO

Este relatério se refere a avaliagdo da incorporac¢do do dolutegravir 5 mg como tratamento complementar ou
substitutivo em criangas com HIV de 2 meses a 6 anos de idade com indicacdo de uso no Sistema Unico de Saude (SUS),
demandada pela Secretaria de Vigilancia em Sadde e Ambiente, do Ministério da Saude (SVSA/MS). Os estudos que
compdem este relatério foram elaborados 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 eficacia, seguranca, realizar uma avaliagdo economica e andlise de impacto

orcamentdrio do dolutegravir 5 mg, para a indicagao solicitada, 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

Tecnologia: Dolutegravir 5 mg

Indicagdo: Tratamento complementar ou substitutivo em criangas de 2 meses a 6 anos de idade e peso maior ou igual a
3 kg.

Demandante: Secretaria de Vigilancia em Salde e Ambiente, do Ministério da Saude (SVSA/MS).

Introdugdo: Diferentemente da histéria natural da infec¢do pelo HIV em adultos, em que a progressdo para sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (AIDS) pode levar décadas, criancas com idade inferior a cinco anos apresentam maior risco
de progressao para AIDS e ébito, independente da contagem de linfécitos CD4 e da viremia plasmatica. Apesar da
evolugdo dos antirretrovirais (ARV) para o tratamento em adultos, as opg¢des para criancas ainda sdo limitadas. Essa
populacdo apresenta particularidades em relagdo ao tratamento: a caréncia de ARV nas formulag¢bes de solugdo oral, a
palatabilidade dos ARV, alteragBes farmacocinéticas e metabdlicas associadas a infancia, exposicdo prévia a ARV
maternos, que podem induzir resisténcia pré-tratamento, além da dificuldade na adesao ao tratamento, principalmente
em adolescentes. Todos esses fatores contribuem e torna o tratamento um desafio nesse grupo.

Pergunta: O dolutegravir 5 mg é eficaz e seguro para o tratamento da infec¢do pelo virus da imunodeficiéncia humana
(HIV) em criancas de 2 meses a 6 anos de idade e peso maior ou igual a 3 kg?

Evidéncias clinicas: Das 454 referéncias identificadas nas quatro bases cientificas consultadas, apenas trés estudos
contribuiram para a sintese de evidéncias. No desfecho de eficacia medido pela proporcdo de pacientes em falha clinica
ou viroldgica [nimero de cépias de RNA do HIV/ml, alteracdo na contagem e porcentagem de CD4 e razdo CD4/CDS8 da
linha de base (%, células/mm?3)] foi demonstrada a n3o inferioridade do uso de dolutegravir em ambas as linhas de
tratamento, apresentando significancia estatistica na primeira linha de tratamento (diferenca -12,5%, IC 95% -20,6 a -
4,1%; p = 0,003) e sem significancia estatistica quando usado como segunda linha de tratamento (diferenca -4,6%, IC 95%
-11,8 a 2,8%; p = 0,22). Todos os estudos relataram eventos adversos de grau 3 ou superior, entretanto, o comité de
revisdo de desfechos considerou que nenhum dos EA estava relacionado a exposicdo ao dolutegravir. Houve também
descontinuacdo devido a preocupacOes sobre a adesdo a medicacdo (semanas 24 e 40), e devido a retirada do
consentimento. Segundo o comité de revisdo de desfechos, os dbitos registrados ndo estavam relacionados ao uso da
terapia antirretroviral. A qualidade de evidéncia com relagao a eficacia foi avaliada pela proporgao de pacientes em falha
terapéutica ou viroldgica pelo resultado de 2 estudos e foi considerada de alta qualidade. A seguranca foi avaliada pela
aparicdo de efeitos adversos que levaram a mudanca da TAR ou 6bito pelos 3 estudos, sendo considerada como
moderada.

Avaliacdo econO6mica: Foi realizada uma analise de custo-minimiza¢do comparando o dolutegravir 5 mg com lopinavir +
ritonavir usado em criangas de até 2 anos; e raltegravir nas criangas com idade de 2 a 6 anos infectadas com HIV. A analise
foi realizada na perspectiva do SUS com um horizonte temporal de 1 ano e consequentemente sem aplicagao de taxa de
desconto e utilizando apenas custos como desfecho. A utilizagdo de recursos avaliada considerou apenas o uso dos
medicamentos comparados, desconsiderando custos médicos diretos com eventos adversos e acompanhamento do
paciente por falta de informagao na literatura comparando as duas abordagens terapéuticas comparadas. O resultado da
andlise mostra um custo médio anual incremental por paciente de RS 7.481,61. Uma analise de limiar de prego conclui
que o custo unitario do comprimido de dolutegravir deveria diminuir de RS 6,20 para RS 1,63 para que a incorporagdo
ndo apresente custos adicionais no SUS.

Andlise de impacto or¢camentdrio: Foi realizada andlise do impacto or¢amentdrio com a simulagdo da incorporagao do
dolutegravir 5 mg comprimidos dispersiveis para o tratamento crianc¢as vivendo com HIV com idade entre 4 semanas e 6
anos de vida, considerado um horizonte temporal de 5 anos. Considerando um market share de 100% logo no primeiro
ano, estima-se que a incorporacdo do dolutegravir 5 mg comprimidos dispersiveis para o tratamento dessa populacdo
resultard em um impacto orcamentdrio incremental total de RS 26.496.476,44 em 5 anos.

Recomendacles internacionais: A partir da busca realizada nas agéncias de ATS internacionais, observou-se que em
alguns paises o dolutegravir foi indicado para incorporacgdo, porém em apresentacdo farmacéutica e populagdo de
interesse diferentes. Na Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) e na Scottish Medicines
Consortium (SMC), o uso de dolutegravir é recomendado para o tratamento do HIV em adultos e criangas com idade igual
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ou superior a 12 anos e com peso de pelo menos 40 kg, virgens de tratamento, em combinacdo com outros
antirretrovirais. No National Institute for Health and Care Excellence (NICE) da Inglaterra e Pais de Gales, ndo foram
encontrados documentos referentes ao medicamento.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Foram detectadas trés tecnologias potenciais para o tratamento
complementar ou substitutivo em criangas com HIV, com pelo menos 4 semanas até 6 anos de idade. A etravirina é um
inibidor seletivo ndo nucleosideo da transcriptase reversa; o raltegravir) possui 0 mesmo mecanismo de acdo do
dolutegravir (inibidor da integrase); e o atazanavir, um azapeptideo inibidor de protease de HIV-1.

Consideragoes finais: As evidéncias clinicas sobre eficicia e seguranca do uso de dolutegravir 5 mg, como primeira ou
segunda linha de tratamento de criancas com HIV até seis anos de idade, provém de trés estudos publicados que
mostraram nao inferioridade na terapia ARV. A analise de custo-minimizagao, comparando o dolutegravir com lopinavir
+ ritonavir usado em criancas de até 2 anos e raltegravir nas criangcas com idade de 2 a 6 anos infectadas com HIV,
demonstrou um custo médio anual incremental por paciente de RS 7.481,61. Uma andlise de limiar de preco conclui que
o0 custo unitario do comprimido de dolutegravir deveria diminuir de RS 6,20 para RS 1,63 para que a incorporagdo ndo
apresente custos adicionais no SUS. A partir da analise do impacto or¢camentario, estimou-se que a incorporacao do
dolutegravir 5 mg para o tratamento dessa populacdo resultard em um impacto orcamentario incremental total de RS
26.496.476,44 em 5 anos.

Perspectiva do Paciente: Foi aberta a Chamada Publica n2 07/2023, 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¢oes.

Recomendacao preliminar da Conitec: O Plenario da Conitec, em sua 116 2 Reunido Ordindria, no dia 15 de margo de
2023, deliberou que a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com recomendacdo preliminar favordvel a
incorporagdo do dolutegravir 5 mg como tratamento complementar ou substitutivo em criancas de 2 meses a 6 anos de
idade com HIV no SUS. Para essa recomendacao, os membros da Conitec consideraram as evidéncias de ndo-inferioridade
apresentadas bem como a necessidade de saude de uma populacdo de dificil manejo terapéutico. Destacou-se que o
presente pleito se trata da utilizacdo de uma outra apresentacdo farmacéutica do dolutegravir, que estd ha bastante
tempo no mercado brasileiro, sendo o dolutegravir 5 mg préprio para o tratamento da populagdo pediatrica no SUS.

Consulta publica: Foi realizada entre 19/04/2023 e 08/05/2023 a Consulta Pablica n? 14/2023. Foram recebidas seis
contribuicOes, todas concordantes com a recomendacdo preliminar, sendo quatro técnico-cientificas e duas sobre
experiéncia ou opinido. As contribuicGes técnico-cientificas foram enviadas por pessoas fisicas (familiar, amigo ou
cuidador do paciente; interessado no tema e profissional de saide) e uma pessoa juridica (empresa fabricante da
tecnologia avaliada). Foi anexado um documento elaborado pela Comissdo de Farmdacia e Terapéutica da Secretaria
Estadual de Saude de Minas Gerais, que sugeriu um periodo mais longo para implementagdo do protocolo de HIV nos
estados e municipios, considerando a logistica da distribui¢cdo e dispensacdo do novo medicamento. Ndo foram recebidas
informagdes adicionais sobre evidéncias clinicas, avaliagdo econdmica e impacto or¢amentario. As duas contribui¢bes de
experiéncia e opinido foram enviadas por pessoas fisicas, ambas profissionais de saude, sem nenhum documento
anexado. Em geral, se trataram de comentdrios sobre a melhoria na progressao do quadro do paciente; custo para o
paciente se o medicamento ndo estiver no SUS; aumento de adesdo ao tratamento; e alta barreira genética com
raltegravir. Por fim, considerou-se que as contribui¢des recebidas na CP estiveram alinhadas com a recomendagao
preliminar da Conitec, nao justificando mudanga de entendimento sobre o tema.

Recomendacao final da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1192 Reunido Ordinaria da
Conitec, no dia 31 de maio de 2023, deliberaram, por unanimidade, recomendar a incorporacdo do dolutegravir 5 mg
como tratamento complementar ou substitutivo em criangas de 2 meses a 6 anos de idade com HIV no SUS. Os membros
mantiveram o entendimento que culminou na recomendacdo inicial sobre o tema. Assim, foi assinado o registro de
deliberacdo n? 827/2023.

Decisdo: Incorporar, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, o dolutegravir 5 mg como tratamento complementar
ou substitutivo em criancas de 2 meses a 6 anos de idade com HIV, publicada no Diario Oficial da Unido n2 126, secdo 1,
pagina 117, em 5 de julho de 2023.
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4. INTRODUCAO
4.1 Aspectos clinicos e epidemiolédgicos da doenca

Ainfecgdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) continua a ser um importante problema de saude publica
global, tendo ceifado 40,1 milhdes (33,6—48,6 milhdes) de vidas até agora. Ndo ha cura para a infecgao pelo HIV. Contudo,
com acesso a prevencao, diagndstico, tratamento e cuidados eficazes, a infecgao pelo HIV tornou-se uma condig¢do crénica

de saude gerencidvel.

A forma mais comum de transmissdo do HIV em criancas é a transmissdo vertical no periodo intrautero (35%) e
durante o parto (65%). O aleitamento materno corresponde a outra forma de transmissdo e no Brasil esta contraindicado

para criancas que nasceram de maes vivendo com HIV (1,2,3).

Desde 2016, a Organizag¢do Mundial de Saude (OMS) recomenda Tratar Todos: que todas as pessoas vivendo com
HIV recebam terapia antirretroviral (TARV) ao longo da vida, incluindo criancas, adolescentes, adultos, mulheres gravidas

e lactantes, independentemente do estado clinico ou da contagem de células CD4 (4).

Segundo o Boletim Epidemiolégico HIV/AIDS a taxa de deteccdo de sindrome da imunodeficiéncia adquirida
(AIDS) em menores de 5 anos tem sido utilizada como indicador proxy para o monitoramento da transmissao vertical do
HIV, mas também deve ser considerada um alerta da assisténcia prestada a crianca com infeccdo pelo HIV. Observou-se
gueda na taxa para o Brasil nos ultimos dez anos, a qual passou de 3,4 casos/100 mil habitantes em 2011 para 1,2

casos/100 mil habitantes em 2021, o que corresponde a uma redugdo de 66,0% (5).

Diferentemente da histéria natural da infeccdo pelo HIV em adultos, em que a progressdao para sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (AIDS) pode levar décadas (6), criancas com idade inferior a 5 anos apresentam maior risco de
progressdo para AIDS e 6bito, independente da contagem de linfocitos CD4 e da viremia plasmatica (7). O inicio rapido da
TARV em criangas vivendo com HIV (CVHIV) esta associado a diversos beneficios que incluem supressdo viroldgica,
melhora dos padrdes imunoldgicos, menor morbimortalidade, prevengao da progressao para imunodeficiéncia avangada,

além dos efeitos no desenvolvimento puberal (8,9,10,11).

Apesar da evolugdo dos medicamentos antirretrovirais (ARV) para o tratamento em adultos, as opgbes para
criangas ainda sao limitadas. Essa populagdo apresenta particularidades em relagdo ao tratamento: a caréncia de ARV nas
formulagdes de solugdo oral, a palatabilidade dos ARV, alteragdes farmacocinéticas e metabdlicas associadas a infancia,
exposicdo prévia a ARV maternos, que podem induzir resisténcia pré-tratamento, além da dificuldade na adesdo ao
tratamento, principalmente em adolescentes (12,13,14). Todos esses fatores contribuem e tornam o tratamento um

desafio nesse grupo (15).
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4.2 Tratamento recomendado

A infeccdo pelo HIV pode ser controlada por uma combinacdo de ARV. A TARV disponivel suprime a replicacdo
viral e permite que a recuperagdo do sistema imunoldgico de pessoas que vivem com HIV fortaleca e recupere a

capacidade de combater infec¢cdes oportunistas e alguns tipos de cancer (16).

A introducdo da TARV combinada com trés medicamentos reduz substancialmente a mortalidade e morbidade
de criancgas e adolescentes infectados pelo HIV. Considerando que na populacdo pediatrica as op¢des de medicamentos
sdo restritas, deve-se ponderar uma abordagem racional para a introducao da TARV, bem como para a escolha dos

esquemas ARV iniciais e subsequentes (17).

Antes do inicio da TARV em criangas, recomenda-se a genotipagem do HIV ndo sendo necessario esperar pelo
resultado para o inicio do tratamento. Quando o resultado da genotipagem estiver disponivel o esquema de TARV poderd

ser modificado, caso necessario (18).

Atualmente, as op¢Oes de tratamento vigente disponiveis no SUS para pacientes vivendo com HIV seguem a
recomendacdo de tratamento do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para o manejo da infec¢do pelo HIV
em criancas e adolescentes de 2018 (18). O esquema da TARV inicial é estruturado em trés ARV, sendo dois inibidores da
transcriptase reversa analogo de nucleosideo (ITRN), mais um terceiro ARV de classe diferente dependendo da faixa etaria

da crianca conforme o Tabela 1.

Tabela 1: Esquema de TARV em criangas vivendo com HIV.

| Inicio do tratamento

Faixa etaria Preferencial Alternativo
ITRN 3° ARV ITRN 3° ARV
14 dias a 3 meses AZT + 3TC LPV/r AZT + 3TC NVP
3 meses a 2 anos ABC + 3TC LPV/r AZT + 3TC NVP
2 anos a 3 anos ABC + 3TC RAL AZT + 3TC NVP
AZT + 3TC
3 anosa 12 anos ABC + 3TC RAL TDE + 3TC EFZ
. ABC + 3TC
Acima de 12 anos TDF + 3TC DTG AZT + 3TC EFZ

Legenda: ITRN — inibidor da transcriptase reversa analogo de nucleosideo; ARV — antirretroviral; AZT — zidovudina; 3TC — lamivudina;
LPV/r — lopinavir + ritonavir; NVP — nevirapina; ABC — abacavir; RAL — raltegravir; TDF — tenofovir; EFZ — efavirenz; DTG — dolutegravir.
Fonte: DIAHV/SVS/MS.

A dupla de ITRN é considerada a melhor escolha para compor a espinha dorsal do esquema ARV, devido sua
barreira genética, seguranca e eficacia. A associacdo preferencial de ITRN inclui zidovudina (AZT) + lamivudina (3TC),
abacavir (ABC) + lamivudina (3TC) ou tenofovir (TDF) + lamivudina (3TC). A adi¢do do terceiro ARV segue esquemas
preferencial e alternativo. No esquema preferencial o esquema inicial pode ser ITRN + Inibidor de protease (IP) ou ITRN +
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Inibidor de integrasse (INI), dependendo da faixa etdria. Os inibidores de protease e de integrase usados no esquema sao
o lopinavir + ritonavir (LPV/r), e o raltegravir (RAL) e dolutegravir (DTG), respectivamente. No esquema alternativo sdo
utilizados como terceiro ARV a classe dos inibidores de transcriptase reversa ndo analogo de nucleosideo (ITRNN) sendo

o NVP e EFV a escolha dependendo da idade do paciente.

Este relatdrio avalia a proposta de mudanca do terceiro ARV fornecido no esquema de tratamento da faixa etdria
de 2 meses a 6 anos. O LPV/r utilizado para a faixa etaria de 2 meses a 2 anos e o RAL utilizado para a faixa etariade 2a 6

anos seriam substituidos pelo DTG (tabela 2).

Tabela 2: Esquema de tratamento vigente e de tratamento proposto.

Idade Esquema tratamento vigente
2 a 3 meses AZT + 3TC LPV/r
3 meses a 2 anos ABC + 3TC LPV/r
2 a6 anos ABC + 3TC RAL
Idade Esquema tratamento proposto
2 a 3 meses AZT + 3TC DTG
3 meses a 6 anos ABC + 3TC DTG

4.3 Justificativa da demanda e considerag¢des da area técnica do Ministério da Saude

A TARV em criancas vivendo com HIV/Aids (CVHA) possui particularidades, entre elas, a caréncia de formulagdes
de ARV em formas farmacéuticas pediatricas, palatabilidade dos medicamentos e exposi¢cdo prévia a ARV maternos. Todos
esses fatores contribuem e tornam o tratamento um desafio nessa populagdo. A oferta de medicamentos com posologia
favoravel, formulagdo adequada, menor nimero de eventos adversos e melhor barreira genética é fundamental para esse

grupo etario.

O dolutegravir é um inibidor de integrase que tem uma alta barreira genética para desenvolver resisténcia aos
medicamentos do HIV e poucas interagdes medicamentosas em comparagdo com outros ARV (19). O dolutegravir é um
componente chave do tratamento de primeira e segunda linha para adultos vivendo com HIV e é recomendado como a

opgao preferencial para todas as criangas com idade 24 semanas e peso 23 kg (16).

Assim sendo, a drea técnica demandante, a Secretaria de Vigilancia em Sadde e Ambiente, do Ministério da Saude
(SVSA/MS), solicitou a incorporacdo do dolutegravir 5 mg (Tabela 2) por ser um medicamento mais eficaz e mais facil de
administrar para CVHA, além de apresentar menos efeitos colaterais do que as drogas alternativas utilizadas atualmente.
Esse ARV também tem uma alta barreira genética para o desenvolvimento de resisténcia, o que é importante, dada a
tendéncia crescente de resisténcia ao efavirenz e aos regimes baseados em nevirapina. A resisténcia aos medicamentos
da classe dos ITRNN antes do tratamento pode afetar mais de 10% dos adultos que iniciam a terapia e é encontrado até
3 vezes mais frequentemente em pessoas que tiveram exposicdo anterior a medicamentos antirretrovirais. Além disso,

quase metade das criangas recém-diagnosticadas com HIV tem resisténcia aos ITRNN antes de iniciar o tratamento. A
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prevaléncia global de resisténcia aos ITRNN em adultos e criangas enfatiza a necessidade de acelerar a transi¢ao para os

tratamentos a base de dolutegravir recomendados pela OMS (20).

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

Dolutegravir sédico € um medicamento da classe dos inibidores de integrase. Seu mecanismo de acdo é inibir a

integrase do HIV por ligacdo ao seu sitio ativo e o bloqueio da etapa de transferéncia do filamento na integracao do acido

desoxirribonucleico (DNA) do retrovirus, que é essencial para o ciclo de replicagdo do HIV.

Tipo
Principio ativo
Nome comercial

Apresentacao

Detentor do registro
Fabricante

Indicagdao aprovada
na Anvisa

Indicagao proposta

Posologia e Forma
de Administragao

Quadro 1: Ficha com a descrigdo técnica da tecnologia.

Medicamento

Dolutegravir sédico

Tivicay PD ®

Comprimidos para suspensdo de 5 mg em cartuchos com 60 comprimidos. A embalagem acompanha um
copo dosador e uma seringa dosadora.

GlaxoSmithKline Brasil Ltda — 1010703510013

Glaxo Operations UK Limited

Adulto e Pediatrico vivendo com HIV a partir de 4 semanas acima 3 kg

Criangas vivendo com HIV de 2 meses a 6 anos de idade e peso maior ou igual a 3 kg

A dose recomendada é de 5 mg por via oral 1 vez ao dia. O medicamento pode ser ingerido com ou sem
alimento. Os comprimidos para suspensao podem ser engolidos inteiros com agua potavel ou dispersos em
agua potavel. Eles ndo devem ser mastigados, partidos ou esmagados. Em caso de esquecimento o
medicamento deve ser tomado assim que for lembrado. Entretanto, se ja estiver em até quatro horas do
horario de tomar a préxima dose, a dose esquecida deve ser pulada e a préxima tomada, continuando
normalmente o esquema de doses recomendado pelo médico.

Fonte: Bula Tivicay PD® - GLAXOSMITHKLINE BRASIL LTDA (19).

Contraindicagdes: Pacientes com hipersensibilidade (alergia) conhecida ao dolutegravir ou a algum dos componentes da

formulagdo; em combinagdo com a dofetilida ou pilsicainida, utilizadas no tratamento de algumas condi¢des cardiacas e

com fampridina (também conhecida como dalfampridina), utilizada no tratamento da esclerose multipla.

Cuidados e Precaugdes:

o Reagbes de hipersensibilidade caracterizadas por erupg¢do cutanea, sintomas gerais inespecificos e, as vezes,

disfungao de dérgaos, inclusive lesdo hepatica.

et
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. Hepatotoxicidade em que pacientes com hepatite B ou C subjacente podem apresentar um risco aumentado de
agravamento ou desenvolvimento de elevagGes das transaminases. Em alguns casos, os aumentos nas transaminases
foram consistentes com a sindrome de reconstituicdo imune ou reativacao da hepatite B, particularmente, em situacdes
em que a terapia anti-hepatite foi interrompida. Casos de toxicidade hepatica, incluindo aumentos na bioquimica hepatica
sérica, hepatite e insuficiéncia hepatica aguda foram relatados em pacientes recebendo um regime contendo dolutegravir
e sem doenca hepatica pré-existente, ou outros fatores de risco identificdveis. Lesdes hepaticas induzidas por fadrmacos

gue levaram a transplante hepatico foram relatadas com a associacdao em dose fixa de abacavir, dolutegravir e lamivudina.

o Sindrome de reconstituicdo imune. A elevagdao de marcadores bioquimicos da fungdo hepatica compativel com a
sindrome de reconstituicdo imune foi observada em alguns pacientes coinfectados por hepatite B e/ou C no inicio do

tratamento com o dolutegravir.

. Paciente em uso do dolutegravir sdo propensos a infec¢cdes oportunistas e devem estar sob rigorosa observacao

clinica.

Interagdes Medicamentosas: ndo deve ser coadministrado com antidcidos que contenham cations polivalentes; deve ser
administrado 2 horas antes ou 6 horas apds tomar suplementos de calcio ou ferro, ou alternativamente, administrado
com alimentos; o regime duplo de lamivudina e dolutegravir somente é adequado para o tratamento da infeccdo pelo
HIV-1 em que ndo ha conhecida ou suspeita resisténcia a qualquer um destes antirretrovirais; e o uso aumentou
concentracdo de metformina. Para manter o controle glicémico, um ajuste na dose de metformina pode ser considerado

ao iniciar ou interromper o uso de metformina em coadministracdo com dolutegravir.

Eventos adversos: Durante o tratamento da infec¢do pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV), é dificil determinar se
as reacgOes adversas estdo relacionadas ao uso de dolutegravir sddico, aos outros medicamentos utilizados ou a prépria
doenga. Algumas rea¢des adversas s6 podem ser observadas através de exames de sangue e podem nao aparecer
imediatamente apds o inicio do tratamento com o medicamento. Neste caso, o médico deve recomendar exames de

sangue e, se achar necessario, interromper o tratamento.
As reagOes adversas a seguir foram identificadas em estudos clinicos realizados com o dolutegravir sédico:

Reag¢Ges muito comuns (ocorrem em 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): dor de cabega, ndusea (enjoo)

e diarreia.

o Reagbes comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): ins6nia (dificuldade
para dormir), tontura, sonhos anormais, ansiedade, vomito, flatuléncia (excesso de gases), dor na porcdo alta do

abdémen, dor e desconforto abdominal, erupcdo na pele, coceira, cansaco e depressao.

o Reagbes incomuns (ocorrem entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): hipersensibilidade

(alergia), sindrome de reconstituicdo imune (uma condicdo inflamatéria em que o sistema imune se torna mais forte e
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pode responder a uma infecgdo oportunista, hepatite (inflamagéo no figado) e ideias suicidas ou tentativas de suicidio

(especialmente em pacientes com histérico de depressdo ou altera¢des psiquiatricas pré-existentes).
. Alteracbes bioquimicas laboratoriais (em exames de sangue)

. Outras reagGes adversas podem ocorrer em algumas pessoas, mas a frequéncia exata é desconhecida: aumento
de bilirrubina (uma substancia produzida pelo figado) no sangue, aumento nos niveis de enzimas produzidas nos
musculos, como creatinofosfoquinase e aumento no resultado do exame de sangue para avaliar a func¢do renal

(creatinina).

6. PRECO PROPOSTO

De acordo com dados do Banco de Precos em Saude (BPS/SIASG) do Ministério da Saude, a ultima aquisi¢do do
medicamento dolutegravir 5 mg comprimido dispersivel foi realizada pelo Departamento de Logistica (DLOG/MS) em 24

de junho de 2022 com preco unitdrio igual a RS 6,20 por comprimido.

Quadro 2. Prego da tecnologia.

" Preco Maximo de Venda ao Governo Prego praticado em compras
Apresentacao

(PMVG) ICMS 18% (20) publicas (SIASG) (21)

Dolutegravir 5mg comprimidos R$ 10,80 por comprimido RS 6,20 por comprimido
dispersiveis

(Frasco de 60 comprimidos)

7. EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo deste relatdrio foi analisar as evidéncias cientificas disponiveis sobre eficicia/efetividade e seguranca
do dolutegravir 5 mg para o tratamento da infec¢do pelo HIV em criangas de 2 meses a 6 anos de idade e peso maior ou

igual a 3 kg, visando sua incorporacgdo no SUS.

Apenas trés estudos contribuiram para a sintese de evidéncias (24,25,26). Turkova e cols, 2021 (24) apresentaram
resultados do ECR ODYSSEY (NCT02259127) um estudo aberto, randomizado e de ndo inferioridade que avalia a eficacia
e segurancga da TARV baseada em DTG comparado ao efavirenz em 707 criangas infectadas pelo HIV com idade <18 anos
e peso maior ou igual a 14 Kg iniciando TARV de primeira linha (ODYSSEY A) ou mudando para TARV de segunda linha
(ODYSSEY B).
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Ruel e cols, 2022 (25) apresentaram resultados do ECR IMPAACT P1093 (NCT01302847) estudo multicéntrico,
aberto e ndo comparativo que avaliou a seguranga da administracdo de DTG em comprimidos dispersiveis de 5 mg em 73

participantes entre 4 meses e 6 anos de idade, com infec¢do confirmada pelo HIV-1 e peso menor de 3 kg.

Waalewijn e cols, 2022 (26) apresentaram dois subestudos: farmacocinético e de perfil de seguranca aninhados
no ECR ODYSSEY que avaliou 71 participantes para o desfecho de seguranca, divididos em dois grupos segundo o peso,
um grupo de 3 kg a < 14 kg que recebeu DTG em comprimido dispersivel e o grupo de 14 kg a < 20 kg que recebeu

inicialmente DTG em comprimido revestido por pelicula e depois DTG em comprimido dispersivel.

7.1. Efeitos desejaveis da tecnologia

No desfecho de eficacia medido pela proporcdo de pacientes em falha clinica ou viroldgica [nimero de cdépias de
RNA do HIV/ml, alteracdo na contagem e porcentagem de CD4 e razio CD4/CD8 da linha de base (%, células/mm?3)] foi
demonstrada a ndo inferioridade do uso de dolutegravir em comparacdo com o efavirenz em ambas as linhas de
tratamento, apresentando significancia estatistica na primeira linha de tratamento (diferenga -12,5%, IC 95% -20,6 a -
4,1%; p = 0,003) e sem significancia estatistica quando usado como segunda linha de tratamento (diferenca -4,6%, IC 95%

-11,8 a2,8%; p = 0,22) (24).

7.2 Efeitos indesejaveis da tecnologia

Todos os estudos relataram eventos adversos de grau 3 ou superior, entretanto, o comité de revisdao de desfechos
considerou que nenhum dos EA estava relacionado a exposicdo ao dolutegravir (24,25,26). Houve também
descontinuagdo devido a preocupagdes sobre a adesdo ao medicamento (semanas 24 e 40), e devido a retirada do
consentimento (25). Segundo o comité de revisdo de desfechos, os ébitos registrados ndo estavam relacionados ao uso

da terapia antirretroviral.

7.3 Qualidade geral das evidéncias (GRADE)

A qualidade da evidéncia com relagdo a eficacia foi avaliada pela propor¢do de pacientes em falha clinica ou
viroldgica, mensurada pelo nimero de cépias de RNA do HIV/mL, pela alteracdo na contagem e na proporgdo de CD4 e
da raz3o CD4/CDS8 da linha de base (%, células/mm3), pelos resultados de dois estudos (24,25), sendo considerada como
de alta qualidade. A seguranca foi avaliada pela apari¢cdo de EA graves, EA grau 23 e EA que levaram a mudanga da TAR
ou o6bito, sendo considerados os 3 estudos (24,25,26). A certeza da evidéncia foi considerada como moderada (Quadro

3).
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Quadro 3: Avaliacdo da qualidade da evidéncia, a partir da ferramenta GRADE.

Avaliagao da Qualidade

. PR Resultados Certeza da Importancia
Ne dos Delineamento do . ., . Evidéncia . Outras evidéncia
Risco de viés Inconsisténcia . . Imprecisao i -
estudos estudo indireta consideragoes
Eficacia?
Proporgdo de pacientes em falha clinica ou
. . viroldgica:
2 ensalos c.||n|cos n3o graveb n3o grave n3o grave n3o grave nenhum Dolutegravir em 12 linha: -12,5% (IC 95% -20,6 a - Oo0e CRITICO
randomizados 4,1%; p = 0,003). Alta
Dolutegravir em 22 linha: -4,6%, (IC 95% -11,8 a
2,8%; p =0,22).
Seguranga®
Participantes do grupo dolutegravir nos 3 EC
apresentaram menor propor¢do de EA graus > 3 em
comparagdo aos  participantes do  grupo
. lini comparador. Os comités de revisdo de desfechos oY @)
3 ensaios clinicos graved nio grave n3o grave n3o grave nenhum dos EC ndo consideraram os EA relacionados ao uso CRITICO
randomizados de dolutegravir. Houve descontinuagdo por Moderada

preocupac¢do com a adesdo e devido a retirada do
consentimento. Segundo o comité de revisdo de
desfechos, os o&bitos registrados ndo estavam
relacionados ao uso da terapia TAR.

IC: Intervalo de confianga

ExplicagOes:

a. Eficacia foi avaliada pela propor¢do de pacientes em falha clinica ou viroldgica, mensurado pelo nimero de cépias de RNA do HIV/ml, além da alteracdo na contagem e
porcentagem de CD4 e razdo CD4/CD8 da linha de base (%, células/mm?3). Os estudos utilizados para avalia¢io de eficacia foram Turkova et al, 2021 e Ruel et al, 2022.

b. No estudo de Turkova et al, 2021 a populagdo avaliada tinha idade de >4 semanas a <18 anos.

c. Seguranga foi considerada como eventos adversos (EA) graves, EA de grau 3 ou superior, e EA que levam a mudanga da terapia antirretroviral (TAR) ou morte. Os estudos
utilizados para avaliacdo de seguranga foram Turkova et al, 2021, Ruel et al, 2022 e Waalewijn et al, 2022.

d. Pela avaliagdo do risco de viés (RoB 2.0) nos 3 estudos avaliados o desfecho de seguranca foi considerado como alto.

susuffe
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7.4 Balancgo entre efeitos desejaveis e indesejaveis

Os estudos utilizados na sintese de evidéncias mostraram nao inferioridade no uso de dolutegravir comprimidos
dispersiveis 5 mg como primeira ou segunda linha de tratamento na terapia ARV, em termos de eficacia, embora baseados
em apenas dois ensaios multicéntricos, sendo um deles um estudo de ndo inferioridade. Os resultados de eficécia ainda
devem ser confirmados para a populacdo elegivel de criangas infectadas com HIV de 2 meses a 6 anos de idade e peso

maior ou igual a 3 kg que integram o ECR pivotal.

O uso de comprimidos dispersiveis de dolutegravir 5 mg foi considerado segura e bem tolerado como tratamento
de primeira ou segunda linha para criancas menores de 6 anos com HIV-1 nos estudos incluidos. Entretanto, na avaliacao

utilizando o sistema GRADE, a qualidade da evidéncia para o desfecho de seguranca foi considerada moderada.

8. EVIDENCIAS ECONOMICAS
8.1 Avaliagao econ6mica

Foi realizada uma avaliacdo de custo-minimizacdo comparando o dolutegravir 5 mg com lopinavir + ritonavir em
criangas de 2 meses a 2 anos e raltegravir nas criancas com idade de 2 a 6 anos infectadas com HIV. A andlise foi realizada
na perspectiva do SUS com um horizonte temporal de 1 ano e consequentemente sem aplicacdo de taxa de desconto e
utilizando apenas custos como desfecho. A utilizacdo de recursos avaliada considerou apenas o uso dos medicamentos
comparados, desconsiderando custos médicos diretos com eventos adversos e acompanhamento do paciente por falta

de informacdo na literatura comparando as duas abordagens terapéuticas comparadas.

A escolha do desenho do estudo acontece pela falta de evidéncia demonstrando superioridade entre o
dolutegravir e a terapia padrao utilizada no SUS. O Unico estudo comparativo encontrado com o dolutegravir em criangas
fazia a comparagdo do medicamento com uma coorte onde 72% das criangas utilizavam como terapia padrao lopinavir +

booster e a mediana de idade dos pacientes (12 anos) era diferente da populagdo analisada nesse estudo.

Em criangas com faixa etdria de 2 meses a 2 anos o dolutegravir foi comparado a associa¢do lopinavir e ritonavir
e em criangas de 2 a 6 anos, foi comparado ao raltegravir. Como tanto o dolutegravir quanto a associagao lopinavir e
ritonavir possuem dosagens peso dependentes, a proporgao de cada paciente de acordo com sua idade foi calculada,

assim como a propor¢do daquela idade dentro da faixa etaria (O a 2 anos e 2 a 6 anos).

O resultado da analise mostra um custo médio anual incremental por paciente de RS 7.486,38. Uma analise de
limiar de preco conclui que o custo unitdrio do comprimido de dolutegravir deveria diminuir de RS 6,20 para RS 1,63 para
gue a incorporacao nao apresente custos adicionais no SUS. O Diagrama de Tornado mostrou que o custo do dolutegravir
foi a varidvel que mais impactou o modelo e as proporcdes de pacientes nas faixas etarias foram variaveis que tiveram

pouco impacto no resultado quando tiveram seus valores variados em mais ou menos 20% (Anexo 2).
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8.2 Impacto orcamentario

Foi realizada analise para estimar o impacto orcamentario com a simulacdo da incorporacao do dolutegravir 5 mg
comprimidos dispersiveis, no SUS, comparado ao raltegravir 100 mg ou lopinavir + ritonavir solu¢do oral 80+20 mg/ml

para tratamento em criangas vivendo com HIV.

Os custos foram calculados considerando-se os custos diretos relacionados aos medicamentos e suas respectivas
posologias conforme apresentado na andlise econémica (Anexo 2). Foram incluidos apenas os custos do terceiro

medicamento ARV dos esquemas TARV, os quais serdo substituidos pelo dolutegravir 5 mg em caso de incorporagao.

A populagdo elegivel incluiu todas as criangas de 2 meses a 6 anos de idade e peso 3 kg com indicagdo de
tratamento para HIV; criancas acima de 4 semanas a 6 anos de idade com carga viral indetectavel e criangas de 2 meses

a 6 anos de idade em falha virolégica ao esquema de primeira linha.

Considerando um market share de 100% logo no primeiro ano de incorporagao, estima-se que a incorporagdo do
dolutegravir 5 mg comprimidos dispersiveis para o tratamento dessa populacdo resultard em um impacto orgamentdrio
incremental total de RS 26.496.476,44 em 5 anos. O gasto necessario para a compra deste medicamento no periodo seria

de RS 35.664.880,00.

Tabela 3. Gasto total estimado para a compra do medicamento dolutegravir 5 mg comprimidos em um horizonte temporal
de 5 anos.
ETE] ) [ d¢) 2023 2024 2025 2026 2027

Numero de pacientes
elegiveis ao uso do
dolutegravir 5 mg
comprimidos

849 724 622 522 430

Gasto anual para a
compra do dolutegravir  R$ 9.305.456,00 RS 8.074.384,00 RS 7.162.395,00 RS 6.076.155,00 RS 1.303.965,34
5 mg comprimidos

Gasto total em 5 anos RS 35.664.880,00

"Calculado como o produto do nimero de pacientes elegiveis no ano e o gasto necessdrio para aquisicdo do dolutegravir 5 mg
comprimido.
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Tabela 4. Impacto orcamentdrio incremental da incorporacdo do dolutegravir 5 mg nos esquemas de tratamento em
criangas vivendo com HIV no SUS.

Impacto orgamentario sem o

dolutegravir 5 mg
comprimido

Impacto orgamentdrio com o
dolutegravir 5 mg

comprimido

Impacto orgamentario

incremental

2023 RS 2.255.757,92 RS 9.305.456,00 RS 7.049.698,08
2024 RS 2.132.109,34 RS 8.074.384,00 RS 5.942.274,66
2025 RS 1.893.288,88 RS 7.162.395,00 RS$ 5.269.106,12
2026 RS 1.584.319,64 RS 6.076.155,00 RS 4.491.835,36
2027 RS$ 1.302.927,78 RS 5.046.490,00 RS 3.743.562,22
Total em 5 anos RS 9.168.403,56 RS 35.664.880,00 RS 26.496.476,44

9. RECOMENDAGOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Foi realizada busca sobre o dolutegravir 5 mg em agéncias de ATS internacionais em 16 de janeiro de 2023.
Observou-se que em alguns paises o medicamento foi indicado para incorporagdo, porém para uma populagao diferente.
Na Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) e na Scottish Medicines Consortium (SMC) nao foram
encontrados documentos para a apresentagdo e a populagdo de interesse. O uso de dolutegravir é recomendado para o
tratamento do HIV em adultos e criangas com idade igual ou superior a 12 anos e com peso de pelo menos 40 kg, virgens
de tratamento, em combinagcdo com outros antirretrovirais (27,28). Assim também, no National Institute for Health and

Care Excellence (NICE) da Inglaterra e Pais de Gales, ndo foram encontrados documentos referentes ao medicamento (29).

10. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta sec¢do, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar medicamentos potenciais para o tratamento complementar ou
substitutivo em criancas com HIV e de 4 semanas até 6 anos de idade. A busca foi realizada no dia 15 fevereiro de 2023,

utilizando-se as seguintes estratégias:

l. ClinicalTrials: HIV | Recruiting, Not yet recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by invitation
Studies | Interventional Studies | Child | Phase 3, 4
Il. Cortellis: Current Development Status (Indication (HIV infection) Status (Launched or Registered or Pre-

registration or Phase 3 Clinical)) AND Any Text ("child")
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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 hd mais de cinco anos na European Medicines Agency (EMA)
ou na U.S. Food and Drug Administration (FDA) ndo foram considerados. Os dados da situacao regulatéria das tecnologias

foram consultados nos sitios eletrénicos das referidas agéncias sanitarias.

Assim, no horizonte considerado nesta analise, detectaram-se trés tecnologias potenciais para o tratamento

complementar ou substitutivo em criangas com HIV e de 4 semanas até 6 anos de idade (Quadro 4).

Quadro 4: Medicamentos potenciais para o tratamento complementar ou substitutivo em criancas com HIV e de 4
semanas até 6 anos de idade.

L . - Viad A ao dentro da faixa etari
Principio ativo Mecanismo de agao .'? y - Estudos de Eficacia provagdo dentro ca faixa etaria
administragcao proposta
. Azapeptideo inibidor ab FDA: Registrado (2020)
Atazanavir de protease de HIV-1 Oral Fase 2/3 Anvisa e EMA: Registrado (2021)
Inibidor seletivo ndo FDA: Registrado (2018) *
Etravirina nucleosideo da Oral Fase 3° EMA: Registrado (2020) *
transcriptase reversa Anvisa: Sem registro
Raltegravir _ . FDA e EMA: Registrado (2017)
I I Fase 2/3° —
nibidor da integrase Ora ase 2/3 Anvisa: Registrado (2022) *

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov. Atualizado em
marco de 2023.

Legenda: Anvisa: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA: European Medicines Agency; FDA: U.S. Food and Drug Administration;
*: medicamento registrado nessas agéncias para o tratamento de criangas a partir de 2 anos de idade.

@ Recrutando

b Ativo, ndo recrutando

O atazanavir é um azapeptideo inibidor de protease de HIV-1, de uso oral (cdpsulas e pdé para solugdo). Esse
medicamento possui registro para a faixa etdria pleiteada nas agéncias pesquisadas. No Brasil, estd indicado para uso em
pacientes pedidtricos com pelo menos 3 meses de idade e peso superior a 3 kg para o tratamento da infecgao por HIV. Os

estudos de eficacia em andamento englobam a populagdo a partir de 4 semanas de vida (30-34).

A etravirina é um inibidor seletivo ndo nucleosideo da transcriptase reversa, de uso oral (comprimidos) Nos EUA
e na UE estd indicado em combinagdo com outros agentes antirretrovirais para o tratamento da infecgdo por HIV-1 em
pacientes adultos e pediatricos a partir de 2 anos de idade. No Brasil esta indicado somente para adultos. O estudo de

eficacia em andamento engloba a populacdo a partir de 2 anos de vida (30-34).

O raltegravir é um inibidor da integrase do HIV-1, de uso oral (comprimidos revestidos e mastigdveis). Nos EUA e
na UE, o raltegravir na forma de suspensdo oral é indicado em recém-nascidos com peso minimo de 2 kg. No Brasil é
indicado em combinagdo com outros agentes antirretrovirais para o tratamento da infec¢do por HIV-1 com uso adulto e

pediatrico acima de 2 anos de idade, ja fazendo parte do “Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Manejo da
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Infecgdo pelo HIV em Criangas e Adolescentes (2018)” para essa faixa etdria. A apresenta¢do granulada ndo possui registro
na Anvisa e é adquirida via Fundo Estratégico da Organizacdao Pan-Americana da Saude (Opas). O estudo de eficacia em
andamento engloba a populagdo a partir de 4 semanas de vida, ndo ficando explicito qual a apresentacao farmacéutica

gue estd sendo testada. (18, 30-34).

Cabe ressaltar que, apesar de serem medicamentos com uso ha muitos anos no Brasil no tratamento do HIV, seu
uso em criancas na faixa etdria pleiteada so foi estabelecido em bula nas agéncias internacionais ou nacional nos ultimos

5 anos.

11. CONSIDERACOES FINAIS

As evidéncias clinicas sobre eficacia e seguranca do uso de dolutegravir no tratamento de criancas com HIV até
seis anos de idade, apresentadas neste relatério, provém de trés estudos publicados que mostraram nao inferioridade no
uso de dolutegravir comprimidos dispersiveis 5 mg como primeira ou segunda linha de tratamento na terapia ARV,
embora baseados em apenas dois ensaios multicéntricos. Os resultados de eficicia ainda devem ser confirmados para a
populacdo elegivel de criangas infectadas com HIV de 2 meses a 6 anos de idade e peso maior ou igual a 3 kg que integram
o ECR pivotal, ja que os dados disponibilizados até o momento correspondem a uma coorte de participantes com uma
faixa etaria mais ampla (idade inferior a 18 anos e peso maior ou igual a 14kg) do que a populacdo elegivel. Todos os
estudos relataram eventos adversos de grau 3 ou superior, entretanto, o comité de revisao de desfechos considerou que
nenhum dos EA estava relacionado a exposicao ao dolutegravir. Houve também descontinuacdo devido a preocupacoes
sobre a adesdo ao medicamento (semanas 24 e 40), e devido a retirada do consentimento. Segundo o comité de revisdo
de desfechos, os 6bitos registrados ndo estavam relacionados ao uso da terapia antirretroviral. De acordo com o sistema

GRADE, a certeza da evidéncia foi considerada alta para o desfecho de eficdcia e moderada para o desfecho seguranca.

Foi realizada uma avaliacdo de custo-minimizacdo comparando o dolutegravir com lopinavir + ritonavir usado em
criangas de até 2 anos e raltegravir nas criancas com idade de 2 a 6 anos infectadas com HIV. A andlise foi realizada na
perspectiva do SUS com um horizonte temporal de 1 ano e consequentemente sem aplicacdo de taxa de desconto e
utilizando apenas custos como desfecho. A utilizacdo de recursos avaliada considerou apenas o uso dos medicamentos
comparados, desconsiderando custos médicos diretos com eventos adversos e acompanhamento do paciente por falta
de informacado na literatura comparando as duas abordagens terapéuticas comparadas. O resultado da analise mostra um
custo médio anual incremental por paciente de RS 7.481,61. Uma anadlise de limiar de pre¢o conclui que o custo unitério
do comprimido de dolutegravir deveria diminuir de RS 6,20 para RS 1,63 para que a incorporac¢do n3o apresente custos

adicionais no SUS.

Para a analise do impacto orgamentario foi elaborada uma simulagdo da incorpora¢do do dolutegravir 5 mg

comprimidos dispersiveis para o tratamento criancgas vivendo com HIV com idade de 2 meses a 6 anos de vida, considerado
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um horizonte temporal de 5 anos. Considerando um market share de 100% logo no primeiro ano, estima-se que a
incorporacao do dolutegravir 5 mg comprimidos dispersiveis para o tratamento dessa populagao resultard em um impacto

orcamentario incremental total de RS 26.496.476,44 em 5 anos.

12. PERSPECTIVA DO PACIENTE

Foi aberta a Chamada Publica n2 07/2023, 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.

13. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Pelo exposto, o Plendrio da Conitec, em sua 116 2 Reunido Ordindria, no dia 15 de marc¢o de 2023, deliberou que
a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com recomendacdo preliminar favordvel a incorporacdo do
dolutegravir 5 mg como tratamento complementar ou substitutivo em criancas de 2 meses a 6 anos de idade com HIV no
SUS. Para essa recomendacdo, os membros da Conitec consideraram as evidéncias de nao-inferioridade apresentadas
bem como a necessidade de saude de uma populacao de dificil manejo terapéutico. Destacou-se que o presente pleito se
trata da utilizacdo de uma outra apresentacdao farmacéutica do dolutegravir, que estd hd bastante tempo no mercado

brasileiro, sendo o dolutegravir 5 mg préprio para o tratamento da populacdo pediatrica no SUS.

14. CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n? 14/2023 foi realizada entre os dias 19/04/2023 e 08/05/2023. Foram recebidas 6
contribui¢des, sendo 4 pelo formulario para contribuiges técnico-cientificas e 2 pelo formuldrio para contribui¢cdes sobre
experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de salde ou pessoas
interessadas no tema. Foram consideradas apenas as contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado e por meio do

site da Conitec, em formulario préprio

O formulario de contribui¢des técnico-cientificas € composto por duas partes, a primeira sobre as caracteristicas
do participante, e a segunda, sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do relatdrio em consulta, estruturada com
uma pergunta sobre a qualidade do relatério e cinco blocos de perguntas sobre: (1) as evidéncias clinicas, (2) a avaliacdo

econdmica, (3) o impacto orcamentario, (4) a recomendacao inicial da Conitec, e (5) outros aspectos além dos citados.

O formuldrio de experiéncia ou opinido é composto por duas partes, a primeira sobre as caracteristicas do
participante, e a segunda, sobre a contribui¢ao propriamente dita, acerca do relatério em consulta, que esta estruturada

em trés blocos de perguntas com o objetivo de conhecer a opinido do participante sobre: (1) a recomendagdo inicial da
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Conitec, (2) a experiéncia prévia com o medicamento em analise e (3) a experiéncia prévia com outros medicamentos

para tratar a doenga em questdo.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de acordo com os respectivos
formularios. As contribuices 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
contribuicOes. A seguir, é apresentado um resumo da analise das contribuicdes recebidas. O conteldo integral das

contribuicdes se encontra disponivel na pagina da Conitec (http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas).

14.1 Contribuigdes técnico cientificas

Foram recebidas 4 contribuicdes de cunho técnico-cientifico, das quais 3 concordaram com a recomendacao
preliminar da Conitec. A Unica contribuicdo desfavoravel apresentou posteriormente descricdo favoravel a incorporacao

como destaca-se na citagao:

“Quaisquer meios que venham a melhoras as condigcées de saude e a melhoria do quadro
que se encontra o paciente, deve ser incorporado ao SUS. Precisamos garantir a mdxima
disponibilidade de forma gratuita ou integrante de plano nacional de acesso a medicamento por

parte do SUS”. (Interessado no tema)

Todas as contribuicbes destacaram a importdncia do medicamento na melhoria na
progress@o do quadro do paciente além de abordar a questdo de acesso e o impacto econémico

que o medicamento traria ao SUS, como citado nos trechos a seguir:

“Medicamento importante para diminuir a progressdo da doenga, de custo financeiro
elevado o que impossibilita para o paciente adquirir de forma particular”. (Familiar, amigo ou

cuidador de paciente)

“A Janssen concorda com a recomendacgdo preliminar de incorporar ao SUS a tecnologia
em questdo, tendo em vista a melhora do seu perfil de toxicidade, a utilizagdo em esquemas de
resgate, o aumento subsequente da adesdo ao tratamento e a estimativa de economia ao

sistema de saude”. (Empresa fabricante da tecnologia avaliada)

Perfil dos participantes

O perfil de participantes na consulta publica é composto por pessoas de ambos os sexos, com idade entre 38 e 45
anos e provenientes das regiées nordeste, sul e sudeste. A origem das contribuicdes foi como familiar, amigo ou cuidador

de paciente, interessado no tema, empresa fabricante da tecnologia avaliada e profissional de salde (tabela 5).
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Tabela 5: Perfil dos participantes da Consulta Publica n® 14/2023, por meio de formulario de contribui¢cdes técnico-

cientificas.

n %
Tipo de contribui¢do
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 1 25
Interessado no tema 1 25
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 1 25
Profissional de saude 1 25
Cor
Branco 2 50
Pardo 50
Faixa etaria
25a 39 anos 50
40 a 59 anos 1 50
Sexo
Feminino 50
Masculino 2 50
Regiao
Nordeste 1 25
Sul 1 25
Sudeste 2 50
Total 4 100

Evidéncias cientificas

Foram recebidas 2 contribui¢des referentes a evidéncias cientificas, destacando-se a importancia da incorporagao

desta tecnologia como demonstrado no arquivo anexado:

“(...) estudos recentes demonstram que a prevaléncia global de resisténcia aos inibidores
de transcriptase reversa ndo andlogo de nucleosideo em adultos e criangas enfatiza a
necessidade de acelerar a transi¢cGo para os tratamentos a base de dolutegravir para

resolutividade dos quadros de resisténcia”

Além disso, a mesma contribuicdo ressaltou a necessidade de considerar a logistica de implementacdo do

protocolo durante a transicdo de medicamentos como citado no trecho retirado do anexo:

“(...) sugerimos que para implantagdo do protocolo seja proposto um periodo mais longo
de adaptagdio para estados e municipios, pois é necessdrio alinhar desde a nova logistica do
medicamento, distribuicdo, até a dispensacdo nas UDMs, para evitar que os obstdculos
enfrentados durante a transigdo de medicamentos nos pontos gerenciais afetem a continuidade

do tratamento do paciente nos pontos de assistenciais”.

A outra contribuicdo apresentou argumentos referentes a outra tecnologia ndo abordada neste relatério.
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Impacto Orgamentario

Uma Unica contribuicdo realizou comentarios referentes a impacto orcamentdrio, porém estes eram referentes a

outra tecnologia ndo abordada neste relatério.

14.2 Contribui¢des de experiéncia ou opinidao

Foram recebidas 2 contribuicbGes de experiéncia ou opinido e ambas concordaram com a recomendagdo

preliminar da Conitec. Uma das contribuicdes ressaltou a importancia do medicamento como descrito no trecho abaixo:

“A medicacdo é de grande importdncia para tratamento antirretrovirais, pela alta
barreira genética, menor numero de comprimidos e opgdo para falhas viroldgicas”. (Profissional

de saude)

A outra contribuigdo apresentou argumentos referentes a outra tecnologia ndo abordada neste relatdrio.

Perfil dos participantes

O perfil de participantes na consulta publica é composto por pessoas de ambos os sexos, ambos com 38 anos,

profissionais da drea da saude e provenientes das regiGes Centro-oeste e Nordeste. (tabela 6)

Tabela 6: Perfil dos participantes da Consulta Publica n® 14/2023, por meio de formulario de contribui¢Ges de opinido.

n %
Tipo de contribuicdo
Profissional de saude 2 100
Cor
Branco 1 50
Pardo 1 50
Faixa etdria
25a39 anos 2 100
Sexo
Feminino 1 50
Masculino 1 50
Regiao
Centro-Oeste 1 50
Nordeste 1 50
Total 2 100
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Experiéncia com a tecnologia

Ambas as contribuicGes relatam experiéncia com a tecnologia como profissional da drea da saude. Além disso foi
relatada uma experiéncia com o darunavir 800 mg e a outra contribuicdo relatou experiéncia com todos os antiretrovirais

fornecidos pelo SUS.

Ao abordar os pontos positivos e suas facilidades relatou-se melhor adesdo e melhor barreira genética como

descrito pelos trechos abaixo:

“Melhor adesdo, pelo menos numero de comprimidos e menos evento adverso. Compor

esquemas sem tenofovir, com boa barreira genética”.
“Otimizagdo da adesdo a terapia farmacoldgica, alta barreira genética”.

Em relacdo aos pontos negativos e dificuldades relatou-se o fato de ndo haver disponibilidade de pilulas

conjugadas e o fato de conjugar o tratamento com o ritonavir.

Experiéncia com outra tecnologia

Ambas as contribuicdes relatam experiéncia com outras tecnologias como profissional da area da saude, uma

delas com antirretrovirais de forma geral e a outra com todos aqueles que sdo disponibilizados pelo SUS.

Os pontos criticos abordados em ambas as contribuigdes passam pelo reconhecimento da importancia destas
tecnologias no tratamento do HIV, preocupacdo com a adesdo ao tratamento bem como a redugdo da carga viral de

pacientes detectdveis como descrito na pelo trecho abaixo:
“Reducdo significativa da carga viral de pacientes detectaveis, melhor adesdo”.

“Ndo temos pilulas conjugadas e outras opg¢des de inibidor de integrase, como

bictegravir”.

14.3 Avaliagdo global das contribuigdes

As contribui¢des recebidas na Consulta Publica foram em sua maioria a favor da recomendagdo preliminar da
Conitec. As argumentagdes 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.

Nao foram adicionadas novas evidéncias em relagdo aquelas ja apresentadas anteriormente neste relatdrio de
recomendacdo, assim como nao se recebeu informacgdes adicionais sobre avaliacdo econémica e impacto orcamentario.

Entretanto, foi apresentada uma sugestdo de drgdo técnico estadual sobre uma implantagdo do protocolo em periodo
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mais longo para estados e municipios, para adapta¢do a nova logistica do medicamento, distribuicdo, até a dispensagao

nas UDMs.

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

recomendacao preliminar da Conitec, ndo justificando mudanga de entendimento sobre o tema.

15. RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC

Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1192 Reunido Ordindria da Conitec, no dia 31 de maio de
2023, deliberaram, por unanimidade, recomendar a incorporacao do dolutegravir 5 mg como tratamento complementar
ou substitutivo em criangas de 2 meses a 6 anos de idade com HIV no SUS. Os membros mantiveram o entendimento que

culminou na recomendacéo inicial sobre o tema. Assim, foi assinado o registro de deliberacdo n2 827/2023.

16. DECISAO

PORTARIA SECTICS/MS N2 36, DE 3 DE JULHO DE 2023

Torna publica a decisdo de incorporar, no ambito do
Sistema Unico de Saude - SUS, o dolutegravir 5 mg
como tratamento complementar ou substitutivo em
criancgas de 2 meses a 6 anos de idade com HIV.

Ref.: 25000.032006/2022-91, 0034328663.

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 n? 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Incorporar, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, o dolutegravir
5 mg como tratamento complementar ou substitutivo em criangas de 2 meses a 6 anos

de idade com 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 Comissdao Nacional de Incorporagao
de Tecnologias no Sistema Unico de Salude - Conitec sobre essa tecnologia estara

disponivel no endereco eletrbnico: https: //www.gov.br/conitec/pt-br.
Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.

CARLOS A. GRABOIS GADELHA
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ANEXO 1 - SINTESE DE EVIDENCIAS

Parecer Técnico-Cientifico

Dolutegravir 5 mg como tratamento complementar ou substitutivo em criangas com HIV de

2 meses a 6 anos de idade

Janeiro de 2023
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1. RESUMO EXECUTIVO

Titulo/pergunta: O dolutegravir de 5 mg é eficaz e seguro para o tratamento da infec¢do pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) em criancas de 2 meses a 6 anos de idade e peso maior ou igual a 3kg?

Populagdo-alvo: criangas infectadas com HIV de 2 meses a 6 anos de idade e peso maior ou igual a 3 kg.
Tecnologia: Dolutegravir 5 mg.

Comparador: Terapia antirretroviral convencional.

Processo de busca e analise de evidéncias cientificas: O processo de busca das evidéncias foi conduzido nas bases The
Cochrane Library, MedLine (via PubMed), Embase e Biblioteca Virtual de Salide em 11/08/2022. A busca das evidéncias
disponiveis na literatura resultou em 454 referéncias. Destas, 109 foram excluidas por estarem duplicadas. Um total de
345 referéncias foram triadas por meio da leitura de titulo e resumos, das quais 18 tiveram seus textos completos
avaliados para confirmacdo da elegibilidade. Ao final, trés estudos foram selecionados e avaliados com relacdo a qualidade
metodoldgica.

Sintese das evidéncias: Apenas trés estudos contribuiram para a sintese de evidéncias. No desfecho de eficacia medido
pela proporcdo de pacientes em falha clinica ou viroldgica [niUmero de cdpias de RNA do HIV/ml, alteragdo na contagem
e porcentagem de CD4 e razdo CD4/CDS8 da linha de base (%, células/mm3)] foi demonstrada a ndo inferioridade do uso
de dolutegravir em ambas as linhas de tratamento, apresentando significancia estatistica na primeira linha de tratamento
(diferenga -12,5%, IC 95% -20,6 a - 4,1%; p = 0,003) e sem significancia estatistica quando usado como segunda linha de
tratamento (diferenca -4,6%, IC 95% -11,8 a 2,8%; p = 0,22). Todos os estudos relataram eventos adversos de grau 3 ou
superior, entretanto, o comité de revisdo de desfechos considerou que nenhum dos EA estava relacionado a exposicdo
ao dolutegravir. Houve também descontinuacdo devido a preocupagdes sobre a adesdo a medicacdo (semanas 24 e 40),
e devido a retirada do consentimento. Segundo o comité de revisdo de desfechos, os dbitos registrados ndo estavam
relacionados ao uso da terapia antirretroviral.

Qualidade da evidéncia (GRADE):

Eficacia (X)Alta ( ) Moderada ( ) Baixa () Muito baixa
Seguranca ()Alta (X) Moderada ( ) Baixa () Muito baixa
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2. CONTEXTO
2.1 Objetivo do parecer

O objetivo deste Parecer Técnico-Cientifico (PTC) foi analisar as evidéncias cientificas disponiveis sobre
eficacia/efetividade e seguranca do dolutegravir 5 mg para o tratamento da infec¢do pelo HIV em criangas de 2 meses a

6 anos e peso maior ou igual a 3 kg, visando sua incorporagdo no Sistema Unico de Satude (SUS).

2.2 Motivagao para a elaboracao do parecer técnico-cientifico

Ainfeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) continua a ser um importante problema de satude publica
global, tendo ceifado 40,1 milhdes (33,6—48,6 milhdes) de vidas até agora. Ndo ha cura para a infeccdo pelo HIV. Contudo,
com acesso a prevencao, diagndstico, tratamento e cuidados eficazes, a infeccao pelo HIV tornou-se uma condicdo cronica
de saude gerenciavel. A doenca pode ser controlada por uma combinacdo de medicamentos antirretrovirais (ARV). A
terapia antirretroviral (TARV) atualmente disponivel suprime a replicacdo viral e permite que a recuperagao do sistema
imunolégico de pessoas que vivem com HIV fortaleca e recupere a capacidade de combater infeccbes oportunistas e

alguns tipos de cancer (1).

Desde 2016, a Organizagdao Mundial de Saude (OMS) recomenda Tratar Todos: que todas as pessoas vivendo com
HIV recebam TARV ao longo da vida, incluindo criangas, adolescentes, adultos, mulheres gravidas e lactantes,

independentemente do estado clinico ou da contagem de células CD4 (2).

Mundialmente, no ano de 2021, 28,7 milhGes de pessoas vivendo com HIV receberam TARV, o que correspondeu
a cobertura global de 75% (66-85%). Entretanto, é necessario ampliar o tratamento, principalmente para criangas e

adolescentes. Apenas 52% (42—-65%) das criangas (0—14 anos) receberam TARV no final de 2021 (3).

A forma mais comum de transmissdo do HIV em criangas é a transmissdo vertical no periodo intrautero (35%) e
durante o parto (65%). O aleitamento materno corresponde a outra forma de transmissdo e no Brasil esta contraindicado

para criangas que nasceram de mdes vivendo com HIV (4,5,6).

Diferentemente da histéria natural da infec¢do pelo HIV em adultos, em que a progressao para sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (AIDS) pode levar décadas (7), criangcas com idade inferior a 5 anos apresentam maior risco de
progressdo para AIDS e 6bito, independente da contagem de linfécitos CD4 e da viremia plasmatica (8). O inicio rapido da
TARV em criancas vivendo com HIV (CVHIV) estad associado a diversos beneficios que incluem supressao viroldgica,
melhora dos padrdes imunoldgicos, menor morbimortalidade, prevencdo da progressdo para imunodeficiéncia avancada,

além dos efeitos no desenvolvimento puberal (9,10,11,12).

Apesar da evolugao dos ARV para o tratamento em adultos, as op¢des para criangas ainda sao limitadas. Essa

populacdo apresenta particularidades em relacdo ao tratamento: a caréncia de ARV nas formulacdes de solugdo oral, a
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palatabilidade dos ARV, alteragBes farmacocinéticas e metabdlicas associadas a infancia, exposicdo prévia a ARV
maternos, que podem induzir resisténcia pré-tratamento, além da dificuldade na adesao ao tratamento, principalmente

em adolescentes (13,14,15). Todos esses fatores contribuem e tornam o tratamento um desafio nesse grupo (16).

3. PERGUNTA DE PESQUISA

Pergunta norteadora: O dolutegravir sddico de 5 mg é eficaz e seguro para o tratamento da infeccdo pelo HIV em criancas

de 2 meses a 6 anos e peso maior ou igual a 3 kg?

Quadro 1 - Pergunta PICO (paciente, interven¢ao, comparacao e "outcomes" [desfecho]).

Populagdo Criancas infectadas com HIV de 2 meses a 6 anos e peso maior ou igual a 3 kg

Intervengao Dolutegravir sédico 5 mg

Comparador Terapia antirretroviral convencional

Desfechos Eficacia (medida a partir de falha clinica ou viroldgica) e seguranga (eventos adversos)

DN HGEESOEGEE RevisOes sistematicas de ensaios clinicos, ensaios clinicos randomizados controlados e ndo controlados

3.1 Populagao

A populagédo alvo foi constituida por criancas portadoras de HIV de 2 meses a 6 anos e peso maior ou igual a 3 kg.

3.2 Intervengao

A intervencgdo avaliada neste PTC é o dolutegravir sédico na dosagem de 5 mg (Tivicay PD®). O dolutegravir é um
inibidor da integrasse de segunda geragdo, com alta barreira genética e poténcia, indicado em combinagdo com outros
agentes ARV para o tratamento da infecgdo por HIV-1 em adultos (virgens de tratamento ou com experiéncia) e em
pacientes pediatricos (virgens de tratamento ou com experiéncia, exceto para inibidores de integrasse) com idade minima
de 2 meses e peso minimo de 3 kg. Possui registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), com data de
19/07/2021, para uso oral adulto e pediatrico, na apresentacdo de comprimido para suspensdo de 5 mg em cartuchos
com 60 comprimidos (embalagem com copo e seringa dosadores). A OMS recomenda o uso do dolutegravir como terceiro

antirretroviral para criangas desde 2018 (1).
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3.3 Comparador

Para comparador foi considerada a terapia antirretroviral convencional ou padrao, um inibidor da transcriptase
reversa (ITR) ndo nucleosideo, um inibidor de protease (IP) com reforco ou inibidor da integrasse (I1) ndo dolutegravir; ou

a terapia antirretroviral composta por 2 inibidores de transcriptase reversa nucleosideos (ITRN).

3.4 Desfechos

O desfecho de eficacia avaliado foi a proporcdo de pacientes em falha clinica ou viroldgica, mensurado pelo
nimero de copias de RNA do HIV/mI, além da alteracdo na contagem e porcentagem de CD4 e razdo CD4/CDS8 da linha
de base (%, células/mm3). Os desfechos de seguranca avaliados foram os eventos adversos (EA) graves, EA de grau 3 ou

superior, e EA que levam a mudanca da terapia antirretroviral ou morte.

3.5 Tipos de estudo

Foram priorizadas revisGes sistematicas com ou sem metanalise de ensaios clinicos randomizados ou de estudos

observacionais. Também foram aceitos ensaios clinicos randomizados, ndo randomizados, controlados e ndo controlados.

4. BUSCA POR EVIDENCIAS
4.1 Termos de busca e bases de dados

Com base na pergunta PICO estruturada acima, foram conduzidas buscas nas bases de dados The Cochrane
Library, MedLine (via PubMed), Embase (Elsevier) e Biblioteca Virtual de Satude até 11 de agosto de 2022. Também foram
conduzidas buscas em websites de agéncias de avaliacdo de tecnologias em salde, além de buscas manuais de referéncias
bibliograficas e resumos de publicagdes selecionadas. Descritores, palavras-chave e termos Decs e MeSH foram utilizados
na construcdo de estratégias de buscas para cada base de dados especificamente e estao reproduzidas no Quadro 2. Nao
foram utilizados limites de idioma ou temporais, e a busca foi restrita a seres humanos. A sele¢do dos estudos foi

conduzida por dois revisores, com consulta a um terceiro caso ndo houvesse consenso.
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Quadro 2. Estratégias de busca efetuadas em cada plataforma e o nimero de publicagcbes encontradas.

Plataformas E o e Sy Publicagdes
de busca encontradas
("HIV Integrase Inhibitors"[Mesh] OR "Integrase Inhibitors, HIV" OR "Inhibitors, HIV Integrase"
OR "dolutegravir" [Supplementary Concept] OR "dolutegravir sodium" OR "S-GSK1349572" OR
MEDLINE "GSK-1349572" OR "Tivicay") AND ("Child"[Mesh] OR "Child, Preschool"[Mesh] OR "Preschool 103
(PubMed) Child" OR "Children, Preschool" OR "Preschool Children" OR "Infant"[Mesh] OR "Infants" OR
"Infant"[Mesh] OR "Infants, Newborn" OR "Newborn Infant" OR "Newborn Infants" OR
"Newborns" OR "Newborn" OR "Neonate" OR "Neonates")
#1 'dolutegravir'/exp OR 'tivicay pd'/exp OR 'abacavir plus dolutegravir plus lamivudine'/exp
#2 'child'/exp
#3 #1 AND #2
EMBASE #4 'Human immunodeficiency virus'/exp 93
#5 #3 AND #4
#6 'therapy'/exp OR 'treatment outcome'/exp
#7 #5 AND #6
#1 ("HIV Integrase Inhibitors" OR "Integrase Inhibitors, HIV" OR "Inhibitors, HIV Integrase" OR
"dolutegravir" OR "dolutegravir sodium" OR "S-GSK1349572" OR "GSK-1349572" OR "Tivicay")
The Cochrane #2 ("Child" OR "Child, Preschool" OR "Preschool Child" OR "Children, Preschool" OR "Preschool 83
Library Children" OR "Infant" OR "Infants" OR "Infant" OR "Infants, Newborn" OR "Newborn Infant" OR
"Newborn Infants" OR "Newborns" OR "Newborn" OR "Neonate" OR "Neonates")
#3 #1 AND #2
(“hiv integrase inhibitors” OR “integrase inhibitors, hiv” OR “inhibitors, hiv integrase” OR
Biblioteca “dolutegravir” OR “dolutegravir sodium” OR “s-gsk1349572” OR “gsk-1349572" OR “tivicay”)
Virtual em AND (“child” QR “child, prgschool" OR ”-preschool child” OR “children, pr.eschool" OR “preschool 175
saude children” OR “infant” OR “infants” OR “infants, newborn” OR “newborn infant” OR “newborn
infants” OR “newborns” OR “newborn” OR “neonate” OR “neonates”)
TOTAL 454

4.2 Sele¢ao de estudos

Os critérios de elegibilidade foram:

1) Critérios deinclusdo: populagdo de criangas no minimo 2 meses de idade independente do sexo, que recebeu
dolutegravir 5 mg como tratamento complementar ou substitutivo para HIV para controle ou redugao do

impacto da doenca.

2) Critérios de exclusdo: estudos transversais, relatos e séries de casos, relatdrios e revisdes narrativas. Estudos
relacionados ao diagndstico, progndstico, fatores de risco. Estudos in vitro e em animais. Outras intervengdes

diferentes a de interesse.

A selecdo dos estudos foi realizada de forma independente por dois pesquisadores e eventuais discordancias
foram resolvidas em consenso ou com um terceiro pesquisador. Inicialmente, titulos e resumos foram analisados com o
auxilio dos softwares EndNote e Rayyan. Em seguida, os estudos potencialmente elegiveis foram pré-selecionados para a
leitura dos textos na integra. Foram considerados inelegiveis os estudos que ndo se enquadrassem em qualquer um dos
componentes da pergunta PICOS. Também foram excluidos artigos duplicados ou que relatavam dados duplicados. A

busca das evidéncias disponiveis na literatura resultou em 454 referéncias, sendo excluidas 109 duplicatas. Foram triadas
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345 referéncias a partir da leitura de titulos e resumos, das quais foram selecionadas 18 para leitura do texto completo.
Foram excluidas 15 referéncias que ndo atenderam aos critérios de selecdo (Quadro 3). Por fim, trés estudos (17,18,19)

foram selecionados. O fluxograma da busca de evidéncias realizada é apresentado na figura 1.

Identificagdo de estudos pormeio de bancos de dados e registros

P
o Reqgistros identificados Registros removidos antes da
" triagem
W
= PubMed (n =103} >
= Embase (n = 83) Registros duplicados removidos
] Cochrane (n = 83) {n=109)
= BYS (n =175)
S
T
h 4
Reqgistros recuperados para ) .
leitura de titulo e resumo e Registros excluidos (n = 327)
{n=345)
£
L]
o
e
= ¥ Registros excluides
Registros selecionados para a L
leitura do texto completo — 3| Populagao diferente (n=2)
n=18) Outro tipo de intervengés (n=2)
Cutro tipo de publicagéo (n = 8)
Desenho de estudo diferente (n=3)
—_
v
T
a
i Registros incluidos (n = 3)
o
=
e’

Figura 1. Fluxograma para revisdo sistematica. (Adaptado de Page MJ et al., 2021) (20).

SOVERNG FEDERAL

i L I ; TR

URIAD B RECOMETREUCAD




Quadro 3. Estudos excluidos apds leitura completa (n=15) e motivos da exclusdo.

Motivo da

N° Titulo Ano Revista Autores ~
exclusao
1 Multicentre anal'y5|s f)f secor.xd—llne antiretroviral treatment in HIV-infected children: 2017 J Int AIDS Soc Boerma e colaboradores Plferente~
adolescents at high risk of failure intervencdo
Simplified dolutegravir dosing for children with HIV weighing 20 kg or more: pharmacokinetic Diferente
2 202 L HIV Boll
and safety substudies of the multicentre, randomised ODYSSEY trial 020 ancet ollen e colaboradores populagdo
Steady-state pharmacokinetics and early safety data in HIV-infected african children European journal of Tipo de
202 Boll I
3 weighing >25 kg after switching to 50 mg film-coated dolutegravir tablets in the odyssey trial 020 hospital pharmacy ollen e colaboradores publicagdo
Topics in Antiviral T
4 | IMPAACT 2019: PK & SAFETY of DISPERSIBLE ABC/DTG/3TC in CHILDREN with HIV 6 to <14 KG | 2022 opics In Antivira Brooks e colaboradores pode
Medicine publicagdo
) . . https://trialsearch.who.int/Trial2. | Tipo de
5 | ODYSSEY: Once daily Dolutegravir in Young people vs Standard therapy 2014 aspx?TriallD=ISRCTN91737921 publicacio
ODYSSEY clinical trial design: a randomised global study to evaluate the efficacy and safety of
dolutegravir-based antiretroviral therapy in HIV-positive children, with nested . Desenho do
2021 BMC Infect D M |
6 pharmacokinetic sub-studies to evaluate pragmatic WHO-weight-band based dolutegravir 0 C Infect Dis oore e colaboradores estudo
dosing
7 A Randomised Trial of Dolutegravir (DTG)-Based Antiretroviral Therapy vs. Standard of Care »014 https://clinicaltrials.gov/show/ Tipo de
(SOC) in Children with HIV Infection Starting First-line or Switching to Second-line ART NCT02259127 publicagdo
Dif
8 | Dolutegravir or Darunavir in Combination with Zidovudine or Tenofovir to Treat HIV 2021 N Engl J Med Paton e colaboradores ploszf:géeo
D Di
9 | Optimisation of antiretroviral therapy in HIV infected children under 3 years of age 2014 Cochrane' atal?ase of Penazzato e colaboradores . |ferente~
Systematic Reviews intervencgao
10 | PK and 4-week outcomes of dolutegravir dispersible tablets in HIV-infected children 2019 Top|?s.|n Antiviral Ruel e colaboradores Tlpo.de ~
Medicine publicacdo
Topics in Antiviral Tipod
11 | Dolutegravir pharmacokinetics, safety and efficacy in HIV+ children 2 to <6 years old 2017 opn.:s.ln nhvira Ruel e colaboradores |po. N ~
Medicine publicacdo
12 Deyelopment of Dolutegravir Single-entity and Fixed-dose Combination Formulations for 2022 pediatr Infect Dis J Singh e colaboradores Desenho do
Children estudo
Plasma exposure-viral load response analysis for dolutegravir in children with HIV-1: Results Journal of the . Tipo de
13 2020 Singh laborad
from IMPAACT P1093 International AIDS Society | o ¢ coraoradores publicacio
14 | Dolutegravir-based art is superior to NNRTI/PI-based art in children and adolescents 2021 Top|.cs. in antiviral Turkova, A. T|po.de =
medicine publicagdo
Pharmacokinetics of dolutegravir 5 mg dispersible tablets in children weighing 6 to <20 kg Journal of the . Desenho do
5 dosed using WHO weight bands 2019 International AIDS Society Waalewijn e colaboradores estudo
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4.3 Caracterizagao e limitacdes dos estudos incluidos

As descrigdes sumdrias dos estudos incluidos encontram-se no Quadro 4.

Turkova e cols, 2021 (17) apresentaram resultados do ECR ODYSSEY (NCT02259127) um estudo aberto,
randomizado e de nao inferioridade que avalia a eficacia e seguranga da TARV baseada em DTG em 707 criangas infectadas

pelo HIV <18 anos iniciando TARV de primeira linha (ODYSSEY A) ou mudando para TARV de segunda linha (ODYSSEY B).

Waalewijn e cols, 2022 (19) apresentaram dois subestudos: farmacocinético e de perfil de seguranga aninhados
no ECR ODYSSEY que avaliou 71 participantes para o desfecho de seguranca, divididos em dois grupos segundo o peso,
um grupo de 3 kg a < 14 kg que recebeu DTG em comprimido dispersivel e o grupo de 14 kg a < 20 kg que recebeu

inicialmente DTG em comprimido revestido por pelicula e depois DTG em comprimido dispersivel.

Ruel e cols, 2022 (18) apresentaram resultados do ECR IMPAACT P1093 (NCT01302847) estudo multicéntrico,
aberto e ndo comparativo que avaliou a seguranca da administracdo de DTG em comprimidos dispersiveis de 5 mg em 73

participantes entre 4 meses e 6 anos de idade, com infec¢do confirmada pelo HIV-1 e peso menor de 3 kg.

Podemos apontar como limitacées do estudo de Turkova e cols, 2021 (17) que os resultados de eficacia e
seguranca apresentados sdo referidos a uma coorte de participantes com intervalo de idade mais ampla do que a
populacdo elegivel desse PTC (4 semanas até os 6 anos de idade e peso maior ou igual a 3 kg), entretanto, os autores
mencionam resultados para uma coorte de criangas com peso < a 14 kg e > ou igual a 3 kg, ainda ndo disponiveis para

publicacdo.
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Quadro 4. Caracteristicas dos estudos incluidos no PTC.

Autor/ Ano

Delineamento do
estudo

N° de participantes

Populagdo

Intervengdo/ Comparador

Dosagem/
frequéncia/

ECR multicéntrico,

707 participantes

Coorte ODYSSEY A (n=311)
Intervengdo: 154

Criangas e adolescentes com infecgdo
confirmada pelo HIV-1; que estavam
iniciando TARV de 12. linha (ODYSSEY A)

ODYSSEY A

TARV de 12 linha
Intervengdo:

Terapia padrdo* ou 2 ITRN +
DTG

Comparador:

Terapia padrdo* ou 2 ITRN +
Efavirenz

duragao

NCT01302847)
Fase I/1l

Sul

>6 meses a <2 anos (n=22)

>2 anos a <6 anos (n=26)

48% sexo feminino

>6 meses a <6 anos: 4 doses
3 kg a <6 kg (10 mg)

6 kg a <10 kg (15 mg)

10 kg a <14 kg (20 mg)

14 kg a <20 kg (25 mg)

Turkova et al, 'aber'.co,.néo Uganda, Zimbébue, pacientes ou Imudando para TARV de 22. linha ODYSSEY B . ,
2021 (17) inferioridade Africa do Sul, Comparador: 157 apos falha no tratamento (ODYSSEY B) TARV de 2~a linha Até semana 96
(ODYSSEY Tailindia e Europa pacientes Intervencio: (2anos)
NCT02259127) Idade inferior a 18 anos e peso maior ou | DTG, apds falha 12. linha
Fase IlI Coorte ODYSSEY B (n=396) | igual a 14kg tratamento
Intervengao: 196 Comparador:
pacientes Comparador: 49% sexo feminino 32 TAR: IP com booster
200 pacientes 72% lopinavir e booster,
24% atazanavir e booster,
1% darunavir e booster
(*) ITRNN, IP com reforgo ou Il
nado DTG
Dolutegravir (CD) de 5 mg
Estagio 1
73 participantes >4 semanas a <6 meses: 2 (farmacocinética e
ECR multicéntrico, ) Criancas com infecco confirmada pelo doses segurancga): até 1
aberto e ndo 9 paises da Africa, | 24 semanas a <6 meses 3 kg a <6 kg (5 mg) més; Estdgio 2
. S L. HIV-1; pesar pelo menos 3 kg e ter RNA
Ruel et al, comparativo Asia, América do (n=25) do HIV-1 superior a 1.000 cépias por mL 6 kg a <10 kg (10 mg) (seguranca /
2022 (18) (IMPAACT P1093/ Norte e América do ' inclusdo somente

de participantes
que receberam
CD): até 48
semanas
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Waalewijn, et
al, 2022 (19)

Subestudos
farmacocinético e de
perfil de seguranca
aninhado no

ECR multicéntrico,
aberto, ndo
inferioridade
(ODYSSEY
NCT02259127)

Fase Il

Uganda, Zimbabue,
Africa do Sul

71 participantes
para avaliagdo de
seguranca

1° Subestudo, n=31
14 kga<20kg
DTG (CRP, CD)

2° Subestudo, n=41
3kga<1ldkg
DTG (CD)

Criangas com infecgdo confirmada pelo
HIV-1; que estavam iniciando TARV de
12, ou 22. linha de tratamento
(ODYSSEY)

Criangas de 3 kg a <20 kg e idade entre 3
meses e 11 anos

Dolutegravir (CD) de 5 mg

Criangas < 6 meses
3 kg a <6 kg (5 mg)
Criangas 2 6 meses
3 kg a <6 kg (10 mg)

6 kg a <10 kg (15 mg)

10 kg a <14 kg (20 mg)

14 kg a < 20 kg (25 mg CRP no
inicio ou CD (cinco
comprimidos de 5 mg 1 vez
por dia) posteriormente no
ensaio)

Criangas nos
subestudos
farmacocinéticos
visitaram a clinica
emO0,2,4e12
semanas e, em
seguida, uma vez a
cada 12 semanas
apds o inicio do
dolutegravir ou
mudanga de CRP
para CD

Legenda: DTG=Dolutegravir; ITRN=Inibidores de transcriptase reversa nucleosideos; ITRNN=Inibidores de transcriptase reversa ndo nucleosideos; IP=inibidor de protease; ll=inibidores da integrasse;

EA=eventos adversos. CRP=Comprimido revestido por pelicula, CD=Comprimido dispersivel
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5. AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA
5.1 Analise da qualidade dos estudos incluidos

Para avaliacdo do risco de viés dos ensaios clinicos (Fase Il, 1ll) e subestudos incluidos, foi utilizada a ferramenta
desenvolvida pela Cochrane Risk of Bias Tool for Randomized Trials (RoB 2.0) (21). Este instrumento foi desenvolvido para
documentar a qualidade metodolégica dos ensaios clinicos randomizados. A ferramenta consiste em uma avaliacdo critica
de 5 dominios com opgdes de avaliacdo de "Baixo risco", "Algumas preocupacgées” e "Alto risco" de viés. A avaliacdo da
qualidade foi realizada de forma independente por dois revisores, seguida de discussdo para quaisquer discrepancias,

com consulta a um terceiro caso ndao houvesse consenso.

O estudo de Ruel e cols, 2022 (18) foi classificado com alto risco de viés para ambos os desfechos avaliados de
eficacia e seguranca devido a auséncia de randomizacdo e cegamento, tanto na alocacdo quanto no monitoramento de
dados. O estudo de Turkova e cols, 2021 (17) apresentou baixo risco de viés para o desfecho de eficacia, mas alto risco
para a avaliacdo de eventos adversos devido a perda de seguimento diferenciada entre os grupos comparados no ECR
para esse desfecho. O estudo de Waalewijn e cols, 2022 (19) também apresentou alto risco de viés, atribuido a algumas
preocupag¢des com o cegamento e aos desvios das intervencdes pretendidas, considerando que nesse subestudo os
grupos foram expostos a duas formulacdes diferentes da intervencdo. Os resultados da avaliagdo da qualidade sdo

apresentados na figura 2.
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Estudo Intervengao Comparador Desftecho D4 D5 Total

D1 D2 D3
1
Toxicidade (EA graus igual ou maior a 3, suspenséo do . . . : . .

tratamento por EA relacionado ou morte)

Eficacia clinica (RNA do HIV-1 < 400 copias por mL, % de . 1 . ! .

Ruel et al, 2022 Comprimidos dispersiveis de dolutegravir NA RMNA do HIV-1 < de 50 copias por mL e alteragéo da linha de
base no N2 e % de celulas CD4)

Eficacia clinica (RNA do HIV-1 < 400 copias por mL, % de . . . . .
Tratamento

Turkova et al, 2021 Terapia complementar (1a. Linha) P RNA do HIV-1 < de 50 copias por mL e alteracdo da linha de
adrdo .
P base no N2 e % de células CD4)

Eficécia clinica (RNA do HIV-1 < 400 cdpias por mL, % de . . . . .
Tratamento

Turkova et al, 2021 Terapia Substitutiva (2a. linha) ars RMNA do HIV-1 < de 50 copias por mL e alterag@o da linha de
adrao
P base no N2 e % de células CD4)

Ruel et al, 2022 Comprimidos dispersiveis de dolutegravir NA

Comprimidos dispersiveis de dolutegravir e comprimidos EA graves, EAigual ou maior grau 3, EA que levaram a . . . . .

Turvova et al; 2021 i . NA
revestido por pelicula mudanca da ART.
. Comprimidos dispersiveis de dolutegravir e comprimidos EA graves, EAigual ou maior grau 3, EA que levaram a . : . . .
Waalewijn et al, 2022 i ; NA
revestido por pelicula mudanca da ART.
@ Baixorisco D1 Processso de randomizacio
! Algumas preocupagdes D2 Desvios das intervencBes pretendidas
. Alto risco D3 Dados de resultados ausentes
D4 Medic3o do resultado
Ds Selecdo do resultado relatado
Figura 2. Avaliagao do risco de viés dos ECR por desfecho, a partir da ferramenta RoB 2.0 (21).
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6. SINTESE DOS RESULTADOS

DESFECHOS DE EFICACIA:
1. Proporg¢do de pacientes em falha clinica ou viroldgica

O desfecho de eficacia avaliado foi a proporcdo de pacientes em falha clinica ou virolégica, mensurado pelo
nimero de copias de RNA do HIV/mlI, além da alteracdo na contagem e porcentagem de CD4 e razdo CD4/CDS8 da linha

de base (%, células/mm3).

No estudo de Turkova et al, 2021 (17) quando usado o DTG como primeira linha de tratamento, os resultados de
eficacia mostraram 15 (10%) falhas ao tratamento no grupo DTG versus 34 (22%) no grupo comparador [diferenga -12,5%,
IC 95% -20,6 a- 4,1%; p = 0,003), mantendo a margem de ndo inferioridade. No grupo DTG: nenhuma mutacdo
importante. No grupo comparador: 18 participantes (62%) com mutacées de resisténcia aos ITRN, 93% (27 participantes)
com mutacdes para ITR ndo nucleosideos e nenhuma mutacdo para inibidores de protease, grande parte das mutacdes

eram novas.

No mesmo estudo (17), o DGT como segunda linha de tratamento apresentou o resultado de 32 (16%) falhas ao
tratamento no grupo DTG versus 41 (21%) no grupo comparador [diferenca -4,6%, IC 95% -11,8 a 2,8%; p = 0,22),
mantendo a margem de ndo inferioridade, mas sem significancia estatistica. Pelo menos uma mutacdo, em 23 (79%) e 40
(90%) nos grupos do DTG e comparador, respectivamente. MutagGes emergentes foram avaliadas, no grupo do DTG 4
participantes apresentaram mutacdo principal relacionada aos inibidores da integrasse versus 6 participantes no grupo

comparador (3 ITRN, 2 ITRNN e 2 IP).

No estudo de Ruel et al, 2022 (18) foram apresentados dados de eficicia na semana 24 para 70 participantes, dos
quais 60 (85,7%; IC 95% 75 0,3-92,9) alcangaram sucesso virolégico com base no RNA do HIV-1 no plasma de menos de
400 cépias por mL alvo e 36 (51,4%; IC 95% 39,2—63,6) alcangaram concentragdo de RNA do HV-1 inferior a 50 cdpias por
mL. Na semana 48, os dados do RNA do HIV-1 estavam disponiveis para 68 participantes, dos quais 62 (91,2%; IC 95%
81,8-96,7) alcangaram sucesso viroldgico com base no RNA do HIV-1 no plasma de menos de 400 cépias por mL alvo e 46
(67,6%; I1C 95% 55,2—78,5) alcangaram RNA de HIV-1 no plasma de menos de 50 cépias por mL. Ao final de 48 semanas,
as contagens de CD4 (%) recuperaram uma média de 243 células por mm? (8,9% pontos). Trata-se de um estudo aberto,

de brago Unico, ndo comparativo.
DESFECHOS DE SEGURANCA:

2. Eventos adversos
Os desfechos de seguranca avaliados foram os eventos adversos (EA) graves, EA de grau 3 ou superior, e EA que

levam a mudanca da terapia antirretroviral ou morte.
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Turkova et al, 2021 (17) apresentaram resultados de EA graves em 75 participantes (35 DTG e 40 no grupo
comparador), p = 0,53. EA de grau 3 ou superior em 159 participantes (73 DTG e 86 no grupo comparador), p = 0,24. EA
que levaram a modificagdo da terapia antirretroviral foram 22 (5 DTG e 17 no grupo comparador), p = 0,01. Um total de
35 participantes no grupo dolutegravir e 40 no grupo de tratamento padrao tiveram pelo menos um evento adverso grave

(P=0,53), e 73 e 86, respectivamente, tiveram pelo menos um evento adverso de grau 3 ou superior (P = 0,24).

No estudo para avaliagdo de seguranca de Ruel et al, 2022 (18) no geral, 38 (52%) participantes tiveram um EA
grau maior ou igual a 3; 12 (16%) tiveram um EA clinico grau maior ou igual a 3 e 29 (40%) tiveram um EA laboratorial
maior ou igual a 3. Os EA relatados com mais frequéncia envolveram infec¢des (pneumonia). Um participante teve um EA
clinico de grau 4 e um participante teve um EA clinico de grau 5 (6bito). 19 participantes tiveram EA laboratoriais de grau
3 e 10 participantes tiveram EA laboratoriais de grau 4, sendo o mais frequente a diminuicao da contagem de neutréfilos.

N3o houve EA laboratoriais de grau 5.

Entre os 73 participantes que receberam a dose proposta de CD, cinco tiveram descontinuacdes precoces. Um
morreu na semana 8 (gastroenterite, autores informam ndo estar relacionada ao dolutegravir) e um desistiu por
recomendac¢do médica na semana 12, devido a outras comorbidades que complicaram a participacdo no protocolo. Dois
participantes descontinuaram devido a preocupagdes sobre a adesdo a medica¢do (semanas 24 e 40), e um devido a

retirada do consentimento (mudanca de endereco da familia na semana 24) (18).

No estudo de Waalewijn et al, 2022 (19) que avaliou perfil de seguranga, 19 (27%) de 71 criangas tiveram 29
eventos adversos notaveis de grau 3 ou superior. No geral, 11 (15%) de 71 criangas tiveram 13 eventos adversos graves,
incluindo duas mortes. Principalmente, os eventos adversos de grau 3 ou superior foram devidos a doencas infecciosas
(15 [52%] de 29 eventos) ou anormalidades laboratoriais assintomaticas (oito [28%]). Uma crianga descontinuou o
dolutegravir devido a concentragdes elevadas de enzimas hepaticas, posteriormente atribuiveis a infecgao pelo virus da

hepatite A. Nenhum outro evento resultou em modifica¢do da terapia antirretroviral.

Duas criangas na faixa de peso de 3 kg a menos de 6 kg morreram; a causa da morte foi Kwashiorkor 1 semana
apods a aleatorizagdo numa crianga com mais de 6 meses a receber comprimidos dispersiveis de 10 mg e um acidente
traumadtico as 18 semanas numa crianga com menos de 6 meses e a receber uma dose ndo-protocolo de 10 mg dispersivel
comprimidos duas vezes por dia com rifampicina. Os médicos relatores e o comité de revisdo de desfechos consideraram

gue nenhum dos eventos adversos de grau 3 ou superior estava relacionado a exposicdo ao dolutegravir (19).

7. AVALIAGCAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA

A qualidade da evidéncia para os desfechos de eficacia e seguranca foram avaliadas por meio da ferramenta

Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) (22).

A eficacia foi avaliada pela propor¢do de pacientes em falha clinica ou virolégica, mensurada pelo nimero de

cépias de RNA do HIV/mL, da alteragdo na contagem e na proporgdo de CD4 e da razdo CD4/CD8 da linha de base (%,
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células/mm?3), pelos resultados de dois estudos (17,18), e sendo considerada como de alta qualidade. A seguranca foi
avaliada pela aparicdo de EA graves, EA grau >3 e EA que levaram a mudancga da TAR ou ébito, sendo considerados os 3

estudos (17,18,19). A certeza da evidéncia foi considerada como moderada (Quadro 5).

SOVERNG FEDERAL

2 Conitec o oz BRATlm

URIAD E RECOMETRUCAD



Quadro 5. Avaliagdo da qualidade da evidéncia, a partir da ferramenta GRADE.

Pergunta: O dolutegravir de 5 mg é eficaz e seguro para o tratamento da infec¢do pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) em criancas a partir de 4
semanas até os 6 anos de idade e peso maior ou igual a 3kg?

estudo

Risco de viés

Inconsisténcia

Evidéncia
indireta

Imprecisao

Avaliagao da Qualidade

Delineamento do

Outras

consideragoes

Resultados

Certeza da
evidéncia

Importancia

ensaios clinicos
randomizados

ndo graveb

ndo grave

ndo grave

ndo grave

nenhum

Proporgdo de pacientes em falha clinica ou
viroldgica:

Dolutegravir em 12 linha: -12,5% (IC 95% -20,6 a -
4,1%; p = 0,003).

Dolutegravir em 22 linha: -4,6%, (IC 95% -11,8 a
2,8%; p =0,22).

SO0

Alta

CRITICO

Seguranga®

ensaios clinicos
randomizados

graved

nao grave

ndo grave

ndo grave

nenhum

Participantes do grupo dolutegravir nos 3 EC
apresentaram menor proporg¢do de EA graus > 3
em comparagdo aos participantes do grupo
comparador. Os comités de revisdo de desfechos
dos EC ndo consideraram os EA relacionados ao
uso de dolutegravir. Houve descontinuagdo por
preocupagdo com a adesdo e devido a retirada do
consentimento. Segundo o comité de revisdo de
desfechos, os dbitos registrados ndo estavam
relacionados ao uso da terapia TAR.

S1el@)

Moderada

CRITICO

IC: Intervalo de confianga

ExplicagOes:

a. Eficacia foi avaliada pela proporcdo de pacientes em falha clinica ou viroldgica, mensurado pelo nimero de cépias de RNA do HIV/ml, além da alteracdo na contagem e

porcentagem de CD4 e razdo CD4/CD8 da linha de base (%, células/mm?3). Os estudos utilizados para avaliacdo de eficacia foram Turkova et al, 2021 e Ruel et al, 2022.

b. No estudo de Turkova et al, 2021 a populagdo avaliada tinha idade de >4 semanas a <18 anos.

c. Seguranga foi considerada como eventos adversos (EA) graves, EA de grau 3 ou superior, e EA que levam a mudanga da terapia antirretroviral (TAR) ou morte. Os estudos
utilizados para avaliagcdo de seguranga foram Turkova et al, 2021, Ruel et al, 2022 e Waalewijn et al, 2022.

d. Pela avalia¢do do risco de viés (RoB 2.0) nos 3 estudos avaliados o desfecho de seguranca foi considerado como alto.

-
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8. CONSIDERACOES FINAIS

A infeccao pelo virus HIV constitui um importante problema de saude publica global. Apesar de nao ter cura, o
acesso a prevencao, diagnodstico, tratamento e cuidados eficazes, a infeccdo pelo HIV tornou-se uma condi¢do cronica de
saude gerencidvel. A terapia antirretroviral (TARV) atualmente disponivel suprime a replica¢do viral e permite que a
recuperacao do sistema imunoldgico de pessoas que vivem com HIV fortaleca e recupere a capacidade de combater
infecgBes oportunistas e alguns tipos de cancer. A OMS recomenda tratar todas as pessoas vivendo com HIV ao longo da
vida, incluindo criancas, adolescentes, adultos, mulheres gravidas e lactantes, independentemente do estado clinico ou

da contagem de células CD4.

Apesar da evolucdo dos ARV para o tratamento em adultos, as op¢des para criancas ainda sdo limitadas. Até
recentemente, a dosagem recomendada para criancas menores de 12 anos com peso inferior a 40 kg era complexa, exigia
diferentes formulacdes pedidtricas dentro de algumas faixas de peso e ndo havia alinhamento para a dosagem
recomendada entre o FDA e a EMA para criancas com peso de 15 kg a menos de 30 kg. Dados de coortes da vida real em
criancas menores, com idades entre 5 anos e menores de 12 anos, usando doses de dolutegravir de 20 mg, 25 mg ou 35

mg sdo escassos (23).

Nesse PTC foram incluidos trés estudos, com 707 participantes no ECR que avaliou a eficacia do DTG como
primeira e segunda linha de tratamento. O uso de comprimidos dispersiveis de dolutegravir 5 mg pode ser considerado
virologicamente n3o inferior (nimero de copias de RNA do HIV/ml, alteragdo na contagem e porcentagem de CD4 e razio
CD4/CD8 da linha de base (%, células/mm?3), pois apresentou significAncia estatistica entre os grupos comparados,
favoravel ao uso do dolutegravir como primeira linha de tratamento (diferenca -12,5%, IC 95% -20,6 a— 4,1%; p = 0,003),
e sem significancia estatistica quando usado como segunda linha de tratamento (diferenga -4,6%, IC 95% -11,8 a 2,8%; p

=0,22). De acordo com o sistema GRADE, a qualidade da evidéncia foi considerada alta.

Uma limitag¢do do estudo para o objetivo desse PTC é que os resultados de eficacia e seguranga apresentados sdo
referidos a uma coorte de participantes com uma faixa etdria mais ampla (idade inferior a 18 anos e peso maior ou igual
a 14kg) do que a populagdo elegivel desse PTC (4 semanas até os 6 anos de idade e peso maior ou igual a 3 kg), entretanto,
os autores mencionam resultados para uma coorte de criangas com peso < a 14 kg e > ou igual a 3 kg, ainda nao disponiveis

para publicagdo. O ECR (NCT02259127) ainda em andamento, estima a completude da coleta de dados em maio de 2023.

Todos os estudos relataram eventos adversos de grau 3 ou superior, entretanto, o comité de revisdo de desfechos
considerou que nenhum dos EA estava relacionado a exposicdo ao dolutegravir. O uso de comprimidos dispersiveis de
dolutegravir 5 mg foi considerada segura e bem tolerada como tratamento de primeira ou segunda linha para criangas
menores de 6 anos com HIV-1 nos estudos incluidos. Entretanto, na avaliacdo utilizando o sistema GRADE, a qualidade da

evidéncia para o desfecho de seguranca foi considerada moderada.

Concluimos que os estudos mostraram nao inferioridade no uso de dolutegravir comprimidos dispersiveis 5 mg

como primeira ou segunda linha de tratamento na terapia ARV, em termos de eficacia, embora baseados em apenas dois
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ensaios multicéntricos, sendo um deles um estudo de ndo inferioridade. Os resultados de eficacia ainda devem ser
confirmados para a populagdo elegivel de criancas infectadas com HIV a partir de 4 semanas até os 6 anos de idade e peso

maior ou igual a 3 kg que integram o ECR pivotal.
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ANEXO 2 - AVALIACAO ECONOMICA

Avaliagdao econémica

Dolutegravir 5 mg como tratamento complementar ou substitutivo em criangas com HIV de
2 meses a 6 anos

Janeiro de 2023
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1. APRESENTACAO

Este documento se refere a avaliacdo do dolutegravir 5 mg no tratamento do HIV em criancas de 2 meses a 6 anos
de idade, demandada pela Secretaria de Vigilancia em Salide e Ambiente, do Ministério da Saude (SVSA/MS). A presente
avaliagcdo econdmica foi elaborada pelo Nucleo de Avaliacdo de Evidéncias e Tecnologias em Saude (NATS) do Centro de
Desenvolvimento Tecnolégico 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. INTRODUCAO

Foi realizada uma avaliagdo econO6mica para estimar a relagdao de custo-minimizagao do dolutegravir 5 mg

comparado ao lopinavir associado ao ritonavir para criancgas de 2 meses a 2 anos e raltegravir para criancas de 2 a 6 anos

de idade, para o tratamento de HIV em criangas de até 6 anos de idade. O desenho do estudo seguiu premissas das

Diretrizes Metodoldgicas 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-minimizagao.

Antecedentes e
objetivos

Populagdo-alvo
Perspectiva de andlise

Comparadores

Horizonte temporal
Taxa de desconto
Medidas de efetividade
Estimativa de custos
Moeda

Modelo escolhido

Analise de sensibilidade

4. METODOS

4.1 Populacao-alvo

O objetivo foi fazer uma analise de custo-minimizagdo comparando o dolutegravir 5 mg a lopinavir
associado a ritonavir (pacientes de 2 meses a 2 anos de idade) ou raltegravir (pacientes de 2 a 6 anos
de idade).

Criangas de 2 meses a 6 anos de idade diagnosticadas com HIV
Sistema Unico de Satde

Lopinavir associado a ritonavir (pacientes até 2 anos de idade) ou raltegravir (pacientes até 6 anos de
idade).

1ano

N3o houve aplicagdo de taxa de desconto

Custos

Custos dos medicamentos envolvidos no tratamento
Real (BRL)

Custo-minimizag&o (Arvore de decisdo)

Andlise de cendrios, deterministicas univariada (Diagrama de Tornado)

A populacdo analisada foram criangas infectadas com HIV de 2 meses até 6 anos de idade. Criancgas de 2 meses a

dois anos de idade fazem uso da associagdo de lopinavir com ritonavir e criangas de 2 a 6 anos usam o raltegravir.

Tabela 1 - Proporg¢ao de pacientes segundo esquema de tratamento e faixa etaria.

Dolutegravir
Idade Em substituicdo | Inicio de tratamento Total Proporg¢do na Faixa etdria (%) | Proporgdo no total (%)
Lopinavir 0 7 29 36 21,68674699 4%
+ ritonavir 1 19 111 130 78,31325301 15%
2 41 67 108 15,81259151 13%
3 68 48 116 16,98389458 14%
Raltegravir 4 100 36 136 19,91215227 16%
5 119 27 146 21,37628111 17%
6 154 23 177 25,91508053 21%
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4.2 Perspectiva
A perspectiva adotada é a do Sistema Unico de Saude (SUS).
4.3 Comparadores

Os comparadores da analise dependem da idade dos pacientes. O dolutegravir ird substituir a associacao de
lopinavir com ritonavir em pacientes com idade de 2 meses a 2 anos nas dosagens de 13 mg/kg duas vezes ao dia e 3,25
mg/kg duas vezes ao dia, respectivamente. Para os pacientes de 2 a 6 anos de idade, o dolutegravir ira substituir o
raltegravir na posologia de 400 mg duas vezes ao dia. Esses comparadores est3o sinalizados na NOTA TECNICA N2

132/2022-CGAHV/DCCI/SVS/MS (3).
4.4 Horizonte temporal

A andlise de custo-minimizacdo calculou o custo incremental médio anual por pacientes durante 1 ano de

horizonte temporal.
4.5 Taxa de desconto

N3o foi aplicada taxa de desconto ja que o horizonte de analise ndo ultrapassou 1 ano, como recomenda as

Diretrizes Metodoldgicas de Avaliacdo Econémica, do Ministério da Saude (1).
4.6 Desfechos de saude

A andlise de custo-minimizagdo trabalhou apenas com o custo como desfecho.
4.7 Estimativa de recursos e custos

A andlise considerou apenas o custo médio anual por paciente com o uso de medicamentos. Ndo foram
encontrados dados comparativos para incidéncia de eventos adversos entre as alternativas de tratamento para que o
custeio desses eventos pudesse ser incluido no modelo. Dada a formulagao oral dos medicamentos, ndo foram incluidos
também custos hospitalares ou de acompanhamento dos pacientes. Apenas o custo de tratamento anual foi considerado

na analise.

Tabela 2 - Custo unitario da apresentagao por medicamento.

. - Custo Unitario da Fonte
Medicamento Apresentagao ~
apresentagao
L<‘)p|nav!r Solug?o oral 80 mg/ml RS 112,27 .
Ritonavir Solugdo oral 20 mg/ml DLOG/MS* (2022)
Raltegravir Comprimido mastigavel RS 8,6
Dolutegravir Comprimido RS 6,2
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(*) Departamento de Logistica em Salde (DLOG) do Ministério da Saude, compra realizada através de Pregdo eletrénico (4).

Tabela 3 — Posologia diaria de tratamento do dolutegravir por peso do paciente.

Peso (Kg) Posologia dolutegravir N comprimidos
3a<6 5mg 1
6a<10 15 mg 3

10a<14 20 mg 4

14 a <20 25 mg 5

>=20 30 mg 6

Tabela 4 — Posologia diaria de tratamento da associa¢ao lopinavir e ritonavir por peso e faixa etaria.

Idade Peso Lopinavir e ritonavir (ml/dia)
2 mesesalano 8 2,6
1a2anos 10 2,75

Tabela 5 - Custo anual de tratamento do dolutegravir segundo faixa etdria, posologia e custo diario.

DTG Idade Peso (kg) Po::‘lg)gla cog\l:)i?r::izd/?iia Custo total didrio (RS) | Custo anual
Faixa etéria 1 (2 mesesa | 0 (2 Mesesal 8 15 3 1350,88
2 anos) ano) 18,60
1 10 20 4 24,80 7088,92
2 12 20 4 24,80 1431,36
3 14 20 4 24,80 1537,38
Faixa etdria 2 (2 a 6 anos) 4 16 25 5 31,00 2253,06
5 18 25 5 31,00 2418,73
6 20 25 5 31,00 2932,29

Tabela 6 - Custo anual de tratamento da associa¢ao lopinavir e ritonavir segundo faixa etaria, posologia e quantidade

de frascos.
. - Duragao Qnt. | Qnt. frasco Custo
I . sol .
LPV/r Idade peso (kg) poz:; o)gla Qr;:n;s)t;:igao (dias)/ frasco/ | /ano com anual
g frasco ano |desperdicio (RS)
. L. 0 (2 meses a

:;":;ae:;a;'z:of) 1 ano) 8 208 26 61,54 5,4 5| 121,71
1 10 220 2,75 58,18 6,3 7| 615,48

Tabela 7 - Custo anual de tratamento do raltegravir segundo posologia e custo didrio.

. Posologia Qnt. Custo unitario . Custo anual
Raltegravir Peso (kg) (mg) comprimido/dia (R$) Custo total diario (RS) (R$)
Faixa etdria 2 (2 a 6 anos) 12-20 200 2 43 8,60 3.139
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4.8 Eficacia

N3do foram encontrados dados de eficacia comparada entre o dolutegravir e os dois esquemas terapéuticos
comparados nessa analise. O Unico estudo comparativo encontrado com o dolutegravir em criancas, fazia a comparagao
do medicamento com uma coorte onde 72% das criancas utilizavam como terapia padrdo lopinavir + booster e a mediana
de idade dos pacientes (12 anos) era diferente da populacdo analisada nesse estudo (5). Além disso, os resultados
encontrados ndo demonstraram superioridade do uso do dolutegravir. Por esses motivos foi construida uma anadlise de

custo-minimizagao.

4.9 Pressupostos

Ndo foram considerados dados de efetividade dos medicamentos pois quando encontrados estudos
comparativos, esses ndo demonstraram superioridade do dolutegravir em relagdo ao lopinavir. Eventos adversos aos
tratamentos foram desconsiderados na andlise assim como custos de acompanhamento. Os resultados foram expressos
em custos médios anuais ponderados pela faixa etdria da populagdo que usard o dolutegravir em substituicdo aos
medicamentos comparadores e que iniciarda diretamente com esse tratamento no lugar dos antigos esquemas

terapéuticos.

4.10 Modelo econOmico

Ao comparar o dolutegravir com outros dois esquemas terapéuticos condizentes a duas faixas etdrias diferentes,
foi preciso calcular proporg¢des da populagdo segundo a idade. Como tanto o dolutegravir quanto a associa¢do lopinavir e
ritonavir possuem dosagens peso dependentes, a proporgcao de cada paciente de acordo com sua idade foi calculada,

assim como a propor¢do daquela idade dentro da faixa etéria (0 a 2 anos e 2 a 6 anos).

Assim, de acordo com a posologia de cada medicamento foi calculado a quantidade anual de unidades de
apresentacdo de cada medicamento para cada paciente segundo a respectiva idade dada as ponderagGes dentro da faixa
etaria e na populacdo total. A proporcdo total de pacientes que pertence a faixa etdria de 0 a 2 anos e de 2 a 6 anos é de
19,55% e 80,45% respectivamente. Os dados contidos nas tabelas de estimativas de recursos e custos (tabelas 2 a 7)

alimentam de dados o célculo do modelo no racional proposto.

Foi construida uma arvore de decisdo que separa as faixas etarias e faz a ponderagdo de pacientes entre as faixas

etarias permitindo calcular um valor ponderado para cada alternativa terapéutica. A figura 1 ilustra a arvore.
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Menor de 2 anos

<]  C_anual_medio_LPV

Terapia Base P_Menor_2_anos
Dolutegravir vs. 2 a6 anos i
) N <]  C_anual_medio_RAL
Terapia padrdo # - - -

Menor de 2 anos

. <] C_anual_medio_DTG_menor_2anos
Dolutegravir P_Menor 2_anos

2 a 6 anos

" <l  C_anual_medio DTG_2_6_anos

Figura 1 - Esquema de arvore de decisdo da anadlise de custo-minimizac¢ao.

4.11 Andlise de sensibilidade

Foi construida uma analise de sensibilidade univariada com um Diagrama de Tornado que expressa o impacto de
cada varidvel do modelo no resultado de custo incremental. Além disso foi construido um limiar de pre¢co do medicamento
intervencao para verificar o comportamento dessa varidvel especificamente na resposta final do modelo e as adequacées

de valores necessdrias que poderiam mudar a decisdo do ponto de vista da eficiéncia econémica.

5. RESULTADOS

A avaliagdo de custo minimizagao encontrou resultados de custo anual médios para as alternativas comparadas
de RS 2.674,19 para o comparador e RS 10.155,81 para o dolutegravir, o que resulta em um custo anual incremental por

paciente de RS 7.481,61. A tabela a seguir mostra esse resultado.

Tabela 8: Custo anual e custo incremental da estratégia terapéutica comparada a terapia padrao.

Estratégia terapéutica Custo médio anual da estratégia (RS) Custo Incremental (RS)
Dolutegravir 10.155,81 0
Terapia padrdo 2.669,43 7.486,38

Um limiar de preco foi construido para averiguar a qual custo unitario do comprimido o dolutegravir 5 mg teria o
mesmo custo anual médio do seu comparador. A analise mostrou que ao reduzir o custo de RS 6,20 o comprimido para

RS 1,63 o dolutegravir ndo apresentaria nenhum custo adicional ao SUS. A figura 2 ilustra a analise.
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Limiar de prego Dolutegravir

12000 5 =O= Terapia Padrao

11000 = = Dolutegravir
10000 —
9000 H

8000

1,63

7000 —

6000 —

Valor esperado

5000
4000
3000

5 .
2000 — /

1000 —

T T T T T T
1 15 2 2,5 3 35 4 4,5 5 55 6 6,5 7

Custo Unitario Dolutegravir

Figura 2 - Limiar de prego do custo unitario do comprimido o dolutegravir 5 mg caso tenha o mesmo custo anual médio

do seu comparador.

Um Diagrama de Tornado avaliou o impacto de cada variavel do modelo no custo incremental anual por paciente.
O custo unitario do dolutegravir foi a varidvel que teve maior impacto na andlise. As propor¢des dos pacientes em cada
faixa etaria que podem alterar ao longo do tempo possuem impacto menor diante do custo unitario do dolutegravir.
Variacdes nessas proporcdes produzem um custo incremental na faixa de RS 7.009,81 a RS 7.953,42. A figura 3 mostra

esses resultados.
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Diagrama de Tornado

Dolutegravir vs. Terapia Padrao

Custo DTG (4,96 to 7,44)
Qnt_Unidade_RAL (3 to 1)

| C_unitario_RAL (5,16 to 3,44)
I Qnt_Unidade_DTG_6_anos (4 to 6)
I Prop_DTG_6_anos (0,207320644 to 0,310980966)
[ | Qnt_Unidade_DTG_5_anos (4 to 6)
I Prop_DTG_5_anos (0,171010249 to 0,256515373)
I Qnt_Unidade_DTG_4_anos (4 to 6)
| Prop_DTG_4_anos (0,159297218 to 0,238945827)
I E— Qnt_Unidade_DTG_1_anos (3 to 5)
I Qnt_Unidade_DTG_3_anos (3 to 5)
I Qnt_Unidade_DTG_2_anos (3 to 5)
I Prop_DTG_1_anos (0,626506024 to 0,939759036)
I — Prop_DTG_3_anos (0,135871157 to 0,203806735)
T Prop_DTG_2_anos (0,126500732 to 0,189751098)
L L Qnt_Unidade_DTG_0_anos (2 to 4)
[ ] Prop_DTG_0_anos (0,17344 to 0,26016)
n C_unitario_LPV (134,724 to 89,816)
n Prop_LPV_1_anos (0,93972 to 0,62648)
I P_Menor_2_anos (0,1564 to 0,2346)
| Qnt_Unidade_LPV_1_anos (8to 7)
I Qnt_Unidade_LPV_0_anos (7 to 5)
| | | | | \IEVZ 7485,3|8 | | | | Prop_LPV_0_anos (0,26016 to 0,17344)
I T T T T T T T T T 1
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Figura 3 - Diagrama de Tornado do dolutegravir vs. Terapia padrao.
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ANEXO 3 — ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Andlise de Impacto Or¢camentario

Dolutegravir 5 mg comprimidos dispersiveis para tratamento em criangas vivendo com HIV

Janeiro de 2023

2 Conitec o i R¥afle

umiio ¢ arcousTRUGLD



B “ Nl L B

7. APRESENTACAO

Este documento se refere a avaliacdo do dolutegravir 5 mg no tratamento do HIV em criancas de 2 meses a 6 anos
de idade, demandada pela Secretaria de Vigildncia em Saide e Ambiente, do Ministério da Saude (SVSA/MS). O presente
estudo foi elaborado pelo Nucleo de Avaliacdo de Evidéncias e Tecnologias em Saude (NATS) do Centro de
Desenvolvimento Tecnolégico em Saude (CDTS) da Fiocruz, em colaboracdo com a Secretaria-Executiva da Conitec, com

o objetivo de avaliar o impacto orcamentario na perspectiva do Sistema Unico de Saude.

8. CONFLITOS DE INTERESSE

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

Foi realizada analise para estimar o impacto orgamentario com a simulagdo da incorporagao do dolutegravir 5 mg
comprimidos dispersiveis, no SUS, comparado ao raltegravir 100 mg ou lopinavir + ritonavir solugdo oral 80+20 mg/ml

para tratamento em criangas vivendo com HIV.

10. METODOS
4.1 Perspectiva

A anélise do impacto orcamentdrio adotou a perspectiva do Sistema Unico de Satde (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 orcamentdrio do Ministério da Saude (1).

4.3 Preco proposto para incorporagao

De acordo com dados do Banco de Precos em Saude (BPS/SIASG) do Ministério da Saude, a ultima aquisicdo do
medicamento dolutegravir 5 mg comprimido dispersivel foi realizada pelo Departamento de Logistica (DLOG/MS) em 24

de junho de 2022 com prego unitério igual a RS 6,20 por comprimido.

4 .4 Custos de tratamento

Os custos foram calculados considerando-se os custos diretos relacionados aos medicamentos e suas respectivas
posologias conforme apresentado na andlise econémica (Anexo 2). Foram incluidos apenas os custos do terceiro
medicamento antirretroviral (ARV) dos esquemas TARV, os quais serdo substituidos pelo dolutegravir 5 mg em caso de
incorporacgdo. O prec¢o unitario do dolutegravir 5 mg comprimidos dispersiveis foi aquele da ultima aquisicdo pelo
Ministério da Salude consultado no BPS/SIASG. Para os demais medicamentos, foram utilizados os pregos constantes no
Caderno de Informacdo de Logistica de Insumos Estratégicos do Departamento de Doengas de Condi¢Ges Cronicas e
Infecgdes Sexualmente Transmissiveis (SVS/MS) publicado em 05 de dezembro de 2022 os quais se referem aos precos

das ultimas aquisi¢des realizadas pelo Ministério da Saude (3). Os custos considerados sdo apresentados na tabela 1.
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Tabela 1. Custos relacionados ao terceiro antirretroviral dos esquemas terapéuticos para tratamento de criangas vivendo

com HIV.
Grupo Peso Terceiro Dose NGmero de unidades por ano Preco Custo anual por
etario estimado®  antirretroviral didria P unitario paciente
Cenadrio referéncia
Lopinavir +
ritonavir 80+20 1.25 ml
7 3
1mésalano 8-10kg mg!ml 12/12h? 6 RS 112,27 R3 673,60
solugdo oral
frasco 160 ml
Raltegravir 100 mg 200 mg 730 RS 4,303 RS 3.139,00
2a6 12-20k
abanos Oke comprimidos 12/12h?
Cendrio alternativo
1mésalano 8 kg 15 mg? 1.095 RS 6.789,00
1a2anos 10-12kg Dolutegravir 5 mg 20 mg? 1.460 RS 6,20° R$ 9.052,00
3a5anos 14 -18 kg comprimidos 25 mg? 1.825 ! RS$ 11.315,00
6 anos 20 kg 30 mg? 2.190 RS 13.578,00

1Fonte: CGAHV/DCCI/SVS/MS.

2Fonte: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Manejo da Infeccdo pelo HIV em Criangas e Adolescentes 2018 (3) e nota técnica n® 150/2022-
CGAHV/.DCCI/SVS/MS (4).

3Fonte: Caderno de Informagdo de Logistica de Insumos Estratégicos do Departamento de Doengas de Condigdes Cronicas e Infecgdes Sexualmente
Transmissiveis de 05 de dezembro de 2022 (3).

4Fonte: Banco de Pregos em Satide — BPS/SIASG .

4.5 Populacdo

A populagdo elegivel incluiu todas as criangas acima de 4 semanas a 6 anos de idade e peso 3 kg com indicagdo
de tratamento para HIV; criancas acima de 4 semanas a 6 anos de idade com carga viral indetectavel e criangas acima de

4 semanas a 6 anos de idade em falha virolégica ao esquema de primeira linha.

O numero de pacientes elegiveis foi estimado a partir de dados do SICLOM fornecidos pela CGAHV/DCCI/SVS/MS,
a saber: numero atual de pacientes elegiveis a substituicdo do 32 ARV pelo dolutegravir 5 mg e o nimero de pacientes
qgue iniciardo tratamento no primeiro ano, ambos estratificados por idade. O nimero de pacientes que iniciardo
tratamento entre o segundo e quinto ano do horizonte temporal foi aquele estimado na Nota técnica n2 132/2022-
CGAHV/DCCI/SVS/MS (2). Como este ultimo dado ndo foi apresentado por faixa etaria, assumiu-se que a distribuicdo
percentual dos pacientes incidentes por idade seria a mesma do primeiro ano durante todo o horizonte temporal da
analise. Assumiu-se também que todos os pacientes ja em tratamento, e que atualmente seriam elegiveis a substituicao,

fariam a troca no primeiro ano.

Como a populagao alvo inclui pacientes até 6 anos de idade, a partir do momento em que completassem 7 anos
eles eram excluidos. Considerou-se que a probabilidade de ébito dos pacientes seria a mesma da populagdo geral de

mesma faixa etdria estimada pelo IBGE (5).
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Devido a incerteza em prever o numero de pacientes em TARV que viriam a se tornar elegiveis a troca por

dolutegravir 5 mg (carga viral indetectavel ou falha viroldgica ao esquema de primeira linha) no horizonte temporal de 5

anos, estes pacientes nao foram contabilizados na andlise.

As tabelas 2 e 3 a seguir apresentam o niumero de pacientes elegiveis ao ano:

Tabela 2. Populagdo elegivel ao uso de dolutegravir 5 mg no ano 2023.

~ Numero de pacientes Numero de
Idade Proporgao por RN . e . A .
. elegiveis a pacientes iniciando Total de pacientes Referéncia
(anos) idade s
substituicdo tratamento
0 9% 7 29 36
1 33% 19 111 130
2 20% 41 67 108
3 14% 68 48 116 Dados fornecidos
4 11% 100 36 136 pela SVS/MS
5 8% 119 27 146
6 7% 154 23 177
TOTAL 849
Tabela 3. Populacdo elegivel ao uso de dolutegravir 5 mg entre 2024 e 2027.
Idade Ano
(anos) 2024 2025 2026 2027
0 5 4 4 3
1 52 20 18 16
2 140 61 28 25
3 115 147 67 33
4 122 120 152 71
5 140 126 124 155
6 150 144 129 127
Total 724 622 522 430

4.6 Market share

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

11. RESULTADOS

Considerando-se o numero estimado de criancas elegiveis ao uso de dolutegravir 5 mg comprimidos dispersiveis

em um horizonte temporal de 5 anos, o gasto necessario para a compra deste medicamento no periodo seria de RS

35.664.880,00 (tabela 4).
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Tabela 4. Gasto total estimado para a compra do medicamento dolutegravir 5 mg comprimidos em um horizonte temporal

de 5 anos.

Parametro 2023 2024 2025 2026 2027

Numero de pacientes
elegiveis ao uso do
dolutegravir 5 mg
comprimidos

849 724 622 522 430

Gasto anual para a
compra do dolutegravir RS 9.305.456,00 RS 8.074.384,00 RS 7.162.395,00 RS 6.076.155,00 RS 1.303.965,34
5 mg comprimidos

Gasto total em 5 anos RS 35.664.880,00

*Calculado como o produto do nimero de pacientes elegiveis no ano e o gasto necesséario para aquisicio do dolutegravir 5 mg
comprimido.

A tabela 5 apresenta os resultados da AlO. Estimou-se que a incorporagao do dolutegravir 5 mg comprimidos

dispersiveis resultarda em um impacto orcamentario incremental total de RS 26.496.476,44 em 5 anos.

Tabela 5. Impacto or¢gamentdrio incremental da incorporagdo do dolutegravir 5 mg nos esquemas de tratamento em

criancgas vivendo com HIV no SUS.

Impacto orgamentario sem o  Impacto orgamentario com o

Impacto or¢amentario

dolutegravir 5 mg dolutegravir 5 mg .
comprimido comprimido LSSt
2023 RS 2.255.757,92 RS 9.305.456,00 RS 7.049.698,08
2024 RS 2.132.109,34 RS 8.074.384,00 RS 5.942.274,66
2025 RS 1.893.288,88 RS 7.162.395,00 RS 5.269.106,12
2026 RS 1.584.319,64 RS 6.076.155,00 RS 4.491.835,36
2027 RS 1.302.927,78 RS 5.046.490,00 RS 3.743.562,22
Total em 5 anos R$ 9.168.403,56 R$ 35.664.880,00 R$ 26.496.476,44

12. LIMITACOES

As limitacOes desta analise se devem, como esperado neste tipo de estudo, aos pressupostos empregados, em
especial, aqueles utilizados para estimar a populagdo elegivel. A incerteza em prever quando um paciente em TARV
poderia se tornar elegivel a troca por dolutegravir no horizonte temporal impossibilitou que estes pacientes fossem

incluidos na analise, o que pode subestimar o impacto incremental. Por outro lado, ndo é possivel determinar quando um
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paciente que utiliza o dolutegravir 5 mg necessitaria migrar para um esquema alternativo devido a falha terapéutica,

eventos adversos, dentre outros.

Cabe ressaltar, que apesar das Diretrizes Metodolégica de andlise de impacto orcamentario do Ministério da
Saude (1) recomendarem que todos os medicamentos associados a tecnologia demandada sejam incluidos nos célculos
de custos, este ndo foi o caso na presente andlise. Essa decisdo se deu diante da incerteza sobre quais inibidores de
transcriptase reversa (IRT) seriam utilizados pela populacdo elegivel bem como suas doses e trocas ao longo dos
tratamentos. Por isso, optou-se por ndao os considerar na andlise jd que a incorporacao do dolutegravir 5 mg nado levaria

a alteracdes no uso dos IRT e, consequentemente, no impacto orcamentario incremental.

Finalmente, em se tratando de uma doenca infectocontagiosa, medidas de contencao da doenga podem levar a

variacdes no numero de pacientes elegiveis que sdo de dificil previsao.
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