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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispde sobre a assisténcia
terap@utica e a incorporacéo de tecnologias em satde no ambito do Sistema Unico de Saude
(SUS). Esta lei € um marco para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacado de
tecnologias no sistema publico de salide. Define, ainda, que o Ministério da Salde, assessorado
pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde — Conitec,
tem como atribuicdes a incorporagéo, exclusdo ou alteragdo de novos medicamentos, produtos
e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteragdo de protocolo clinico ou de diretriz

terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na analise dos processos de
incorporacao de tecnologias, a nova legislagéo 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 consideragdo aspectos como eficacia, acuracia, efetividade e segurancga da tecnologia, além
da avaliacdo econdmica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja

existentes.

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

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

Para regulamentar a composicdo, 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 Plenario e Secretaria-Executiva.

O Plenario € o forum responsavel pela emissdo de recomendacBes para assessorar o
Ministério da Saude na incorporacao, exclusdo ou alteracédo das tecnologias, no @mbito do SUS,
na constituicdo ou alteracdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na atualizagdo 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 Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagédo e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) o presidente do Plenario — e um representante de cada
uma das seguintes instituicbes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS,
Conselho Nacional de Salde - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Salde - CONASS,
Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de

Medicina - CFM.



Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo — Departamento de Gestéo e Incorporagéo

de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacgdo das atividades
da Conitec, bem como a emissdo deste relatério final sobre a tecnologia, que leva em
consideracdo as evidéncias cientificas, a avaliagdo econémica e o impacto da incorporacao da

tecnologia no SUS.

Todas as recomendac@es emitidas pelo Plenario 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 contribuigdes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao relatério
final da Conitec, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretario de Ciéncia, Tecnologia
e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda, solicitar a

realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisao.

Para a garantia da disponibilizagao das tecnologias incorporadas no SUS, esta estipulado
no Decreto n° 7.646/ 2011 o prazo de 180 dias para a efetivacdo de sua oferta a populagéo

brasileira.
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1. APRESENTACAO

Este relatorio se refere a analise critica das informacGes apresentadas pela Secretaria
de Vigilancia em Saude do Ministério da Saude - SVS/MS, por meio da Nota Técnica N°
267/2019-CGAHV/DCCI/SVS/MS, constante no processo 25000.106417/2019-24, sobre eficacia,
seguranca, custo-efetividade e impacto or¢camentario do dolutegravir 50 mg, para o tratamento
de pacientes coinfectados com HIV e tuberculose. O presente relatorio objetivou avaliar a

ampliacdo de uso de dolutegravir 50 mg no Sistema Unico de Satde (SUS).



2. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: dolutegravir sédico 50 mg (Tivicay®).
Indicacdo: tratamento antirretroviral de pacientes coinfectados com HIV e tuberculose.
Demandante: Secretaria de Vigilancia em Saude do Ministério da Salde.

Introducédo: o HIV é um retrovirus que infecta e se replica nos linfécitos e macr6fagos humanos,
resultando no enfraquecimento do sistema imunoldgico e por fim no aumento da
susceptibilidade do doente a uma série de infeccbes oportunistas. Dentre os desafios para
reducdo da mortalidade por HIV, a coinfeccdo HIV-TB se configura como uma importante
condicdo clinica a ser tratada. A tuberculose € uma das principais causas de morbimortalidade
entre pessoas vivendo com HIV (PVHIV), sendo que a chance de uma PVHIV ter tuberculose é de
16 a 27 vezes maior que uma pessoa sem HIV A coinfecgdo TB-HIV caracteriza o portador de HIV
como sintomatico e indica o inicio da Terapia Antirretroviral (TARV). O antirretroviral (ARV)
dolutegravir (DTG) j& esta incorporado no Sistema Unico de Salde (SUS) para o tratamento
preferencial inicial e resgate terapéutico nos casos de falha a TARV e apresenta taxas superiores
de supressdo viral e menor risco de descontinuacdo de uso devido a eventos adversos. No
entanto, a versao vigente do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para manejo da
infeccdo pelo HIV em adultos contraindica o uso de DTG concomitantemente a rifampicina;

atualmente ¢ utilizado o raltegravir.

Pergunta: o uso de dolutegravir 50 mg, em combinagdo com outros medicamentos
antirretrovirais, é eficaz, seguro e custo-efetivo no tratamento de pacientes adultos

coinfectados com HIV e tuberculose, quando comparado a raltegravir 400 mg?

Evidéncias cientificas: foram identificados dois estudos a respeito do uso concomitante de
dolutegravir 50 mg e rifampicina. Dooley e colaboradores (2013) verificaram os efeitos
farmacocinéticos de dolutegravir em voluntarios adultos saudaveis. Um outro estudo, fase IlI,
multicéntrico, ndo comparativo, randomizado, aberto, denominado INSPIRING, avaliou a
eficacia e seguranca do uso concomitante de rifampicina e dolutegravir 50 mg, duas vezes ao
dia ou efavirenz 600 mg, uma vez ao dia, para o tratamento de adultos virgens de tratamento
antirretroviral que possuiam coinfec¢do HIV-TB. Ao final do estudo, Dooley e colaboradores

(2019) concluiram que dolutegravir 50 mg, duas vezes ao dia, é bem tolerado, com eficacia



viroldgica e de recuperacdo da contagem de LT-CD4+ equivalente ao efavirenz em adultos

coinfectados HIV-TB, no uso concomitante de rifampicina.

Recomendacdes internacionais: a OMS e o0s protocolos norte-americanos e europeu
recomendam o uso de dolutegravir 50 mg, duas vezes ao dia, quando coadministrado com

rifampicina no tratamento para coinfecgdo HIV-TB.

Avaliacdo econdmica: considerando a inexisténcia de estudos de comparagdo direta entre
dolutegravir 50 mg e raltegravir 400 mg, para o tratamento de pacientes coinfectados HIV-TB,
realizou-se uma analise de custo-minimizacdo. Esta andlise econdmica demonstrou que o
tratamento com dolutegravir 50 mg, duas vezes ao dia, possibilitaria uma economia de R$
3.520,79, por paciente coinfectado HIV-TB. Assim, esta opcdo terapéutica se mostrou mais

custo-efetiva do que o tratamento com raltegravir 400 mg.

Avaliacdo de impacto orgcamentario: a analise de impacto orcamentario demonstrou que a
substituicdo de raltegravir 400 mg por dolutegravir 50 mg, no tratamento de pacientes
coinfectados HIV-TB, geraria uma economia de R$ 10.562.370,00 no primeiro ano (2020), que
se manteria nos quatro anos seguintes. Assim, ao final de cinco anos (2020-2024) a economia
acumulada seria de R$ 52.811.850,00 com dolutegravir 50 mg, duas vezes ao dia. Além disso, a
analise de sensibilidade mostrou que mesmo com a variagdo dos parametros a adogdo de

dolutegravir 50 mg continuaria gerando uma importante economia para o SUS.

Consideracdes finais: diante da evidencia disponivel, do fato do dolutegravir ja ser adotado
internacionalmente para o tratamento da coinfecgdo HIV-TB e da estimativa de economia de
recursos, a recomendacdo favoravel da Conitec permitira atualizar o PCDT do manejo da
infeccdo pelo HIV em adultos para considerar o novo regime terapéutico antirretroviral de

pacientes coinfectados com HIV e tuberculose de pacientes, no &mbito do SUS.

Recomendagcéo preliminar: o Plenario da Conitec, em sua 802 reunido ordinaria, no dia 08 de
agosto de 2019, recomendou favoravelmente a ampliagdo de uso no SUS do dolutegravir 50 mg
para o tratamento de pacientes coinfectados com HIV e tuberculose. Considerou-se que 0 uso
de dolutegravir 50 mg na coinfeccéo HIV-TB, em dose dobrada, consta em bula do medicamento,
€ recomendado pela OMS e as evidéncias apresentadas reforcam sua utilizagdo nessa
populacgdo. Além disso, foi demonstrada uma importante economia de recursos e que o uso de

dolutegravir, ao invés de raltegravir, representaria beneficio quanto a barreira genética.



Consulta Pablica: foram recebidas 12 contribuic6es, sendo duas técnico-cientificas e 10 sobre
experiéncia ou opinido. Todas estas foram totalmente ou parcialmente favoraveis a
recomendacdo inicial da Conitec. Os assuntos mais citados foram: aumento da qualidade de
vida, eficacia viroldgica, comodidade posoldgica, auséncia de efeitos colaterais, menor custo,
maior adesdo ao tratamento e continuidade do tratamento inicial. Em geral, as contribui¢des
concordaram com a ampliacdo de uso de dolutegravir e ndo acrescentaram novas evidéncias.

Assim, o plenario da Conitec manteve a recomendagcdo inicial.

Recomendagéo final da Conitec: os membros da Conitec presentes na 822 reunido ordinaria do
plenario, no dia 09 de outubro de 2019, deliberaram, por unanimidade, recomendar a ampliagéo
de uso, no SUS, do dolutegravir para o tratamento de pacientes coinfectados com HIV e
tuberculose. Por fim, foi assinado o Registro de Deliberacdo n° 478/2019.

Decisdo: Ampliar o uso de dolutegravir para o tratamento de pacientes coinfectados com HIV e
turbeculose, conforme estabelecido pelo Ministério da satde, no &mbito do Sistema Unico de
Salde - SUS. Dada pela Portaria n® 53, publicada no Diario Oficial da Unido n° 215, secdo 1,

pagina 195, em 06 de novembro de 2019.



3. CONDICAO CLINICA

3.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos

O HIV, sigla em inglés para virus da imunodeficiéncia humana, € um retrovirus,
classificado na subfamilia dos Lentiviridae, causador da AIDS (Sindrome da Imunodeficiéncia
Humana). Este ataca principalmente o sistema imunolégico, sendo as células mais atingidas os

linfécitos T CD4+.

A infeccdo pelo HIV 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 doencas esteja em torno de dez anos. O
aparecimento de infecgbes oportunistas e algumas neoplasias é definidor da AIDS. Entre as
infeccBes oportunistas, destacam-se: pneumocistose, neurotoxoplasmose, tuberculose (TB)
pulmonar atipica ou disseminada, meningite criptocdcica e retinite por citomegalovirus. Além
das infec¢Oes e das manifestacfes nédo infecciosas, o HIV pode causar doengas por dano direto
a certos 6rgdos ou por processos inflamatérios, tais como miocardiopatia, nefropatia e

neuropatias, que podem estar presentes durante toda a evolugéo da infeccdo pelo HIV.

Dados brasileiros publicados no Boletim Epidemiol6gico HIV/AIDS demonstram que
aproximadamente 866 mil pessoas estavam vivendo com HIV no pais em 2017, sendo que 731
mil pessoas eram diagnosticadas e 548 mil pessoas estavam em tratamento naquele ano. Este
numero corresponde a 85% das pessoas vivendo com HIV (PVHIV) com diagnostico, sendo 75%
dessas em tratamento e 92% das PVHIV, em tratamento, com carga viral indetectavel (BRASIL,

2018).

O Brasil apresentou nos Ultimos quatro anos a maior queda de mortalidade por AIDS
desde a introducdo da Terapia Antirretroviral (TARV), com taxa de mortalidade em 2017 de 4,8
casos para cada 100 mil habitantes (reducdo de 16,5% da mortalidade por AIDS entre 2014 e
2017). Essa reducdo esta relacionada, dentre outros elementos, com a adog¢do a partir de 2013
do tratamento como prevenc¢do a partir de 2013, que recomenda TARV para todas as PVHIV,
independentemente da contagem de CD4; e com a ampliacdo da oferta de testagem e do

diagnéstico precoce da infeccao.

Dentre os desafios para a reducdo da mortalidade, a coinfec¢do de tuberculose e HIV
(TB-HIV) se configura enquanto importante medida de intervencédo necessaria. A tuberculose é

uma das principais causas de morbimortalidade entre PVHIV e a chance de uma PVHIV ter
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tuberculose é de 16 a 27 vezes maior que uma pessoa sem HIV. A infeccdo pelo HIV configura-

se por si s6 como importante fator de risco para infec¢do ativa por Mycobacterium tuberculosis.

3.2 Tratamento recomendado

O inicio imediato da TARV é recomendado para todas as PVHIV, independentemente do
seu estagio clinico e/ou imunol6gico, com beneficios quanto a reducdo da morbimortalidade,

da incidéncia de TB e da transmissdo do HIV.

A TB ativa, sob qualquer apresentacao clinica, € um sinal de imunodeficiéncia; portanto,
a coinfecgéo TB-HIV caracteriza o portador de HIV como sintomatico e indica o inicio da TARV.
Ha evidéncias consistentes de que o inicio precoce da TARV nesses casos reduz a mortalidade,

especialmente em individuos com imunodeficiéncia grave.

Recomenda-se que pacientes com contagem de LT-CD4+ abaixo de 50 cels/mm? ou com
sinais de imunodeficiéncia avangada iniciem com rapidez o tratamento anti-TB e comecem a
TARV dentro de duas semanas do inicio do tratamento para TB. Nos demais pacientes, o
tratamento de TB também deve ser iniciado o mais brevemente possivel, e a TARV deve ser

iniciada na oitava semana de tratamento anti-TB.

O inicio da TARV com esquema contendo dolutegravir (DTG) apresenta taxas superiores
de supressao viral (CV-HIV < 50 cépias/mL) e menor risco de descontinuacdo de uso devido a
eventos adversos, quando comparado a esquemas iniciais baseados em inibidor da transcriptase
reversa analogo de nucleosideo ou nucleotideo (ITRNN), inibidores da protease (IP) ou outros

inibidores da integrase (INI).

O antirretroviral (ARV) dolutegravir sodico 50 mg j esta incorporado no Sistema Unico
de Saude (SUS) para o tratamento preferencial inicial e resgate terapéutico nos casos de falha a
TARV. Contudo, a versao vigente do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para
manejo da infeccdo pelo HIV em adultos contraindica o uso de DTG concomitantemente a

rifampicina, medicamento essencial na primeira linha de tratamento para TB ativa.
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4. ATECNOLOGIA

4.1 Descrigdo

O dolutegravir inibe a integrase do HIV por ligacdo ao seu sitio ativo e bloqueio da etapa
de transferéncia do filamento na integragdo do acido desoxirribonucleico (DNA) do retrovirus,

que é essencial para o ciclo de replicacdo do HIV.

4.2 Ficha técnica

Tipo: Medicamento

Principio Ativo: dolutegravir sédico

Nome comercial: Tivicay®

Apresentagdo: Comprimidos revestidos de 50 mg em cartuchos com 30 comprimidos
Empresa detentora do registro: Glaxo Smith Kline Brasil Ltda

Fabricante: Glaxo Smith Kline Brasil Ltda

Indicacdo aprovada na Anvisa: Tivicay® é indicado para o tratamento da infec¢do pelo
HIV (virus da imunodeficiéncia humana) em combinagdo com outros agentes antirretrovirais em

adultos e criangas acima de 12 anos

Indicacdo proposta pelo demandante: tratamento antirretroviral de pacientes

coinfectados com HIV e tuberculose.

Posologia e Forma de Administracéo: a dose recomendada de Tivicay® é de 50 mg, duas
vezes ao dia, quando ha coadministracdo de etravirina (sem refor¢o de inibidor da protease),
efavirenz, nevirapina, tipranavir/ritonavir, rifampicina, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital e

Erva de Sao Jodo.

Contraindica¢fes: a administracao de Tivicay® é contraindicada em combinacdo com a
dofetilida ou pilsicainida e por pacientes com hipersensibilidade conhecida ao dolutegravir ou a

algum dos excipientes.

Eventos adversos: 0os eventos muito comuns séo cefaleia, ndusea e diarreia. Dos dados
de pds-comercializacdo, as rea¢des incomuns foram artralgia, mialgia e ganho de peso, e o
evento adverso raro observado foi faléncia hepatica aguda, relatada em regimes de tratamento

contendo dolutegravir.
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4.3 Preco proposto para incorporacao

Dolutegravir 50 mg atualmente é adquirido pelo Ministério da Salde, por ja estar
incorporado para o tratamento de pacientes adultos vivendo com HIV. Assim, encontrou-se o
preco de R$ 4,33 por comprimido do medicamento, valor da unidade de dolutegravir 50 mg

presente na Ultima compra da tecnologia, pelo Ministério da Saude.

5. ANALISE DA EVIDENCIA

O objetivo deste relatério é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela
Secretaria de Vigilancia em Satde do Ministério da Salde - SVS/MS sobre eficacia, seguranga,
custo-efetividade e impacto orgamentario do dolutegravir 50 mg, para o tratamento de
pacientes coinfectados com HIV e tuberculose, visando avaliar a alteragdo do Protocolo Clinico

e Diretrizes Terapéuticas, do Ministério da Salde.

Quadro 1. Pergunta de pesquisa segundo o acrénimo PICO.

Populagéo (P) Pacientes adultos coinfectados com HIV e tuberculose

I [=N()MM Dolutegravir 50 mg

ool MG Raltegravir 400 mg

Desfecho — Custos do tratamento medicamentoso
Outcome (0)

Pergunta: O uso de dolutegravir 50 mg, em combinacdo com outros medicamentos
antirretrovirais, é eficaz, seguro e custo-efetivo no tratamento de pacientes adultos

coinfectados com HIV e tuberculose, quando comparado a raltegravir 400 mg?

5.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

O estudo fase | de Dooley e colaboradores (2013) avaliou os efeitos farmacocinéticos de
dolutegravir utilizado concomitantemente com rifampicina ou rifabutina, em voluntarios
adultos saudaveis. No braco da rifampicina, na dose de 600 mg, dolutegravir 50 mg foi utilizado
duas vezes ao dia, de forma concomitante, durante 14 dias. A partir dos achados, os autores
concluiram que ambos os esquemas poderiam ser novos tratamentos para 0s pacientes

coinfectados HIV-TB.

O ensaio fase Ill, multicéntrico, ndo comparativo, randomizado, aberto, denominado

INSPIRING (NCT02178592), avaliou a eficacia e seguranga no uso concomitante de rifampicina e
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dolutegravir 50 mg, duas vezes ao dia (n=69/113), ou efavirenz 600 mg, uma vez ao dia
(n=44/113), para o tratamento de adultos virgens de tratamento antirretroviral que possuiam
coinfeccao HIV-TB. O desfecho primario avaliado foi a proporcao de participantes no braco do
dolutegravir com CV-HIV <50 cépias/mL (supressao viral) na semana 48. A taxa de resposta na
semana 48 foi de 75% (n=52/69) (IC95%: 65%, 86%) para dolutegravir e 82% (n=36/44) (1C95%:
70%, 93%) para o efavirenz. A seguranca também foi avaliada, sendo observados eventos
adversos comuns em ambos os bragos dos estudos (75% no dolutegravir e 91% no efavirenz),
com as duas descontinuacGes da terapia relacionada a toxidade no brago do efavirenz (Dooley

e col., 2019).

Ao final do estudo, Dooley e colaboradores (2019) concluiram que dolutegravir 50 mg,
duas vezes ao dia, € bem tolerado, com eficacia viroldgica e de recuperacdo da contagem de LT-
CD4+ equivalente ao efavirenz em adultos coinfectados HIV-TB, no uso concomitante de

rifampicina.

6. RECOMENDACOES INTERNACIONAIS

Em 2018, a OMS publicou diretrizes consolidadas atualizadas sobre o uso de
medicamentos antirretrovirais para tratamento e preven¢do da infeccdo pelo HIV. Essas
diretrizes incluiram, apds os resultados clinicos de eficacia e seguranca, a recomendacdo sobre
0 uso de dolutegravir 50 mg, duas vezes ao dia, quando coadministrado com rifampicina no

tratamento para coinfecgdo HIV-TB (OMS, 2018).

Os protocolos norte-americanos e europeu (EUA, 2019; EACS, 2018) também
recomendam dolutegravir 50 mg, duas vezes ao dia, em combinagdo com outros antirretrovirais
e na auséncia de resisténcia aos inibidores de intregrase, para o tratamento da coinfec¢édo HIV-

TB com rifampicina.

14



7. AVALIACAO ECONOMICA

Considerando a inexisténcia de estudos de comparacao direta entre dolutegravir 50 mg
e raltegravir 400 mg, para o tratamento de pacientes coinfectados HIV-TB, optou-se por uma
analise de custo-minimizacao, na qual se avalia apenas os custos dos medicamentos. Contudo,
a custo-minimizacdo é uma analise econdmica que considera eficacia e seguranca semelhantes
entre as tecnologias analisadas, por isso seus resultados sdo limitados e sua utilizacdo deve ser

feita com cautela, quando necessaria (BRASIL, 2014; RASCATI, 2010).

Para obtenc¢do dos custos, verificou-se as compras publicas de raltegravir 400 mg e
dolutegravir 50 mg feitas pelo Departamento de Logistica em Salde, do Ministério da Satde -
DLOG, consultadas por meio do Diario Oficial da Unido. No quadro 2 sdo apresentados os valores
unitarios dos medicamentos e o custo do tratamento durante seis meses, periodo referente ao

tratamento da tuberculose.

Quadro 2. Custos dos tratamentos da coinfec¢do HIV-TB.

Apresentacdo Preco Doses | N°de unidades Custo do
Medicamento farmacéutica Unitario diarias | por tratamento® | tratamento®
Raltegravir Comprimido
400 mg R$ 14,008! 2 364 R$ 5.098,91
Dolutegravir | Comprimido
50 mg R$ 4,3355° 2 364 R$ 1.578,12

! valor referente ao contrato n® 99/2009, constante no processo 25000.003023/2019-15.
2 valor referente ao contrato n® 3/2019, constante no processo 25000.470246/2017.
% Tratamento com duragao de seis meses (182 dias).

A partir dos valores apresentados pelo quadro 2, a custo-minimizacdo demonstrou que
o tratamento com dolutegravir 50 mg, duas vezes ao dia, possibilitaria uma economia de R$
3.520,79, por paciente coinfectado HIV-TB. Assim, esta opcdo terapéutica se mostrou mais

custo-efetiva do que o tratamento com raltegravir 400 mg.

Como a aquisicdo de ambas as tecnologias € feita por importacdo e seus precos sao
cotados em délares americanos, a taxa de cdmbio pode levar auma importante incerteza quanto
aos custos dos tratamentos. Contudo, a alteracdo desta taxa tende a ser proporcional no valor

de ambos os medicamentos, o que ndo modificaria a relacio de custo-efetividade observada.
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8. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

8.1 Populagéo

Com base no nimero de pacientes coinfectados HIV-TB, atualmente em terapia
antirretroviral, registrados no Sistema de Controle Logistico (SICLOM), do Ministério da Salde,
verificou-se que cerca de 3.000 adultos atendem aos critérios de utilizacdo do dolutegravir 50
mg, duas vezes ao dia, na TARV. Considerando uma abordagem conservadora, esse nimero se

manteria ao longo dos cinco anos seguintes.

8.2 Impacto orcamentario

Para o calculo do impacto orgamentario de dolutegravir 50 mg no tratamento da
coinfeccao HIV-TB foram considerados os valores das Ultimas aquisi¢des de raltegravir 400 mg e
dolutegravir 50 mg, pelo DLOG, Ministério da Satde, conforme apresentado pelo Diario Oficial

da Unido.

Como a proposta da SVS/MS é de que dolutegravir 50 mg seja uma tecnologia
substitutiva no tratamento de pacientes coinfectados HIV-TB, raltegravir 400 mg deixaria de ser
utilizado por esses pacientes em TARV. Assim foi considerada uma taxa de difusdo de 100% da
tecnologia no SUS, tendo em vista que este medicamento ja é disponibilizado para a TARV e
provavelmente ndo teria dificuldades em relacéo ao seu uso no SUS. Além disso, a utilizacdo de
dolutegravir 50 mg em dose dobrada (duas vezes ao dia) seria feita apenas durante o tratamento

da tuberculose, ou seja, durante seis meses (182 dias).

No Quadro 3 sdo apresentados os resultados da analise de impacto orgamentario, 0s
quais demonstraram que a substituicio de raltegravir 400 mg, duas vezes ao dia, por
dolutegravir 50 mg, duas vezes ao dia, no tratamento de pacientes coinfectados HIV-TB geraria
uma economia de R$ 10.562.370,00 no primeiro ano (2020), que se manteria nos quatro anos
seguintes. Assim, ao final de cinco anos (2020-2024) a economia acumulada seria de R$

52.811.850,00 com dolutegravir 50 mg, duas vezes ao dia.
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Quadro 3. Impacto orcamentario, ao longo de cinco anos, de dolutegravir 50 mg para o tratamento de pacientes coinfectados HIV-TB.

‘ Medicamento
Raltegravir 400 mg

2020
R$ 15.296.736,00

2021
R$ 15.296.736,00

Cenéario Base
2022
R$ 15.296.736,00

2023
R$ 15.296.736,00

2024
R$ 15.296.736,00

Acumulado
R$ 76.483.680,00

Dolutegravir 50 mg

‘ Medicamento
Raltegravir 400 mg

2020
R$ 15.296.736,00

2021
R$ 15.296.736,00

Cenario Proposto
2022
R$ 15.296.736,00

2023
R$ 15.296.736,00

2024
R$ 15.296.736,00

Acumulado
R$ 76.483.680,00

Dolutegravir 50 mg

R$ 4.734.366,00

R$ 4.734.366,00

R$ 4.734.366,00

R$ 4.734.366,00

R$ 4.734.366,00

R$ 23.671.830,00

Impacto Incremental

-R$ 10.562.370,00

-R$ 10.562.370,00

-R$ 10.562.370,00

-R$ 10.562.370,00

-R$ 10.562.370,00

-R$  52.811.850,00




8.3 Anadlise de sensibilidade

Para se identificar possiveis incertezas em relacdo ao impacto orcamentario, foi
realizada uma analise de sensibilidade deterministica univariada, em que se variou 0s
parametros utilizados no calculo do impacto orcamentario, tais como: tempo de utilizacdo das
tecnologias, considerando que pacientes com TB meningoencefalica e osteoarticular iriam
utilizar os medicamentos durante 12 meses; variacdo cambial, j4 que os medicamentos sao
importados e o cambio do délar poderia influenciar o preco de ambas as tecnologias; e o custo
unitario de raltegravir 400 mg e dolutegravir 50 mg, os quais foram variados com base nos
altimos precos de compra pelo DLOG, desde de que estes foram incorporados no SUS. Assim,

todos os parametros foram verificados a partir de seus limites inferior e superior.

Figura 1. Diagrama de tornado da andlise de sensibilidade deterministica e univariada.

R$(120.000.000,00) R$(90.000.000,00) R$(60.000.000,00) R$(30.000.000,00)
Tempo de utilizagdo ]
Variagdo cambial da moeda | ]

Custo do dolutegravir 50 mg | ]

Custo do raltegravir 400 mg |

M Limite Inferior  m Limite Superior

Na figura 1 observa-se que o parametro que mais variou foi o tempo de utilizacdo dos
medicamentos, por conta do cendrio hipotético em que todos os pacientes necessitariam tratar
a TB durante 12 meses. Os valores obtidos pela varia¢do do restante dos parametros ndo se
distanciaram de forma importante do impacto incremental da analise pontual. Em qualquer um
dos cenarios o dolutegravir 50 mg, duas vezes ao dia, continuaria gerando uma importante
economia na substituicio do raltegravir no tratamento de pacientes coinfectados com HIV-TB

(Figura 1).
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9. IMPLEMENTACAO

O medicamento dolutegravir na apresentacdo de 50 mg ja é disponibilizado no SUS para
o tratamento antirretroviral. Portanto, ndo havera necessidade de adequacao de infraestrutura
ou de pactuacdo da tecnologia dentro do SUS. A recomendacdo favoravel a alteragcdo do
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas, do Ministério da Salde, fard com que este
documento seja, de fato, modificado para considerar o novo regime terapéutico de pacientes

adultos coinfectados com HIV-TB, no ambito do SUS.

10. CONSIDERACOES FINAIS

Dolutegravir 50 mg é um medicamento antirretroviral ja incorporado no SUS para o
tratamento de pessoas vivendo com HIV. Contudo, o PCDT vigente contraindica sua utilizacao
concomitante com rifampicina, a qual é utilizada no tratamento de tuberculose. Assim, 0s
pacientes coinfectados com HIV e tuberculose (HIV-TB) ndo sdo tratados com dolutegravir 50
mg, sendo o raltegravir 400 mg a opgao terapéutica atualmente adotada pelo PCDT.

A Secretaria de Vigilancia em Salde do Ministério da Saude - SVS/MS apresentou a
proposta de substituicdo do raltegravir 400 mg pelo dolutegravir 50 mg, no tratamento dos
pacientes coinfectados HIV-TB. Para isto, foram demonstradas as evidéncias disponiveis sobre
eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto orcamentério do dolutegravir 50 mg, visando a
ampliacdo de uso de dolutegravir 50 mg, no Sistema Unico de Salide.

A partir do estudo de Dooley e colaboradores (2019) observou-se que dolutegravir 50
mg, duas vezes ao dia, € bem tolerado, com eficacia viroldgica e de recuperacgio da contagem
de LT-CD4+ equivalente ao efavirenz em adultos coinfectados HIV-TB, no uso concomitante de
rifampicina. Além disso, a utilizacdo deste tecnologia foi recomendada pela OMS (OMS, 2018) e

protocolos norte-americanos e europeu (EUA, 2019; EACS, 2018).

Quanto a avaliagdo econdmica, dolutegravir 50 mg em substitui¢do ao raltegravir 400
mg mostrou, na andlise de custo-minimizacdo, uma economia de R$ 3.520,79, por paciente
coinfectado HIV-TB. O impacto orgamentario da tecnologia demonstrou uma economia de R$
10.562.370,00 no primeiro ano (2020), que se manteria nos quatro anos seguintes. Assim, ao
final de cinco anos (2020-2024) a economia acumulada seria de R$ 52.811.850,00 com

dolutegravir 50 mg, duas vezes ao dia.
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Por fim, diante da evidéncia disponivel, do fato do dolutegravir ja ser adotado

internacionalmente para o tratamento da coinfec¢do HIV-TB e da estimativa de economia de
recursos, a recomendacdo favoravel da Conitec permitira atualizar o PCDT do manejo da
infeccdo pelo HIV em adultos para considerar o novo regime terapéutico antirretroviral de

pacientes coinfectados com HIV e tuberculose de pacientes, no &mbito do SUS.

11. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Pelo exposto, os membros do Plenario da Conitec, presentes em sua 802 reunido
ordindria, no dia 08 de agosto de 2019, encaminharam o tema para consulta pUblica com
recomendacao preliminar favoravel a ampliacdo de uso no SUS do dolutegravir 50 mg para o
tratamento de pacientes coinfectados com HIV e tuberculose. Considerou-se que o uso de
dolutegravir 50 mg na coinfeccdo HIV-TB, em dose dobrada, consta em bula do medicamento, é
recomendado pela OMS e as evidéncias apresentadas reforcam sua utilizacdo nessa populagao.
Além disso, estimou-se que esta ampliacdo de uso demonstraria uma importante economia de
recursos e que o uso de dolutegravir, ao invés de raltegravir, representaria beneficio quanto a

barreira genética.

12. CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n° 49 foi realizada entre os dias 23/08/2019 e 11/09/2019. Foram
recebidas 12 contribuicdes, sendo duas pelo formulario para contribuic6es técnico-cientificas e
10 pelo formulario para contribuicdes 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 proprio.

O formulario de contribui¢des técnico-cientificas € composto por duas partes, sendo a
primeira sobre as caracteristicas do participante, e a segunda sobre a contribui¢do propriamente

dita, acerca do relatério em consulta, estruturada em cinco blocos de perguntas sobre:
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evidéncias clinicas; avaliagdo econdmica; impacto orcamentario; recomendacdo preliminar da

Conitec; e aspectos além dos citados.

O formulario de experiéncia ou opinido também é composto por duas partes, sendo a
primeira sobre as caracteristicas do participante, e a segunda sobre a contribuicao propriamente
dita, acerca do relatério em consulta, que esta estruturada em trés blocos de perguntas sobre;
a recomendacdo preliminar da Conitec; a experiéncia prévia do participante com o
medicamento em analise; e a experiéncia prévia do participante com outros medicamentos para

tratar a doenga em questao.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de
acordo com os respectivos formularios. As contribuicbes foram quantitativamente e
qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas: a) leitura de todas as
contribuicbes, b) identificagdo e categorizagdo das ideias centrais, e c) discussdo acerca das
contribui¢Bes. A seguir, é apresentado um resumo da andlise das contribuicdes recebidas. O
conteldo integral das contribuices se encontra disponivel na pagina da Conitec

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

12.1  Contribuicdes técnico-cientificas

Das duas contribuicdes de cunho técnico-cientifico recebidas, apenas uma foi
considerada, ja que a outra nao apresentou informacéo alguma (em branco). Destas, uma foi

totalmente favoravel e a outra parcialmente favoravel.

Perfil dos participantes

Ambas as contribui¢des foram enviadas por pessoas fisicas do sexo feminino, sendo uma
profissional de salde e a outra interessada no tema. Abaixo seguem as caracteristicas das

participantes que contribuiram por meio do formulério técnico-cientifico (Tabelas 1 e 2).

Tabela 1 — Contribuictes técnico-cientificas da consulta piblica n°® 49, de acordo com a origem.

Caracteristica NUmero absoluto (%)
Pessoa fisica 2 (100)

Paciente 0(0)

Familiar, amigo ou cuidador de paciente 0(0)

Profissional de satde 1(50)
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Interessado no tema 1(50)
Pessoa juridica 0(0)
Empresa 0 (0)
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 0 (0)
Sociedade médica 0 (0)

Tabela 2 — Caracteristicas demogréficas de todos os participantes da consulta pablica n° 49, por meio do

formulario técnico-cientifico.

Caracteristica

Ndmero absoluto (%)

Sexo
Feminino 2 (100)
Masculino 0(0)
Cor ou Etnia
Amarelo 0(0)
Branco 1(50)
Indigena 0(0)
Pardo 1(50)
Preto 0(0)
Faixa etéria
Menor de 18 anos 0(0)
18 a 24 anos 1(50)
25 a 39 anos 1(50)
40 a 59 anos 0(0)
60 anos ou mais 0(0)
Regides brasileiras
Norte 0(0)
Nordeste 2 (100)
Sul 0(0)
Sudeste 0(0)
Centro-oeste 0(0)

Evidéncias Clinicas

A Unica contribuicdo considerada por apresentar argumentacdo técnico-cientifica

referente as evidéncias clinicas foi parcialmente favoravel a recomendacao inicial da Conitec.

Em sua contribui¢éo, foi anexado um endereco eletrénico da base de dados Pubmed (Medline).

Contudo, este ndo direcionou a pagina especifica alguma, e por isso foi considerado sem

conteldo.
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Avaliacéo geral da recomendacéo preliminar da Conitec

Ao concordar parcialmente com a recomendacdo preliminar da Conitec, a contribuicdo
considerada descreveu que dolutegravir é custo-efetivo, ndo necessita de adequacdo de
infraestrutura e que pode necessitar de monitorizagdo e mudangas no esquema de tratamento.

Contudo, esta se tratou de um comentario, sem apresentar argumentacao técnico-cientifica.

Contribuicdes além dos aspectos citados

O Unico documento anexado se tratou de uma pagina do Medscape descrevendo a
interacdo medicamentosa entre dolutegravir e rifampicina, na qual rifampicina diminui os niveis
plasmaticos de dolutegravir e por isso este Ultimo deve ter a dose dobrada. Ressalta-se que este
fato ja foi levado em conta neste relatério e, inclusive, se encontra documentado em bula do

medicamento dolutegravir, conforme exposto no tdpico 4.2.

12.2  Contribuic6es sobre experiéncia ou opinido

Das 10 contribui¢des recebidas sobre experiéncia com a tecnologia ou opinido sobre a

incorporacao, duas foram excluidas por ndo conterem informacao alguma (em branco).

Perfil dos participantes

Todos os participantes da consulta publica, que contribuiram por meio do formulario de
experiéncia ou opinido, foram pessoas fisicas, sendo metade destas (n=5) profissionais de salde.
Além disso, a maioria dos participantes se identificaram como da regido Sudeste (60%; n=6) e

sendo do sexo feminino (70%; n=7), como pode ser observado nas Tabelas 3 e 4.

Tabela 3 — Contribuictes de experiéncia ou opinido da consulta publica n® 49, de acordo com a origem.

Caracteristica NUmero absoluto (%)
Pessoa fisica 10 (100)
Paciente 3(30)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 0 (0)
Profissional de satde 5 (50)
Interessado no tema 2 (20)
Pessoa juridica 0(0)
Empresa 0 (0)
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Empresa fabricante da tecnologia avaliada 0 (0)
Sociedade médica 0(0)

Tabela 4 — Caracteristicas demogréficas de todos os participantes da consulta pablica n° 49, por meio do
formulario de experiéncia ou opinido.

Caracteristica Ndmero absoluto (%)
Sexo
Feminino 7 (70)
Masculino 3(30)
Cor ou Etnia
Amarelo 0(0)
Branco 5 (50)
Indigena 0(0)
Pardo 3(30)
Preto 2 (20)
Faixa etéria
Menor de 18 anos 0(0)
18 a 24 anos 0(0)
25 a 39 anos 5 (50)
40 a 59 anos 4 (40)
60 anos ou mais 1(10)
Regides brasileiras
Norte 1(10)
Nordeste 2 (20)
Sul 1(10)
Sudeste 6 (60)
Centro-oeste 0(0)

Experiéncia com a tecnologia

Foram recebidas quatro contribuices sobre experiéncia com a tecnologia avaliada, o

dolutegravir, que foram enviadas por pacientes e profissional de saude.

Experiéncia como paciente

Trés pacientes descreveram suas experiéncias com dolutegravir, por meio da consulta

publica. Os pontos mais citados por estes foram: aumento da qualidade de vida, eficacia
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viroldgica e maior adesdo ao tratamento. Quanto aos efeitos negativos reportados, todos os

pacientes relataram nédo terem apresentado efeitos colaterais com dolutegravir.
Efeitos positivos

“Iniciei o tratamento do HIV com o 3x1, mas mudei por ele me causar muitos
efeitos colaterais indesejaveis. Com o Dolutegravir e o 2x1, ndo sinto
absolutamente nenhum efeito e minha qualidade de vida aumentou

consideravelmente”.

“Os medicamentos citados acima promoveram a indetectabilidade do HIV em

menos de dois meses a altera¢des significativas em outros exames”.
Efeitos negativos
“Nao apresentei efeitos colaterais, ou apresentei de forma modesta”.

Experiéncia como profissional de satude

Apenas um profissional de salde relatou experiéncia com dolutegravir, o qual destacou

a comodidade posoldgica e a auséncia de efeitos colaterais, como pode se observar:
Efeitos positivos
“Comodidade posologia e auséncia de efeitos colaterais”.
Efeitos negativos
“Nao tem efeitos negativos”.

Experiéncia com outra tecnologia

Experiéncia como paciente

Em relacdo ao uso de tecnologias diferentes do dolutegravir, apenas um paciente

relatou sua experiéncia com efavirenz, conforme segue abaixo.
Efeitos positivos
“Minha carga viral se tornou indetectavel em 2 meses”.
Efeitos negativos

“Apresentei mudancas de humor, diminuicdo do limiar de frustracdo e

gueimacao no estbmago”.

Experiéncia como profissional de saude
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Foram recebidas duas contribuicdes de profissionais de salde, os quais descreveram sua

experiéncia com efavirenz e raltegravir. Os comentarios destacaram a comodidade posol6gica
de efavirenz e a tolerabilidade de raltegravir, como efeitos positivos. Em relacdo aos pontos

negativos, relatou-se as reac6es adversas do efavirenz e a posologia de raltegravir.
Efeitos positivos

“Comodidade posologia do Efavirenz coformulado”.

“Raltegravir - boa tolerabilidade”.
Efeitos negativos

“Efavirenz - efeitos colaterais neuropsiquicos frequentes. Raltegravir - duas

administracfes ao dia”.
Opinido sobre a recomendacéo preliminar da Conitec

Houve oito opinides sobre a recomendagdo preliminar da Conitec, sendo sete
totalmente favoraveis e uma parcialmente favoravel. Contudo, somente sete contribui¢des
foram consideradas por descreverem os motivos de sua opinido em relagdo a recomendagédo
inicial da Conitec. Os assuntos abordados pelos participantes foram: comodidade posoldgica,
auséncia de efeitos colaterais, eficacia de dolutegravir, menor custo em comparacao aos demais
medicamentos para a condi¢do, maior adesdo ao tratamento e continuidade do tratamento com

dolutegravir. Abaixo seguem algumas contribuic6es de destaque.

“Os pacientes estéo iniciando tratamento com Dolutegravir e, caso infectados
com Tuberculose, ndo precisardo modificar o tratamento. Isto contribuira de

forma muito positiva para a ades&o ao tratamento.”

“Ele (dolutegravir) promoveu niveis desejaveis na reducdo de carga viral e
aumento de cd4 dentro de pouco tempo, além de n&o apresentar nenhum
efeito colateral. O Efavirenz é conhecido também por seus efeitos colaterais
em alguns pacientes. Contudo alguns pontos ndo me parecem claros, o
dolutegravir é antirretroviral e a tuberculose uma bactéria, como ele auxiliaria
no controle da TB? Se uma comissdo técnica e um parecer cientifico
apresentaram dados favoraveis a incorporacdo do dolutegravir, além de

economia para a Unido, qual o objetivo de uma consulta publica?”
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Esclarece-se que o dolutegravir é indicado para o tratamento da infeccdo pelo HIV,

enquanto a rifampicina é utilizada no SUS para o tratamento da tuberculose. Este relatério trata
do uso de dolutegravir de forma concomitante ao uso da rifampicina (para a tuberculose), em

pacientes coinfectados com HIV e tuberculose.

Por fim, conforme o Art. 19, do Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, que
dispde do processo administrativo de incorporacdo, exclusdo e alteracdo de tecnologias em
saude pelo Sistema Unico de Satde — SUS, a Secretaria-Executiva da Conitec submete os temas

analisados pela Comissdo a consulta publica pelo prazo de vinte dias.
12.3  Avaliacéo global das contribuic6es

ApOs apreciacdo das contribuicdes encaminhadas pela Consulta Plblica, as quais
concordaram com a ampliagéo de uso de dolutegravir e ndo acrescentaram novas evidéncias ao

relatério, o plenario da Conitec manteve a recomendacao inicial sobre o tema.

Considerou-se que dolutegravir possui eficacia e seguranca em pacientes coinfectados
com HIV e tuberculose. Além disso, o Plenario verificou que o medicamento apresentou custos
inferiores a atual opcao terapéutica, o raltegravir, e que esta ampliagédo de uso possibilitara a
continuidade do tratamento inicial com dolutegravir, sem a necessidade de troca do
medicamento em decorréncia do tratamento da tuberculose, como ocorre atualmente com

raltegravir.

13. RECOMENDAGCAO FINAL DA CONITEC

Os membros da Conitec presentes na 822 reunido ordinaria do plenario, no dia 09 de
outubro de 2019, deliberaram, por unanimidade, recomendar a ampliacdo de uso, no SUS, do
dolutegravir para o tratamento de pacientes coinfectados com HIV e tuberculose. Por fim, foi

assinado o Registro de Deliberagdo n°® 478/2019.
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14. DECISAO

PORTARIA N° 53, DE 5 DE NOVEMBRO DE 2019

Torna publica a decisdo de ampliar o uso do
Dolutegravir para o tratamento de pacientes
coinfectados com HIV e tuberculose, conforme
estabelecido pelo Ministério da Saude, no ambito do

Sistema Unico de Satde - SUS.

Ref.: 25000.106417/2019-24, 0012048420.
O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE DO
MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribuicGes legais e, nos termos dos arts. 20 e 23 do
Decreto 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 1° Fica ampliado o uso do dolutegravir para o tratamento de pacientes coinfectados com
HIV e tuberculose, conforme estabelecido pelo Ministério da Salide no &mbito do Sistema Unico

de Saude - SUS.

Art. 2° Conforme determina o art. 25 do Decreto 7.646/2011, o prazo maximo para efetivar a

oferta ao SUS é de cento e oitenta dias.

Art. 3° O relat6rio de recomendacdo da Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no
Sistema Unico em Salde (Conitec) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco
eletrénico: http://conitec.gov.br/.

Art. 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacéo.

DENIZAR VIANNA ARAUJO

28



15. REFERENCIAS

BRASIL. Boletim Epidemioldgico. Coinfeccdo TB-HIV: panorama epidemioldgico e atividades
colaborativas 2017. Secretaria de Vigilancia em Saude — Ministério da Salde.

Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Ciéncia ,Tecnologia e Insumos Estratratégicos.
Diretrizes metodolégicas : Diretriz de Avaliagdo Econdmica. 2aedicdo. Ministério da Saude;
2014. 132 p.

Bula do medicamento TIVICAY: dolutegravir. Farm. Resp. Edinilson da Silva Oliveira. Rio de
Janeiro: GlaxoSmithKline Brasil Ltda. Disponivel em:
http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=75655920
19&pldAnex0=11394500.

Collaborative TB/HIV activities Guidelines for national programmes and other stakeholders.
World Health Organization 2012

Dooley, K. E., Kaplan, R., Mwelase, N., Grinsztejn, B., Ticona, E., Lacerda, M. Dolutegravir-
Based Antiretroviral Therapy for Patients Co-Infected with Tuberculosis and Hiv: A
Multicenter, Noncomparative, Open-Label, Randomized Trial. Clinical Infectious Diseases.
2019 Mar 28. pii: ciz256.

DOOLEY K.E, et al. Safety, tolerability, and pharmacokinetics of the HIV integrase inhibitor
dolutegravir given twice daily with rifampin or once daily with rifabutin: results of a phase 1
study among healthy subjects. J Acquir Immune Defic Syndr. 2013 Jan 1;62(1):21-7.

EACS. European AIDS Clinical Society. Guideline, Version 9.1, October 2018. Disponivel em:
http://www.eacsociety.org/files/2018 guidelines-9.1-english.pdf

EUA. Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents. Guidelines for th Use of
Antiretroviral Agents in Adults and Adolescents with HIV. Department of Health and Human
Services. Disponivel em:
http://aidsinfo.nih.gov/contentfiles/lvguidelines/AdultandAdolescentGL.pdf.

Global tuberculosis report 2017. World Health Organization 2012.

INSPIRING: Dolutegravir-based antiretroviral therapy for patients co-infected wit
tuberculosis and hiv: a multicenter, noncomparative, open-label, randomized trial. Dooley
K.E, et al. Clininfect Dis. 2019 Mar 28. pii: ciz256. doi: 10.1093/cid/ciz256.

RASCATI, Karen L. Introducéo a farmacoeconomia. Porto Alegre: Artmed; 2010.

OMS. Updated recommendations on first-line and second-line antiretroviral regimens and
post-exposure prophylaxis and recommendations on early infant diagnosis of HIV: interim
guidelines. Supplement to the 2016 consolidated guidelines on the use of antiretroviral drugs
for treating and preventing HIV infection. Geneva: World Health Organization; 2018. Disponivel
em: https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/277395/WHO-CDS-HIV-18.51-
eng.pdf?ua=1

29



