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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispGe sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporacao de tecnologias em satdde no ambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacao de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissao
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias — CONITEC, tem como atribui¢cGes a incorporagao,
exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a

constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na andlise dos processos de
incorporacdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideracdo aspectos como eficdcia, acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia,
além da avaliacdo econbmica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as

tecnologias ja existentes.

A nova lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporagédo no SUS.

Para regulamentar a composi¢do, as competéncias e o funcionamento da CONITEC foi
publicado o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da

CONITEC é composta por dois foruns: Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o forum responsavel pela emissdo de recomendac¢des para assessorar o
Ministério da Saude na incorporacdo, exclusdo ou alteracdo das tecnologias, no dmbito do
SUS, na constituicdo ou alteracdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na
atualizacdo da Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo
Decreto n° 7.508, de 28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante
de cada Secretaria do Ministério da Salude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plenario — e um representante de
cada uma das seguintes instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS,
Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS,
Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de

Medicina - CFM.



Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagao
de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenac¢do das atividades da
CONITEC, bem como a emissdao deste relatério final sobre a tecnologia, que leva em
consideracdo as evidéncias cientificas, a avaliagdo econdmica e o impacto da incorporagao da

tecnologia no SUS.

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

ainda, solicitar a realizacdao de audiéncia publica antes da sua decisao.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, o decreto

estipula um prazo de 180 dias para a efetiva¢do de sua oferta a populacdo brasileira.
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1. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologias: Dolutegravir e darunavir — comprimidos revestidos'

Indicagdo: Terapia antirretroviral para o tratamento de HIV/AIDS — dolutegravir — compor
esquemas de 12 linha de terapia antirretroviral e darunavir — compor esquemas de 22 linha de

terapia antirretroviral.
Demandante: Secretaria de Vigilancia Sanitdria do Ministério da Saude

Contexto: A infec¢do pelo HIV atualmente é considerada uma doenga de carater crdnico.
Quando diagnosticada e tratada precocemente, observa-se impacto significativo na reducao da
morbimortalidade. Apesar dos iniUmeros avan¢os na terapia antirretroviral (TARV), ainda se
observam elevadas taxas de falha viroldgica. Destacam-se, dentre suas principais causas, a ma
adesdo a TARV e a resisténcia virolégica. Entre os principais motivos que comprometem a
adesdo, destacam-se fatores relacionados a tolerabilidade, posologia, interacbes
medicamentosas e eventos adversos relacionados as medica¢des. Outra causa importante de
falha virolégica é o surgimento de cepas resistentes aos antirretrovirais (ARV). A resisténcia
aos ARV pode ser causada pela selegdo de mutantes durante o uso irregular da TARV
(resisténcia secunddria), ou por cepas resistentes transmitidas diretamente de um individuo
para outro (resisténcia transmitida) potencialmente comprometendo a resposta ao
tratamento. Estudo elaborado em 2015 para a Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
comparou a efetividade de esquemas antirretrovirais mais modernos com os tradicionalmente
usados por pessoas vivendo com HIV e AIDS virgens de tratamento. As conclusdes do estudo
foram que a eficdcia e seguranga dos antirretrovirais melhoraram substancialmente com a

introdugdo de novas classes de ARV, como a dos inibidores de integrase.

Evidéncias cientificas: Demonstrou-se por meio de estudo recente conduzido pelo Ministério
da Salde um aumento expressivo na taxa global de resisténcia no Brasil aos tratamentos de
primeira linha quando comparado a estudos realizados anteriormente. A mutacdo mais
encontrada nesse estudo foi a K103N/S, que confere resisténcia a efavirenz. Isso demonstra
gue o uso macico desse ARV em 12 linha de tratamento antirretroviral resulta em importante

impacto na selecdo desta mutagdo e aponta para uma menor efetividade de esquemas que

"De acordo com as bulas dos medicamentos, dolutegravir sédico esta disponivel na concentrago de 50 mg, enquanto darunavir
estd disponivel nas concentragdes de 75,150 e 600 mg, ambos como comprimidos revestidos.




utilizam efavirenz em 12 linha. Por meio de metandlise elaborada em 2015 compararam-se a
efetividade de esquemas antirretrovirais mais modernos com os tradicionalmente usados por
pessoas vivendo com HIV/AIDS (PVHA) virgens de tratamento. As conclusdes do estudo foram
que a eficdcia e seguranca dos antirretrovirais melhoraram substancialmente com a introdugao
de novas classes de ARV, como a dos inibidores de integrase. Demonstrou-se na revisao
sistematica que o uso do dolutegravir (DTG) ou raltegravir para pacientes virgens de
tratamento melhorou a eficacia e tolerabilidade em comparagdo aos regimes com efavirenz, e
sugeriu-se que ambos devam ser considerados como 12 linha de tratamento. Além disso, ja se
preconiza em importantes guidelines internacionais o uso de medicamentos da classe dos
inibidores de integrase para compor esquemas de 12 linha hd alguns anos. O uso de darunavir
vem demonstrando que o medicamento dispde de alta afinidade pela HIV-1 protease, alta
eficacia e alta barreira genética. Apresenta-se, dessa maneira, como uma 6tima opg¢do para 22

linha de tratamento, como ja se preconizam em importantes guidelines internacionais.

Avaliagdo econOmica: Uma vez que se trata de ampliacdo de uso para ambos os

antirretrovirais ndo foi elaborado um estudo econémico.

Avaliagdo de Impacto Or¢amentario: O demandante definiu a populacdo elegivel para receber
inibidores de integrase (dolutegravir 50 mg ou raltegravir 400 mg) dividindo-a em trés
categorias, todos os novos pacientes que iniciarem TARV em primeira linha; todos os pacientes
que utilizam raltegravir 400 mg e que utilizariam outro inibidor de integrase na terceira linha e
todos os pacientes que iniciaram TARV com inibidor de protease (IP) em 2015 sem ter utilizado
efavirenz e nevirapina ou que os tenham utilizado por até trés meses. Para acolher a proposta
de incorporacdo de inibidor de integrase em primeira linha, os quantitativos propostos para
atender esse cendrio foram de 40.000.000 ou 80.000.000 comprimidos de dolutegravir ou
raltegravir, respectivamente. Para esse volume de compras as negocia¢des atingiram valores
de USS 1,53 para um comprimido de dolutegravir e de USS 1,00 para um de raltegravir.
Partindo do principio que o tratamento exige dois comprimidos de raltegravir didrios, os
impactos orcamentarios seriam de USS 61.200.000,00 para a incorporac¢do de dolutegravir
como primeira linha em 2017 e USS 80.000.000,00 para raltegravir em 12 linha nesse mesmo
ano. O demandante estima uma diferenca de valor total de compras, ou seja uma economia,
de RS 74.072.000,00, utilizando cdmbio em 1USS=RS$3,94, pela escolha de dolutegravir em

detrimento a raltegravir. J&4 para a aquisicdo desses medicamentos para a composi¢cdo de



esquemas apenas de terceira linha, em menor volume, os valores de cada comprimido seriam
maiores, USS 5,10 para dolutegravir e USS 2,00 para raltegravir. Estimando-se que se fornecam
em terceira linha ambos os medicamentos em quantitativos de 13.701.000 comprimidos
(raltegravir e dolutegravir), se gastaria USS 30.815.100,00, que utilizando cdmbio de
1USS=RS$3,94, se aproximaria de um valor de RS 121.411.494,00. Para ofertar o mesmo
numero de tratamentos em terceira linha (7.401.000), substituindo-se totalmente raltegravir
por dolutegravir, o valor do comprimido de dolutegravir cairia para USS 1,53, gerando um
gasto total de USS$ 11.323.530,00 ou uma diferenga de US$19.491.570,00 em relag¢do ao valor
obtido pela oferta dos dois antirretrovirais em terceira linha (US$30.815.100,00), a qual,
guando se assume cdmbio de 1US$=R$3,94, obtém-se uma economia de R$76.796.785,80. Por
fim, o demandante conclui que a alteracdo dos esquemas constantes nas 12 e 22 linhas de
tratamento atuais ndo alteraria o orcamento global que seria enviado em 2017 em relacdo ao

ja aprovado no segundo semestre de 2016 que foi de 1,1 bilh3o.

Recomendacao da CONITEC: Na reunido realizada no dia 1 de setembro de 2016, os membros
presentes deliberaram por unanimidade recomendar a ampliacdo de uso de dolutegravir em
esquemas de primeira linha e darunavir em esquemas de segunda linha de terapia no

tratamento da infec¢do pelo HIV.

Decisao: A CONITEC deliberou, por unanimidade, recomendar a incorporac¢do do dolutegravir e
darunavir para o tratamento da infeccdo pelo HIV, no ambito do Sistema Unico de Saude —
SUS, dada pela Portaria n2 35 de 28 de setembro de 2016, Diario Oficial da Unido n2 188,

pagina 701.



2. APRESENTACAO

Algumas propostas de incorporagao tecnoldgica no SUS sdo avaliadas pela CONITEC de
forma simplificada, ndo sendo submetidas a consulta publica e/ou audiéncia publica. Sdo
propostas de relevante interesse publico que tratam de ampliacdo de uso de tecnologias, nova
apresentacdo de medicamentos ou incorporacdo de medicamentos com tradicionalidade de
uso. Todas essas demandas envolvem tecnologias de baixo custo e baixo impacto
orcamentdrio para o SUS e estdo relacionadas a elaboracao ou revisdao de protocolos clinicos e

diretrizes terapéuticas (PCDT).

3. ADOENCA

3.1.Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doencga

A infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana tipo 1, o HIV-1, cursa com um amplo
espectro de apresentacdes clinicas, desde a fase aguda até a fase avancada da doenca. Em
individuos ndo tratados, estima-se que o tempo médio entre o contagio e o aparecimento da
doenga esteja em torno de dez anos. A infeccdo aguda é definida como as primeiras semanas
da infec¢do pelo HIV, até o aparecimento dos anticorpos anti-HIV (soroconversdo), que
costuma ocorrer em torno da quarta semana apds a infec¢do. Nessa fase, bilhdes de particulas
virais sdo produzidas diariamente, a viremia plasmatica alcang¢a niveis elevados e o individuo
torna-se altamente infectante. Como em outras infec¢Ges virais agudas, a infeccdo pelo HIV é
acompanhada por um conjunto de manifestacGes clinicas, denominado Sindrome Retroviral
Aguda (SRA), que se apresenta geralmente entre a primeira e terceira semana apos a infecgao.
Entre 50% a 90% dos individuos infectados apresentam SRA. A infecgdo pelo HIV atualmente é
considerada uma doenca de carater cronico. Quando diagnosticada e tratada precocemente,
observa-se impacto significativo na reducdo da morbimortalidade. A infeccdo pelo HIV
desencadeia alteragGes inflamatérias durante todo o curso da infec¢do. Durante a fase aguda,
ocorre uma resposta inflamatdria significativa representada pelo aparecimento de diversos
marcadores plasmaticos de fase aguda (por ex., alfa 1 anti-tripsina e amiloide A) e liberacdo de

um grande numero de citocinas inflamatdrias comandadas pelo interferon alfa e IL15, o que



coincide com o aumento expressivo da carga viral plasmatica. Apesar dos inUmeros avangos na
terapia antirretroviral, ainda se observam elevadas taxas de falha viroldgica. Destacam-se,
dentre suas principais causas, a ma adesdo a TARV e a resisténcia virolégica. Entre os principais
motivos que comprometem a adesdo, destacam-se fatores relacionados a tolerabilidade,
posologia, interacdes medicamentosas e eventos adversos relacionados as medicages. Outra
causa importante de falha viroldgica é o surgimento de cepas resistentes aos antirretrovirais. A
resisténcia aos ARV pode ser causada pela selecao de mutantes durante uso irregular da TARV
(resisténcia secunddria), ou por cepas resistentes transmitidas diretamente de um individuo
para outro (resisténcia transmitida) potencialmente comprometendo a resposta ao

tratamento.

3.2.Tratamento recomendado

O Ministério da Saude possui protocolo de tratamento no qual prevé toda a linha de
cuidado para pessoas que vivem com HIV/AIDS (PVHA). Com relacdo a terapia antirretroviral
recomenda-se estimular inicio imediato para todas as PVHA, independentemente da
contagem de LT-CD4+. O protocolo é organizado do ponto de vista do tratamento
medicamentoso por linhas, de forma que ha grupos de medicamentos indicados para compor
cada linha. Como primeira linha de tratamento, a terapia inicial deve sempre incluir
combinagOes de trés antirretrovirais, sendo dois inibidores da transcriptase reversa analogos
de nucleosideos e nucleotideos (ITRN/ITRNt) associados a um inibidor da transcriptase reversa
andlogo de nucleosideos ou nucleotideos (ITRNN). Como regra, o esquema de primeira linha
deve ser composto por tenofovir (TDF - ITRNt) associado a lamivudina (3TC - ITRN) e efavirenz

(EFV - ITRNN) na apresentagdo de dose fixa combinada, sempre que disponivel.

Para os casos em que o esquema TDF + 3TC + EFV esteja contraindicado, deve-se
substituir tenofovir por zidovudina, fazendo o esquema zidovudina associado a lamivudina, ou
por abacavir quando ha contraindica¢do a zidovudina e ao tenofovir, ou ainda por didanosina,

caso haja contraindicacao a zidovudina, abacavir e tenofovir.

A nevirapina (NVP) é considerada preferencial quando o EFV é contraindicado ou
intolerado. Sua indicacdo é preferencial em relacdo aos inibidores da protease, exceto nos
casos de exantema com EFV. A NVP estd associada a maior toxicidade hepatica, exantema e

risco de sindrome de Stevens-Johnson. Adicionalmente, a resisténcia cruzada a etravirina, um



ITRNN de segunda geracdo, é mais frequente com o uso da nevirapina do que com o uso do

efavirenz.

Em situagBes em que o uso de efavirenz e nevirapina esteja impossibilitado, deve-se
proceder a sua substituicdo por um inibidor de protease (IP), de modo que o esquema ARV
fique estruturado de forma que seja ofertados dois ITRN em associacdo a IP e ritonavir.
Lopinavir com booster de ritonavir (LPV/r) é a opgdo preferencial na classe dos inibidores da
protease. As vantagens da combinacdo de IP com ritonavir como adjuvante farmacoldgico
estdo em proporcionar niveis séricos mais elevados e estdveis do medicamento, por tempo
mais prolongado e com menor risco de mutagdes que confiram resisténcia viral. Por outro
lado, é mais frequente a ocorréncia de eventos gastrintestinais (diarreia) e dislipidemias em
esquemas com IP/r, quando comparados a associacdes que envolvem ITRNN, particularmente
efavirenz. Na falha viroldgica, os esquemas com IP/r demonstram menor nimero de mutacdes
de resisténcia na transcriptase reversa do que os esquemas com ITRNN, corroborando a

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

Embora as taxas de sucesso da TARV sejam elevadas, pacientes em falha virolégica
normalmente necessitam de alteragdes em seus esquemas antirretrovirais, sendo o novo
tratamento denominado “esquema de resgate”. O reconhecimento precoce da falha viroldgica
e a escolha adequada e oportuna do novo tratamento sdo fundamentais para minimizar as
consequéncias da supressdo viral parcial ou incompleta. As principais consequéncias da
supressao viral incompleta sdo: 1. Elevacdo menos robusta e duradoura da contagem de LT-
CD4+. 2. Maior progressdo de doencga, uma vez que ha correlacdo entre niveis de carga viral e
risco de progressao clinica. 3. Acimulo de mutagdes de resisténcia aos antirretrovirais e perda
de futuras opgdes terapéuticas. A baixa adesdo ao tratamento, considerada uma das causas
mais frequentes de falha viroldgica, relaciona-se, sobretudo, a complexidade posoldgica e a
ocorréncia de efeitos adversos, devendo ser abordada em todos pacientes em falha. Poténcia
viroldgica insuficiente causada pela utilizagdo de esquemas subdtimos, tais como terapia tripla
contendo apenas ITRN ou numero insuficiente de medicamentos ativos, pode levar a
supressao viral incompleta. Outra questdo diz respeito a resisténcia viral genotipica do HIV aos

antirretrovirais, podendo ser tanto causa como consequéncia daquela.

O desenvolvimento de novas classes de antirretrovirais e novos medicamentos de

classes ja existentes tem permitido um significativo progresso no manejo de individuos




multiexperimentados e com cepas resistentes. A indicacdo de medicacdes de terceira linha
atualmente disponiveis (darunavir, tipranavir, raltegravir, dolutegravir, etravirina, enfuvirtida e
maraviroque) deve ser considerada para pacientes em falha viroldgica e que apresentem
resisténcia a, pelo menos, um antirretroviral de cada uma das trés classes (ITRN, ITRNN e IP),
detectada em genotipagem realizada hda menos de 12 meses. Ressalta-se que, mesmo ndo
tendo sido detectadas muta¢des para ITRNN, caso tenha havido falha prévia com

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




4. ATECNOLOGIA

Dolutegravir inibe a integrase do HIV por ligacdo ao sitio ativo da integrase e bloqueio
da etapa de transferéncia do filamento na integracdo do acido desoxirribonucleico (DNA) do
retrovirus, que é essencial para o ciclo de replicagdio do HIV. Os estudos bioquimicos de
transferéncia de fita utilizando a HIV-1 integrase purificada e substrato de DNA pré-processado
resultaram em valores IC50 de 2,7 nM e 12,6 nM. In vitro, dolutegravir dissocia-se lentamente
do sitio ativo do complexo integrase-DNA de tipo selvagem (t % = 71 horas). Em um ensaio
randomizado de determinacdo da dose, individuos vivendo com HIV-1 em monoterapia com
dolutegravir apresentaram atividade antiviral rapida e dose-dependente, com declinio médio
do RNA do HIV-1 entre o inicio do estudo e o dia 11 de 1,5; 2,0 e 2,5 log10 com as respectivas
doses de 2 mg, 10 mg e 50 mg de dolutegravir uma vez ao dia. Essa resposta antiviral foi

mantida durante trés a quatro dias depois da ultima dose no grupo tratado com 50 mg.

Darunavir é um inibidor da dimerizacdo e da atividade catalitica da protease do HIV-1,
inibindo seletivamente a clivagem das poliproteinas Gag-Pol codificadas do HIV em células
infectadas pelo virus, prevenindo a formacdo de particulas virais infecciosas maduras.
Darunavir liga-se firmemente a protease do HIV-1 com Kd de 4,5 x 10™ M. Darunavir mostra
resisténcia aos efeitos das mutacGes associadas com resisténcia (RAMs) aos inibidores de

protease. Darunavir ndo inibe nenhuma das 13 proteases celulares humanas testadas.
Tipo: Medicamentos

Principios ativos: Dolutegravir e darunavir

Indicagdes aprovadas na Anvisa: dolutegravir - é indicado para o tratamento da
infeccdo pelo HIV em combinagdo com outros agentes antirretrovirais em adultos e criangas
acima de 12 anos. Darunavir - em combinagdo com baixa dose de ritonavir e com outros
agentes antirretrovirais é indicado para o tratamento da infeccdo pelo HIV em pacientes
adultos previamente expostos a tratamento e que apresentaram falha a tratamentos
anteriores com outros inibidores de protease. Em associacdo com baixa dose de ritonavir e
outros agentes antirretrovirais, € indicado para o tratamento do HIV em pacientes pediatricos

a partir de 6 anos de idade previamente expostos a tratamento antirretroviral.



IndicagGes propostas pelo demandante: a ampliacdo de uso do dolutegravir,
medicamento ja incorporado para uso em 32 linha, para compor esquema preferencial de 12
linha de tratamento antirretroviral. Ampliacdo de uso do darunavir para compor esquema

alternativo de 22 linha de tratamento antirretroviral.

Posologia e forma de administragdo’: dolutegravir: Para pacientes adultos vivendo
com HIV-1 sem resisténcia a inibidores de integrase, a dose recomendada é de 50 mg uma vez
ao dia. Para pacientes vivendo com HIV-1 com resisténcia a inibidores de integrase
(documentada ou com suspeita clinica) recomenda-se 50 mg duas vezes ao dia. A decisdo de
usar para esse grupo de pacientes deve ser baseada no padrdo de resisténcia a inibidores de
integrase. Para adolescentes nunca tratados com inibidores da integrase (de 12 até menos de
18 anos e com peso minimo de 40 kg) recomenda-se dose de 50 mg uma vez ao dia. Ndo ha
dados suficientes para recomendacao de uma dose de dolutegravir a criancas e adolescentes
com menos de 18 anos resistentes a inibidores da integrase. Para criangcas com menos de 12
anos ou menos de 40 kg ndo ha dados suficientes sobre a seguranca e a eficdcia para
recomendacdo de uma dose de dolutegravir. Em idosos, os dados disponiveis sobre o uso de
dolutegravir em pacientes a partir de 65 anos sdo limitados. No entanto, ndo existem
evidéncias de que os pacientes idosos necessitem de uma dose diferente da administrada a
adultos mais jovens. Darunavir: Adultos: A dose recomendada é 600 mg duas vezes ao dia,
tomados com 100 mg de ritonavir duas vezes ao dia junto com uma refeicdo. O tipo de
alimento ndo altera a exposicdo ao darunavir. O ritonavir é utilizado como um potencializador
da farmacocinética do darunavir. Para pacientes pediatricos previamente expostos a
tratamento anti-retroviral (6 a < 18 anos de idade) a dose recomendada de darunavir/ ritonavir
estd embasada no peso corpdreo e ndo pode exceder a dose recomendada para adultos
(600/100 mg duas vezes ao dia). Deve ser tomado com ritonavir duas vezes ao dia com

alimentos.

ii .
De acordo com as bulas dos medicamentos
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QUADRO 1 - Prego proposto para incorporagao

APRESENTACAO DO Prego proposto para a APRESENTACAO DO | Preco Maximo de
MEDICAMENTO E VOLUME DE incorporagdo (por 1 MEDICAMENTO Venda ao Governo
COMPRA comprimido) CMED (PMVG) **
DOLUTEGRAVIR COMPRIMIDOS DE 50 MG COM. VER. RS 1.253,61 (RS

USS 1,53 (USS 1,00 =RS

50 MG (VOLUME DE COMPRA 3,94)* — RS 6,02

40.000.000)

DARUNAVIR COMPRIMIDOS COM
75, 150, 300 E 600 MG

FR. PLAS. OPAC. X 41,78 por
30 comprimido)

MANUTEN(;AO DOS VALORES

DE AQUISICAO PELO - -

MINISTERIO DA SAUDE

* Taxa definida pela SPO/MS para 2017 ** PMVG = Preco maximo de venda ao governo — CMED (ICMS
0%)

Contraindicagdes: DOLUTEGRAVIR: E contraindicada a administragdo de dolutegravir
em combinacdo com a dofetilida ou pilsicainida. E contraindicada também a pacientes com
hipersensibilidade conhecida ao dolutegravir ou a algum dos excipientes. DARUNAVIR: N3o
deve ser administrado com medicamentos que incluem astemizol, alfuzosina, colchicina (em
pacientes com insuficiéncia renal e/ou hepatica), dronedarona, sildenafila (quando usado no
tratamento de hipertensdo arterial pulmonar), sinvastatina, lovastatina, terfenadina,
midazolam (oral), triazolam, cisaprida, pimozida, ranolazina, e alcaloides do ergot (por
exemplo: ergotamina, di-hidroergotamina, ergonovina e metilergonovina). Pacientes fazendo
uso de darunavir ndo devem usar medicamentos contendo rifampicina ou Erva de S3o Jodo, ja
que a administragdo concomitante pode resultar em concentragdes plasmaticas reduzidas de

darunavir. Isso pode resultar em perda do efeito terapéutico e desenvolvimento de resisténcia.
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5. CONTEXTUALIZACAO E EVIDENCIAS APRESENTADAS PELO
DEMANDANTE

Demandante: Secretaria de Vigilancia Sanitaria do Ministério da Saude

Data da solicitagdo: 10/08/2016

Apresentou-se a justificativa para a ampliacdo das linhas dos medicamentos dolutegravir e
darunavir por meio da nota técnica n? 071 de 2016/DDAHV/SVS/MS, a qual se reproduz

abaixo.

| — AMPLIACAO DE USO DO MEDICAMENTO DOLUTEGRAVIR (DTG) PARA COMPOR
ESQUEMAS DE 12 LINHA DE TERAPIA ANTIRRETROVIRAL:

A infeccdo pelo HIV atualmente é considerada uma doenga de carater crénico. Quando
diagnosticada e tratada precocemente, observa-se impacto significativo na reducdo da

morbimortalidade™ @ ©),

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

adversos relacionados as medicagdes.

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

resposta ao tratamento.

Recentemente foi realizado um estudo para estimar a prevaléncia da resisténcia

transmitida ao HIV-1 pelos antirretrovirais em pessoas vivendo com HIV/AIDS virgens de
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tratamento, em diferentes areas geograficas do pal’s(s’

, que demonstrou um aumento
expressivo na taxa global de resisténcia quando comparado com estudos anteriores. Na regido
sudeste foi observada a maior taxa de resisténcia (11,2%) e na regido Centro-Oeste a menor
(6,8%). A mutacdo mais encontrada nesse estudo foi a K103N/S, que confere resisténcia ao
efavirenz. Isso demonstra que o uso macico desse ARV em 12 linha de tratamento
antirretroviral resulta em importante impacto na selegdo desta mutagdo e aponta para uma
menor efetividade de esquemas que utilizam efavirenz em 12 linha, o que, numa perspectiva
de saude publica, pode levar a um menor sucesso do tratamento e mesmo a uma maior

emergéncia de mutagbes aos outros medicamentos utilizados com efavirenz para compor o

esquema antirretroviral.

Uma metanalise elaborada em 2015 para a OMS comparou a efetividade de esquemas
antirretrovirais mais modernos com os tradicionalmente usados por PVHA virgens de
tratamento. As conclusées do estudo foram que a eficacia e seguranca dos antirretrovirais
melhoraram substancialmente com a introducdo de novas classes de ARV, como a dos
inibidores de integrase. A revisdao sistemdtica demonstrou que o uso do dolutegravir ou
raltegravir para pacientes virgens de tratamento melhorou a eficacia e tolerabilidade em
comparacdo aos regimes com efavirenz, e sugere que ambos devam ser considerados como 12

linha de tratamento.®" 7 ®

De fato, alguns importantes guidelines internacionais ja vem indicando medicamentos
da classe dos inibidores de integrase para compor esquemas de 12 linha ha alguns anos."®" %
1 Mais recentemente, a Organizacdo Mundial de Salude passou a recomendar o DTG para

compor esquemas de 12 linha.™?

Il - AMPLIAGAO DE USO DO MEDICAMENTO DARUNAVIR (DRV) PARA COMPOR ESQUEMAS
DE 22 LINHA DE TERAPIA ANTERRETROVIRAL:

Darunavir é um antirretroviral pertencente a classe dos inibidores de protease (IP) de
22 gerac3do, disponibilizado pelo SUS desde 2008 para uso em esquemas de 32 linha. E um
medicamento bem tolerado, apresentando alta afinidade pela HIV-1 protease, alta eficacia e

alta barreira genética.m)' (12) Apresenta-se, dessa maneira, como uma Otima opg¢do para
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medicamento de 22 linha de tratamento, como ja consta em importantes guidelines

)00, 11 Além disso, uma das opgdes classicas nessa linha, lopinavir, vem sendo

internacionais.
excluido dos principais protocolos internacionais em func¢do da sua toxicidade, do grande
numero de comprimidos didrios, e por estar associado a importante aumento do risco

cardiovascular, (13 (14) (15). (16). (17)

6. ANALISE DE IMPACTO ORGAMENTARIO

Para avaliacdo do impacto financeiro foram solicitadas propostas as empresas Merck®
— fabricante de raltegravir 400mg e Glaxo® — fabricante de dolutegravir sédico 50mg, as quais
possuem registro desses medicamentos no Brasil.

As propostas foram solicitadas com base nos seguintes cenarios:

I.  OFERTA DE UM UNICO INIBIDOR DE INTEGRASE

a) Todos os novos pacientes que iniciarem TARV (considerando os dados de 2015
= 82 mil pacientes com média mensal de 7 mil novos) +

b) Todos os pacientes que utilizam raltegravir 400 mg e que utilizariam inibidor
de integrase na terceira linha (projegdes) +

c) Todos os pacientes que iniciaram TARV com IP em 2015 sem ter utilizado
efavirenz e nevirapina ou que os tenham utilizado por até trés meses (537
pacientes).

Il. NUMERO DE PACIENTES QUE SERIAM ATENDIDOS COM DTG NA 12 E 32 LINHAS DE TARV:
95 MIL

Para este cenario seria necessario a aquisicdo de 40 milhdes de comprimidos de DTG (1

comprimido por dia) ou 80 milhGes de comprimidos de raltegravir (2 comprimidos por dia).

Conforme TABELA 1, com base nas propostas apresentadas, a economia com a

aquisicdo de DTG seria de USS 18.800.000,00, que se convertidos utlizando cdmbio de 1 délar
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para 3,94 reais representaria um total de RS 74.072.000,00 (setenta e quatro milhdes e

setenta e dois mil reais)

Tabela 1 - Cenario de incorporagao de DTG sddico com base nas propostas apresentadas

Valor unitario Quantidade Custo total
DTG 50mg USS$1,53 40.000.000 US$61.200.000,00
Raltegravir 400mg USS$1,00 80.000.000 US$80.000.000,00

DTG: 1cp/dia; raltegravir: 2cp/dia

Diferenga/economia US$18.800.000,00

Valor da economia em real se considerado o ddlar a 3,94

(Taxa definida pela SPO para 2017) R$ 74.072.000,00

Cabe mencionar que no cendrio atual em que o raltegravir 400 mg é opc¢ao da 32
linha de TARV, conforme PCDT, e considerando o valor obtido na ultima negociacdo com a
empresa Merck®, seriam necessarios USS 25.200.000,00 para aquisicao de 12.600.000 de
comprimidos, pois mesmo apés 4 rodadas de negociacdo junto a empresa o valor final foi de
USS 4,00 por tratamento/dia (USS$2,00 por comprimido), conforme PEC 10263.

Na situacdo atual o DTG também esta indicado para os novos tratamentos com
inibidor de intergrase na 32 linha, portanto, se mantida as condi¢des atuais de indicagdo desses
medicamentos o gasto somente com aquisicdo de inibidor de integrase para 32 linha seria de
USS 30.815.100,00, para atender somente 3% dos pacientes em TARV (aproximadamente 15

mil pacientes), conforme demonstrado na TABELA 2.
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Tabela 2 - Cendrio de impacto econémico de inibidor de integrase na 32 linha conforme indicacdes atuais
do PCDT (pre¢o com base nas ultimas negocia¢oes)

Valor unitario Quantidade Custo total
DTG 50mg *USS5,10 1.101.000 US$5.615.100,00
Raltegravir 400mg *USS$2,00 12.600.000 US$25.200.000,00

Utiliza-se dois comprimidos de raltegravir no tratamento

Gasto total com inibidor de integrase na 32 linha USS$30.815.100,00

Valor da economia em real se considerado o ddlar a 3,94

(Taxa definida pela SPO para 2017) RS 121.411.494,00

* os pregos apresentados estdo de acordo com as negociagdes constantes nos Processos Eletrénicos de Compras - PEC 10263 e 10303

Além de todos os beneficios clinicos de ter um inibidor de integrase na 12 linha, a
compra de DTG 50mg para novos pacientes que iniciarem TARV (12 linha) + pacientes da 32
linha em substituicio a raltegravir representa uma economia de US 19.491.570,00 no

orcamento do Ministério da Saude, apresentada na TABELA 3.

Tabela 3 - Cendrio de impacto econémico da substituicdo de raltegravir por DTG para 32 linha

Valor unitario Quantidade Custo total
Com os dois medicamentos RAL e DTG - PCDT
atual tabela acima US$30.815.100,00
DTG 50mg USS$1,53 7.401.000 US$11.323.530,00

A quantidade de 7.401.000 corresponde ao necessario para atender o mesmo nimero de pacientes da tabela 2.

Economia com a incorporag¢ao de DTG em substitui¢ao a raltegravir US$19.491.570,00

Valor da economia em real se considerado o délar a 3,94 (Taxa definida pela SPO para
2017) R$ 76.796.785,80
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Salientamos que a programacdo orcamentdria para aquisicdo de antirretrovirais
foi enviada em junho/2016 a SPO, sendo o montante de RS$1,1 bilhdo de reais destinado a
compra de medicamentos. Com a aquisicdo de DTG para 12 e 32 linhas de TARV nao havera
aumento significativo desse valor — considerando os descontos ndo somente para 12 linha, mas

também alteragdes na 22 linha de tratamento (Figura 1).

Gasto por Linha de Tratamento Antirretroviral
—TARV
* Recomendagées Atuais: * Alteracoes Propostas:
» 12 Linha: RS 178.308.242,00 « 12 Linha: R$ 411.808.163,00
» 22 Linha: R$ 621.878.348,00 + 22 Linha: RS 567.302.901,00
» 32 Linha: R$ 282.736.877,00 * 32 linha: R$ 115.512.523
* Qutros medicamentos para + Outros medicamentos para
profilaxia: RS 3.938.956,00 profilaxia: RS 3.938.956
Valor Total: RS 1.086.862.423,00 Valor Total: RS 1.098.562.543,00

Figura 1 — AlteracGes no orgamento para tratamento entirretroviral propostas para 2017

Importante destacar que para a construgcao do cendrio apresentado ja se
considerou a implementacdo progressiva do DTG para todos os pacientes que iniciarem TARV,
mantendo o esquema de tratamento 3 em 1 (tenofovir+lamivudina+efavirenz) para aqueles
pacientes que ja estdo em uso desses medicamentos. Considerou-se também a indicacdo de
raltegravir para todas as situacbes em que o DTG ainda ndo possa ser indicado (gestantes,
coinfectados TB-HIV e menores de 12 anos). Considerou-se também o atazanavir como

medicamento preferencial de 22 linha e DRV como alternativo.

O aumento da oferta de dolutegravir incluindo o uso em terceira linha e a
ampliagdo de uso para a primeira linha sera gradual e dependera, entre outros aspectos, da
capacidade de produgdo da empresa farmacéutica e de negocia¢do de pre¢os. Um cronograma

para implementacdo de forma gradual sera elaborado considerando esses aspectos.
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7. CONSIDERAGOES FINAIS

Diante do exposto, propde-se a ampliacdo de uso de DTG, medicamento ja
incorporado para uso em 32 linha, para compor esquema preferencial de 12 linha de

tratamento antirretroviral.

Raltegravir, medicamento da mesma classe dos inibidores de integrase,
incorporado ao SUS em 2009 para uso em 32 linha, devera ser indicado em 12 linha apenas
para as situacdes em que o DTG ndo possa ser indicado (gestantes, coinfectados TB-HIV e
menores de 12 anos), pelo menos até que estudos de seguranca de uso em tais situacdes

sejam concluidos.

PropGe-se, também, a ampliacdo de uso do DRV para compor esquema

alternativo de 22 linha de tratamento antirretroviral.

As regras para utilizagdo dos referidos medicamentos na terapia antirretroviral
deverdo ser especificadas no PCDT de Manejo da Infeccdo pelo HIV em Adultos, no PCDT de
Manejo da Infeccdo pelo HIV em Criangas e Adolescentes e no PCDT para Prevencdo da

Transmissdo Vertical do HIV, Sifilis e Hepatites Virais.
8. RECOMENDACAO DA CONITEC

Os membros presentes na reunido da CONITEC de 12 de setembro de 2016
deliberaram por unanimidade recomendar a ampliagdo de uso de dolutegravir em esquemas
de primeira linha e darunavir em esquemas de segunda linha de terapia no tratamento da
infeccdo pelo HIV. Foi assinado o registro de deliberagdo n? 203/2016 pela incorporacdo da

tecnologia.
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9. DECISAO

PORTARIA N2 35, DE 28 DE SETEMBRO DE 2016

Torna publica a decisdo de incorporar o uso
do dolutegravir e darunavir para o tratamento
da infecgdo pelo HIV, no ambito do

Sistema Unico de Saude - SUS.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO MINISTERIO DA
SAUDE, no uso de suas atribuicBes legais e com base nos termos dos art. 20 e art. 23 do

Decreto 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 19 Fica incorporado o uso do dolutegravir e darunavir para o tratamento da infeccdo pelo

HIV, no &mbito do Sistema Unico de Saude - SUS.

Art. 22 O relatdrio de recomendacdo da Comissdao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no
SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrénico:

http://conitec.gov. br/.

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

MARCO ANTONIO DE ARAUJO FIREMAN
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