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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispde sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporacdo de tecnologias em satide no &mbito do Sistema Unico de Saude
(SUS). Esta lei € um marco para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacdo de
tecnologias no sistema publico de salde. Define, ainda, que o Ministério da Saude, assessorado
pela Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde — Conitec,
tem como atribuig¢des a incorporacdo, exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos
e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteragdo de protocolo clinico ou de diretriz

terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na andlise dos processos de
incorporacao 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 andlise baseada em evidéncias, levando
em consideracdo aspectos como eficdcia, acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia, além
da avaliacdo econdmica comparativa dos beneficios e dos custos em relacao 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 incorporagéo 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 Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o forum responsavel pela emissdo de recomendag¢des para assessorar o
Ministério da Saude na incorporacdo, exclusdo ou alteragdo das tecnologias, no ambito 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 Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) o presidente do Plenario — e um representante de cada
uma das seguintes instituices: 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 e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE) — a gestdo e a coordenagdo das atividades
da Conitec, bem como a emissdao deste relatério final sobre a tecnologia, que leva em
consideracdo as evidéncias cientificas, a avaliacdo econémica e o impacto da incorporacao da

tecnologia no SUS.

Todas as recomendagdes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica (CP)
pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10
dias. As contribuicdes 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 disponibilizacdo 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 populagdo

brasileira.
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GLOSSARIO
3TC Lamivudina
AIDS Sindrome da Imunodeficiéncia Humana
AlO Analise de impacto orcamentdrio
ARV Antirretroviral
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PCDT Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
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SINAN Sistema de Informacgao de Agravos de Notificagdo

SINASC Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos
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SVS/MS  Secretaria de Vigilancia em Saude do Ministério da Saude
TARV Terapia Antirretroviral

TDF Tenofovir

TV-HIV Transmissdo Vertical do HIV
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1. APRESENTACAO

Este relatério se refere a andlise critica das informagdes apresentadas pela Secretaria
de Vigilancia em Salde do Ministério da Saude - SVS/MS sobre eficacia, seguranca, custo-
efetividade e impacto orcamentdrio do dolutegravir (DTG) 50 mg para o tratamento de
gestantes vivendo com HIV, visando avaliar a alteracdo do Protocolo Clinico e Diretrizes

Terapéuticas (PCDT), do Ministério da Saude.



2. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: dolutegravir sédico 50 mg (Tivicay®)

Indicagdo: Tratamento antirretroviral de pacientes gestantes vivendo com Virus da
Imunodeficiéncia Humana (HIV)

Demandante: Secretaria de Vigilancia em Saldde do Ministério da Saude

Introdugdo: O HIV, sigla em inglés para virus da imunodeficiéncia humana, é um retrovirus,
causador da AIDS (Sindrome da Imunodeficiéncia Humana). Em 2018, foram identificadas 4026
gestantes vivendo com HIV, com indica¢do de inicio de Terapia Antirretroviral (TARV). Para a
garantir o tratamento antirretroviral nesse cenario e, consequentemente, prevenir a
transmissdo vertical do HIV (TV-HIV) o inicio oportuno do tratamento antirretroviral visando a
indeteccdo da carga viral é fundamental, com esquema que permita adesdo e tolerabilidade.
Pergunta: O uso de dolutegravir 50 mg, em combinacdo com outros medicamentos
antirretrovirais, é eficaz, seguro e custo-efetivo no tratamento de gestantes vivendo com HIV
em inicio de TARV, quando comparado a raltegravir 400 mg?

Evidéncias cientificas: O uso de inibidores de integrase na gesta¢do nao estava indicado no PCDT
de HIV em adultos, de 2017, devido as incertezas sobre a seguranga no uso dos mesmos - 0s
estudos iniciais haviam destacado uma possivel ligacdo entre a DTG e os defeitos do tubo neural
em bebés nascidos de mulheres que usaram o medicamento no momento da concepgao. Em
um levantamento realizado por Zash et al. (2019) em Botsuana, a prevaléncia de defeitos do
tubo neural associados ao uso do dolutegravir (DTG) foi de 0,30%. O inquérito feito pela Coorte
Nacional de estudo do dolutegravir e desfechos gestacionais no Brasil foi realizado com
mulheres vivendo com HIV (MVHIV) que engravidaram com uso de antirretroviral (ARV)
contendo em seus esquemas DTG, efavirenz (EFZ) ou raltegravir (RAL). Um total de 1.468 MVHIV
foram incluidas, sendo 382 exposi¢cdes ao DTG e 1.086 exposi¢cdes ao EFZ ou ao RAL e ndo houve
nenhum achado de defeitos de tubo neural (DTN) em ambos os grupos analisados. Estudos de
modelagem sobre riscos e beneficios do DTG em MVHIV com potencial reprodutivo em inicio de
TARV sugerem que as vantagens do DTG em maior e mais rdpida supressao viral materna, menor
transmissao sexual e menor TV-HIV superam os riscos relacionados a DTN.

Recomendacgodes internacionais: Em 2019, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) publicou
diretrizes consolidadas atualizadas sobre o uso de medicamentos antirretrovirais para
tratamento e prevencdo da infecgdo pelo HIV. Na atual recomendacao, foi reafirmado o papel
do DTG como antirretroviral preferencial nos esquemas de primeira linha, devido ao declinio

dos DTN estimados nos referidos estudos observacionais citados acima. Além disso, possui



eficacia comprovada em alcangar maior supressdo viral e menor chance de descontinuidade,

comparado com esquemas contendo efavirenz.

Avaliagdo econOmica: N3o hd estudos de comparacdo direta entre dolutegravir 50 mg e
raltegravir 400 mg para o tratamento de gestantes vivendo com HIV que iniciam tratamento
durante a gestacao; porém, estudos em populacdo ndo gestante mostraram nao inferioridade
do DTG comparado ao RAL. Por isso, optou-se por uma analise de custo-minimizacdo. O
dolutegravir 50 mg em substituicdo ao raltegravir 400 mg mostrou-se menos custoso, na analise
de custo-minimizacdao, com uma economia de 6.566,78, por gestante vivendo com HIV que inicia
tratamento durante a gestagao.

Avaliagdo de impacto orgamentario: O impacto orcamentario da substituicdo do raltegravir 400
mg duas vezes ao dia por dolutegravir 50 mg uma vez ao dia, no esquema inicial de TARV de
gestantes, demonstrou uma economia de - RS 24.908.344,38 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$ 124.846.181,19 com dolutegravir 50 mg como medicamento de escolha
para inicio de TARV na gestacao.

Consideragdes: Dolutegravir 50 mg é um medicamento antirretroviral ja incorporado no SUS
para o tratamento de pessoas vivendo com HIV. A partir do estudo de Zash e colaboradores
(2019) observou-se que dolutegravir 50 mg apresentou risco de 0,3% de defeitos de tubo neural,
comparados com 0,1% na populagdo geral. J4 no estudo de Pereira et al. (2019), no Brasil ndo
houve casos de DTN em 382 casos de exposi¢ao periconcepcional ao DTG. Resultados similares
ao inquérito brasileiro foram encontrados nos levantamentos realizados na Franga e no Canada.
Quanto a avaliagdo econdmica, dolutegravir 50 mg em substituicdo ao raltegravir 400 mg se
mostrou menos custoso, na analise de custo-minimizagao.

Recomendacgado Preliminar da Conitec: os membros do Plendrio da Conitec avaliaram os novos
estudos de segurancga publicados, inclusive no Brasil, que mostraram que ndo houve casos de
defeitos de tubo neural ou outros eventos adversos graves com o uso do dolutegravir, além da
recomendac¢do da OMS que propde o uso deste medicamento, como o tratamento de primeira
e segunda linha preferido para mulheres gravidas e com potencial para engravidar. Assim, a
Conitec, em sua 832 reunido ordinaria deliberou que a matéria fosse disponibilizada em consulta
publica com recomendacdo preliminar favoravel pela ampliacdo de uso, no SUS, do dolutegravir
para tratamento antirretroviral de pacientes gestantes vivendo com HIV.

Consulta publica: O Relatério de Recomendacdo da Conitec foi disponibilizado por meio da

Consulta Publica n2 74/2019 entre os dias 16/12/2019 e 16/01/2020. Foram recebidas 91



contribuicdes, sendo 4 técnico-cientificas e 87 contribuicGes de experiéncia ou opinido. Apds

apreciacdo das contribuicdes encaminhadas pela Consulta Publica, o plendrio da Conitec
entendeu que ndo houve argumentacao suficiente para alterar a recomendacdo preliminar, que
foi a de ampliar no SUS o uso do dolutegravir para gestantes vivendo com HIV, a partir do
segundo trimestre de gestacao.

Recomendacao Final da Conitec: Os membros da Conitec presentes na 852 reunido ordinaria,
no dia 05 de fevereiro de 2020, deliberaram, por unanimidade, por recomendar a ampliacao do
uso do dolutegravir para tratamento de gestantes vivendo com HIV a partir do segundo
trimestre de gestacdo. Foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 506/2020.

Decisdao: Ampliar o uso do dolutegravir para o tratamento de gestantes vivendo com HIV, no
ambito do Sistema Unico de Saude — SUS, conforme a Portaria n2 4, publicada no Diario Oficial

da Unido n2 44, secdo 1, pagina 130, em 5 de marco de 2020.



3. CONDICAO CLINICA

3.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos

O HIV, sigla em inglés para virus da imunodeficiéncia humana, é um retrovirus,
classificado na subfamilia dos Lentiviridae, causador da AIDS (Sindrome da Imunodeficiéncia
Humana). Este ataca principalmente o sistema imunoldgico, sendo as células mais atingidas os
linfécitos T CD4+.

Com base no cruzamento dos sistemas de dados do HIV com Sistema de Informacdo de
Agravos de Notificacdo (SINAN) e Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos (SINASC),
realiza-se o levantamento anual de gestantes vivendo com HIV, incluindo aquelas que ja
estavam em TARV, as que iniciaram durante a gestacdo e as que ndo iniciaram, conforme
exposto na tabela abaixo. Para esta analise, esta exposto na Tabela 1 o quantitativo de gestantes
com indicac¢do de inicio de TARV (soma das gestantes que iniciaram TARV e as que ndo iniciaram

TARV durante aquela gestacdo), por ano, entre os anos de 2013 a 2018.

TABELA 1 - QUANTITATIVO DE GESTANTES COM INDICAGAO DE INiCIO DE TARV POR ANO, ENTRE OS ANOS DE 2013 A 2018, NO

BRASIL
Ano 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018
Gestantes com indica¢do de inicio de TARV 3631 | 4553 | 4312 | 3953 | 4073 | 4026

FONTE: DCCI/SVS/MS

Dados brasileiros publicados no Boletim Epidemioldgico HIV/AIDS demonstram
diminui¢do na taxa de detecgdo de aids em menores de cinco anos, que tem sido utilizada como
indicador proxy para o monitoramento da TV-HIV. Observou-se queda na taxa nos ultimos dez
anos, que passou de 3,5 casos/100.000 habitantes em 2007 para 2,0 casos/100.000 habitantes
em 2017, o que corresponde a uma queda de 42% (1). Um dos fatores que possibilitaram a
gueda na taxa de TV-HIV foi a recomendagdo de tratamento antirretroviral para todas a
gestantes, além de intervengdes como testagem universal para HIV no pré-natal e no parto, uso
de zidovudina injetavel durante o parto, profilaxia pés-exposicdo da recém-nascido e inibi¢cdo da
lactacdo.

Para a garantir o tratamento antirretroviral das gestantes vivendo com HIV e,
conseqguentemente, prevenir a TV-HIV, sdo fundamentais o diagndstico precoce, o acolhimento
e a vinculagdo ao servico de saude, o inicio oportuno do tratamento antirretroviral visando a
indeteccdo da carga viral no menor tempo possivel, além de um esquema terapéutico que
permita adesdo e tolerabilidade dessa gestante. Em gesta¢des planejadas, com intervengdes
realizadas adequadamente durante o pré-natal, o parto e a amamentagdo, o risco de

transmissdo vertical do HIV é reduzido a menos de 2% (2).



3.2 Tratamento recomendado

A terapia antirretroviral é recomendada para a pessoa vivendo com HIV (PVHIV),
independentemente do seu estagio clinico e/ou imunoldgico, com beneficios quanto a redugdo
da morbimortalidade, da TV-HIV. A TARV estd indicada para toda gestante infectada pelo HIV,
independentemente de critérios clinicos e imunoldgicos, e ndo devera ser suspensa apos o
parto, independentemente do nivel de LT-CD4+ no momento do inicio do tratamento (2).

Para mulheres com HIV admitidas precocemente no pré-natal (ainda durante o primeiro
trimestre de gestacdo), assintomaticas, sem 10 e com LT-CD4+ acima de 350 céls/mm3, devera
ser abordada, simultaneamente a importancia da adesdo, a possibilidade de iniciar TARV apenas
apos o término do primeiro trimestre — levando-se em consideracdo que, para qualquer droga,
ndo ha completa seguranca quanto a exposicdo fetal no primeiro trimestre da gestacdo, a
despeito da importancia da TARV para a saude materna e da diminuicdo significativa da chance
de ocorréncia de TV-HIV. Portanto, essa decisdo devera ser tomada em conjunto com a equipe
assistente e a MVHIV, com base nos cenarios clinicos e nas evidéncias cientificas disponiveis (2).

O risco de transmissdo vertical do HIV é determinado pela carga viral do HIV (CV-HIV)
materna, pelo uso de TARV durante a gestacdo e pela relacdo entre o tempo de uso de TARV
efetiva e o parto. A supressdo da CV-HIV é um fator determinante na redugdo da transmissao
vertical. O uso de TARV durante a gravidez reduz a taxa de TV-HIV de aproximadamente 30%
para menos de 1%, quando se alcanga a supressdo da CV-HIV materna (CV-HIV plasmatica <50
cépias/mL) proxima ao parto (2).

Em gestantes que ndo fizeram uso de TARV, o esquema preferencial inicial deve ser:
Lamivudina + Tenofovir + Raltegravir (3TC + TDF + RAL). A recomendacgdo do uso de inibidor de
integrase como droga de escolha para composicao do esquema preferencial de gestantes em
inicio de tratamento uniformiza a escolha da TARV preferencial para inicio de tratamento no
Brasil. RAL devera ser administrado na dose habitual de 400mg, em duas tomadas diarias,
associado as demais drogas de composicdo do esquema TARV (2).

Os consensos mais recentes que abordam gestantes vivendo com HIV recomendaram
Inibidores da Integrase (INI) como opg¢do de tratamento preferencial, pois apresentam
vantagens importantes em comparag¢ao a outras classes para a composi¢cao do esquema de
mulheres gestantes no Brasil: trata-se de uma medica¢do potente para a diminui¢do rapida da
CV-HIV, um dos principais fatores de impacto na reduc¢do da TV do HIV, especialmente no

terceiro trimestre de gestacao; os INI possuem boa barreira genética. Inicialmente, ndo ha



evidéncia de resisténcia transmitida a essa classe no Brasil; sdo medicamentos de boa

tolerabilidade e perfil favordvel em relagdo a efeitos adversos, o que tem impacto direto na
adesdo ao esquema de TARV; possuem relativamente menos interacdes medicamentosas (2).

O inicio da TARV com esquema contendo 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 (3).

O antirretroviral (ARV) dolutegravir 50 mg ja estd incorporado no Sistema Unico de
Saude (SUS) para o tratamento preferencial inicial e resgate terapéutico nos casos de falha a
TARV. Contudo, a versdo vigente do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para

manejo da infec¢do pelo HIV em gestantes contraindica o uso de DTG.

4. ATECNOLOGIA

4.1 Descrigao
O dolutegravir inibe a integrase do HIV por ligacdo ao seu sitio ativo e bloqueio da etapa
de transferéncia do filamento na integracao 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®

Apresentagao: 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.

Indicagdao aprovada na Anvisa: Tivicay® é indicado para o tratamento da infec¢do pelo
HIV (virus da imunodeficiéncia humana) em combinacdo com outros agentes antirretrovirais em
adultos e criangas acima de 12 anos

Indicagao proposta pelo demandante: tratamento antirretroviral de gestantes vivendo
com HIV.

Posologia e Forma de Administra¢do: a dose recomendada de Tivicay® é de 50 mg, uma

vez ao dia.



Contraindicagdes: a administracao de Tivicay® é contraindicada em combinagdo com a
dofetilida ou pilsicainida e por pacientes com hipersensibilidade conhecida ao dolutegravir ou a
algum dos excipientes.

Eventos adversos: os eventos muito comuns sdo cefaleia, nausea e diarreia. Dos dados
de pds-comercializacdo, as reacdes 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.

Gravidez: Ndo existem estudos satisfatérios e bem controlados sobre o uso de Tivicay®
em gestantes. O efeito na gravidez humana é desconhecido. Estudos de toxicidade reprodutiva
em animais mostraram que o dolutegravir atravessa a placenta. Tivicay® sé deve ser usado
durante a gravidez se o beneficio esperado justificar o risco potencial para o feto. Categoria C
de risco na gravidez. Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem

orientacdo do médico ou cirurgido-dentista.

4.3 Precgo proposto para incorporagao

Dolutegravir 50 mg atualmente é adquirido pelo Ministério da Saude, por ja estar
incorporado para o tratamento de pacientes adultos vivendo com HIV. Assim, o pre¢o proposto
é RS 3,6946 por comprimido do medicamento, que condiz com o valor da unidade de DTG 50

mg presente na ultima compra da tecnologia, pelo Ministério da Saude.

5. ANALISE DA EVIDENCIA

O objetivo deste relatdrio é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela
Secretaria de Vigilancia em Saude do Ministério da Saude - SVS/MS sobre eficacia, seguranca,
custo-efetividade e impacto orcamentdrio do dolutegravir 50 mg, para o tratamento de
gestantes vivendo com HIV em inicio de TARV, visando avaliar a alteracdo do Protocolo Clinico

e Diretrizes Terapéuticas, do Ministério da Saude.

Quadro 1. Pergunta de pesquisa segundo o acrénimo PICO.

Populagao (P) Pacientes gestantes vivendo com HIV em inicio de TARV

Intervencgao (1) Dolutegravir 50 mg
Comparador (C) Raltegravir 400 mg
LI {=Ye e 0] foe ) [-A ()Ml Custos do tratamento medicamentoso
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Pergunta: O uso de dolutegravir 50 mg, em combinacdo com outros medicamentos
antirretrovirais, é eficaz, seguro e custo-efetivo no tratamento de gestantes vivendo com HIV

em inicio de TARV, quando comparado a raltegravir 400 mg?

5.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

A recomendacdo do uso de inibidor de integrase como droga de escolha para
composi¢ao do esquema preferencial de gestantes em inicio de tratamento uniformiza a escolha
da TARV preferencial para inicio de tratamento no Brasil.

O PCDT de HIV adulto, em 2017, recomendou como terceira droga preferencial o DTG
para todas as PVHIV, contudo ainda sem recomendacdo para uso em gestantes, em funcdo de
poucos dados de seguranca até aquele momento. A revisdo sistematica de Hill et al. levantou
dados de seis estudos de vigilancia de eventos adversos gestacionais ou anomalias congénitas
com uso de DTG durante a gestacdo, identificando 442 nascidos vivos, com 16 anomalias
congénitas, a mais comum sendo polidactilia, sem relatos de DTN. Concluindo que ndo ha risco
aumentado de desfechos gestacionais adversos ou anomalias congénitas com uso de DTG
durante a gestacado (4).

Uma andlise de bancos de dados de farmacovigilancia da Organizacdo Mundial de
Saude, do Reino Unido, da agéncia europeia e dos Estados Unidos realizada por van de Ven et
al. identificou seis casos de DTN relacionados com exposi¢do periconceptional do DTG. Contudo,
dadas as fragilidades de se encontrar um denominador de nimero total de exposi¢des, ndo é
possivel calcular uma prevaléncia dessa ocorréncia (5).

Em 2018, foi emitida uma nota pela OMS apds resultado preliminar de estudo Tsepamo,
realizado em Botsuana, que associou uso de DTG no periodo periconcepcional com a ocorréncia
de defeito de tubo neural (DTN). Como resposta a essa sinalizagdo, tendo em vista a
continuidade do referido estudo e vigilancias construidas em outros paises avaliando a mesma
questdo e necessidade de tornar essa sinalizagdo em politica de saude, condicionou-se o uso do
DTG em MVHIV a utilizacdo concomitante de métodos contraceptivos seguros (lagqueadura
tubdria ou DIU) (3,6).

Nesse interim, foram conduzidos estudos para avaliar o impacto da exposi¢cdo precoce
do feto ao DTG. Na andlise final do estudo Tsepamo, a prevaléncia de defeitos do tubo neural
associados ao uso do DTG declinou de 0,94% para 0,30%, porém ainda permanece maior, com
significancia estatistica, comparado com outras exposi¢ces de ARV (7). Contudo, além de

Botsuana, que ndo possui politica nacional de fortificagao alimentar com folato, a maioria dos
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relatos vem de paises com politica de fortificagdo com folato, o que diminui consideravelmente

a prevaléncia de DTN na populagdo geral (8,9).

O inquérito feito pela Coorte Nacional de estudo do dolutegravir e desfechos
gestacionais no Brasil foi realizado com MVHIV que engravidaram com uso de ARV contendo em
seus esquemas DTG, EFZ ou RAL dentro de cerca de 8 semanas da data estimada da concepcao,
entre janeiro de 2015 e maio de 2018. Um total de 1.468 MVHIV foram incluidas, sendo 382
exposicdes ao DTG e 1.086 exposicdes ao EFZ ou ao RAL e ndo houve nenhum achado de DTN
em ambos os grupos analisados (10).

O Programa Canadense de Vigilancia Perinatal do HIV avaliou taxa de anomalias
congénitas em neonatos nascidos de MVHIV entre os anos de 2007 e 2017. Houve 80 neonatos
nascidos de maes em uso de DTG no primeiro trimestre gestacional, sem achados de DTN (11).
A avaliacdo do banco de dados de farmacovigilancia da Franca levantou 49 casos de exposicdo
a DTG durante o primeiro trimestre gestacional e encontraram duas anomalias congénitas e
nenhum caso de DTN (12). Dados da coorte de HIV em Frankfurt mostraram que ndo houve DTN
em neonatos de 52 gestantes vivendo com HIV que receberam esquema antirretroviral
contendo inibidor de integrase (48 com RAL e 4 com DTG) (13).

Estudos de modelagem sobre riscos e beneficios do DTG em MVHIV com potencial
reprodutivo em inicio de TARV sugerem que as vantagens do DTG em maior e mais rapida
supressdo viral materna, menor transmissdo sexual e menor transmissao vertical superam os
riscos, como DTN, ganho de peso associado ao DTG e suas consequéncias (14-16)

Levando-se em considera¢cdo que, para qualquer droga, ndo had completa seguranga
quanto a exposi¢do fetal no primeiro trimestre da gestacao, o DTG ndo é recomendando para
inicio de terapia no primeiro trimestre de gestacdo (2). Para gestantes a partir do segundo
trimestre de gestacdo, quando ja houve completa formagao do tubo neural, propde-se que o
esquema antirretroviral de escolha para inicio de tratamento deva ser tenofovir / lamivudina +

DTG 50 mg uma vez ao dia.

6. RECOMENDAGOES INTERNACIONAIS

Em 2019, a OMS publicou diretrizes consolidadas atualizadas sobre o uso de
medicamentos antirretrovirais para tratamento e prevencdo da infecgao pelo HIV. Na atual
recomendacao, foi reafirmado o papel do DTG como antirretroviral preferencial nos esquemas

de primeira linha, devido ao declinio dos DTN estimados nos referidos estudos observacionais
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citados acima. Além disso, possui eficdcia comprovada em alcangar maior supressdo viral e

menor chance de descontinuidade, comparado com esquemas contendo Efavirenz (9).

7. AVALIACAO ECONOMICA

N3o ha estudos de comparacao direta entre dolutegravir 50 mg e raltegravir 400 mg,
para o tratamento de gestantes vivendo com HIV que iniciam tratamento durante a gestacao.

Estudos publicados avaliando estes fdrmacos isoladamente sugerem que sao similares
em reducdo de carga viral e, como os estudos de segurangca mostraram risco muito baixo ou
nenhum risco de defeitos de tubo neural em neonatos de mulheres tratadas com DTG, os
farmacos foram considerados semelhantes (17,18). Ademais, estudos em populagdo ndo
gestantes mostraram ndo inferioridade do DTG comparado com RAL (19,20).

Por isso, optou-se por uma analise de custo-minimizacdo, na qual se avalia apenas os
custos dos medicamentos. A custo-minimizacdo é uma analise econémica 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 (21,22).

Para obtencdo dos custos, verificaram-se as compras publicas de raltegravir 400 mg e
dolutegravir 50 mg feitas pelo Departamento de Logistica em Saude, do Ministério da Saude -
Departamento de Logistica em Saude (DLOG), consultadas por meio do Diario Oficial da Unido.
No quadro 2 sdo apresentados os valores unitdrios dos medicamentos e o custo do tratamento
durante nove meses — considerando diagndstico de HIV no inicio da gestagdo, o tratamento sera
iniciado somente a partir do segundo trimestre com o RAL e, posteriormente, tera até 03 meses
apods o parto para realizagdo da troca para outro ARV.

O desenho do estudo seguiu premissas das Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da
Salde (21). Para aumentar a transparéncia do estudo econémico realizado, as principais
informacbes foram sumarizadas de acordo com os Padrdes consolidados para o relato de
avaliagcdes econémicas em saude (CHEERS - Consolidated health economic evaluation reporting

standards) (23,24).

QUADRO 2. CARACTERISTICAS DO MODELO DE ANALISE DE CUSTO-EFETIVIDADE.

Populagao-alvo Gestantes com HIV
Perspectiva de analise Sistema Unico de Saude
Comparadores Raltegravir
Horizonte temporal 9 meses
Taxa de desconto N3o aplicada
Medidas de efetividade N3o se aplica
Estimativa de custos Custos médicos diretos

13



Moeda Reais (RS)

Populagdo-alvo

O estudo incluiu gestantes em tratamento de HIV.

Perspectiva

A perspectiva adotada é a do Sistema Unico de Saude.

Comparadores

Os comparadores utilizados na andlise de custo-efetividade sao:
Raltegravir: medicamento disponivel no SUS para tratamento de gestantes com HIV.
Dolutegravir: medicamento avaliado para substituir a TARV com raltegravir.

Horizonte temporal

O horizonte temporal foi de 9 meses que compreende o periodo da gestacdo (22

trimestre) até 3 meses apods o parto.

Estimativa de recursos e custos

Para obtencdo dos custos, verificaram-se as compras publicas de raltegravir 400 mg e
dolutegravir 50 mg feitas pelo Departamento de Logistica em Saude, do Ministério da Saude -
DLOG, consultadas por meio do Diario Oficial da Unido (DOU). No Quadro 3 sido apresentados
os valores unitdrios dos medicamentos e o custo do tratamento durante nove meses —
considerando diagndstico de HIV no inicio da gestagao, o tratamento sera iniciado somente a
partir do segundo trimestre com o RAL e, posteriormente, tera até trés meses apds o parto para

realizagcdo da troca para outro ARV.

QUADRO 3. CUSTOS DOS TRATAMENTOS DE INiCIO DE TARV DURANTE A GESTAGAO

Apresentagao Preco Doses N2 de unidades Custo do
Medicamento farmacéutica Unitario didrias por tratamento® tratamento®
Raltegravir Comprimido
400 mg RS 14,00t 2 540 RS 7.564,32
Dolutegravir | Comprimido
50 mg RS 3,692 1 270 RS 997,54

1 valor referente ao contrato n2 99/2009, constante no processo 25000.107046/2019-06.
2valor referente ao contrato n2 3/2019, constante no processo 25000.225888/2018-50.
3 Tratamento com duragdo de nove meses (270 dias).

Eficacia
Ndo foram encontrados estudos que avaliaram comparativamente os dois farmacos

avaliados em gestantes. A partir do estudo de Zash e colaboradores (2019) observou-se que
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dolutegravir 50 mg, apresentou risco de 0,3% de defeitos de tubo neural, comparados com 0,1%

na populacdo geral. Ja no estudo de Pereira et al. (2019), no Brasil ndo houve casos de DTN em
382 casos de exposicdo periconcepcional ao DTG (10). Resultados similares ao inquérito
brasileiro foram encontrados nos levantamentos realizados na Franga e no Canada (10).
Considerando que a recomendacdao da OMS propde o uso deste medicamento, como o
tratamento de primeira e segunda linha preferido para mulheres gravidas e com potencial para

engravidar, e, mesmo que nao tenha sido encontrado estudos comparativos,

7.1 Resultados

A partir dos valores apresentados pelo Quadro 3, a custo-minimizacdo demonstrou que
o tratamento com dolutegravir 50 mg, uma vez ao dia, possibilitaria uma economia de RS
6.566,78, por gestante vivendo com HIV. Assim, esta opg¢do terapéutica se mostrou menos
custosa do que o tratamento com raltegravir 400 mg duas vezes ao dia pelo periodo de nove
meses.

Como a aquisicdo de ambas as tecnologias é feita por importacdo e seus precos sao
cotados em ddlares americanos, a taxa de cdmbio pode levar a uma importante incerteza quanto
aos custos dos tratamentos. Contudo, a alteragdo desta taxa tende a ser proporcional no valor
de ambos os medicamentos, o que ndo modificaria a relacdo observada.

Concluimos que, considerando os novos dados de seguranca do DTG em gestantes
publicados, a efetividade semelhante e os custos de tratamento muito inferior ao RAL, o
dolutegravir mostra-se como uma opgao vidvel para o tratamento de gestantes no Brasil, na

perspectiva do SUS.

8. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

8.1 Populagao
Considerando os levantamentos mostrados na Tabela 1, foi realizada uma projecdo da
populacdo de gravidas com HIV elegiveis para o uso de TARV para compor o primeiro cenario da

anadlise de impacto orgcamentario (AlO).
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FIGURA 1. PROJEGAO DA POPULAGAO DE GRAVIDAS

A populagdo projetada conforme o levantamento dos dados da tabela 1 foi de 4.114

gestantes com HIV no primeiro ano a 4.134 gestantes no quinto ano.

8.2 Impacto orcamentario

Para o cdlculo do impacto orcamentario de dolutegravir 50 mg gestantes vivendo com
HIV que iniciam tratamento durante a gestacdo foram considerados os valores das ultimas
aquisicoes de RAL 400 mg e DTG 50 mg, pelo DLOG, Ministério da Saude. Os valores de custo e

do tratamento num periodo de nove meses estdao descritos na tabela 2.

TABELA 2. CUSTO DOS TRATAMENTOS

Apresentagao Preco Unitario Doses N2 de unidades Custo do
Medicamento farmacéutica diarias 3 3
por tratamento tratamento
. . . 1
Raltegravir Comprimido 400 mg RS 14,008 2 540 RS 7.564,32
- . 3
Dolutegravir Comprimido 50 mg RS 3,6946 1 270 RS 997,54

1 Valor referente ao contrato n2 99/2009, constante no processo 25000.107046/2019-06.
2 Valor referente ao contrato n2 3/2019, constante no processo 25000.225888/2018-50.
3 Tratamento com duragdo de nove meses (270 dias).

Como a proposta da SVS/MS é de que dolutegravir 50 mg seja uma tecnologia
substitutiva no tratamento de gestantes vivendo com HIV que iniciam tratamento durante a
gestacdo, 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
relagcdo ao seu uso no SUS.

No Quadro 4 sdo apresentados os resultados da andlise de impacto orcamentario, os
guais demonstraram que a substituicdo de raltegravir 400 mg, duas vezes ao dia, por

dolutegravir 50 mg no tratamento de gestantes vivendo com HIV que iniciam tratamento
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durante a gestacdo geraria uma economia de RS -24.908.344,38 no primeiro ano (2020) e ao

final de cinco anos (2020-2024) a economia acumulada seria de -R$ 124.846.181,19 com DTG

como medicamento de escolha para inicio de TARV na gestacgao.
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Quadro 4. Impacto orcamentario, ao longo de cinco anos, de dolutegravir 50 mg para inicio de TARV durante a gestacdao com dados da Tabela 1.

Medicamento
Raltegravir 400 mg

2020
RS 29.007.084,63

2021
RS 29.042.540,52

Cenario Base
2022
RS 29.077.996,41

2023
RS 29.113.452,31

2024
RS 29.148.908,20

Acumulado
RS 145.389.982,07

Dolutegravir 50 mg

Cenario Proposto
2022

Acumulado

Medicamento

Raltegravir 400 mg

Dolutegravir 50 mg

RS 4.098.740,25

RS 4.103.750,21

RS 4.108.760,18

RS 4.113.770,14

RS 4.118.780,11

RS 20.543.800,89

Impacto Incremental

- RS 24.908.344,38

- RS 24.938.790,31

-RS$ 24.969.236,24

- RS 24.999.682,17

-R$ 25.030.128,09

-R$ 124.846.181,19
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Em qualquer um dos cendrios o dolutegravir 50 mg, uma vez ao dia, continuaria gerando

uma importante economia na substituicdo do raltegravir no tratamento de pacientes

coinfectados com tuberculose e HIV (HIV-TB).

9. IMPLEMENTACAO

O medicamento DTG na apresentacao de 50 mg ja é disponibilizado no SUS para o
tratamento antirretroviral. Portanto, ndo haverd necessidade de adequacgdo de infraestrutura
ou de pactuacdo da tecnologia dentro do SUS. A recomendagdo favoravel a alteracdo do
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas, do Ministério da Saude, fard com que este
documento seja, de fato, modificado para considerar o novo regime terapéutico de gestantes

vivendo com HIV que iniciam tratamento durante a gestacdo, 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 utilizacdo
durante o periodo gestacional pela auséncia de evidéncias cientificas no momento de sua
atualizacdo. Assim, as gestantes vivendo com HIV que iniciam tratamento durante a gestacao
nao sdo tratadas com DTG 50 mg, sendo o RAL 400 mg a opgdo terapéutica atualmente adotada
pelo PCDT.

A Secretaria de Vigildncia em Saude do Ministério da Saude - SVS/MS apresentou a
proposta de substituicdo do raltegravir 400 mg pelo dolutegravir 50 mg, no tratamento das
gestantes vivendo com HIV que iniciam tratamento durante a gestacdo. Para isto, foram
demonstradas as evidéncias disponiveis sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto
orcamentdrio do DTG, visando a alteracdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas, do
Ministério da Saude.

A partir do estudo de Zash e colaboradores (2019) observou-se que dolutegravir 50 mg,
apresentou risco de 0,3% de defeitos de tubo neural, comparados com 0,1% na populagdo geral.
J4 no estudo de Pereira et al. (2019), no Brasil ndo houve casos de DTN em 382 casos de
exposicdo periconcepcional ao DTG (10). Resultados similares ao inquérito brasileiro foram
encontrados nos levantamentos realizados na Franga e no Canada. Apesar de risco aumentado,
os beneficios relacionados ao uso do DTG superam tais riscos. Além disso, a utilizacdo desta

tecnologia foi recomendada pela OMS.
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Quanto a avaliagdo econdmica, DTG em substituicdo ao RAL se menos custoso na andlise

de custo-minimiza¢do, com uma economia de RS 6.566,78, por gestante vivendo com HIV que
inicia tratamento durante a gestacdo. O impacto orgamentdario da tecnologia demonstrou uma
economia de RS 24.908.344,38 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$124.846.181,19 com dolutegravir 50 mg como medicamento de escolha para inicio de TARV

na gestacgao.

11. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do Plenéario da Conitec reconheceram que apds a publica¢cdo do Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Prevencdo da Transmissdo Vertical de HIV, Sifilis e
Hepatites Virais, que contraindica o uso de DTG em gestantes, foram publicados novos estudos
que avaliaram a seguranca deste medicamento em gestantes, inclusive no Brasil, cujos
resultados mostraram que ndo houve casos de defeitos de tubo neural ou outros eventos
adversos graves. Ainda, em 2019, com base em novas evidéncias que avaliam beneficios e riscos
do medicamento, a OMS recomendou o uso do DTG, como o tratamento de primeira e segunda
linha preferido para todas as populacdes, incluindo mulheres gravidas e com potencial para
engravidar. De acordo com a OMS, os estudos iniciais haviam destacado uma possivel ligacdo
entre a DTG e os defeitos do tubo neural em bebés nascidos de mulheres que usaram o
medicamento no momento da concepgdo. Essa possivel preocupagdo de seguranca foi com base
nos dados relatados em 2018 por Botsuana e colaboradores, que encontrou quatro casos de
defeitos do tubo neural em 426 mulheres que engravidaram enquanto tomavam DTG. Novos
dados de dois grandes ensaios clinicos que avaliaram a eficacia e seguranca de DTG na Africa
mostraram que os riscos de defeitos do tubo neural sdo significativamente menores do que o
sugerido pelos estudos iniciais.

Além dos novos dados de segurancga, o Plenario entende que o Ministério da Saude
realiza monitoramento constante de efeitos adversos associados a exposicdo perinatal aos ARV.

A partir destes resultados, os membros do Plenario consideraram que, com 0s novos
dados de seguran¢a e a economia gerada com a substituicao do raltegravir pelo dolutegravir,
este Ultimo seria uma opcdo vidvel para tratamento de gestantes com HIV no Brasil.

Pelo exposto, a Conitec, em sua 832 reunido ordinaria, no dia 07 de novembro de 2019,

deliberou que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendagdo
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preliminar favordvel pela ampliacdo de uso, no SUS, do dolutegravir para tratamento

antirretroviral de pacientes gestantes vivendo com HIV.

12. CONSULTA PUBLICA

O Relatério de Recomendacdo da Conitec foi disponibilizado por meio da Consulta Publica
n2 74/2019 entre os dias 16/12/2019 e 16/01/2020. Foram recebidas 91 contribuicdes, sendo 4
técnico-cientificas e 87 contribuicdes de experiéncia ou opinido.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas pelo
respectivo formuldrio. As contribuicdes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas,
considerando as seguintes etapas: a) leitura de todas as contribuicdes, b) identificacdo das ideias
centrais e c) categorizacdo das unidades de significado. Ressalta-se, que, apds andlise, as
contribuicdes recebidas por meio do formuldrio para contribuicdes técnico-cientificas foram
estratificadas em a) com argumentacdo técnico-cientificas e b) sem argumentacdo técnico-
cientifica. As contribuicGes sobre experiéncia ou opinido foram estratificadas em a) experiéncia
pessoal, b) experiéncia profissional e c) opinido.

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

Conitec (http://Conitec.gov.br).

Contribuicoes sobre experiéncia ou opinido

O formuldrio para contribuicGes sobre experiéncia ou opinido é composto por duas
partes. A primeira é sobre as caracteristicas do participante. A segunda é sobre a contribuicdo
acerca do relatdério em consulta, que esta estruturada em trés blocos de perguntas com o
objetivo de conhecer a opinido do participante sobre: (1) a recomendacgao preliminar da Conitec,
(2) a experiéncia prévia com o medicamento em analise e (3) a experiéncia prévia com outros

medicamentos para tratar a doeng¢a em questao.

— Perfil dos participantes
Das 87 contribuicdes recebidas de experiéncia ou opinido, os estados de Rio Grande do
Sul e Sdo Paulo (ambos com 17 contribui¢Ges) e Minas Gerais (n=11) contemplaram as principais

origens geograficas das contribui¢cdes, conforme apresentado na tabela 6.
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TABELA 3 - DISTRIBUICAO DO ESTADO DE ORIGEM DAS CONTRIBUICOES DE EXPERIENCA OU OPINIAO
PARA CONSULTA PUBLICA 74/2019

Estados Total de contribuigdes
Amapa 1
Amazonas 2
Bahia 6
Ceard 3
Distrito Federal 2
Espirito Santo 1
Goias 3
Maranhdo 1
Mato Grosso 1
Mato Grosso do Sul 3
Minas Gerais 11
Para 4
Paraiba 1
Parana 2
Pernambuco 2
Rio de Janeiro 6
Rio Grande do Norte 1
Rio Grande do Sul 17
Santa Catarina 2
Sao Paulo 17
Sergipe 1
Total 87

Da distribuicdo das categorias que contribuiram, os profissionais de saude (n= 55)
contemplaram a maioria das contribuicdes e os interessados no tema (n = 20) conforme

ilustrado na Figura 5.
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Paciente; 6; 7% Familiar, amigo ou
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55; 63%
M Paciente ™ Familiar, amigo ou cuidador de paciente M Profissional de saude ™ Interessado no tema

FIGURA 2 - CONTRIBUIGOES DE OPINIAO OU EXPERIENCIA DE ACORDO COM A ORIGEM CATEGORICA

— Opinides sobre a decisdo preliminar da Conitec

Das 87 contribui¢des, 87% concordaram com a recomendagdo preliminar da Conitec. 7%
ndo concordaram e nem discordaram; 6% discordaram.

Do total de contribuigdes que concordaram (n=76), houve 28 comentdrios. Os principais
argumentos para ampliagdo do DTG para GVHIV estdo apresentados na figura 6. A eficdcia do
DTG e a possibilidade de acesso a mais uma opgdo terapéutica para GVHIV foram as principais

justificativas para concordancia.

DESCENTRALIZACAD DO CUIDADD DAS PWHIW
CUSTO-EFETIVIDADE DO DTS
AUTONDMIA DAS PVHIY WNA ESCOLHA DA TARY

BMAIOR INWESTIMEMTO EM POLITICASE PUBLICAS

EFICACIA DO OTS

AEESI A M LN DT TERRRENTIEN _

FIGURA 3 - DISTRIBUICAO DOS ARGUMENTOS PARA CONCORDANCIA COM O RELATORIO PRELIMINAR DA CONITEC
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As contribuicdes que ndo concordaram e nem discordaram com a decisdo inicial de

ampliacdo do DTG para GVHIV estdo transcritas abaixo:

Necessidade de maior aprofundamento dos estudos de seguranca dos
medicamentos para mulheres vivendo com HIV com potencial reprodutivo.

Hd necessidade de mais pesquisas para confirmar que nGo ha NENHUM efeito
teratogénico nos fetos e futuras criangas. Jd existem relatos de efeitos
perigosos nesse publico. Ndo devemos admitir nenhum caso, principalmente
porque existem outras drogas mais seguras.

Ja as contribuicdes que discordaram da decisdo preliminar estado transcritas abaixo:

Ha diversas pesquisas demonstrando alteragées no tubo neural em fetos,
tanto que ndo é indicado seu uso em mulheres em idade fértil.

A OMS coloca o uso desse antirretroviral por gestantes em alerta devido a
possivel associagdo com casos de md formagdo fetal, enquanto as pesquisas
ndo forem concluidas este medicamento néo deve ser utilizado como 1° opgdo
para essa populagdo.

Até onde se sabe o dolutegravir pode causar mal formagdées fetais.

Acho que sdo necessdrios mais estudos sobre a seguranga dessa medicagéio
antes de liberar seu uso em gestantes

Contribuigdes técnico-cientificas

— Perfil dos participantes

Houve 04 contribui¢cdes recebidas de cunho técnico-cientifico, dos estados de Rio
Grande do Sul, Rio de Janeiro, S3o Paulo e Santa Catarina, com uma contribui¢do cada.

As contribui¢des técnicas foram feitas por dois profissionais de saude e duas sociedades
médicas (Sociedade Brasileira de Infectologia e Associacdo de Infectologia do Estado do Rio de
Janeiro).

Todas as contribuicGes foram favoraveis a decisdo preliminar da Conitec. Os argumentos
apresentados para concordarem com a recomendacao preliminar da Conitec sao apresentados

abaixo:
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Estudos ratificando segurangca do medicamento no segundo e terceiro
trimestres de gestagdo, portanto sugiro que o momento de introdugdo do DTG
seja definido no PCDT e nos fluxogramas.

Sugiro restricdo do DTG em mulheres que queiram engravidar ou no primeiro
trimestre de gestagdo.

02 casos de defeito de tubo neural notificados que foram expostos na
atualizagdo da nota informativa 10/2018.

Nesse contexto de consulta publica para ampliacdo do uso de DTG em GVHIV a partir do segundo
trimestre e devido a necessidade de atualizar a recomendacdo de uso de antirretrovirais em

MVHIV, o DCCI atualizou a nota informativa 10/2018, disponivel em https://siclom.aids.gov.br.

Os principais pontos da nota, expostos para a plenaria da Conitec, sdo:

* MS foi notificado de dois casos de DTN em que houve exposicdao ao DTG periodo
periconcepcional. Esses casos ocorreram apds o periodo do estudo de coorte e andlise
dos dados apresentados no relatério Conitec referente a consulta publica 74/2019.

* Ainda ndo se pode afirmar que o uso periconcepcional de DTG aumenta o risco de DTN
no Brasil.

*  OARVDTG segue compondo o esquema preferencial parainicio de TARV, inclusive entre
as MVHIV. Ele segue sendo contraindicado uso de DTG para mulheres que desejam
engravidar e no 12 trimestre de gestacao.

* Segue sendo recomendado uso de método contraceptivo associado ao uso do DTG em
MVHIV com potencial reprodutivo.

* Estd em andamento uma investigacdao ativa dos desfechos gestacionais de todas as
MVHIV que possam ter engravidado em uso de DTG entre junho de 2018 a fevereiro de
2019, via coordenagdes estaduais e municipais de HIV. Os resultados dessa investiga¢cao
serdao amplamente divulgados apés finalizagao.

Essa nota informativa responde os questionamentos feitos na consulta publica em
relacdo ao uso de DTG em MVHIV com potencial reprodutivo e no primeiro trimestre.
Foi exposta também na 852 reunido ordindria a proposta de recomendac¢do para TARV em
GVHIV, caso houvesse ampliacdo do uso do DTG nesse cendrio e contendo as sugestdes que
foram feitas na consulta publica. A proposta de atualizagdo apresentada foi:

e 0O esquema preferencial para gestantes em inicio de tratamento deve ser: Tenofovir
(TDF) + Lamivudina (3TC) + DTG, com a ressalva de o DTG ser iniciado somente apds 12

semanas de gestacao. Contraindicado no primeiro trimestre de gestagao.
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e Paramulheres com HIV admitidas precocemente no pré-natal (ainda durante o primeiro

trimestre de gestacdo), assintomaticas, sem Infeccdes Oportunistas e com contagem de
LT-CD4+ acima de 350 céls/mm: iniciar TARV apenas apds o término do primeiro
trimestre, haja vista que que, para qualquer droga, ndo ha completa seguranca quanto
a exposicao fetal no primeiro trimestre da gestacao.

e Paragestantes que necessitam iniciar TARV ainda no primeiro trimestre para sua prépria
saude — gestantes sintomaticas, apresentando 10 e com LT-CD4+ menor ou igual de 350
céls/mm3, o terceiro antirretroviral de escolha deve ser Efavirenz, se genotipagem pré
tratamento mostrando sensibilidade, ou um IP/r, preferencialmente a combinacdo
ATV/r.

e Para todas as MVHIV que desejem engravidar e para as GVHIV admitidas no primeiro
trimestre: suplementar acido félico na dose de 400 microgramas/dia (0,4 mg/dia),
mantendo até a 122 semana de gestacao;

e Para todas as GVHIV: adocdo de um estilo de vida saudavel, incluindo alimentacdo
equilibrada, pratica de atividade fisica, perda de peso e interrupcao do tabagismo; da
vinculacdo e acesso da MVHIV a saude sexual e reprodutiva para prevencdo de

gestacdes ndo planejadas.

Avaliagao global das contribui¢des

Apds apreciacdo das contribuigdes encaminhadas pela Consulta Publica, o plenario da
Conitec entendeu que nao houve argumentagdo suficiente para alterar a recomendagdo
preliminar, que foi a de ampliar no SUS o uso do dolutegravir para gestantes vivendo com HIV,

a partir do segundo trimestre de gestagao.

13.RECOMENDAGCAO FINAL

Os membros da Conitec presentes na 852 reunido ordinaria, no dia 05 de fevereiro de
2020, deliberaram, por unanimidade, por recomendar a ampliacdo do uso do dolutegravir para
tratamento de gestantes vivendo com HIV a partir do segundo trimestre de gestacao.

Foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 506/2020.
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14.DECISAO

PORTARIA N2 4, DE 4 DE MARCO DE 2020

Torna publica a decisdo de ampliar o uso do
dolutegravir para o tratamento de gestantes
vivendo com HIV, no dmbito do Sistema Unico

de Saude - SUS.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM
SAUDE DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais e, nos termos dos art. 20 e
art. 23, do Decreto n? 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Ampliar o uso do dolutegravir para o tratamento de gestantes vivendo com HIV,
no dmbito do Sistema Unico de Saude - SUS.

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

Art. 32 O relatdério de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no Sistema Unico de Sautde (Conitec) sobre essa tecnologia estara disponivel no
endereco eletrdnico: http://conitec.gov.br/.

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

DENIZAR VIANNA ARAUJO
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