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Resumo executivo

Resumo Executivo

Contexto: Mesmo que, atualmente, as pessoas que vivem com HIV possam se beneficiar com a
utilizacdo de terapia antirretroviral (TARV) visando a reduc¢do da morbimortalidade, alguns individuos
ainda apresentam longos periodo de infec¢do, diagndstico tardio e baixa adesdo, o que implica em
piores desfechos e alta carga para o sistema de saude. Nesse contexto, medidas de prevencdo a
infeccdo pelo HIV sdo essenciais. A profilaxia pré-exposicdo (PrEP) é uma medida de prevengdo
recomendada por guidelines e disponivel no Sistema Unico de Satde (SUS). A forma farmacéutica oral
(combinagdo de fumarato de tenofovir desoproxila [TDF]/entricitabina [FTC]) da PrEP é a coberta pelo
SUS. Entretanto, sabe-se que esse tipo de administracdo pode estar relacionado a baixa adesao devido
a necessidade de uso regular, limitando sua efetividade no contexto de saude publica. Os dados da
epidemia de HIV no Brasil destacam um impacto desproporcional na populagdo jovem, particularmente
entre as populagdes mais vulneraveis como as minorias de sexo e genéro. Em 2023, 54% dos novos
casos de HIV foram registrados em homens que fazem sexo com homens (HSH), sendo a populagdo de
jovens entre 15 e 29 anos representaram 41% dos diagndsticos. Paralelamente, é justamente essa
populacdo que demonstra menores porcentagens de adesdo a PrEP oral. Sendo assim, a reducdo do
risco de infeccdo pelo HIV adquirido sexualmente em adultos e adolescentes com Apretude®
(cabotegravir), um antiviral sistémico inibidor da enzima integrase do HIV, que pode ser administrada
como uma injecdo de longa duragdo, se mostra como uma alternativa essencial no contexto do SUS.

Titulo/pergunta: Apretude® (cabotegravir) é eficaz e seguro como PrEP para reduzir o risco de HIV-1
adquirido sexualmente em homens que fazem sexo com homens e mulheres transgénero com idade
acima de 15 anos e com peso corporal 235 kg frente a TDF/FTC?

Indicagdo proposta para incorporagdo: Profilaxia pré-exposigdo (PrEP) para minorias de sexo e genéro
com risco aumentado para infec¢do pelo HIV-1 (Homens que fazem sexo com homens e mulheres
transgénero entre 15 e 30 anos, com peso corporal 235 kg)

Tecnologia: Apretude® (cabotegravir).
Comparadores: TDF/FTC.
Local de utilizagao da tecnologia: Ambiente ambulatorial.

Recomendagdo de agéncias internacionais de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (ATS): Apretude®
(cabotegravir) foi recomendado por importantes agéncias internacionais de ATS como National
Institute for Health and Care Excellence da Inglaterra, Scottish Medicines Consortium (SMC) da Escdcia,
Canada’s Drug Agency (CDA-AMC) do Canadd e Haute Autorité Santé (HAS) da Franga como PrEP da
infeccdo por HIV-1 e recebeu um parecer positivo da Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
(PBAC) da Australia.

Processo de busca e analise de evidéncias cientificas: Revisdo sistematica foi conduzida até Agosto de
2025 nas bases The Cochrane Library, EMBASE, MEDLINE via Pubmed e LILACS. Buscas complementares
foram conduzidas em listas de referéncias dos artigos identificados e artigos de revisdo relevantes.
Também foi realizada busca adicional pela literatura nacional e cinza. Na construcdo de estratégias de
buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH foram utilizados para cada base de dado
especificamente. Nao foram utilizados limites de idioma ou temporais.

Resumo dos resultados dos estudos selecionados: Foi incluido um ensaio clinico randomizado (ECRs)
de fase II/1Il, duplo-cego, o HPTN 083, e duas revisdes sistematicas com meta-analise, que reportaram
a eficacia e a seguranca da PrEP com Apretude® (cabotegravir), também foi incluido uma metanalise
de rede. O estudo HPTN 083 relatou redugao na incidéncia de infec¢do pelo HIV de 66% quando
comparado ao TDF/FTC, em homens que fazem sexo com homens e mulheres transgénero. Quanto a
segurancga, o cabotegravir demonstrou consisténcia na tolerabilidade e perfil de eventos adversos ao
longo dos estudos incluidos. Com relagdo as revisdes sistematicas com meta-analise, os resultados
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corroboraram com os observados no ECR, nas quais os autores concluiram que o cabotegravir é eficaz
na redugdo do risco de infecgdo por HIV em 79% e seguro frente a TDF/FTC.

Qualidade da evidéncia:

Infecgdo por HIV (x) Alta () Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa
Seguranga (x) Alta () Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa

Sintese de informagdes econdmicas: A introdugdo da PrEP com Apretude® (cabotegravir) na
populagdo com maior risco de infec¢do por HIV levou a reducdo dos custos médicos diretos
relacionados a infeccdo por HIV. A tecnologia proposta mostrou-se custo-efetiva, com RCUI de RS
21.313 por AVAQ, estando abaixo do limiar de custo efetividade estabelecido no SUS. Tanto a andlise
de sensibilidade deterministica quanto a probabilistica demonstraram a robustez do modelo,
minimizando assim as incertezas inerentes as analises econOmicas. Na Analise de impacto
orcamentario, considerando o horizonte temporal de cinco anos, a incorporacdo de Apretude®
(cabotegravir) pode gerar um impacto estimado de cerca de RS 56 milhdes no primeiro ano e de RS
350 milhGes no quinto ano, resultado de uma ampliagdo do nimero de pessoas em profilaxia para HIV
associado ao aumento da participagdo de mercado.

Consideragodes finais: Em resumo, a revisdo sistematica demonstrou o beneficio clinico do Apretude®
(cabotegravir) para prevenir a infec¢do pelo HIV adquirido sexualmente em individuos com idade de
15 a 30 anos e peso corporal =35 kg. A eficacia clinica é superior em comparacdo a TDF/TFC e é
corroborada por uma analise econémica que mostra custo-efetividade nos parametros estabelecidos
no SUS. Além da diminui¢do de novos casos de HIV, mostramos que a incorporagdo de Apretude no
cenarios proposto pode reduzir os custos diretos relacionados ao manejo do HIV.
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Acquired immunodeficiency syndrome
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1. Contexto

1.1 Objetivo do parecer

Apretude® (cabotegravir) esta sendo proposto para a seguinte indicagao:

Profilaxia pré-exposi¢ao (PrEP)

Profilaxia pré exposicao (PrEP) para reduzir o risco de HIV-1 adquirido sexualmente em
minorias de sexo e genéro com risco aumentado para infec¢do pelo HIV-1 (Homens que fazem

sexo com homens e mulheres transgénero entre 15 e 30 anos, com peso corporal 235 kg).

Este parecer tem como objetivo avaliar a eficacia, seguranca e custo-utilidade de Apretude®
(cabotegravir) como PrEP para reduzir o risco de HIV-1 adquirido sexualmente em minorias de
sexo e genéro com risco aumentado para infec¢do pelo HIV-1 (Homens que fazem sexo com

homens e mulheres transgénero entre 15 e 30 anos, com peso corporal 235 kg).

1.2 Identificagdao da proposta
Incorporagdo

[] Nova apresentacgdo de medicamento ja disponivel

1.3 Motivagao para a elaborag¢ao do parecer técnico-cientifico

O virus da imunodeficiéncia humana (HIV) tem como alvo o sistema imunoldgico do corpo. A
sindrome da imunodeficiéncia adquirida (Aids), ou em inglés acquired immunodeficiency

syndrome (AIDS) é a fase mais avancada da doencga. (1)

Ao longo dos anos, com o desenvolvimento das terapias antirretrovirais (TARVs), observou-se
reducdao da morbimortalidade de pessoas vivendo com HIV. Apesar disso, alguns individuos
ainda apresentam longos periodos de infecgao, diagndstico tardio, baixa adesdo e idade elevada
no diagndstico que levam a alta mortalidade. (2) Além de mortalidade e morbidade, é preciso

também considerar o impacto negativo da infec¢do na qualidade de vida da infec¢do e seu 6nus
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econdmico. Em estudo recente de predicdo de risco, foi estimado que em 10 anos podem
ocorrer, no Brasil, 214.000 infec¢do pelo HIV em individuos de 15 a 30 anos e que o custo
econdmico dessas novas infeccdes pode chegar a RS 7.2 bilhdes. (3) Dessa forma, sdo essenciais

medidas de prevencao a infecgao pelo HIV e suas consequéncias em saude. (4-9)

A PrEP é recomendada por diversos guidelines para prevencdo da infeccdo por HIV. (9—11) No
contexto do Sistema Unico de Saude (SUS), a PrEP disponivel é a combinacdo de fumarato de
tenofovir desoproxila (TDF)/ entricitabina (FTC). (10) Entretanto, é importante destacar as
limitac6es do uso de TDF/FTC como a baixa adesdo associada a sua necessidade de uso diario,
limitacdes em termos de farmacocinética (biodisponibilidade e concentracdo plasmatica), além
de potencial comprometimento da fungao renal e reducdo da densidade mineral éssea com o
uso de TDF em longo prazo, levando a questfes de seguranca. (9—12) A baixa persisténcia das
pessoas em uso da PrEP oral também tem sido citada na literatura como um ponto negativo. Em
estudos de vida real com a PrEP oral, somente 59% das pessoas permanece em uso apds 6 meses
do inicio da intervengdo. (13) No Brasil, as faixas etdrias mais jovens sdo as que appresentam
maior percentagem de descontinuag¢do, com descontinua¢bes que chegam a 69% em idades <

18 anos e 50% entre 18-24 anos em 12 meses. (14)

Assim, ha uma necessidade de uma alternativa a PrEP oral capaz de promover maior adesao,
com eficacia e seguranca adequados a individuos que demandem esse tipo de profilaxia no

contexto do SUS.

O Apretude® (cabotegravir) apresenta-se como uma alternativa a PrEP oral com o objetivo de
reduzir o risco de infec¢do por HIV, assim, o objetivo deste dossié é fornecer dados sobre
eficacia, seguranca e custo-utilidade para incorporacdo de Apretude® (cabotegravir), sob a
perspectiva do SUS em minorias de sexo e genéro com risco aumentado para infec¢do pelo HIV-
1 (Homens que fazem sexo com homens e mulheres transgénero entre 15 e 30 anos, com peso

corporal 235 kg).
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2. Descricao da doenca relacionada a utilizacao da

tecnologia

2.1 Visao geral da doenga

O HIV é um patdgeno que pertence ao género Lentivirus, integrando a familia Retroviridae, e
tem como principal alvo as células CD4+. Sua ac¢do prejudica a defesa natural do corpo contra
infecgBes e certos tipos de cancer, enfraquecendo o sistema imunoldgico. O curso da infecgdo
por lentivirus, incluindo o HIV, é caracterizado por uma fase crénica que envolve um longo
periodo de laténcia clinica, replicacdo viral persistente e eventual envolvimento do sistema

nervoso central (SNC). (15,16)

Como o virus ataca e debilita o sistema imune, os pacientes gradualmente se tornam
imunodeficientes quando ndo sdo tratados com terapia antirretroviral (TARV). O estdgio mais
avancado da infecgao pelo HIV é a Aids, caracterizada pela possibilidade de desenvolvimento de
determinados tipos de cancer, infec¢es oportunistas e demais manifestagdes clinicas graves de
longo prazo. (15,16) A transmissdao do HIV se da pela exposi¢do direta aos fluidos corporais da
pessoa infectada, como sangue, leite materno, sémen e secre¢do vaginal, através da pele
lesionada ou mucosa em relacdo sexual desprotegida. Além disso, a transmissdo da mae para o
filho pode ocorrer durante a gravidez ou amamentacgdo. Dentre os fatores de risco estdo relagdo
sexual desprotegida; infecgGes sexualmente transmissiveis (ISTs) concomitantes (como sifilis,
herpes, clamidia, gonorreia e vaginose bacteriana); compartilhamento de seringas e outros
instrumentos perfurantes contaminados; transfusdo sanguinea, transplante de tecido, injeces
e outros procedimentos médicos que envolvem perfuragdo com materiais ndo esterilizados e

acidentes de trabalho de profissionais de saide com agulhas contaminadas. (15-17)

A introducdo dos antirretrovirais (ARVs) reduziu a morbimortalidade do HIV, tornando-se
indicados para todas as pessoas diagnosticadas, independentemente do estagio da doenga, e
devem ser iniciados rapidamente apds a compreensao e aceitagdo do tratamento pelo paciente.
Além de serem a base para o cuidado e controle do HIV, os ARVs também desempenham um
papel central na prevencgao, especialmente por meio da profilaxia pré-exposicdo. A PrEP utiliza
regimes simplificados de ARVs para reduzir significativamente o risco de transmissdo em
populacdes vulneraveis, sendo uma ferramenta eficaz que pode ser integrada a pratica médica

geral. (18)
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2.2 Epidemiologia

Globalmente, as estimativas do Joint United Nations Programme on HIV/AIDS (UNAIDS)
apontam que a prevaléncia média de HIV na populagdo adulta (15 a 49 anos) em 2022, foi de
0,7%. Nesse mesmo ano havia 39,0 milhdes de pessoas vivendo com o HIV em todo o mundo, e
1,3 milhdes de recém-infectados, enquanto 630.000 pessoas perderam suas vidas devido a

doencas relacionadas a aids. (19)

Segundo o UNAIDS, na América Latina, 2,2 milhdes (2,0 a 2,5 milhdes) de pessoas viviam com o
HIV em 2022, ocupando, em numeros absolutos, o sexto lugar entre as oito regides avaliadas.
Ao todo, 110.000 (94.000 a 130.000) novas infecgdes pelo HIV ocorreram em 2022 nesta regido,
e 27.000 (21.000 a 35.000) mortes relacionadas a Aids. (19)

No Brasil, o Boletim Epidemioldgico do Ministério da Saude de 2023 registrou um total de
489.594 casos de infeccdo pelo HIV notificados no Sistema de Informagdo de Agravos de
Notificagdo (SINAN) de 2007 a junho de 2023. Destes, 41,5% foram notificados na regido
Sudeste, 21,3% na regido Nordeste, 19,1% na regido Sul, 10,2% na regiao Norte e 7,9% na regido
Centro-Oeste. S no ano de 2022, 43.403 casos de infecgdo pelo HIV foram registrados.
Comparando os anos de 2020 e 2022, ocorreu um aumento de 17,2% em novos casos no Brasil.

(20)

Em relacdo aos casos de Aids, também segundo o Boletim Epidemioldgico do MS de 2023, foram
identificados 1.124.063 casos de Aids no Brasil no periodo de 1980 a junho de 2023, sendo que

nos ultimos cinco anos, a média anual tem sido de 35,9 mil novos casos de infec¢ado por HIV. (20)

Em uma andlise utilizando dados de vigilancia brasileiros entre 2000 e 2018, os novos casos de
HIV apresentaram tendéncias distintas dependendo da faixa etdria e do sexo. Entre homens
jovens, houve um aumento significativo de novos casos, passando de 6.400 em 2000 para
12.800 em 2015. Ja entre mulheres jovens na mesma faixa etaria, observou-se uma redugdo na
incidéncia, de 5.000 casos em 2000 para 3.200 em 2018. Para homens com 25 anos ou mais, a
incidéncia cresceu até 2015, mas em ritmo mais lento, enquanto entre mulheres dessa faixa
etdria, os niumeros permaneceram relativamente estaveis ao longo do periodo. Essas diferencas
destacam a vulnerabilidade dos homens jovens, que apresentaram as maiores taxas de

incidéncia e um aumento preocupante em comparagdo as outras faixas etarias. (21)
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2.3 Fisiopatologia

Uma vez que a transmissdo ocorre, o HIV infecta o tecido da mucosa, e a partir dai se espalha
para os orgaos linfaticos apds alguns dias. Em cerca de dez a 12 dias é possivel detectar a
presenca de virus no sangue, havendo uma difusdo exponencial do virus em algumas semanas,
chegando ao pico em 30 dias. (15,22) Nesse ponto ha uma resposta imune adaptativa que leva
ao controle parcial da replicacdo, em que um nivel de controle é alcancado, deixando a
replicacdo do HIV estavel por alguns anos. Progressivamente, o HIV leva a perda dos linfocitos T
CD4+ e falha imunoldgica do hospedeiro, com isso, apds alguns anos, ha o surgimento de

imunodeficiéncia. (22)

O ciclo de replicagdo do HIV é composto pela ligagdo, fusdo, transcricdo reversa, integragao,
replicagdo, construcdo e brotamento, conforme descrito na Figura 1. A ligacdo e fusdo do virus
ocorre pela ligagdo do HIV aos receptores presentes na superficie das células CD4+. Apds a fusdo
da membrana, o nucleo do virus libera o RNA viral, e ocorre a conversdo do RNA viral em acido
desoxirribonucleico (DNA) proviral pela acdo das enzimas transcriptase reversa e integrase.

(15,17,23)

E importante salientar que o genoma do HIV é formado por duas cdpias idénticas de fitas tnicas
de RNA, envoltas em um nucleocapsideo. Assim, quando a fusdo estd completa, a transcriptase
reversa realiza a transcricao do RNA em DNA e produz a fita complementar para formar a
molécula dupla hélice de DNA, que é incorporada ao genoma da célula pela enzima integrase. A
integrase cliva os nucleotideos das extremidades do DNA celular criando duas extremidades
adesivas, transfere o DNA do virus para o nucleo da célula e facilita sua integragdo no genoma
celular. A integracdo do DNA e a expressdo do provirus (genoma integrado) exige que a célula
esteja em seu estado ativo; dessa forma, mondcitos/macréfagos, células microgliais e células T
CD4+ quiescentes latentemente infectadas contém provirus integrado e sdo importantes
reservatdrios celulares de vida longa do HIV. Nas células ativadas ocorre a transcricdao do DNA

proviral em um RNA mensageiro que inicia o processo de formacgdo do virus. (15,23,24)

Na infeccdo de linfdcitos, o RNA mensageiro viral que codifica fragmentos longos migra para o
citoplasma, onde sdo sintetizadas proteinas estruturais de novos virions. As particulas imaturas
e ndo infecciosas migram para a superficie celular, onde a enzima protease do HIV-1 quebra
estas moléculas precursoras resultando em particulas virais infecciosas. Através do brotamento

a partir da membrana da célula, o virus adquire um envelope e é liberado no meio extracelular.
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Em mondcitos, o processo de brotamento ocorre com o acumulo de virions dentro de vacuolos

intracelulares que sdo, entdo, liberados no meio extracelular. (15,23)

Figura 1. Ciclo de reproducao do HIV e alvos antirretrovirais.

Ciclo de reproducao do HIV

Sete classes de medicamentos para tratamento do HIV atuam em diferentes estagios do seu ciclo de vida

Ligacdo ou fixagdo: o HIV liga-se ao receptor na
superficie da célula CD4.

* Antagonistada CCR5
* Inibidor de pés-fixagédo

Fusdo: o envelope do HIV e a membrana celular da CD4
fundem-se, permitindo a entrada do HIV na célula.

* Inibidor de fusdo

Transcrigdo reversa: dentro da CD4, o HIV libera e utiliza sua propria
enzima transcriptase reversa para converter o material genético de
RNA HIV para DNA HIV. A conversdo permite a entrada do material
genético viral no nicleo e sua combinagdo com material genético
celular.

« Inibidor ndo nucleosideo da transcriptase reversa (ITRNN)
« Inibidor nucleosideos da transcriptase reversa (ITRN)

Replicagdo: uma vez integrado ao DNA celular, o HIV utiliza a
célula CD4 para produzir cadeias longas de proteinas virais, que
sdo as bases para a produgio de mais HIV.

Integragdo: dentro
do nucleo, o HIV libera
integrase, uma enzima
responsavel pela

insergdo do DNA viral ao
DNA celular.

* Inibidor da integrase
(INSTI)

Protease

Construgdo: novas
proteinas e RNA do HIV
migram para a superficie da
célula para a formagdo do HIV
imaturo (ndo infeccioso).

7 Brotamento: o HIV imaturo recém formado
projeta-se para fora da célula CD4, e produz
uma protease propria, que quebra as longas ‘
cadeias de proteinas do HIV imaturo. As
proteinas menores se combinam para formar o
HIV maduro (infeccioso).

« Inibidor da protease (IP)

Fonte: Dionne, 2019. (23) CCR5: receptor do tipo 5 de quimiocina CC; HIV: virus da imunodeficiéncia humana; INSTI:
inibidor da integrase; IP: inibidor da protease; ITRNN: inibidor ndo nucleosideo da transcriptase reversa; ITRN: inibidor
nucleosideo da transcriptase reversa. Extraido do Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents
(Department of Health and Human Services) - Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in Adults and Adolescents
Living with HIV.
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2.4 Impacto da doenga

Em termos de qualidade de vida, pessoas vivendo com HIV/Aids sinalizam principalmente o
medo da repercussao sobre a doencga, causando estigma e medo da rejei¢cdo por potenciais
parceiros, o que faz com que ndo se sintam abertos a declarar o diagndstico ou tratam fatores
relacionados a doenga com extrema discricdo. Além disso, os pacientes também enfrentam
incertezas sobre os sintomas e curso da doenga, medo do futuro, ansiedade, depressao, abuso
de substancias. Todos esses fatores afetam a qualidade de vida das pessoas vivendo com HIV.
(4-6) Em pessoas sem o HIV mas pertencentes a grupos minorizados de maior risco, o estigma
também é citado como uma barreira a prevencao eficaz, e a ado¢do de novas estratégias de
prevencao e engajamento estdo sendo utilizadas como tentativa de minimizar as barreiras ao

acesso. (25)

Ainfeccdo pelo HIV deixou de ser uma doencga potencialmente fatal para se tornar uma condicdo
cronica tratavel. Os avangos na TARV tém ampliado consideravelmente a expectativa de vida

das pessoas que vivem com o HIV. (4)

O estudo de Vrontaras et al., 2022 avaliou a qualidade de vida de pessoas vivendo com HIV
vivendo na Grécia. Constatou-se que pessoas diagnosticadas com HIV enfrentam desafios
diadrios, como tomar medicamentos, faltar ao trabalho para consultas e preocupacées sobre
sintomas. Elas tém dificuldade em aceitar a natureza crénica da doenca e tém medo do futuro,
incluindo a divulgacao do status, rejeigdo, transmitir o virus e contrair outras doengas. O HIV as
torna mais vulneraveis a problemas de saude e a maus-tratos por profissionais de saude em

instalagdes médicas. (4)

Em estudo conduzido na regido sul do Brasil entre 2011 e 2012, em pessoas vivendo com HIV,
um pior nivel de qualidade de vida foi associado ao sexo feminino, idade acima de 47 anos, baixa
classe socioecon6mica, baixa escolaridade, desemprego, auséncia de relacionamento estavel,
abuso ou dependéncia de substdncias psicoativas, indicativos de depressdo e ansiedade,
lipodistrofia, falta de apoio social percebido, comorbidades, ndo utilizar TARV, internagGes

relacionadas ao HIV e contagem de células CD4 <350 células/mm?3. (26)

Ja a carga econ6mica da infeccdo por HIV depende do intervalo entre a infecgdo e o diagndstico
e o interrupgao do tratamento. Em estudo conduzido nos Estados Unidos e que estimou o custo
médico vitalicio relacionado ao HIV (paciente internado, ambulatorial, profilaxia de infeccdo

oportunista, medicamento ndo-HIV e departamento de emergéncia, custos de tratamento de
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infeccBes oportunistas e custos de testes), observou-se que o custo médio por pessoa variou de
420.285 USD a 1.079.999 USD considerando o atraso mediano de trés anos para o diagndstico.

Tal estudo considerou valores de 2019. (7)

Em revisdo sistematica da literatura que buscou estudos de custo do HIV/aids no Brasil, os custos
indiretos foram responsaveis por 23,25% dos custos totais (sendo 50.229 BRL, ou 96% dos custos
indiretos relacionados a perda de dia de trabalho), enquanto os custos diretos corresponderam
a 76,75% dos custos totais, representando 170.989 BRL. Os principais responsaveis pelos custos
diretos foram tratamento (107.784 BRL; 63,04%), remuneragao profissional (53.542; 31,31%) e

exames (9.662 BRL; 5,65%) em um periodo de seis meses. (27)

2.5 Tratamento

O tratamento antirretroviral (TARV) representa um marco na medicina ao transformar a
abordagem da infecgdo pelo HIV. Combinando medicamentos que atuam em diferentes etapas
do ciclo de vida do virus, o TARV tem como objetivo principal suprimir a replicagdo viral de forma
eficaz. Para isso, utiliza-se, idealmente, uma combinac¢do de pelo menos trés medicamentos de
distintas classes, como inibidores de fusdo, inibidores de protease, inibidores da integrase e
inibidores da transcriptase reversa, entre outros. Essa abordagem ndo apenas reduz a carga viral
no sangue a niveis indetectdveis, como também diminui significativamente o risco de
desenvolvimento de resisténcia aos medicamentos. Embora ainda ndo exista uma cura para o
HIV, o TARV tem sido essencial para prolongar a expectativa de vida das pessoas vivendo com
HIV (PVHIV) e evitar a progressdo para a AIDS, tendo salvado milhGes de vidas ao redor do

mundo.(28)

Conforme o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) vigente no Brasil, o tratamento
antirretroviral (TARV) é indicado para todas as pessoas vivendo com HIV, independentemente
da contagem de CD4, e deve ser mantido por toda a vida. O esquema inicial preferencial
recomendado inclui a combinagdo de tenofovir, lamivudina e dolutegravir, administrados em
dose Unica didria. Para casos especificos, como intolerdncias ou contraindicacbes, existem
alternativas terapéuticas, como o uso de darunavir potencializado com ritonavir ou efavirenz,
entre outros. O acompanhamento continuo é essencial, ndo apenas para monitorar a eficacia
do tratamento e prevenir falhas viroldgicas, mas também para gerenciar comorbidades
associadas, como doengas cardiovasculares, renais e metabdlicas, que podem surgir ao longo
do tempo. Disponivel no Sistema Unico de Saude (SUS), o TARV representa um compromisso

vitalicio, garantindo qualidade de vida e controle da epidemia no pais. (29)
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2.6 Preveng¢ao combinada do HIV

A prevencdo combinada é uma abordagem integrada e multifacetada que reune diferentes
estratégias para prevenir as infec¢des sexualmente transmissiveis (ISTs), o HIV e as hepatites
virais, considerando os fatores associados a essas condi¢des. Esse conceito engloba o uso
simultaneo de diversos métodos preventivos, sem excluir ou sobrepor um ao outro, permitindo
que cada individuo escolha as interven¢des mais adequadas a sua realidade. Entre as
ferramentas disponiveis nessa abordagem estdo a profilaxia pré-exposicdo (PrEP) e pods-
exposicao (PEP) ao HIV, a testagem regular para HIV e outras ISTs, o uso de preservativos e
lubrificantes, o diagndstico e tratamento oportuno de sifilis e outras ISTs, a terapia
antirretroviral (TARV) para pessoas vivendo com HIV, a promog¢do do conceito "Indetectavel =
Risco Zero" para transmissao sexual, imunizacdes para hepatite A, hepatite B e HPV, e a
prevencdo da transmissdo vertical de HIV, sifilis, hepatite B e HTLV. Além disso, estratégias como
reducdo de danos, gerenciamento de riscos e vulnerabilidades, e o rastreamento de HPV
oncogénico para prevenir cancer de colo de uUtero complementam o conjunto de agdes
preventivas.

No contexto da prevengao combinada, a oferta das diversas estratégias deve ser centrada no
individuo, considerando seus contextos sociais e suas necessidades especificas. Essa abordagem
valorizadora da autonomia do individuo fortalece a adesdo as medidas preventivas, pois permite
que cada pessoa escolha, dentre as opg¢des disponiveis, aquelas que melhor se adequam as suas
condigdes de vida e preferéncias. A diversidade de ferramentas preventivas, como a PrEP, PEP,
preservativos e TARV, amplia as possibilidades de escolha, garantindo que diferentes perfis e
situacdes sejam contemplados. Além disso, essa flexibilidade promove maior inclusdo e eficacia
das intervencgdes, ao reconhecer que uma abordagem Unica pode ndo atender as necessidades

de todos. (10)
2.7 Profilaxia pré-exposicao — PrEP

A PrEP ao HIV baseia-se na utilizacdo de medicamentos antirretrovirais orais para redugado do
risco de infecgdo pelo HIV, os quais mostraram-se eficazes e seguros em pacientes com maior

risco de infec¢do. (11,30)

Ministério da Saude

O Ministério da Saude, através do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para

Profilaxia Pré-Exposicdo de Risco a Infec¢do pelo HIV de 2025, recomenda o uso de TDF/FTC na
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posologia de um comprimido didrio de 300 mg (TDF) + 200 mg (FTC). Recomenda-se também,
com a finalidade de reduzir a quantidade de doses necessarias para atingir niveis protetores do
medicamento nas mucosas, uma dose de ataque de dois comprimidos de TDF/FTC no primeiro
dia da profilaxia. Para individuos com indicacdo de PrEP que consigam planejar o uso do
medicamento e que tenham praticas sexuais menos frequentes, pode ser considerada a op¢ao

de PrEP orientada para eventos. (10)

A elegibilidade a PrEP depende de um teste negativo para HIV realizado preferencialmente no
mesmo dia ou até no maximo sete dias antes do inicio da profilaxia. Em todas as consultas para
PrEP (inicial e seguimento), é preconizada a realizagdo de novo exame para HIV para manter a
indicacdo de realizacdo de PREP ou descontinua-la para iniciar a TARV. E importante destacar

gue caso haja confirmacdo de infeccdo por HIV, a PrEP ndo é mais indicada. (10)

De acordo com o PCDT, a PrEP deve ser considerada para pessoas a partir de 15 anos, com peso
corporal 235 kg, sexualmente ativas e que apresentem contextos de risco aumentado de
aquisicdo da infecgdo pelo HIV, como também deve ser considerada para outras pessoas sem
infeccdo pelo HIV que cumpram critérios para o uso da profilaxia, conforme suas praticas
sexuais, numero de parceiros, uso irregular de preservativos e qualquer outro contexto
especifico associado a um maior risco de infeccdo, e que demonstrem interesse e motivagdo em

relacdo ao uso do medicamento. (10)

2.8 Necessidades médicas nao atendidas

Mesmo que com o desenvolvimento da TARV, a morbimortalidade de pessoas vivendo com HIV
tenha sido reduzida, ha ainda fatores como longos periodos de infeccdo pela doenca,
diagndstico tardio e baixa adesdo a TARV que estdo associados a alta mortalidade. (2)
Adicionalmente, a infeccdo por HIV esta associada a impacto negativo na qualidade de vida e
alto impacto economico, e por isso a prevencgdo da infeccdo pelo HIV e de mortes relacionadas

a aids é um objetivo fundamental em saude. (4-9)

A PrEP é indicada nacional e internacionalmente para a prevencdo da infec¢dao pelo HIV em
populagdes chaves sob alto risco de infec¢do. (9,11,30) Atualmente no Brasil, apenas o uso de

PrEP oral, com TDF/FTC, esta disponivel no mercado, sendo coberto pelo SUS.

Apesar do uso de PrEP oral ser eficaz, sua eficacia é diretamente dependente da adesdo do
paciente ao tratamento. Sdo fatores que afetam tal adesdo a necessidade de administracdo

didria para alcancar concentracdo sérica do medicamento, o esquecimento da ingestdo dos
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comprimidos, viagens, o estigma que pode ser potencialmente associado ao uso de profilaxia,
julgamento e medo de violéncia por parte de parceiros, familiares e membros da comunidade e

a falta de informacdo sobre o uso. (31-35)

Dados de Julho de 2025 do painel de monitoramento da profilaxia pré-exposicdo do Ministério
da Saude apontam que 34% dos usuarios que tiveram pelo menos uma dispensagao nos ultimos
12 meses, se apresentam descontinuados, com uma maior taxa de descontinuidade que pode
chegar em até 69% entre os mais jovens (< 18 anos de idade)?, demonstrando a dificuldade da
persisténcia a PrEP oral. (14) Destaca-se também que o uso em longo prazo de TDF/FTC como
PrEP pode estar associado a redug¢do a funcdo renal e reducdo da densidade mineral dssea,

podendo ser necessdria cautela em pessoas com comorbidades. (36)

Além disso, os dados da epidemia brasileira mostram que a populagdo jovem é
desproporcionalmente afetada pelos novos casos de HIV, sobretudo homens que fazem sexo
com homens. Em 2023, 54% dos novos diagndsticos de HIV foram em HSH e 41% dos novos

diagndsticos de HIV ocorridos em 2023 foram entre jovens de 15 a 29 anos. (37)

Ha evidéncia de que a oferta de mais uma op¢ao de PrEP e a possibilidade de escolha do
individuo sdo capazes de aumentar a cobertura e, possivelmente, reduzir novos casos de HIV.
(38) Além disso, em estudo de implementagdo de PrEP atualmente ocorrendo em 6 centros
brasileiros, no qual houve opg¢do dos participantes entre PrEP oral e cabotegravir injetavel, os
dias cobertos pela prevenc¢do foram superiores estatisticamente com a PrEP injetdvel a cada 2

meses do que com a prevengdo oral atualmente disponivel. (39)

Portanto, ha uma necessidade médica ndo atendida de um produto capaz de atuar como PrEP
de forma segura, eficaz, que seja uma opc¢do adicional a populagdo mais acometida pelos novos
casos de HIV e que possui os menores indices de adesdo no nosso meio. Dessa forma,
cabotegravir injetavel de longa duracdo representa uma alternativa fundamental como PrEP
para reduzir o risco de HIV-1 adquirido sexualmente em adultos e adolescentes com peso

corporal igual ou superior a 35 kg.

1 Numero de usuarios que tiveram pelo menos uma dispensac¢do nos Ultimos doze meses (consulta em 28/07/2025),
e que nessa data ndo tinham dispensacdo valida.
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3. Descricao da tecnologia proposta

Apretude® (cabotegravir) possui seu uso aprovado desde 2023 pela Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e é indicado na PrEP para reduzir o risco de HIV-1 adquirido

sexualmente em adultos e adolescentes acima de 12 anos pesando pelo menos 35 kg e com

risco aumentado de adquirir a infec¢cdo. (40—43)

Para a mesma indica¢do, Apretude® (cabotegravir) é aprovado desde dezembro 2021 no Food

and Drug Administration (FDA). Nesse mercado, Apretude® (cabotegravir) esta disponivel sob

dois nomes comerciais: Vocabria® (cabotegravir oral) e Apretude® (cabotegravir em suspensao

intramuscular [IM] de liberagdo longa). (44,45)

Tabela 1. Ficha com a descri¢ao técnica da tecnologia

Tipo

Medicamento

Principio Ativo

Cabotegravir

Nome Comercial

Apretude®

Apresentagao

Apretude® é apresentado na forma de
suspensdo injetdvel de liberacdo prolongada
contendo 200 mg/mL de cabotegravir (200
MG/ML SUS INJ LIB PROL IM CT FA VD AMB X
3 ML)

Detentor do registro

GlaxoSmithKline Brasil Ltda

Fabricante

Glaxo Operations UK Ltd

Indicagao aprovada na Anvisa

Apretude® suspensdo injetavel é indicado
como medicamento preventivo, como parte
de estratégia de preven¢do combinada ao
virus da imunodeficiéncia humana (HIV), na
profilaxia pré-exposicdo (PrEP) para reduzir o
risco de HIV-1 adquirido sexualmente em
adultos e adolescentes acima de 12 anos
pesando pelo menos 35 kg e com risco

aumentado de adquirir a infecgao.
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Indicagao proposta Profilaxia pré-exposi¢do (PrEP) para minorias
de sexo e genéro com risco aumentado para
infeccdo pelo HIV-1 (Homens que fazem sexo
com homens e mulheres transgénero entre

15 e 30 anos, com peso corporal 235 kg)

Patente P10610030-9 (validade 04/2026);
BR1120130059079 (validade  09/2031);
PI0923217-6 (validade 12/2029);
BR1120130024615 (validade 08/2031)

3.1 Posologia e modo de administracao

Antes de iniciar o tratamento com Apretude® (cabotegravir), os individuos devem ser
confirmados como HIV-1 negativos, de acordo com as diretrizes aplicaveis, e serem
aconselhados sobre a importancia da adesdo as consultas agendadas de dosagem para ajudar a
reduzir o risco de adquirir a infeccdo pelo HIV-1. Os individuos devem ser reconfirmados como
HIV negativos em intervalos frequentes enquanto recebem a PrEP com cabotegravir. O médico
deve selecionar cuidadosamente os pacientes que concordem com as recomendacdes

necessarias. (42,43)

Apretude® (cabotegravir) é uma suspensdo que ndo precisa de diluicdo ou reconstituicdo. E
apenas para uso IM e deve ser administrado nos gluteos por um profissional de saude. A PrEP
com cabotegravir pode ser iniciada com Apretude® (cabotegravir) injetdvel ou com comprimidos
como introducdo oral antes do inicio do periodo de injecdo. Essa segunda alternativa é opcional
e ndo sera contemplada nesse dossié, sendo a proposta de incorporagdo apenas para a forma

injetavel. (43)

Em termos de posologia, a dose inicial recomendada de Apretude® (cabotegravir) injetavel é

uma inje¢do IM Unica de 3 mL (600 mg) nos meses um e dois. (43)

Apds a segunda injecdo de iniciacdo, a dose recomendada da injecdo de continuacdo de
cabotegravir é uma injecdo IM Unica de 3 mL (600 mg) administrada a cada dois meses. Os
pacientes podem receber injecGes até sete dias antes ou depois da data da administracdo

agendada. (43)

27



3.2 Mecanismo de agao

Apretude® (cabotegravir) é um antiviral sistémico inibidor da enzima integrase (INSTI, do inglés
integrase strand-transfer inhibitor) do HIV. Apretude® (cabotegravir) liga-se ao sitio ativo da
integrase e bloqueia a etapa de transferéncia da fita de integracdo do DNA retroviral. Uma vez
gue essa etapa é essencial para o ciclo de replicacdo do HIV, Apretude® (cabotegravir) leva a

inibicdo da replicagdo viral. (42,43)

3.3 Recomendacdao de agéncias internacionais de Avaliacio de

Tecnologias em Saude (ATS)

Foram realizadas buscas nas principais agéncias de avaliacdo de tecnologia em saude e os

resultados atuais estdao resumidos na Tabela 2.

Tabela 2. Status de avaliagao das agéncias de ATS.

Ano

Status de incorporac¢ao

Indicagao

Confidential

Canada (46) 2024 Incorporado PrEP para adultos e adolescentes em
risco, com 12 anos ou mais e
pesando pelo menos 35 kg.

Avaliagdo positiva do PrEP para pessoas em que tenofovir
Pharmaceutical Benefits Advisory disoproxil e emtricitabina (TDF/FTC)

Australia (47) 2023 Committee sdo contraindicados, ou pessoas
intolerantes ou que relataram
adesdo subdtima ao TDF/FTC.

Franca (48) 2024 Recomendagdo positiva da Haute PrEP para adultos e adolescentes

Autorité de Santé acima de 35 kg.

Escécia (49) 2025 Incorporado PrEP para adultos e adolescentes de
alto risco, pesando pelo menos 35
kg, para quem a PrEP oral ndo é
apropriada para atender as suas
necessidades de prevengao ao HIV.

Reino Unido (50) 2025 Incorporado PrEP da infeccdo por HIV-1 em

pacientes adultos e adolescentes
que ndo podem se beneficiar da
PrEP oral.

Fonte: elaboragdo prépria. PrEP: profilaxia pré-exposicdo; HIV: Virus da Imunodeficiéncia Humana; TDF/FTC:

Tenofovir disoproxil fumarato em combinagdo com entricitabina
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3.4 Posicionamento no mercado atual

Em 2022, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) publicou um guideline sobre o uso de
cabotegravir de longa acdo (CAB-LA) na prevencdo do HIV. Nesse documento, a OMS recomenda
gue CAB-LA possa ser oferecido como uma op¢ao adicional de prevencao do HIV para pessoas
com risco substancial de infec¢do, por demonstrar ser altamente eficaz na redugdo do risco de
aquisicdo do HIV - esta recomendacdo foi realizada de forma unanime entre os membros do
Guideline Development Group. Sugere-se que CAB-LA pode ser uma alternativa para pessoas que
precisam de discricdo, estdo familiarizadas e confortaveis com agulhas e/ou tém dificuldade

em armazenar ou tomar a PrEP oral. (51)

Em 2026, a Sociedade Brasileira de Infectologia emitiu posicionamento publico em relagdo
a incorporagdo de cabotegravir no SUS, onde refere que diante da persisténcia de
elevada incidéncia do HIV no Brasil, das limitagdes observadas na efetividade da PrEP
oral em condicdes de uso no mundo real e da consisténcia das evidéncias cientificas
disponiveis, manifesta-se favoravelmente a incorporacdao do CAB-LA ao SUS, acompanhada
de protocolo programatico de testagem e monitoramento que assegure e maximize o impacto

(Anexo 11).
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4. Preco proposto para incorporacao

O preco proposto para incorporacdo de Apretude® (cabotegravir) no SUS é de RS 1.110,00%, o
que representa um desconto de 79,6% em relagdao ao PMVG sem impostos, considerando sua

aquisicdo por meio da importacao direta, isento de impostos.

Tabela 3. Prego proposto pelo demandante

Medicamento Apresentagao PMVG sem PMVG 18%' Preco proposto
impostos’ para
incorporagao
Apretude® 200 MG/ML SUS RS5.44390 R$7.43557 R$1.110,00*
(cabotegravir) INJ LIB PROL IM CT

FAVD AMB X 3 ML

*Valor considerando uma taxa de conversdo média do ddlar no ultimo ano de RS 5,55 (17/01/2025 a 15/01/2026)
1 Lista publicada pela Camara de Regula¢do do Mercado de Medicamento (CMED) em 08/01/2026
PMVG: Pregos maximo de venda ao governo

5. Descricao das tecnologias alternativas

Atualmente a PrEP disponivel no SUS envolve o uso de antirretrovirais para reduzir o risco de
contrair a infeccdo pelo HIV. Trata-se de um medicamento oral de uso didrio que combina dois
antirretrovirais, o TDF/FTC, em comprimido de 300 mg + 200 mg. (10) A Tabela 4 apresenta as

principais caracteristicas do TDF/FTC.

Tabela 4. Caracteristicas de TDF/FTC.

Farmaco Indicagdo de interesse Apresentagao Contraindicagao

PrEP para reduzir o risco de e Pacientes com hipersensibilidade

. Comprimido .
HIV-1 adquirido sexualmente g . conhecida a qualquer um dos seus
revestido —
TDF/FTC  em adultos e adolescentes, a componentes
. 300 mg/200 o, . "
partir de 15 anos e com peso . e Em individuos com situagdo

corporal 235 kg, de alto risco desconhecida ou positiva para o HIV-1

Fonte: Funda¢do Oswaldo Cruz / Instituto de Tecnologia em Farmacos (Farmanguinhos) 2024. (52)
PrEP: profilaxia pré-exposi¢do; HIV: Virus da Imunodeficiéncia Humana ; TDF/FTC: fumarato de tenofovir desoproxila/
entricitabina.
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6. Evidéncias cientificas

6.1 Questao do Estudo

Para a revisdo da literatura, a questdo de pesquisa foi estruturada no formato PICO (Tabela 5).

Tabela 5. Questao estruturada no formato PICO.

P - Populagao Homens que fazem sexo com homens e mulheres transgénero com idade
acima de 15 anos e com peso corporal 235 kg

| - Intervengao Apretude® (cabotegravir) como PrEP para reduzir o risco de HIV-1 adquirido
sexualmente

C - Comparagao TDF/FTC

O - Desfechos Eficacia (incidéncia de infecgdo por HIV e resisténcia), seguranca ou qualidade
de vida relacionada a saude.

Desenho de Estudo RevisGes sistematicas com ou sem meta-andlise e ensaios clinicos
randomizados

Fonte: elaboragdo propria. PrEP: profilaxia pré-exposi¢do; TDF/FTC: fumarato de tenofovir desoproxila/ entricitabina.

Pergunta: Apretude® (cabotegravir) é eficaz e seguro como PrEP para reduzir o risco de HIV-1
adquirido sexualmente em homens que fazem sexo com homens e mulheres transgénero com

idade acima de 15 anos e com peso corporal >35 kg frente a TDF/FTC?

6.1.1 Intervengao

Apretude® (cabotegravir) como PrEP para reduzir o risco de HIV-1 adquirido sexualmente.

6.1.2 Populagao

Pacientes com idade acima de 15 anos e com peso corporal 235 kg.

6.1.3 Comparagao

TDF/FTC. Atualmente, o PCDT de PrEP recomenda o uso de TDF/FTC nessa indicagdo e por isso,

ele é o comparador mais adequado. (10)
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6.2 Estratégia de busca

6.2.1 Fontes de dados

Buscaram-se revisoes sistematicas com ou sem meta-analise e ensaios clinicos randomizados
(ECRs) que avaliaram Apretude® (cabotegravir) como PrEP para reduzir o risco de HIV-1
adquirido sexualmente. As buscas eletrénicas foram realizadas até Agosto de 2025 nas bases de
dados: The Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em

Ciéncias da Saude (LILACS), e Embase (Anexo 3).

Buscas complementares foram conduzidas em websites de agéncias de Avaliacdo de Tecnologias
em Saude (ATS) e instituicGes correlatas e suas bases de dados. Mecanismos de busca incluiram
adicionalmente Google® e outras ferramentas online. Buscas eletronicas foram
complementadas por buscas manuais de referéncias bibliograficas e abstracts de publicagOes

selecionadas.

6.2.2 Vocabulario controlado

Na construcao de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH foram
utilizados para cada base de dado especificamente (Tabela 6). Ndo foram utilizados limites de
idioma ou temporais. Ndo foi inserido comparador na estratégia original, para que esta fosse
mais sensivel e menos especifica. Foi planejado que a sele¢do dos estudos com o comparador

de interesse seria feita apds leitura das publicag¢des.

As estratégias de buscas encontram-se descritas na Tabela 7.
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Tabela 6. Termos utilizados nas estratégias de busca.

Base Linha da Patologia

("HIV"[Mesh] OR "HIV" OR "Human
Immunodeficiency Virus" OR
"Immunodeficiency Virus, Human" OR
"Immunodeficiency Viruses, Human" OR
"Virus, Human Immunodeficiency" OR
"Viruses, Human Immunodeficiency" OR
"Human Immunodeficiency Viruses" OR
"Human T Cell Lymphotropic Virus Type llI"
OR "Human T-Cell Lymphotropic Virus Type
III" OR "Human T-Cell Leukemia Virus Type
III" OR "Human T Cell Leukemia Virus Type
111" OR "LAV-HTLV-III" OR
"Lymphadenopathy-Associated Virus" OR
"Lymphadenopathy Associated Virus" OR
"Lymphadenopathy-Associated Viruses" OR
"Virus, Lymphadenopathy-Associated" OR
"Viruses, Lymphadenopathy-Associated"
OR "Human T Lymphotropic Virus Type III"
OR "Human T-Lymphotropic Virus Type III"
OR "AIDS Virus" OR "AIDS Viruses" OR
"Virus, AIDS" OR "Viruses, AIDS" OR
"Acquired Immune Deficiency Syndrome
Virus" OR "Acquired Immunodeficiency
Syndrome Virus" OR "HTLV-III")

PUBMED

Linha da Intervengao

("Pre-Exposure Prophylaxis"[Mesh] OR "Pre-
Exposure Prophylaxis" OR "Pre Exposure
Prophylaxis" OR "Pre-Exposure Prophylaxis" OR
"Prophylaxis, Pre-Exposure" OR "Prophylaxis, Pre-
Exposure" OR "Pre-Exposure Prophylaxis (PrEP)"
OR "Pre Exposure Prophylaxis (PrEP)" OR "Pre-
Exposure Prophylaxis (PrEP)" OR "Prophylaxis, Pre-
Exposure (PrEP)" OR "Prophylaxis, Pre-Exposure
(PrEP)") AND ("cabotegravir" [Supplementary
Concept] OR "cabotegravir" OR "(3S,11aR)-N-((2,6-
difluoropyridin-3-yl)methyl)-6-hydroxy-3-methyl-
5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-
hexahydro(1,3)oxazolo(3,2-a)pyrido(1,2-
d)pyrazine-8-carboxamide" OR "cabotegravir
sodium" OR "GSK-1265744B" OR "sodium
(3S,11aR)-8-(((2,4-
difluorophenyl)methyl)carbamoyl)-3-methyl-5,7-
dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahydrooxazolo(3,2-
a)pyrido(1,2-d)pyrazin-6-olate" OR "S-265744B" OR
"GSK1265744B" OR "Vocabria" OR "cabotegravir
extended-release injectable suspension" OR
"Apretude" OR "GSK1265744" OR "GSK744" OR "S-
265744" OR "GSK-1265744A" OR "GSK-1265744"
OR "GSK1265744A" OR "N-((2,4-
difluorophenyl)methyl)-6-hydroxy-3-methyl-5,7-
dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahydro(1,3)oxazolo(3,2-

a)pyrido(1,2-d)pyrazine-8-carboxamide")

("HIV" OR "VIH" OR "HTLV-III" OR "HTLV-III-
LAV" OR "LAV-HTLV-IlI" OR "Virus
Associado a Linfadenopatia" OR "Virus
Linfotrépico para Células T Humanas Tipo
111" OR "Virus Tipo lll T-Linfotrépico
Humano" OR "Virus da AIDS" OR "Virus da
Imunodeficiéncia Humana" OR "Virus de
Imunodeficiéncia Humana")

LILACS

(("Profilaxia Pré-Exposicdo" OR "Pre-Exposure
Prophylaxis" OR "Profilaxis Pre-Exposicion")) AND
(("cabotegravir" OR "(3S,11aR)-N-((2,6-
difluoropyridin-3-yl)methyl)-6-hydroxy-3-methyl-
5,7-diox0-2,3,5,7,11,11a-
hexahydro(1,3)oxazolo(3,2-a)pyrido(1,2-
d)pyrazine-8-carboxamide" OR "cabotegravir
sodium" OR "GSK-1265744B" OR "sodium
(35,11aR)-8-(((2,4-
difluorophenyl)methyl)carbamoyl)-3-methyl-5,7-
dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahydrooxazolo(3,2-
a)pyrido(1,2-d)pyrazin-6-olate" OR "S-265744B" OR
"GSK1265744B" OR "Vocabria" OR "cabotegravir
extended-release injectable suspension" OR
"Apretude" OR "GSK1265744" OR "GSK744" OR "S-
265744" OR "GSK-1265744A" OR "GSK-1265744"
OR "GSK1265744A" OR "N-((2,4-
difluorophenyl)methyl)-6-hydroxy-3-methyl-5,7-
dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahydro(1,3)oxazolo(3,2-
a)pyrido(1,2-d)pyrazine-8-carboxamide"))
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BIBLIOTECA #1 MeSH descriptor: [HIV] explode all  #4 MeSH descriptor: [Pre-Exposure
COCHRANE trees Prophylaxis] explode all trees
#2 "Acquired Immunodeficiency #5 "Pre Exposure Prophylaxis" OR
Syndrome Virus" OR "Acquired Immune "Prophylaxis, Pre-Exposure" OR "Prophylaxis, Pre-
Deficiency Syndrome Virus" OR  Exposure (PrEP)" OR "Pre-Exposure Prophylaxis" OR
"Lymphadenopathy Associated Virus" OR "Pre-Exposure Prophylaxis (PrEP)" OR "Pre-
"Lymphadenopathy-Associated Virus" OR Exposure Prophylaxis (PrEP)" OR "Pre Exposure
"Lymphadenopathy-Associated Viruses" OR  Prophylaxis (PrEP)" OR "Prophylaxis, Pre-Exposure
"Human T Cell Leukemia Virus Type IlI" OR  (PrEP)" OR "Prophylaxis, Pre-Exposure"
"Human T Lymphotropic Virus Type IlI" OR
"Virus, Human Immunodeficiency" OR it9 it Ol
"Human T-Cell Lymphotropic Virus Type llI"  #7 "cabotegravir" OR "(3S,11aR)-N-((2,6-
OR "Virus, AIDS" OR "Virus, difluoropyridin-3-yl)methyl)-6-hydroxy-3-methyl-
Lymphadenopathy-Associated" OR "Human  5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-
T Cell Lymphotropic Virus Type IlI" OR hexahydro(1,3)oxazolo(3,2-a)pyrido(1,2-
"Human T-Lymphotropic Virus Type IlI" OR  d)pyrazine-8-carboxamide" OR  "cabotegravir
"HTLV-III" OR "Immunodeficiency Viruses, sodium" OR "GSK-1265744B" OR "sodium
Human" OR "Human Immunodeficiency (3S,11aR)-8-(((2,4-
Virus" OR "Immunodeficiency Virus, difluorophenyl)methyl)carbamoyl)-3-methyl-5,7-
Human" OR "Human Immunodeficiency dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahydrooxazolo(3,2-
Viruses" OR "Human T-Cell Leukemia Virus  a)pyrido(1,2-d)pyrazin-6-olate" OR "S-265744B" OR
Type IlI" OR "Viruses, Lymphadenopathy- "GSK1265744B" OR "Vocabria" OR "cabotegravir
Associated" OR "Viruses, AIDS" OR "Viruses, extended-release injectable suspension" OR
Human Immunodeficiency" OR "AIDS "Apretude" OR "GSK1265744" OR "GSK744" OR "S-
Viruses" OR "LAV-HTLV-III" OR "AIDS Virus" 265744" OR "GSK-1265744A" OR "GSK-1265744"
OR "GSK1265744A" OR "N-((2,4-
e #1OR #2 difluorophenyl)methyl)-6-hydroxy-3-methyl-5,7-
dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahydro(1,3)oxazolo(3,2-
a)pyrido(1,2-d)pyrazine-8-carboxamide"
EMBASE ('human immunodeficiency virus'/exp OR ('pre-exposure prophylaxis'/exp OR 'pre-exposure

‘aids virus' OR 'hiv' OR 'human immuno
deficiency virus' OR 'human
immunodeficiency virus' OR 'lav (aids)' OR
'lymphadenopathy associated virus' OR
'aids associated lentivirus' OR 'aids
associated retrovirus' OR 'aids associated
virus' OR 'aids related virus' OR
'immunodeficiency associated virus' OR
'lav' OR 'lymphadenopathy associated
retrovirus' OR 'virus, lymphadenopathy
associated')

prophylaxis') AND ('cabotegravir'/exp OR
'apretude' OR 'cabotegravir' OR 'cabotegravir
sodium' OR 'gsk 1265744' OR 'gsk 1265744a' OR
'gsk 1265744b' OR 'gsk 744' OR 'gsk1265744' OR
'gsk1265744a' OR 'gsk1265744b' OR 'gsk744' OR 'n
(2, 4 difluorobenzyl) 2, 3, 5, 7, 11, 11a hexahydro 6
hydroxy 3 methyl 5, 7 dioxooxazolo [3, 2 a] pyrido
[1, 2 d] pyrazine 8 carboxamide' OR 'n [ (2, 4
difluorophenyl) methyl] 2, 3, 5, 7, 11, 11a
hexahydro 6 hydroxy 3 methyl 5, 7 dioxooxazolo [3,
2 a] pyrido [1, 2 d] pyrazine 8 carboxamide' OR 'n [
(2, 4 difluorophenyl) methyl] 6 hydroxy 3 methyl 5,
7 dioxo 2, 3, 5, 7, 11, 11a hexahydrooxazolo [3, 2 a]
pyrido [1, 2 d] pyrazine 8 carboxamide' OR 's
265744' OR 's 265744b' OR 's265744' OR
's265744b' OR 'vocabria')

Fonte: elaboragdo propria. LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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Tabela 7. Estratégias de busca.

Confidential

PUBMED
. BUSCA SIMPLES

(("HIV"[Mesh] OR "HIV" OR "Human Immunodeficiency Virus" OR "Immunodeficiency Virus, Human" OR "Immunodeficiency Viruses, Human" OR "Virus, Human
Immunodeficiency" OR "Viruses, Human Immunodeficiency" OR "Human Immunodeficiency Viruses" OR "Human T Cell Lymphotropic Virus Type 1lI" OR "Human T-Cell
Lymphotropic Virus Type IlI" OR "Human T-Cell Leukemia Virus Type IlI" OR "Human T Cell Leukemia Virus Type III" OR "LAV-HTLV-IlI" OR "Lymphadenopathy-Associated
Virus" OR "Lymphadenopathy Associated Virus" OR "Lymphadenopathy-Associated Viruses" OR "Virus, Lymphadenopathy-Associated" OR "Viruses, Lymphadenopathy-
Associated" OR "Human T Lymphotropic Virus Type IlI" OR "Human T-Lymphotropic Virus Type llI" OR "AIDS Virus" OR "AIDS Viruses" OR "Virus, AIDS" OR "Viruses, AIDS"
OR "Acquired Immune Deficiency Syndrome Virus" OR "Acquired Immunodeficiency Syndrome Virus" OR "HTLV-III") AND ("Pre-Exposure Prophylaxis"[Mesh] OR "Pre-
Exposure Prophylaxis" OR "Pre Exposure Prophylaxis" OR "Pre-Exposure Prophylaxi" OR "Prophylaxi, Pre-Exposure" OR "Prophylaxis, Pre-Exposure" OR "Pre-Exposure
Prophylaxis (PrEP)" OR "Pre Exposure Prophylaxis (PrEP)" OR "Pre-Exposure Prophylaxi (PrEP)" OR "Prophylaxi, Pre-Exposure (PrEP)" OR "Prophylaxis, Pre-Exposure (PrEP)")
AND ("cabotegravir" [Supplementary Concept] OR "cabotegravir' OR "(3S,11aR)-N-((2,6-difluoropyridin-3-yl)methyl)-6-hydroxy-3-methyl-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-
hexahydro(1,3)oxazolo(3,2-a)pyrido(1,2-d)pyrazine-8-carboxamide" OR  "cabotegravir sodium" OR "GSK-1265744B" OR ‘"sodium (3S,11aR)-8-(((2,4-
difluorophenyl)methyl)carbamoyl)-3-methyl-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahydrooxazolo(3,2-a)pyrido(1,2-d)pyrazin-6-olate" OR "S-265744B" OR "GSK1265744B" OR
"Vocabria" OR "cabotegravir extended-release injectable suspension" OR "Apretude" OR "GSK1265744" OR "GSK744" OR "S-265744" OR "GSK-1265744A" OR "GSK-
1265744" OR "GSK1265744A" OR "N-((2,4-difluorophenyl)methyl)-6-hydroxy-3-methyl-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahydro(1,3)oxazolo(3,2-a)pyrido(1,2-d)pyrazine-8-
carboxamide"))

Resultados: 241 titulos.

LILACS
= BUSCA SIMPLES

(("HIV" OR "VIH" OR "HTLV-III" OR "HTLV-III-LAV" OR "LAV-HTLV-III" OR "Virus Associado a Linfadenopatia" OR "Virus Linfotrépico para Células T Humanas Tipo IlI" OR
"Virus Tipo Il T-Linfotrépico Humano" OR "Virus da AIDS" OR "Virus da Imunodeficiéncia Humana" OR "Virus de Imunodeficiéncia Humana")) AND ((("Profilaxia Pré-
Exposicdo" OR "Pre-Exposure Prophylaxis" OR "Profilaxis Pre-Exposicion")) AND (("cabotegravir" OR "(3S,11aR)-N-((2,6-difluoropyridin-3-yl)methyl)-6-hydroxy-3-methyl-
5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahydro(1,3)oxazolo(3,2-a)pyrido(1,2-d)pyrazine-8-carboxamide" OR "cabotegravir sodium" OR "GSK-1265744B" OR "sodium (3S,11aR)-8-
(((2,4-difluorophenyl)methyl)carbamoyl)-3-methyl-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahydrooxazolo(3,2-a)pyrido(1,2-d)pyrazin-6-olate" OR "S-265744B" OR "GSK1265744B"
OR "Vocabria" OR "cabotegravir extended-release injectable suspension” OR "Apretude" OR "GSK1265744" OR "GSK744" OR "S-265744" OR "GSK-1265744A" OR "GSK-
1265744" OR "GSK1265744A" OR "N-((2,4-difluorophenyl)methyl)-6-hydroxy-3-methyl-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahydro(1,3)oxazolo(3,2-a)pyrido(1,2-d)pyrazine-8-
carboxamide")))
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Resultados: 1 titulos.

COCHRANE
L] BUSCA SIMPLES
#1 MeSH descriptor: [HIV] explode all trees

#2 "Acquired Immunodeficiency Syndrome Virus" OR "Acquired Immune Deficiency Syndrome Virus" OR "Lymphadenopathy Associated Virus" OR
"Lymphadenopathy-Associated Virus" OR "Lymphadenopathy-Associated Viruses" OR "Human T Cell Leukemia Virus Type IlI" OR "Human T Lymphotropic Virus Type 11"
OR "Virus, Human Immunodeficiency" OR "Human T-Cell Lymphotropic Virus Type IlI" OR "Virus, AIDS" OR "Virus, Lymphadenopathy-Associated" OR "Human T Cell
Lymphotropic Virus Type IlI" OR "Human T-Lymphotropic Virus Type [lII"' OR "HTLV-lII" OR "Immunodeficiency Viruses, Human" OR "Human Immunodeficiency Virus" OR
"Immunodeficiency Virus, Human" OR "Human Immunodeficiency Viruses" OR "Human T-Cell Leukemia Virus Type IlI" OR "Viruses, Lymphadenopathy-Associated" OR
"Viruses, AIDS" OR "Viruses, Human Immunodeficiency" OR "AIDS Viruses" OR "LAV-HTLV-III" OR "AIDS Virus"

#3 #1 OR #2
#4 MeSH descriptor: [Pre-Exposure Prophylaxis] explode all trees

#5 "Pre Exposure Prophylaxis" OR "Prophylaxis, Pre-Exposure" OR "Prophylaxi, Pre-Exposure (PrEP)" OR "Pre-Exposure Prophylaxi" OR "Pre-Exposure Prophylaxis
(PrEP)" OR "Pre-Exposure Prophylaxi (PrEP)" OR "Pre Exposure Prophylaxis (PrEP)" OR "Prophylaxis, Pre-Exposure (PrEP)" OR "Prophylaxi, Pre-Exposure"

#6 #4 OR #5

#7 "cabotegravir" OR "(3S,11aR)-N-((2,6-difluoropyridin-3-yl)methyl)-6-hydroxy-3-methyl-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahydro(1,3)oxazolo(3,2-a)pyrido(1,2-
d)pyrazine-8-carboxamide" OR "cabotegravir sodium" OR "GSK-1265744B" OR "sodium (3S,11aR)-8-(((2,4-difluorophenyl)methyl)carbamoyl)-3-methyl-5,7-dioxo-
2,3,5,7,11,11a-hexahydrooxazolo(3,2-a)pyrido(1,2-d)pyrazin-6-olate" OR "S-265744B" OR "GSK1265744B" OR "Vocabria" OR "cabotegravir extended-release injectable
suspension” OR "Apretude" OR "GSK1265744" OR "GSK744" OR "S-265744" OR "GSK-1265744A" OR "GSK-1265744" OR "GSK1265744A" OR "N-((2,4-
difluorophenyl)methyl)-6-hydroxy-3-methyl-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahydro(1,3)oxazolo(3,2-a)pyrido(1,2-d)pyrazine-8-carboxamide"

#8 #3 AND #6 AND #7

Resultados: 0 titulos (revisdo completa); 25 titulos para ensaios clinicos

EMBASE
= BUSCA SIMPLES

('human immunodeficiency virus'/exp OR 'aids virus' OR 'hiv' OR 'human immuno deficiency virus' OR 'human immunodeficiency virus' OR 'lav (aids)' OR
'lymphadenopathy associated virus' OR 'aids associated lentivirus' OR 'aids associated retrovirus' OR 'aids associated virus' OR 'aids related virus' OR 'immunodeficiency
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associated virus' OR 'lav' OR 'lymphadenopathy associated retrovirus' OR 'virus, lymphadenopathy associated') AND ('pre-exposure prophylaxis'/exp OR 'pre-exposure
prophylaxis') AND (‘cabotegravir'/exp OR 'apretude' OR 'cabotegravir' OR 'cabotegravir sodium' OR 'gsk 1265744' OR 'gsk 1265744a' OR 'gsk 1265744b' OR 'gsk 744' OR
'gsk1265744' OR 'gsk1265744a' OR 'gsk1265744b' OR 'gsk744' OR 'n (2, 4 difluorobenzyl) 2, 3, 5, 7, 11, 11a hexahydro 6 hydroxy 3 methyl 5, 7 dioxooxazolo [3, 2 a] pyrido
[1, 2 d] pyrazine 8 carboxamide' OR 'n [ (2, 4 difluorophenyl) methyl] 2, 3, 5, 7, 11, 11a hexahydro 6 hydroxy 3 methyl 5, 7 dioxooxazolo [3, 2 a] pyrido [1, 2 d] pyrazine 8
carboxamide' OR 'n [ (2, 4 difluorophenyl) methyl] 6 hydroxy 3 methyl 5, 7 dioxo 2, 3, 5, 7, 11, 11a hexahydrooxazolo [3, 2 a] pyrido [1, 2 d] pyrazine 8 carboxamide' OR 's
265744' OR 's 265744b' OR 's265744' OR 's265744b' OR 'vocabria')

Resultados: 632 titulos.

Fonte: elaboragdo propria. LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.

6.3 Critérios de selegao e exclusao dos artigos
Foram incluidos artigos na integra que atenderam as seguintes caracteristicas:
e Revisdes sistemdaticas com ou sem meta-analises, ECRs de fase Il e lll;

e Incluindo pacientes com idade acima de 15 anos e com peso corporal 235 kg em uso de cabotegravir como PrEP para reduzir o risco de HIV-1 adquirido

sexualmente;
e Em comparagdo direta ou indireta com TDF/FTC.

Alguns critérios de exclusdao foram estabelecidos: estudos de delineamento de revisdes narrativas, estudos observacionais, relatos ou séries de casos, ensaios

pré-clinicos (com modelos animais), estudos de fase |, estudos de farmacocinética ou farmacodinamica, estudos sem comparador, avaliagdes econémicas.
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6.4 Selegdo e extragao

Dois revisores realizaram a busca nas bases de dados utilizando a estratégia previamente definida e selecionaram os estudos para inclusdo na revisdo. Foram
realizadas duas etapas de selecdo, sendo em uma considerados titulos e resumos e a segunda o texto completo. Planejou-se, inicialmente, que, nos casos em

gue ndo houvesse consenso, um terceiro revisor seria consultado sobre a elegibilidade e ficaria responsavel pela decisdo final.

Ainda, a extracdo também foi realizada por dois revisores, sendo as divergéncias solucionadas apds consulta a um terceiro revisor. Os dados coletados nessa
etapa envolveram as seguintes varidveis: autor, ano, paises em que o estudo foi conduzido (ndo aplicavel para revisdes sistemdticas), desenho do estudo,
populagdo, intervencgdo, comparagoes, desfechos principais, resultados e limita¢cOes. Esta tabela também é apresentada como um resumo dos resultados na

Tabela 10. A sintese dos dados extraidos foi realizada de forma narrativa.

A selecdo e a extracdo foi realizada no programa Microsoft® Excel®.

6.4.1 Avaliacao do risco de viés

De acordo com as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Saude (53), os estudos incluidos na revisdo
foram analisados de acordo com o questiondrio recomendado para cada tipo de estudo, permitindo a avaliacdo sistematica na identificacdo de potenciais

vieses e seus impactos na conclusdo do estudo (Tabela 8).
A avaliacdo do risco de viés foi realizada por dois revisores, sendo as divergéncias solucionadas apds consulta a um terceiro revisor.

As fichas de avaliagdo critica encontram-se no Anexo 2 deste documento.
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Tabela 8. Instrumentos de avaliagao de risco de viés por desenho de estudo.

Desenho de estudo Ferramenta

Revisdo sistematica AMSTAR-2 (54)
ECRs Cochrane Risk of Bias Tool for Randomized Controlled Trials — versdo 2.0 (RoB 2.0) (55)
Estudos observacionais - coorte com grupo comparador Newcastle-Ottawa para coorte (56)

Risk Of Bias In Non-randomized Studies - of Interventions (ROBINS-I) (57)

Estudos quasi-experimentais Joanna Briggs Institute (JBl) Critical Appraisal Checklist for quasi-experimental studies (58)

Estudos observacionais — coorte sem comparador IBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies (59)

Fonte: elaboragdo propria. ECR: ensaio clinico randomizado.

6.4.2 Qualidade da evidéncia

Ainda, segundo as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboragdo de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Saude (53), sugere-se a ponderac¢do de outros
aspectos que podem aumentar ou diminuir a qualidade da evidéncia sobre o efeito de uma intervencao para um desfecho. Para tal, foi utilizado o sistema The
Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation (GRADE). A avaliacdo da qualidade ou “for¢a” da evidéncia foi realizada por dois

revisores, sendo as divergéncias solucionadas apds consulta a um terceiro revisor.
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6.5 Resultados da busca realizada (eficacia e segurancga)

Apds arealizacdo da estratégia de busca nas bases de dados, 899 citacdes foram localizadas. Aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores selecionaram

15 citagBes para leitura na integra. Dessas, quatro citacGes foram selecionadas e incluidas nesta revisdo (Figura 2;
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Tabela 9). Os resultados encontram-se descritos ao longo do texto. Os estudos avaliados na

integra e excluidos, assim como seus motivos para exclusdo sdo apresentados no Anexo 5
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Figura 2. Fluxograma de sele¢ao de estudos de eficicia e seguranca.
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Fonte: elaboragdo propria. LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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Tabela 9. Artigos incluidos para analise.

Autores Publicacdo Ano Referéncia
Landovitz et al. The New England Journal of Medicine 2021 (60)
Wang et al. JMIR public health and surveillance 2023 (61)
Fonner et al. AIDS 2023 (62)
Hawkins et al. Infections Diaseases and Therapy 2025 (63)

Fonte: elaboragdo propria.

6.5.1 Descricao dos estudos selecionados

Foram incluidos quatro artigos que reportaram um ECRs de fase II/11l duplo-cegos, duas revisdes
sistematicas com meta-andlise e uma revisdo sistematica de comparagao indireta. O ECRs
referem-se aos estudos HPTN 083, que avaliou uma populagdo de homens cisgénero que fazem
sexo com homens e mulheres transgénero que fazem sexo com homens, que se apresentam em
alto risco de infeccdo pelo HIV. Os principais desfechos avaliados foram infeccao por HIV,

resisténcia ao tratamento e seguranca.

A tabela abaixo resume os estudos incluidos.
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Tabela 10. Caracteristicas dos estudos incluidos

Autor, data

Landovitz, 2021 (60)

Fonner, 2023 (62)

Wang, 2023 (61)

Hawkins, 2025(63)

Local do estudo

Desenho

Populagdo

Intervengao e
Comparadores

Desfechos
principais

Resultados

Africa do Sul, Argentina, Brasil,
Estados Unidos, Peru, Tailandia,
Vietna

ECR fase II/11l, duplo cego

Homens cisgénero que fazem sexo
com homens e mulheres
transgénero que fazem sexo com
homens, que se apresentam em
alto risco de infecgdo pelo HIV;
pacientes adultos com teste
soroldgico negativo para HIV

Cabotegravir e TDF/FTC

Incidéncia de infecgdo pelo HIV e
seguranga

Incidéncia de infeccdo pelo HIV
o Cabotegravir: 0,41 por 100
pessoas-ano

. TDF/FTC: 1,22 por 100
pessoas-ano

. HR: 0,34 (IC95%: 0,18 a
0,62; p-valor<0,001)

Nao se aplica

Revisdo sistematica com meta-

andlise

ECRs que avaliaram o uso de CAB-
LA frente a TDF/FTC na PrEP

CAB-LA, TDF/FTC

Infecgdo por HIV, resisténcia e
seguranga

CAB-LA versus TDF/FTC — risco

relativo (IC 95%)

e Infecgdo por HIV: 0,21 (0,07 a
0,61)

e EA de grau >2: 1,00 (0,98 a
1,01)

e EAgrave:0,99 (0,79 a1,23)

Ndo se aplica

Revisdo sistematica com meta-

andlise

ECRs que avaliaram o uso de CAB-
LA frente a TDF/FTC na PrEP

CAB-LA, TDF/FTC

Infecgdo por HIV e seguranca

CAB-LA versus TDF/FTC — risco
relativo (IC 95%)

e Infecgdo por HIV: 0,21
(0,07 a0,61)

e EA de grau 23: 0,96
(0,0,89 a1,03)

Ndo se aplica

Revisdo sistematica com

comparacgdo indireta

ECRs que avaliaram o uso de CAB-
LA frente a TDF/FTC na PrEP

CAB-LA, TDF/FTC, sem PrEP

Infecgdo por HIV

Efetividade
o CAB-LA versus sem
PrEP: 92%
e TDF/FTC versus sem
PrEP: 77%
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Autor, data Landovitz, 2021 (60) Fonner, 2023 (62) Wang, 2023 (61) Hawkins, 2025(63)

Seguranca Resisténcia a INSTI: 20,90 e EA grave: 0,99 (0,80 a
(2,19 2 199,74) 1,24)

EAs de grau 22 e Reagdo no local da injegdo:

. Cabotegravir: 92,4% 3,03 (2,27 a 4,04)

e  TDF/FTC:92,7%

EAs de grau 23
. Cabotegravir: 31,9%
e TDF/FTC: 33,6%

EAs graves
. Cabotegravir: 5,3%
. TDF/FTC: 5,3%

EAs de interesse especial:
disturbios convulsivos

. Cabotegravir: 0,1%

. TDF/FTC: 0,2%

EAs de interesse especial: EA
relacionado ao figado que
resultou em descontinuacio do
tratamento oral ou ambos (oral
elM)

. Cabotegravir: 2,1%

e  TDF/FTC:2,1%

Mortes

. Cabotegravir: 4

o TDF/FTC: 7

U HR: 0,57 (IC95%: 0,17 a
1,96)
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Fonte: elaboragdo prépria. TDF/FTC: fumarato de tenofovir desoproxila/entricitabina; HIV: virus da imunodeficiéncia humana; HR: hazard ratio, IC: intervalo de confianga; EA: evento adverso;
IM: intramuscular; INSTI: inibidor da enzima integrase.
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Estudo HPTN 083

Landovitz, 2021 - estudo pivotal HPTN 083

Landovitz et al., 2021 (60) conduziram um ECR de fase IIb/Ill, duplo cego, double-dummy,
multicéntrico, de ndo inferioridade? com o objetivo de comparar a eficacia e seguranca de CAB-

LA a cada oito semanas na prevencdo da infec¢do pelo HIV, quando comparado ao TDF/FTC.

Foram elegiveis homens cisgénero que fazem sexo com homens, e mulheres transgénero que
fazem sexo com homens, que se apresentam em alto risco de infec¢do pelo HIV. Tais pacientes
deveriam atender os seguintes critérios de inclusdo: ser adultos (218 anos) com teste soroldgico
negativo para HIV, boa salde geral determinada por exames clinicos e laboratoriais, carga viral
de RNA do HIV no sangue indetectavel dentro de 14 dias antes da entrada no estudo, e clearance
de creatinina de 60 mL ou mais por minuto. Os principais critérios de exclusdo foram o uso de
drogas intravenosas ilicitas em 90 dias antes do recrutamento, participacdo anterior no grupo
de tratamento ativo de um ensaio de vacina contra o HIV, coagulopatias, implantes ou
preenchimentos nas nadegas, disturbio convulsivo ou intervalo QT corrigido maior que 500 ms;
além de resultados positivos em teste de antigeno de superficie para hepatite B (HBV) ou teste

de anticorpo para hepatite C (HCV).

Os pacientes foram randomizados na proporcdo de 1:1 para receberem cabotegravir com
placebo de TDF/FTC (grupo cabotegravir) ou TDF/FTC com placebo de cabotegravir (grupo
TDF/FTC). O estudo incluiu trés fases: fase de iniciagdo oral (cega), fase de inje¢do (cega), e fase
de “cauda”, que é aberta e se inicia oito semanas apds a injecdo final continuando por
aproximadamente 48 semanas, quando a concentragdo plasmatica do farmaco esta em declinio.
No caso da PrEP, o decaimento da concentragdo plasmatica apds interrupcdo da terapia pode
criar um periodo de vulnerabilidade em pessoas que irdo adquirir a infeccdo por HIV. Isso

permite o surgimento de resisténcia ao tratamento.

Durante a fase de iniciagcdo, todos os pacientes recebem dois comprimidos orais (um ativo e um
placebo) diariamente por cinco semanas para avaliar a seguranca dos comprimidos.
Cabotegravir ativo foi administrado em comprimidos de 30 mg, e TDF/FTC ativo, em dose fixa
combinada de 300 mg de TDF e 200 mg de FTC. Pacientes que tiveram no minimo 50% de adesdo
ao regime inicial e apresentaram resultados laboratoriais de seguranca aceitaveis puderam
receber as injecOes. Durante a fase de injecdo, os pacientes receberam os comprimidos orais

diariamente, e 3 mL de injecdo IM administrados no inicio da fase (semana cinco), quatro

2 Margem de n3o inferioridade adotada foi um HR de 1,23.
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semanas apds a primeira dose (semana nove) e a cada oito semanas até a semana 153,
resultando em aproximadamente trés anos de exposicdo ao CAB-LA. CAB-LA foi administrado
como injecdo Unica de 3 mL contendo 600 mg de cabotegravir; e o placebo de CAB-LA, como
uma emulsao lipidica injetavel (solugdo intralipidica 20%) visualmente semelhante ao CAB-LA.
TDF/FTC ativo foi administrado conforme descrito acima. Os pacientes que descontinuaram as
injecdes em qualquer momento, bem como os que finalizaram a fase de inje¢do (ultima visita
programada: semana 153), iniciaram a fase de “cauda” (aberta) com TDF/FTC diariamente por

48 semanas.

O desfecho primario foi a incidéncia de infeccdo pelo HIV, adjudicado por um comité
independente cego que determinou a data da primeira evidéncia de infec¢do. O desfecho

primario de seguranca foi a ocorréncia de eventos adversos (EAs) de grau 2.

Entre dezembro de 2016 e margo de 2020, 4.570 pacientes foram randomizados, 2.283 para o
grupo cabotegravir e 2.287 para o grupo TDF/FTC. Desses, 67% tinham idade entre 18 e 29 anos
e 17% foram participantes brasileiros. Quatro pacientes foram considerados inelegiveis apds a
randomiza¢do, um no grupo cabotegravir e trés no grupo TDF/FTC, resultando em 4.566
pacientes na popula¢do total com intengdo de tratar (ITT), com 2.282 pacientes no grupo
cabotegravir e 2.284 no grupo TDF/FTC. Além disso, foram excluidos da analise de eficacia
primaria, cinco pacientes que adquiriram a infec¢cdo pelo HIV antes da inclusdo no estudo (dois
no grupo cabotegravir e trés no grupo TDF/FTC) e 71 pacientes que ndo realizaram teste de HIV
de acompanhamento apds a inscricdo. As caracteristicas demograficas e clinicas de baseline
foram semelhantes entre os grupos. A retencdo de pacientes foi de 86,5% em um ano, com
seguimento mediano de 1,4 anos (amplitude interquartil [IQR]: 0,8 a 1,9). Um total de 908
(19,9%) pacientes descontinuaram permanentemente a fase cega, sendo 445 do grupo

cabotegravir e 463 do grupo TDF/FTC.

A analise do desfecho primario conduzida na populacdo ITT modificada, ou seja, uma populacdo
gue excluiu pacientes identificados com infeccdo pelo HIV no momento da inclusdo no estudo
(grupo cabotegravir: 2.280 pacientes; grupo TDF/FTC: 2.281 pacientes), observou-se 52
pacientes que adquiriram infec¢do pelo HIV, sendo 13 no grupo cabotegravir (incidéncia: 0,41
por 100 pessoas-ano) e 39 no grupo TDF/FTC (incidéncia: 1,22 por 100 pessoas-ano). O hazard
ratio (HR) para incidéncia no grupo cabotegravir em comparagdo ao grupo TDF/FTC foi de 0,34
(intervalo de confiancga [IC] 95%: 0,18 a 0,62; p-valor<0,001), demonstrando uma reducdo de

66% no risco de incidéncia de infec¢do pelo HIV (
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Figura 3). Nos participantes com menos de 30 anos, a eficacia foi semelhante ao do resultado

overall, com resucdo de 67% da incidéncia de HIV (IC0,17 — 0,65). A diregdo e a magnitude geral

do efeito de cabotegravir foram consistentes nos subgrupos e populacdes pré-especificadas

(Figura 4).

Figura 3. Estimativa da incidéncia de infecgdo pelo HIV.

Incidéncia da infecgdo pelo HIV

Incidéncia cumulativa (por 100 pessoas-ano)

Numero sob risco
TDF/FTC
Cabotegravir
Numero cumulativo
de eventos
TDF/FTC
Cabotegravir

1,04
0,074 HR: 0,24 (IC 95%: 0,18 2 0,62)
0,94
0,064 p-valor <0,001 TDF/FTC
0,8 0,054
0,74 0,04
0,6+ 0,034
0,54 0,024
0,4 0,014 Cabotegravir
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Fonte: Landovitz, 2021. (60) TDF/FTC: fumarato de tenofovir desoproxila/entricitabina; HIV: virus da imunodeficiéncia
humana; HR: hazard ratio, IC: intervalo de confianga. Os graficos mostram os mesmos dados em um eixo y ampliado.
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Figura 4. Incidéncia de infec¢do pelo HIV nos subgrupos pré-especificados.

Incidéncia da infecgdo pelo HIV em subgrupos preespecificados

Subgrupo Cabotegravir TDF/FTC HR (IC 95%)
n? de eventos/pessoa-ano (incidéncia por 100 pessoas-ano)
Geral 13/3.205(0,41)  39/3.187(1,22) —.— : 0,34 (0,183 0,62)
Idade '
<30 anos 11/2.189 (0,50)  33/2.116 (1,56) —a— i 0,33 (0,17 a 0,65)
>30 anos 2/1.016 (0,20) 6/1.071 (0,56) I i v 0,38 (0,08a1,77)
Coorte i
Mulheres transgénero® 2/370(0,54) 7/388 (1,80) I L T 0,34 (0,08 a 1,56)
Homens cisgénero* 11/2.831(0,39)  32/2.797 (1,14) —a— 0,35 (0,18 3 0,68)
Raga, Estados Unidos i
Negros 4/688 (0,58) 15/715 (2,10) —— ' 0,28 (0,10 a 0,84)
N3o negros 0/836 5/785(0,64) —ik ! 0,09 (0,00 a 2,05)
Regido geogréfica E
Estados Unidos 4/1.525(0,26)  20/1.502(1,33) - i 0,21 (0,07 a 0,60)
Ameérica Latina 6/1.018 (0,59)  11/1.009 (1,09) f i 0,56 (0,21a1,51)
Asia 2/569 (0,35) 6/580 (1,03) } L : 0,39 (0,083 1,82)
Africa 1/92(1,08) 2/96 (2,08) : I : i i : 0,63 (0,06 a 6,50)
0,0 0,5 1,0 1,5

Favorece cabotegravir Favorece TDF/FTC

Fonte: Landovitz, 2021. (60) TDF/FTC: fumarato de tenofovir desoproxila/entricitabina; HIV: virus da imunodeficiéncia
humana; HR: hazard ratio. Raga informada pelo paciente. *Mulheres transgénero que fazem sexo com homens e
homens cisgénero que fazem sexo com homens.

Para avaliacdo do desfecho primario, é extremamente relevante identificar quais pacientes
apresentaram infeccdo pelo HIV durante o uso de cabotegravir e quais ja apresentavam essa

infeccdo no baseline e ndo foram identificados nesse momento por algum motivo.

Assim, a analise centralizada post-hoc de amostras de plasma armazenadas resultou na
readjudicacao do dia da primeira visita em que o teste de HIV foi positivo para dois pacientes do
grupo cabotegravir. Ainda, uma das 13 infec¢Ges pelo HIV no grupo cabotegravir foi
reclassificada como infec¢do de baseline. Nenhuma infec¢do do grupo TDF/FTC foi readjudicada
como infecgdo de baseline. A analise que incluiu os dados de readjudicagao post-hoc forneceu
uma estimativa revisada de incidéncia de infec¢do pelo HIV no grupo cabotegravir de 0,37 (IC
95%: 0,19 a 0,65; HR: 0,32 [IC 95%: 0,16 a 0,58]). Um caso adicional de infec¢do no grupo
cabotegravir também foi identificado de forma post-hoc como infec¢do de baseline. Com isso, o
numero final de infeccbes observadas foi de 58 (16 no grupo cabotegravir e 42 no grupo

TDF/FTC).

As 16 infec¢Ges no grupo alocado ao uso de cabotegravir foram classificadas em quatro grupos
(A a D). Apenas 4 delas aconteceram em pessoas com adequada exposi¢do ao cabotegravir,
sendo classificada no grupo D. As restantes foram classificadas em grupos onde ndo havia

exposic¢do suficiente ao medicamento em estudo: quatro infec¢des ocorreram antes da inclusao
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no estudo (grupo A); cinco ocorreram sem exposi¢cdo recente ao cabotegravir (grupo B), sendo
que, em dois desses casos, TDF/FTC aberto foi iniciado apds descontinuacdo do CAB-LA; trés
infeccBes ocorreram antes da injecdo de cabotegravir (grupo C), sendo que em um dos casos,
nao houve adesdo ao cabotegravir oral e, nos outros dois casos, a infec¢do ocorreu durante a

fase de iniciagdo do comprimido oral.

Em relacdo a mutacles de resisténcia ao INSTI, foram detectadas em um dos quatro casos
identificados como infeccdo de baseline, e em quatro de nove casos incidentes que tiveram
resultado de teste de resisténcia. Embora os intervalos de acompanhamento antes do inicio da
TARV tenham sido varidveis, ndo permitindo compara¢do direta, nenhuma resisténcia foi
observada nas infec¢Ges pelo HIV ocorridas durante o periodo de decaimento do cabotegravir
apds a ultima injecdo (fase de “cauda”). No grupo TDF/FTC, duas das 39 infec¢cdes pelo HIV

ocorreram em concentragdes de farmaco consistentes com uma boa adesao a PrEP.

A andlise primaria de seguranca (Tabela 11) compreendeu os pacientes que receberam ao
menos uma dose de qualquer dos tratamentos orais ou injetdvel, e incluiu 4.562 pacientes,
2.280 do grupo cabotegravir e 2.282 do grupo TDF/FTC. Os EAs de grau >2 e >3 foram reportados
em, respectivamente, 92,5% e 32,7% do total de pacientes, sem diferenca relevante nas

frequéncias entre os grupos de tratamento.

A incidéncia de EAs graves também foi semelhante entre os grupos, sendo reportados em 241
pacientes (5,3%) no total. EAs de interesse especial incluiram convulsdes e EAs relacionados ao
figado que resultaram na descontinuagdo do tratamento, seja oral ou ambos (oral e injetavel);
estes dois EAs foram incomuns, e suas frequéncias gerais foram semelhantes entre os bragos.
Foram reportadas onze mortes, quatro no grupo cabotegravir e sete no grupo TDF/FTC (HR: 0,57
[IC 95%: 0,17 a 1,96]); uma das mortes no grupo TDF/FTC ocorreu devido a doenca

cardiovascular e foi considerada relacionada ao tratamento.

Tabela 11. Seguranca*.

Grupo Grupo TDF/FTC

(N=2.282)

Evento - n (%) Geral (N=4.562) cabotegravir
(N=2.280)

Qualquer EA de grau 22 4.222 (92,5) 2.106 (92,4) 2.116 (92,7)
EAs mais comuns de grau 22+
Redugao do clearance de creatinina 3.257 (71,4) 1.588 (69,6) 1.669 (73,1)

Aumento da creatina quinase 953 (20,9) 484 (21,2) 469 (20,6)

51



Nasofaringitet 844 (18,5) 447 (19,6) 397 (17,4)

Aumento da creatinina sérica 810 (17,8) 382 (16,8) 428 (18,8)
ITRS# 516 (11,3) 257 (11,3) 259 (11,3)
Desconforto musculoesqueléticot 513 (11,2) 254 (11,1) 259 (11,3)
Aumento da lipase 509 (11,2) 249 (10,9) 260 (11,4)
Cefaleiat 458 (10,0) 237 (10,4) 221(9,7)
Aumento da AST 384 (8,4) 188 (8,2) 196 (8,6)
Aumento da ALT 351 (7,7) 159 (7,0) 192 (8,4)
Aumento da glicose sanguinea 322 (7,1) 199 (8,7) 123 (5,4)
Aumento da amilase 317 (6,9) 148 (6,5) 169 (7,4)
Diarreiat 313 (6,9) 152 (6,7) 161 (7,1)
Erupgdo cutaneat 260 (5,7) 116 (5,1) 144 (6,3)
Hipoglicemiat 246 (5,4) 120 (5,3) 126 (5,5)
Pirexia 185 (4,1) 122 (5,4) 63 (2,8)
Qualquer EA de grau 3 1.494 (32,7) 727 (31,9) 767 (33,6)

EAs mais comuns de grau 23§

Aumento da creatina quinase 633 (13,9) 324 (14,2) 309 (13,5)
Redugao do clearance de creatinina 349 (7,7) 159 (7,0) 190 (8,3)
Aumento da creatinina sérica 156 (3,4) 80 (3,5) 76 (3,3)
Aumento da lipase 152 (3,3) 76 (3,3) 76 (3,3)
Aumento da AST 122 (2,7) 53(2,3) 69 (3,0)
Aumento da ALT 55 (1,2) 23 (1,0) 32(1,4)
EAs graves 241 (5,3) 120 (5,3) 121 (5,3)

EAs de interesse especial
Disturbio convulsivo 7(0,2) 2(0,1) 5(0,2)
EA relacionado ao figado que

resultou em descontinuagdo do 95(2,1) 47 (2,1) 48 (2,1)
tratamento oral ou ambos (oral e IM)

Fonte: Landovitz, 2021. (60) ALT: alanina aminotransferase; AST: aspartato aminotransferase; IM: intramuscular; ITRS:
infeccdo do trato respiratério superior; TDF/FTC: fumarato de tenofovir desoproxila/entricitabina; IST: infecgdo
sexualmente transmissivel; EA: evento adverso. *Foram incluidos apenas os EAs atribuidos aos termos do Medical
Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) - versdo 23.1 pela equipe clinica. ReagGes no local da injegdo e ISTs ndo
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foram incluidas. Os participantes inscritos de forma inadequada e os participantes que ndo receberam nenhum
medicamento de teste oral foram excluidos. Nos casos em que um participante teve varios eventos com o mesmo
termo MedDRA, apenas um evento foi contado. TApenas os EAs que foram reportados em pelo menos 5% dos
pacientes em qualquer grupo de estudo sdo mostrados. fEsta categoria de EA agrupa varios termos MedDRA
considerados muito semelhantes para serem reportados individualmente. §Apenas os EAs que foram reportados em
pelo menos 1% dos pacientes em qualquer grupo de estudo sdo mostrados.

ReacOes no local da injecao foram reportadas em 1.724 (81,4%) e 652 (31,3%) pacientes que
receberam pelo menos uma injecdo nos grupos cabotegravir e TDF/FTC, respectivamente. As
reacoes foram principalmente leves ou moderadas e diminuiram em frequéncia ao longo do
tempo. Dos 2.117 pacientes que receberam pelo menos uma injecdo de CAB-LA, 50 (2,4%)
descontinuaram permanentemente as inje¢ées devido aos EAs relacionados, e a gravidade das
reacoes no local da aplicacdo foi fortemente associada a descontinuagdo. As incidéncias de
gonorreia retal ou uretral, clamidia retal ou uretral, e sifilis foram semelhante entre os grupos

de tratamento.

Os autores concluiram que CAB-LA foi superior® a TDF/FTC na prevencdo da infec¢do pelo HIV
entre homens cisgénero que fazem sexo com homens e mulheres transgénero que fazem sexo
com homens, com perfil de seguranca semelhante ao comparador. O estudo HPTN 083 foi
interrompido precocemente pela eficicia superior demonstrada na primeira analise interina dos

desfechos.

Revisoes sistematicas

Fonner, 2023

Fonner et al., 2023 (62) publicaram uma revisdo sistematica com meta-analise com o objetivo
de avaliar a seguranca e eficdcia de cabotegravir injetdvel de agdo prolongada como profilaxia

de pré-exposicdo para o HIV.

A busca ocorreu em cinco bases de dados eletronicas desde 1 de janeiro de 2010 até 30 de
setembro de 2021: PubMed, CINAHL, Global Health, The Cochrane Central Register of Controlled

Trials e Embase. Além disso, foram realizadas buscas em sites de conferéncias cientificas

3 Segundo os autores, momento da primeira andlise interina (14 de maio de 2020), pode-se observar que
o limite de ndo inferioridade para beneficio foi cruzado. Além disso, o comité de monitoramento dos
dados e de seguranga recomendou interrup¢do da fase blindada do estudo. Como o limite de O’Brien-
Fleming para interrupcdo na primeira visita interina foi muito conservador (a interrupgdo precoce
necessitava um p-valor <0,0001 relativo a hipdtese de n&o inferioridade com HR =1,23), o resultado final
do estudo descartou um HR=1,0 usando o IC 95% (0,18 a 0,62) que indica cobertura adequada quando
ajustado para o teste de grupo sequencial, levando a um resultado de superioridade definitiva
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relacionadas ao HIV, registros de ensaios clinicos em andamento, bem como contatos com

especialistas.

Os critérios de elegibilidade incluiram ECRs, extensGes abertas de ensaios clinicos ou projetos
de demonstracao de PrEP. Esses estudos deveriam avaliar o uso de CAB-LA para prevenir a
infeccdo por HIV e avaliar desfechos de interesse em CAB-LA versus PrEP oral ou versus sem uso
de CAB-LA. Os artigos elegiveis foram publicados em revistas revisadas por pares, apresentados
em conferéncias cientificas ou ainda em fase de revisdo por pares. Além disso, artigos de revisao,

editoriais e outros artigos sem dados primarios foram excluidos.

Os desfechos de interesse incluiam: infecgao por HIV, qualquer EA (operacionalizado como um
EA de grau 22), qualquer EA de graus 3 ou 4 (operacionalizado como qualquer EA grave para
atingir comparabilidade entre estudos), resisténcia a medicamentos e desfechos em saude
sexual e reprodutiva, incluindo eficacia de contraceptivos hormonais e horménios de afirmacgao
de género, EAs na gravidez, uso de preservativos, nimero de parceiros sexuais e incidéncia de

infecgBes sexualmente transmissiveis trataveis.

Foram incluidos doze artigos no total, sendo sete artigos que reportaram os resultados dos
estudos HPTN 083 e HPTN 084 que avaliaram a eficacia de CAB-LA versus PrEP oral didria a base
de TDF, e cinco artigos que reportaram os resultados dos estudos ECLAIR e HPTN 077, que
avaliaram a seguranca e dose do CAB-LA. Todos os estudos foram ensaios clinicos randomizados

multicéntricos, e o risco de viés foi baixo.

Ao total, 8.120 individuos foram incluidosa, com 4.114 individuos randomizados para receber
CAB-LA. As populagGes de estudo incluiram homens cisgéneros, mulheres cisgéneras e mulheres

transgéneras.

O risco relativo agrupado de infecg¢do por HIV comparando CAB-LA a TDF/FTC dentro dos estudos
de eficacia foi de 0,21 (IC95%: 0,07 a 0,61), resultando em uma redugdo de 79% no risco de HIV..

CAB-LA n3o diferiu significativamente de TDF/FTC para os desfechos de seguranca (Tabela 12).

Tabela 12. Desfechos de eficacia e seguranca.

Infecgdo por HIV — EA de grau 22 — . Resisténcia a INSTI
. . R . EA grave —risco R R
risco relativo (IC risco relativo (IC relativo (IC 95%) —risco relativo (IC
95%) 95%) > 95%)
CAB-LA
versus 0,21 (0,07 a 0,61) 1,00 (0,98 a 1,01) 0,99 (0,79 a 1,23) 20,;):9(?,:)9 @
TDF/FTC !
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Fonte: Fonner, 2023. (62) HIV: virus da imunodeficiéncia humana; TDF/FTC: fumarato de tenofovir desoproxila/
entricitabina; IC: intervalo de confianga; EA: eventos adversos; INSTI: inibidor da integrase. Valores em negrito
indicam significancia estatistica.

Os autores desta revisdao sistematica com meta-andlise concluiram que CAB-LA é seguro e
altamente eficaz para a prevencao de HIV nas populagdes estudadas, demonstrando uma
reducdo de 79% no risco de infeccdo de HIV comparada a prevencdo oral didria baseada em

TDF/FTC.

Wang, 2023

Wang et al., 2023 (61) publicaram uma revisdo sistematica da literatura com meta-analise com
o objetivo investigar a seguranca e eficacia de CAB-LA na prevencdo e de CAB-LA combinada a
rilpivirina de acdo prolongada e no tratamento da infec¢do por HIV-1. Para fins desse dossié€,

apenas os dados de prevencao serdo descritos.

Foi realizada uma busca nas bases de dados PubMed, Embase e na Cochrane Library desde o
inicio do banco de dados até 12 de novembro de 2022. Foram incluidos ECRs, em pacientes
adultos (218 anos, que avaliaram intervenc¢des de antirretrovirais de agdao prolongada em
pessoas vivendo com HIV e desfechos de eficacia e seguranca. Foram excluidos revisdes, estudos
em animais e artigos com dados ausentes ou duplicados. Foram extraidos resultados para
andlise e os dados dicotémicos foram expressos como riscos relativos e os dados continuos
como diferencas médias. Dependendo da avaliacdo da heterogeneidade, um modelo de efeitos

fixos ou aleatérios foi usado para a sintese de dados.

Foram incluidos 12 ensaios clinicos, dos quais sete eram ensaios de PrEP. Especificamente para
CAB-LA, foram incluidos os estudos HPTN 083 (60) e HPTN 084 (32). O risco de viés foi

considerado baixo pelos investigadores.

Destaca-se que o uso de CAB-LA reduziu significativamente em 79% o risco de infec¢Ges por HIV
frente a TDF/FTC. Por outro lado, ndo foram observadas diferencas significativas em termos de

seguranca entre os grupos, exceto para reac¢do no local da inje¢do (Tabela 13).

Tabela 13. Desfechos avaliados na meta-analise.

Infecgdo por HIV - EA de grau 23 - . Reagdo no local
. i A . EA grave —risco e .
risco relativo (IC risco relativo (IC relativo (IC 95%) da inje¢do —risco
95%) 95%) > relativo (IC 95%)
CAB-LA
versus 0,21 (0,07 a 0,61) 0,96 (0,89 a 1,03) 0,99 (0,80 a 1,24) 3,03 (2,27 a 4,04)
TDF/FTC
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Fonte: Wang, 2023. (61) HIV: virus da imunodeficiéncia humana; TDF/FTC: fumarato de tenofovir desoproxila/
entricitabina; IC: intervalo de confianga; EA: eventos adversos; INSTI: inibidor da integrase. Valores em negrito
indicam significancia estatistica.

Os autores concluem que os achados da analise suportam a seguranca e eficacia de CAB-LA na

PrEP para as pessoas com risco de infec¢ao de HIV-1.

Hawnkins, 2025

Como os ensaios HPTN 083 e HPTN 084 nao incluiram um braco de placebo, ndo hd comparagdes
baseadas em ensaios entre cabotegravir e pessoas que ndo tomam PrEP (sem PrEP). Uma
comparacdo indireta de tratamento (ITC) foi conduzida para fornecer estimativas da eficacia do
cabotegravir em compara¢do com nenhuma PrEP, por meio de um comparador comum de
TDF/FTC. Essa abordagem é essencial para avaliar o impacto do cabotegravir em populacées
onde a ades3do ao TDF/FTC é subdtima ou onde o uso de PrEP oral enfrenta barreiras culturais,

sociais ou logisticas.

A analise revelou uma forte relagdo entre adesdo ao TDF/FTC e sua eficicia na redugdo da
aquisicdo do HIV. A eficacia do TDF/FTC foi maior em populacdes com maior adesdo, como
observado no estudo HPTN 083 (86% de adesao, eficacia de 77%) em comparag¢do ao HPTN 084
(56% de adesao, eficacia de 47%). Essa relagdo foi modelada utilizando uma abordagem de
meta-regressao, que incorporou a adesdo como uma varidvel modificadora do efeito. O modelo
logaritmico sem a inclusdo da covariavel de sexo foi selecionado como base por apresentar o

melhor ajuste, conforme evidenciado pelo menor DIC (Deviance Information Criterion).

A escolha do modelo logaritmico foi fundamentada na sua capacidade de evitar valores
implausiveis de risco relativo (RR), como eficacia superior a 100% em niveis elevados de adesao.
A relagdo estimada entre adesdo e eficacia é consistente com estudos anteriores, reforgando

que a adesdo é o principal determinante da eficacia do TDF/FTC.

Os resultados da comparacdo indireta indicaram que o cabotegravir possui eficacia semelhante
em diferentes popula¢des, independentemente das diferencas na adesdo ao TDF/FTC e nas

taxas de aquisicao do HIV:

e HPTN 083 (homens que fazem sexo com homens e mulheres transgénero): Eficacia de

92% vs nenhuma PrEP.

e HPTN 084 (mulheres cisgénero): Eficacia de 93% vs nenhuma PrEP.
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A eficacia do cabotegravir foi consistentemente alta, mesmo em populagdes com menor adesdo
ao TDF/FTC, como observado no HPTN 084. Isso sugere que o cabotegravir pode ser uma op¢do
preferencial para populacées onde a adesdo ao TDF/FTC é limitada, seja por barreiras sociais,

culturais ou praticas.

Além disso, a andlise ndo incluiu covaridveis adicionais, como localizagdo geografica ou
caracteristicas populacionais, devido a insuficiéncia de dados disponiveis. No entanto, ndo
foram observadas tendéncias significativas que indicassem a necessidade de incluir essas

variaveis.

Conclui-se que a varia¢gdo na adesdo ao TDF/FTC é altamente preditiva de sua eficacia,
explicando grande parte da heterogeneidade observada nos resultados dos estudos. A
comparacdo indireta sugere que o cabotegravir é altamente eficaz na prevencdo do HIV, com
taxas de eficdcia de 92% a 93% em diferentes popula¢des. Esses resultados suportam a
generalizacdo dos dados dos estudos HPTN para outras popula¢des e contextos, fornecendo

estimativas robustas para informar decisGes clinicas e econ6micas.

A eficacia do cabotegravir em popula¢des com diferentes niveis de adesdo ao TDF/FTC reforga
sua utilidade como uma alternativa vidvel e eficaz para prevencdo do HIV. Além disso, a alta
eficacia observada em populacdes com menor adesdo ao TDF/FTC destaca o potencial do
cabotegravir para superar barreiras associadas ao uso de PrEP oral. Esses achados sdo
fundamentais para orientar politicas de saude publica e estratégias de prevengao do HIV em

diferentes contextos epidemioldgicos.
6.5.2 Analise da qualidade da evidéncia

A classificacdo da qualidade da evidéncia foi feita por desfecho conforme apresentado na Tabela

14. A tabela completa conforme a metodologia GRADE encontra-se no Anexo 6.

A avaliacdo da qualidade da evidéncia pelo GRADE levou a qualidade alta em todos os desfechos
avaliados. No ECR, a avaliagdo do risco de viés pela ferramenta Cochrane Risk of Bias Tool for
Randomized Controlled Trials — versdo 2.0 (RoB 2.0) levou a risco baixo em todos os desfechos.
Ja na avaliacdo das revisOes sistemdticas com meta-analise pelo AMSTAR-2, identificou-se um
risco criticamente baixo na certeza das evidéncias, uma vez que ambas as revisGes apresentaram

mais de uma fraqueza critica com fraquezas ndo criticas.
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Tabela 14. Classificagdo da qualidade das evidéncias.

Desfecho Classificagdo

Infecgdo por HIV (x) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa

Seguranga (x) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa

Fonte: elaborag&o prdpria.

6.6 Evidéncias adicionais

No momento da elaboracdo deste dossié, o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para
prevencdo do HIV recomenda que a PrEP estd indicada para pessoas a partir dos 15 anos de
idade e 35 kg de peso corporal, sexualmente ativas e que apresentem contextos de
vulnerabilidade acrescida para a aquisicdo da infeccdo pelo HIV. A bula aprovada no Brasil,
consoante com a indicagdo de uso em outros paises, prevé que Apretude® (cabotegravir) esta

indicado para pessoas acima de 12 anos de idade e com peso minimo de 35 kg. (10,43)

A corrente situagdo epidemioldgica no nosso pais evidencia a vulnerabilidade de homens jovens
(adolescentes e adultos) e importancia de opgdes de prevengdo para essa populacdo. (21) Dessa
forma, incluimos como evidéncias adicionais, visando a cobertura de um gap idade nos estudos
da revisdo sistematica, o embasamento da aprovacdo do produto para essa faixa etdria, assim
como a experiéncia publicada de uso em estudos clinicos ou de implementacdo do Apretude®
(cabotegravir) em adolescentes. Os dados de implementa¢do em adultos no Brasil também
foram adicionados para que a experiéncia inicial do uso de cabotegravir injetavel no nosso meio

seja analisada.

6.6.1 Adolescentes

Estudo MOCHA (64)

O estudo MOCHA foi utilizado como base para aprovacdo regulatéria do cabotegravir para
adolescentes acima de 12 anos e 35kg. De acordo com esse estudo, nenhum ajuste de dose de
CAB é necessario para adolescentes. O uso de CAB em adolescentes com HIV (idade entre 12 e
menos de 18 anos e peso 235 kg) forneceu dados de farmacocinética (PK) e seguranca
considerados favoraveis ao uso do regime CAB PrEP em individuos com peso de pelo menos 35

kg. (64)

Um modelo de farmacocinética populacional foi utilizado para prever a exposi¢do sistémica ao

CAB apds os regimes de dosagem a cada 4 e 8 semanas. Os perfis de concentracdo de CAB
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simulados ao longo do tempo foram previstos para permanecer acima do limite de eficacia de
0,65 pg/mL em pelo menos 95% da populagdo adolescente virtual durante os intervalos de
dosagem e altamente compardveis as exposicbes observadas em adultos. Além disso, as
concentra¢des medianas previstas de CAB ficaram abaixo do limite de segurancga de 22,5 pug/mL.

(64)

Com relagdo a seguranga, 52% dos participantes tiveram efeitos adversos relacionados a
medicacdo, sendo o principal deles o efeito adverso relacionado a injecdo e apenas 1
participante (4%) descontinuou o tratamento devido a efeitos adversos. A duragdo mediana esse
foi de 3-4 dias e houver decréscimo da proporcdo de participantes relatando dor no local da
injecdo apds a segunda visita. Os autores concluiram que efeitos adversos ndo esperados ndo

surgiram nessa avaliacdo. (59)
PrEP 15-19 Choices (65)

O protocolo PrEP 15-19 Choices é um estudo de implementagdo do cabotegravir injetavel de
longa acdo realizado no Brasil, com foco na prevenc¢do do HIV entre adolescentes de minorias
sexuais e de género, com idades entre 15 e 19 anos. O estudo esta ocorrendo em trés capitais
brasileiras: Salvador, Belo Horizonte e Sdo Paulo, e busca avaliar a implementacdo de trés
modalidades de profilaxia pré-exposicdo (PrEP): oral diaria, oral sob demanda (ED-PrEP) e
cabotegravir injetdvel de longa duragdo. A importancia da PrEP nessa populagdo reside no
aumento da vulnerabilidade ao HIV devido a fatores como baixa adesdao a métodos preventivos
tradicionais, estigma, discriminag¢do e barreiras sociais, além da necessidade de alternativas

eficazes e acessiveis para adolescentes em contextos de risco. (65)

Nesse protocolo, o cabotegravir injetavel de longa duragdo é administrado em doses de 600 mg
(3 mL) por via intramuscular no gluteo. A aplicacdo segue um esquema inicial com duas doses:
a primeira no momento da inclusdo no estudo e a segunda apds um més. Posteriormente, as
doses sdao administradas a cada dois meses, semelhante aos estudos de registro do cabotegravir
para essa indicagdo. Essa modalidade elimina a necessidade de adesdo diaria, sendo
especialmente Util para adolescentes com dificuldades em manter o uso regular de

comprimidos. (65)

e Patterns of Choice, Switching, and Discontinuation of Oral and Injectable PrEP Among

Adolescents (CROI 2025) (66,67)

Este trabalho representa a primeira publicacao do grupo PrEP 15-19, que investigou padrdes de

escolha, troca e descontinuacdo entre PrEP oral e PrEP injetavel de longa acdo (cabotegravir,
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LAI-PrEP) em adolescentes de 15 a 19 anos no Brasil. Entre abril e setembro de 2024, foram
coletados dados via questionarios e registros de prescri¢cdo, analisando a escolha inicial do tipo
de PrEP apds a introdugdo do cabotegravir, mudancas de modalidade e interrup¢do do uso.

(66,67)

Os resultados apontam que a maioria dos participantes inicialmente escolheu a PrEP oral (69%),
enquanto 31% optaram pelo cabotegravir injetavel . Apesar dessa preferéncia inicial pela via
oral, a taxa de troca para a PrEP injetavel foi considerdvel (14%, contra apenas 2% no sentido
inverso), refletindo maior persisténcia entre usuarios de cabotegravir. A descontinuacao foi
menor no grupo do cabotegravir (3%) do que no grupo oral (5%), sugerindo que o uso do

cabotegravir favorece a continuidade do tratamento. (66,67)

HPTN 083-01 (49,68)

O estudo HPTN 083-01 foi realizado para avaliar a seguranca, tolerabilidade e aceitabilidade da
cabotegravir de acdo prolongada (CAB-LA) como profilaxia pré-exposicdo (PrEP) em
adolescentes atribuidos ao sexo masculino ao nascimento, incluindo homens que fazem sexo
com homens (HSH), mulheres transgénero (MTG). A pesquisa buscou estabelecer dados
minimos necessarios para apoiar o uso de CAB LA na prevencdo do HIV entre adolescentes. A
investigacdo foi estruturada em trés etapas: o uso diario de CAB oral por cinco semanas (Etapa
1), a administragdo de cinco inje¢Ges intramusculares de CAB LA em intervalos de oito semanas
apds uma dose inicial (Etapa 2), e o acompanhamento trimestral dos participantes por 48
semanas apos a ultima injecdo (Etapa 3). Durante o estudo, os participantes passaram por
exames fisicos, coletas laboratoriais e avaliagdes de aceitabilidade, além de receberem

aconselhamento sobre redugdo de riscos e adesdo ao tratamento. (49,68)

Os resultados obtidos foram limitados devido a desafios como a pandemia mundial e
dificuldades no recrutamento de uma populagdo minoritaria sexual e de género. Apesar disso,
nove adolescentes com idades entre 15 e 17 anos foram inscritos, todos recebendo pelo menos
uma dose do medicamento. O perfil de seguranca e tolerabilidade foi consistente com o
observado na populagdo adulta no estudo HPTN 083. Dos participantes, 78% completaram todas
as cinco injegbes, e 67% indicaram que considerariam usar CAB LA para preveng¢do do HIV no
futuro. O evento adverso mais frequente relacionado ao medicamento foi dor no local da
injecdo, relatada por 56% dos participantes. Apenas um participante interrompeu o tratamento

devido a intolerancia. (49,68)
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Os resultados de farmacocinética (PK) obtidos no estudo indicaram que as concentragdes de
cabotegravir nos adolescentes eram consistentes com as observadas em adultos no estudo
HPTN 083. No momento da injecdo na semana 33, a concentracdo média de cabotegravir foi de
2,0 microgramas/mL, similar a concentracdo média de 1,78 microgramas/mL observada em
adultos. Esses dados sugerem que o perfil farmacocinético do CAB LA em adolescentes é
comparavel ao de adultos, garantindo niveis adequados de exposicdo ao medicamento para

prevencdo do HIV. (49,68)

Em conclusao, os dados obtidos no estudo HPTN 083-01 demonstraram que o CAB LA apresenta
um perfil de seguranca, tolerabilidade e aceitabilidade semelhante ao observado em estudos
com adultos. Embora o niumero de participantes tenha sido pequeno, os resultados indicam que
a cabotegravir de acdo prolongada pode ser uma opgao para a prevencao do HIV em

adolescentes, especialmente aqueles pertencentes a popula¢des vulneraveis. (49,68)
6.6.2 Estudo de implementac¢ao de Cabotegravir injetavel no Brasil (18-30 anos) (69)

O estudo ImPrEP CAB Brasil é uma pesquisa de implementagdo que visa avaliar a viabilidade,
aceitabilidade e eficacia da incorporac¢do do cabotegravir injetdvel de longa duragdo (CAB-LA)
como profilaxia pré-exposicdo (PrEP) nos servicos publicos de saide em seis cidades brasileiras.
Focado em jovens minorias sexuais e de género de 18 a 30 anos, o estudo utiliza métodos
hibridos de implementacdo e eficdcia, incluindo lembretes digitais para consultas de injecdo e
analises qualitativas e clinicas. Com acompanhamento de 25 meses, os resultados esperados
incluem a comparac¢ao da incidéncia de HIV entre os grupos que utilizam CAB-LA e PrEP oral,
além da avaliagdo da eficacia das ferramentas digitais. Este é o primeiro estudo na América
Latina a investigar a implementagdo do CAB-LA, contribuindo para estratégias programaticas
gue promovam alternativas sustentaveis, equitativas e eficazes para reduzir a incidéncia de HIV

no Brasil. (69)

Resultados iniciais foram publicados em 2025, com 1447 participantes recrutados, sendo que
83% optaram pelo CAB-LA como método de prevengao contra o HIV. A adesdo as inje¢cdes no
prazo correto foi alta, com 94% de pontualidade ao longo do acompanhamento. A quantidade
de dias cobertos pela prevengdo foi significativamente maior para o CAB-LA (95%) em
comparagdo aos individuos que escolheram utilizar PrEP oral (58%). Em termos de infecgGes,
ndo houve soroconversdes na coorte que escolheu CAB-LA, enquanto houve incidéncia de 1/100
pessoas-ano na coorte de escolha do PrEP oral e 1,5/100 pessoas-ano na coorte de comparagio

(brago comparativo que inclui pessoas em uso de PrEP no SUS, fora do estudo). Conclui-se que
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o CAB-LA demonstrou maior eficacia e adesdo, sendo uma ferramenta promissora para superar

os desafios de adesdo ao PrEP oral, especialmente entre populacdes jovens e vulneraveis. (39)

7. Avaliacao econémica

7.1 Introdugao

Foi realizada uma avaliagdo econémica para estimar a razdo de custo-utilidade incremental
(RCUI) de Apretude® (cabotegravir), comparado a PrEP oral (TDF/FTC) para reduzir o risco de
HIV-1 adquirido sexualmente em minorias de sexo e genéro com risco aumentado para infeccdo
pelo HIV-1 (Homens que fazem sexo com homens e mulheres transgénero entre 15 e 30 anos,

com peso corporal 235 kg).

Com o objetivo de aumentar a transparéncia do estudo proposto, os principais aspectos foram
sumarizados conforme o checklist da Consolidates Health Economic Evaluation Reporting

Standards 2022 (CHEERS 2022) (Tabela 15). (70)

Tabela 15. Caracteristicas do estudo desenvolvido.

Populagdo compreendendo minorias de sexo e genéro com

risco aumentado para infecgdo pelo HIV-1 (Homens que fazem

Populagdo-alvo

sexo com homens e mulheres transgénero entre 15 e 30 anos,

com peso corporal 235 kg)

Perspectiva da analise Sistema Unico de Satde

Intervencdo Apretude® (cabotegravir)

Comparadores TDF/FTC

Horizonte temporal Life-time

Medidas de efetividade QALY

Foi aplicada uma taxa de desconto anual de 5% para custos e

EVER Y t
axa de desconto desfechos

Foram considerados os custos médicos diretos relacionados a
PrEP, incluindo custos de aquisicdo, administracdo e
monitoramento, e podem incorrer em custos de
gerenciamento de reac¢des no local da inje¢do, custos de
cuidados relacionados ao tratamento de HIV ao longo da vida
e custos de mutagao de resisténcia relacionados a PrEP.

Estimativa de custos

Real (RS)
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Tipo de modelo Anidlise de Custo-Utilidade

Tipo de modelagem Modelo de Markov

Andlise de sensibilidade deterministica e andlise de
sensibilidade probabilistica — Método de Monte Carlo

Anadlise de sensibilidade

Fonte: Elaboragdo prépria. TDF: Tenofovir desoproxila; FTC: Entricitabina; QALY: Anos de vida ajustados pela

qualidade; PrEP: Profilaxia pré-exposigao.

7.2 Métodos

7.2.1 Populagao alvo

A populagdo de estudo do modelo considerou Homens que fazem sexo com Homens (HSH) e
mulheres transgénero (MTG) em uma coorte hipotética de pessoas com idade acima de 15 anos

e peso corporal 235 kg e adultos abaixo de 30 anos.

Essa faixa etaria foi selecionada devido a incidéncia desproporcional de HIV entre adolescentes
e adultos jovens HSH e mulheres transgenéro no Brasil. (10,71) Uma revisdo sistematica sobre a
prevaléncia do HIV na América Latina e no Caribe constatou que a prevaléncia do HIV era maior
entre os HSH com menos de 25 anos do que na populagdo em geral, com uma tendéncia
crescente de 2006 a 2020. (72) Esse aumento na vulnerabilidade a infec¢do por HIV nessas
populacdes pode ser atribuido a uma combinacgdo de fatores bioldgicos, sociais, estruturais e
comportamentais. (73) Apesar de serem o grupo com maior risco, também sdo aqueles que
apresentam maior taxa de descontinuacdo do tratamento com a PrEP Oral, de acordo com os
dados do Painel PrEP. (14) Dados de Julho de 2025 do painel PrEP do Ministério da Saude
apontam que 34% dos usuarios que tiveram pelo menos uma dispensag¢do nos ultimos 12 meses,
se apresentam descontinuados. Esse indice aumenta consideravelmente ao observar o grupo
mais jovem (< 18 anos de idade), onde a taxa de descontinuidade que pode chegar em até 69%,

demonstrando a dificuldade da persisténcia a PrEP oral. (14)

A idade de entrada considerada no modelo é de 24,63 anos, que representa a idade média
ponderada dos novos casos de HIV na populacdo de 15 a 30 anos no Brasil em 2024, com base

no dados do Boletim Epidemioldgico. (37)

7.2.2 Intervengao

A intervencgdo considerada na analise foi Apretude® (cabotegravir).
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7.2.3 Comparador

O atual PCDT de PrEP recomenda o uso de TDF/FTC para a populagio estudada, dessa forma,

TDF/FTC foi considerado o comparador do modelo desenvolvido. (10)

7.2.4 Desfechos considerados no modelo

Os resultados de custos foram expressos em unidade monetdria (real, RS) e os de efetividade

por anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ).
7.2.5 Perspectiva

A perspectiva adotada foi a do SUS.

7.2.6 Horizonte temporal

Considerando que o presente modelo avalia um cenario de profilaxia, foi adotado um horizonte
temporal que acompanha os pacientes até o final de sua vida, sendo entdo considerado um
horizonte Lifetime. Este horizonte de tempo abrange o periodo durante o qual seriam
observadas todas as diferencas nos custos e desfechos (infec¢des evitadas) na profilaxia da PrEP.

Todos os individuos transitam para o estado de saude “Morte” apds os 100 anos de idade.
7.2.7 Taxa de desconto

Para o presente modelo, foi adotada a taxa de desconto de 5% para custos e efetividade,
seguindo as recomendacgdes das Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliagdo Econémica

de Tecnologias em Saude, publicado pelo Ministério da Saude. (74)
7.2.8 Modelo econémico

Uma abordagem de modelagem analitica de Markov foi usada para avaliar a relagdo custo-

utilidade de Apretude® (cabotegravir) como PrEP para o HIV. (Figura 5)

Os individuos entram no modelo com uma opgdo de PrEP, seja Apretude® (cabotegravir) ou
TDF/FTC. O modelo ndo considera troca de PrEP ao longo do horizonte avaliado. Enquanto
recebem PrEP (cabotegravir ou TDF/FTC), os individuos possuem menor risco de contrair HIV-1,
com niveis de prote¢do dependentes de sua opgao de PrEP selecionada e de sua adesdo e

persisténcia a PrEP.
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Individuos que sdo infectados pelo HIV-1 interrompem o uso de PrEP e passam a receber
cuidados relacionados ao HIV, incluindo regimes de TARV, monitoramento continuo e outros
cuidados relacionados ao longo de suas vidas. Eles também podem transmitir o HIV ou
desenvolver mutacdes de resisténcia relacionadas a PrEP e estdo sujeitos a mortalidade

especifica do HIV.

Foi utilizada a premissa de que individuos que ndo contraem o HIV-1 durante o periodo de risco
de 5 anos ndo incorrem em custos adicionais pelo resto de suas vidas e seguiriam a taxa de

mortalidade geral da populacao.

O modelo utilizou ciclos de 1 més para avaliar os custos e desfechos de saude da populagdo
elegivel. Um ciclo de 1 més foi considerado um intervalo minimo suficiente para contabilizar

guaisquer mudancas nos resultados clinicos.

Figura 5. Estrutura do modelo econémico.

Pacientes HIV negativo

Apretude®

(cabotegravir) TDF/FTC

Populagdo
elegivel a PrEP

Sem PrEP Sem PreP

Todos os estados de saude

Fonte: Elaboragdo prépria. PrEP: Profilaxia pré-exposicdo; TDF: Tenofovir desoproxila; FTC: Entricitabina; HIV: Virus

da imunodeficiéncia humana.

7.2.9 Dados de adesao e persisténcia

A adesdo e a persisténcia sdao fatores criticos para a efetividade da PrEP, uma vez que muitos
individuos que recebem PrEP oral apresentam dificuldades devido a barreiras conhecidas e
relatadas, como por exemplo a carga diaria de pilulas, o estigma e as preocupacdes sobre

potenciais efeitos colaterais. (75,76)

No contexto da PrEP, ambos os conceitos sdao importantes: a adesao é entendida como a
quantidade de doses tomadas corretamente em relagao ao recomendado para a medicacao. No

ensaio clinico HPTN-083 (60), em uma amostra aleatdria de participantes no brago TDF/FTC
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86,0% dos individuos apresentaram concentragdes consistentes com niveis detectdveis de pelo
menos 4 doses de TDF/FTC por semana (= 0,31 ng/mL), o que é considerada ades3o suficiente
para que a PrEP oral seja eficaz. Apesar da adesdo a PrEP oral ter sido descrita como superior
em ensaios clinicos do que em coortes de vida real, optamos por utilizar esse dado por esse dado
como input do modelo devido a objetividade de sua afericdo via concentragdo sérica de

medicamento. (13)

O outro conceito é o da persisténcia na PrEP, definida como a porcentagem de individuos que
permaneceram com a utilizagdo de PrEP ao longo do tempo. A persisténcia na PreP com
TDF/FTC em 12 meses foi baseada no painel de monitoramento da profilaxia pré-exposicdo
(PrEP) do departamento de HIV & Aids, em Julho de 2025. A partir do nimero total de pessoas
em PrEP, estimamos quantas delas pertenciam as faixas etarias de interesse, resultando em: <
18 anos: 530; 18-24 anos: 20.929; e 25-29 anos: 32.188 pessoas. O porcentual de
descontinuacdo, respectivamente, nas mesmas faixas etdrias era de 70%, 50% e 37%, de onde
pode-se calcular um total de 22.745 pessoas em descontinuagdo em 12 meses. A persisténcia
foi definida como 100 — a porcentagem de pessoas em descontinuagdao em 12 meses, e foi
assumida uma taxa de descontinuagdao mensal média para estimar a descontinuagdo em 6
meses. Sendo assim, no brago da PrEP oral foi estimado 78,80% de persisténcia em 6 meses e

57,60% em 12 meses. (14)

Ja a persisténcia para Apretude® (cabotegravir) foi baseada em um estudo de mundo real, sendo

de 87,9% para a persisténcia em 6 meses e 74,9% para a persisténcia em 12 meses. (77)

7.2.10 Dados de efetividade — Incidéncia de HIV e efetividade da PrEP

Durante o uso de PrEP, os individuos possuem um risco reduzido de contrair HIV-1 e aqueles
recebendo Apretude® (cabotegravir) podem apresentar rea¢des no local da injecdo. Individuos
gue sdo infectados por HIV-1 incorrem em mortalidade e valores de utilidade especificos para
HIV e podem potencialmente transmitir HIV-1 adiante. Eles também podem adquirir resisténcia
relacionadas a PrEP. Informacgdes sobre os dados clinicos usados no modelo para caracterizar

esses eventos sdo fornecidas a seguir:

Para a estimativa da incidéncia de HIV, foi empregado no modelo o dado apresentado por Torres
et al., (2023), que aponta uma taxa de 3,26 por 100 pessoas-ano (95% IC: 1,85-4,64). Essa
medida foi adotada por ser o dado mais recente encontrado e também como uma abordagem
conservadora para o calculo, uma vez que existem outros estudos na mesma populagdo de

minorias sexuais e de género que indicam taxas de incidéncia ainda mais elevadas. Um exemplo
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disso é o estudo iPrEx, que revelou uma taxa de incidéncia de HIV de 5,0 por 100 pessoas-ano
(95% IC: 2,7-9,2) no brago placebo, considerando especificamente os participantes brasileiros

do estudo. (78,79)

Aincidéncia de HIV para individuos recebendo PrEP foi estimada aplicando a taxa de eficacia de
TDF/FTC e cabotegravir a incidéncia de HIV em individuos que ndo receberam PrEP. Para
Apretude® (cabotegravir), a porcentagem de eficacia versus nenhuma PrEP foi estimada em 92%

e para FTC/TDF em 77%, dados oriundos de uma meténalise publicada em 2025. (63)
7.2.11 Dados de eventos adversos

Os pacientes que recebem Apretude® (cabotegravir) estdo sujeitos a reagdes no local da injecdo.
As taxas para ocorréncia desse evento adverso sdo baseadas no estudo HPTN-083 (Tabela 16).
(60) O modelo considera que as reac¢des no local da injecdo acontecem no primeiro ano da
andlise porque as rea¢des que exigem gerenciamento tendem a ocorrer no inicio do uso do

Apretude® (cabotegravir).

Tabela 16. Incidéncia de reagao no local da injegao.

Gravidade | Percentual
Leve 33,8%
Moderado 45,1%
Severo 2,6%

Fonte: elaboragdo propria.

Assumiu-se que todos os outros eventos adversos de curto prazo tinham taxas de incidéncia
baixas semelhantes em todas as opg¢des de PrEP, e os eventos adversos de longo prazo foram

considerados raros, dada a exposicdo relativamente curta a PrEP.
7.2.12 Resisténcia associada a PrEP

Individuos que sdo infectados pelo HIV-1 enquanto recebiam PrEP podem desenvolver
mutacgdes de resisténcia relacionadas a PrEP e exigir regimes de ART diferentes dos individuos
sem resisténcia. A incidéncia de muta¢Ges de resisténcia relacionadas a PrEP foram derivadas
do estudo HPTN 083 e medidas como eventos por pessoa-ano, sendo de 0,16% para individuos
recebendo Apretude® (cabotegravir) e 0,19% para individuos recebendo TDF/FTC. (60) Como a
incidéncia de aquisi¢do de HIV no HPTN-083 para CAB-LA e FTC/TDF como PrEP foi de 0,37 por
100 pessoa-anos e 1,22 por 100 pessoa-anos, respectivamente, a incidéncia de mutagdes de
resisténcia relacionadas a PrEP traduziu-se em 41,67% das transmissdes de HIV sendo
resistentes a INSTI para aqueles que receberam cabotegravir e 15,38% das transmissdes de HIV

sendo resistentes a NRTI para aqueles que receberam PrEP oral no modelo. Neste estudo,
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individuos que adiquirem HIV e apresentam resisténcia durante a PrEP, iniciam tratamento
antirretroviral com esquema de alta barreira a resisténcia (inibidor da protease reforcado com

ritonavir) (60,80)

7.2.13 Infecgbes secundarias - HIV

Ao evitar a infecgdo ao HIV-1, os individuos em uso de PrEP evitam a potencial transmissdo do
HIV-1. O modelo considera que os pacientes que sdo infectados pelo HIV podem transmitir o
HIV a 1,38 individuos ao longo da vida. Esse pressuposto é baseado em um estudo do Reino
Unido que estimou que 44.300 infec¢Ges pelo HIV-1 seriam evitadas pelo uso da PrEP em um
horizonte de tempo de 80 anos. (81) Das 44.300 infec¢Ges pelo HIV-1 evitadas, 42% foram
diretamente devido a introducdo da PrEP, enquanto 58% foram devido a redu¢do na
transmissdo do HIV-1. Portanto, o nimero de soroconversdes secundarias de HIV foi derivado
da porcentagem de soroconversées primdrias (42%) e secundarias (58%) evitadas na analise

(58/42 =1,38).

7.2.14 Dados de custos

Custo dos medicamentos

O preco proposto para incorpora¢do de Apretude® (cabotegravir) é de RS 1.110,00, o que
representa um desconto de 79,6% em relagdo ao PMVG sem impostos. O pre¢o considerado
para TDF/FTC utilizado no modelo foi retirado do valor de compra do contrato mais recente com

0 DLOG (Contrato n2 00224/2024), assim o preco unitario de cada comprimido é de RS 2,81. (82)

Custo de administracdo e consultas

Para a tecologia demandada, o atual modelo ndo considera custos associados a administracdo,
entretanto, de forma conservadora é considerada uma consulta por administracdo de
Apretude® (cabotegravir). Assim, sdo consideradas 7 consultas para o primeiro ano e 6 consultas
para os anos subsequentes. Ja para TDF/FTC, foram consideradas 6 consultas no primeiro ano e
4 consultas nos anos subsequentes. O custo considerado para consulta com especialista é de RS
10,00, que corresponde ao procedimento do SIGTAP CONSULTA MEDICA EM ATENCAO
ESPECIALIZADA (03.01.01.007-2) e foi ajustado pelo fator de 2,8. (83,84)

Custo de manejo de eventos adversos

A presente analise considera que os pacientes que experienciam uma reacdo ao local da injecdo

leve, ndo possuem custos associados ao seu manejo, entretanto, foi assumido que pacientes
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com reacao moderada e grave, incorreriam um custo de manejo equivalente ao de uma
consulta. O custo considerado para consulta com especialista é de RS 10,00, ajustado por 2,8,
que corresponde ao procedimento do SIGTAP CONSULTA MEDICA EM ATENCAO ESPECIALIZADA
(03.01.01.007-2). (83,84)

Custo de monitoramento da PrEP

O modelo também considera custos de monitoramento da PrEP. Todos esses custos foram
estimados usando como base os procedimentos listados no PCDT de PrEP (2025) e foram
custeado através do SIGTAP (ANEXO VIl). (10,85) Os custos considerados no modelo estdo

apresentados na Tabela 17.

Tabela 17. Custos de monitoramento considerados no modelo.

Pardmetros | Custos

Custo de monitoramento — cabotegravir RS 773,47
ano1

Custo de monitoramento — cabotegravir RS 432,85
ano 2+

Custo de monitoramento — TDF/FTC RS 596,60
ano 1

Custo de monitoramento — TDF/FTC RS 435,18
ano 2+

TDF/FTC: Tenofovir desoproxilantricitabina
Fonte: elaboragdo propria.

Manejo de infeccdes por HIV

Os custos associados ao manejo das infec¢des por HIV foram estimados através do
procedimentos listados no PCDT para manejo da infecgdo pelo HIV (2024), também foi utilizado
um estudo de microcusteio para estimar custos com hospitalizacdes e comorbidades
relacionadas a infeccdo pelo HIV. A fonte principal foi o SIGTAP, e descri¢cdo dos procedimentos

considerados estdo descritos no Anexo VIII.

Em relagcdo aos custos relacionados a TARV foi utilizado custo de tratamento de primeira linha
para iniciacdo do tratamento (TDF/3TC + DTG) e a fonte do custo foi relatdrio mais recente da

CONITEC para avaliacdo de um novo tratamento de pessoas vivendo com HIV. (86)

Tabela 18. Custos mensais do manejo do HIV considerados no modelo

Paramétros Custos

Custo infecg¢oes HIV — Manejo do paciente RS 638,40
Custo infecgoes HIV — Custo da TARV RS 203,79

TARV: terapia antirretroviral; HIV: Virus da Imunodeficiéncia Humana
Fonte: elaboragdo prépria.
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Custos associados a resisténcia

Individuos que recebem PrEP podem ter custos associados a resisténcia emergente relacionada
a PrEP. A Tabela 19 apresenta o custo para cada tipo de resisténcia. Este custo foi o mesmo
utilizado no ultimo relatério da CONITEC para avaliagdo de um novo tratamento de pessoas

vivendo com HIV. (86)

Tabela 19. Custos associados a resisténcia considerados no modelo

Paramétros Custos

Custo Anual da TARV sem resisténcia

(TDF/3TC + DTG) R$ 2.445,50
Custo Anual da TARV com resisténcia
(TDF/3TC + DRV) RS 5.690,35

TARV: terapia antirretroviral; TDF/3TC: tenofovir disoproxil fumarato/lamivudina; DTG: dolutegravir; DRV: darunavir.
Fonte: elaboragdo prépria.

7.2.15 Dados de utilidade

O decréscimo de utilidade (desutilidade) associado a transmissao do HIV-1 foi obtido de Miners
et al. (2014) (87), que foi considerado o estudo mais apropriado relatando pesos de utilidade do
EQ-5D-3L para transmissdo do HIV-1. Essa mesma metodologia estd alinhada com outras
avaliagcdes econdmicas. (81,88) Os valores de utilidade para populagdo geral brasileira foram
obtidos através do estudo de Santos et al., (2021), foi aplicado uma regressdo linear para

obtencdo dos valor a partir de 65 anos de idade. (89)

Os valores de utilidade considerados no modelo estdo apresentados na Tabela 20.

Tabela 20. Valores de utilidade considerados no modelo.

Paramétro ’ Utilidade ‘ Referéncia
e acelRe 0,11 Miners et al., 2014 (87)
infec¢do por HIV

Fonte: elaborag&o prdpria.

7.2.16 Mortalidade

Individuos que sdo infectados pelo HIV-1 sofrem perdas na expectativa de vida pela aplicagdo
de taxas de mortalidade padronizadas a mortalidade da populacdo geral. A taxa de mortalidade
padronizada para homens foi assumida como 1,43 para se alinhar com as estimativas de
expectativa de vida relatadas por Trickey et al. (2023). (90) Expectativas de vida de 37,0 (IC de
95%, 36,5-37,6) anos foram relatadas para homens de 40 anos iniciando TARV apds 2015. (90)
Isso representa uma reducdo na expectativa de vida de aproximadamente 3,7 anos quando

comparado com a expectativa de vida da populagao geral. A mortalidade especifica do HIV foi
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aplicada a todas as soroconversdes primarias e secunddrias modeladas. Individuos que nao sdo
infectados pelo HIV-1 foram considerados como ndo tendo perdas na expectativa de vida e,

portanto, incorreram em mortalidade geral da populag¢éo Brasileira. (91)
7.2.17 Caracterizacdo das incertezas

A incerteza paramétrica foi avaliada por meio de uma anadlise de sensibilidade deterministica
(DSA), na qual foram testadas variagdes nos principais parametros do modelo para avaliar seu
impacto sobre a Relacdo de Custo-Utilidade Incremental. Foram considerados os valores dos
intervalos de confianga de 95% minimos e maximos, quando disponiveis, ou variacdo arbitraria
de £ 20% para valores de entrada. Para a escolha do percentual de 20% foi considerado o
intervalo de dados em que se esperam valores realistas para os parametros incluidos na anélise.
Para analise da taxa de desconto, foram considerados os valores minimo e maximo de 0 e 10%,

respectivamente (Anexo IX).

Adicionalmente, foi conduzida uma andlise de sensibilidade probabilisticas (PSA), com
amostragem dos parametros a partir de distribuicdes de probabilidade previamente definidas.
A PSA foi realizada por meio de simulagGes de Monte Carlo de segunda ordem, com 1.000

iteracgdes.

O resultado da analise probabilistica foi apresentado por meio de graficos de dispersdo no plano
de custo-efetividade. Todas as analises foram implementadas em planilhas eletrénicas do
Microsoft Excel® com uso de rotinas automatizadas desenvolvidas em Visual Basic for

Applications (VBA).

7.3 Resultados

7.3.1 Resultados da analise de custo-utilidade

Os resultados demonstram que Apretude® (cabotegravir) se mostra custo-efetivo quando
comparado a PrEP oral utilizando TDF/FTC na populagdo proposta para incorporagdo, tendo em
vista que o custo incremental por AVAQ encontra-se abaixo do limiar de custo efetividade de 1
PIB/capita recomendado para nosso pais. O RCUI ficou em RS 21.313. Os resultados da analise

de custo-utilidade estdo apresentados na Tabela 21.
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Tabela 21. Resultados da analise de custo-utilidade.

Parametros | Apretude® (cabotegravir) ‘ TDF/FTC

Dessfechos de custo

Custo com PrEP RS 17.038,51 RS 1.076,23

Custo com administracdo e RS 429,80 RS 198 82
consultas

Custo com monitoramento RS 1.344,65 RS 814,49

Custo com manejo de EAs RS 13,36 RS 0,00

Custo com resisténcia pos PrEP RS 138,56 RS 93,43

Custo com manejo do HIV RS 31.063,70 RS 44.457,42
Custo total RS 50.028,58 RS 46.640,38
Desfechos clinicos

Anos de vida ajustados pela 16,98 16,82

qualidade (QALY)
Resultados: RCUI (R$/QALY) = RS 21.313

Fonte: elaboragdo prépria. PrEP: Profilaxia pré-exposi¢ao; TDF: Tenofovir desoproxila; FTC: Entricitabina; EA: Eventos
adversos; HIV: Virus da imunodeficiéncia humana; LY: Anos de vida; QALY: Anos de vida ajustados pela qualidade;
RCUI: razdo de custo-utilidade incremental.

7.3.2 Resultados analise de sensibilidade deterministica

Na andlise de sensibilidade deterministica, os parametros que mais mostraram impacto na
variacdo do resultado de custo efetividade foram a taxa de desconto para desfechos de custo e

incidéncia basal de HIV (Figura 6).
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Figura 6. Diagrama de Tornado

Confidential

Taxa de desconto - desfechos de custo yd R$57.283
‘R$ 182.665
Incidéncia de HIV = MSM/TGW sem Prep -R$ 7.741 RS 95,900
Persisténcia em PrEP em 12 meses — CAB-LA -R$ 87 RS 84.780
Regressdo beta-meta para redugo relativa de risco com PrEP oral -R$ 14.472 R$ 51.885
Regressio alfa-meta para reduco relativa de risco com PrEP oral -R$ 3.630 RS 41.322
Taxa de desconto - desfechos de saide RS 5.500 RS 44,182
g
:g Reducdo relativa de incidéncia de HIV com CAB-LA RS 10.258 RS 47.338
e

= Persisténcia em PrEP em 6 meses — CAB-LA RS 6.000 RS 32.220

Média de infecgbes secundérias ao longo da vida para cada caso de HIV (MSM/TGW) RS 10.070 RS 35.352

Monthly cost of healthcare visits RS 8.202 RS 33.215
Custo mensal de visitas a servigoes de salde R$ 17.128 RS 25.113
Adesio a PrEP oral - % de tenofovir detectével (MSM/TGW) R$17.630 i RS 24.537
Desutilidade — infecg@o pelo HIV RS 18.845 RS 23.845

m 95% CI Lower Bound
Redugdo relativa de incidéncia de HIV com TDF/FTC RS 18.268 M RS 23.252
W 95% Cl Upper Bound
Persisténcia em PrEP oral em 6 meses RS 19.894 | RS 22.811
-200.000 -150.000 -100.000 -50.000 0 50.000 100.000 150.000
Custo incremental por ganho de AVAQ, (RS/AVAQ)
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7.3.3 Resultado anadlise de sensibilidade probabilistica

Na analise de sensibilidade probabilistica, 80% das simula¢des ficaram no quadrante superior a
direita (Ql) que representa maior efetividade e maior custo e 20% das simulagdes se
enquadraram no quadrante inferior direito (Q2) representando maior efetividade e menor

custo. Todas as simulagdes estiveram nos quadrantes Q1 e Q2.

Figura 7. Plano de Custo-efetividade
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Impacto orcamentario

7.4 Introducao

Uma analise de impacto orcamentario foi desenvolvida em Microsoft Office Excel® para estimar
o impacto econémico resultante da incorporacdo de Apretude® (cabotegravir), comparado a
PrEP oral (TDF/FTC) para reduzir o risco de HIV-1 adquirido sexualmente em uma populacdo de
minorias de sexo e genéro com risco aumentado para infeccdo pelo HIV-1 (Homens que fazem
sexo com homens e mulheres transgénero entre 15 e 30 anos, com peso corporal 235 kg) no

SUS. As principais caracteristicas da analise estdo listadas na Tabela 22.

Tabela 22. Caracteristicas da analise de impacto orgamentario.

Populagdo compreendendo minorias de sexo e genéro com
risco aumentado para infecgdo pelo HIV-1 (Homens que fazem
sexo com homens e mulheres transgénero entre 15 e 30 anos,
com peso corporal 235 kg).

Populagdo-alvo

Perspectiva da analise Sistema Unico de Satude

Intervengao Apretude® (cabotegravir)

Comparadores TDF/FTC

Horizonte temporal 5 anos

Taxa de desconto N3o se aplica

Custos médicos diretos, como: custos com PrEP,
Estimativa de custos acompanhamento, manejo de rea¢Ges adversar, manejo do
HIV.

Moeda Real (RS)

Tipo de modelo Modelo estdtico em Excel

Andlise de 2 cendrios: basal — com 20% de market-share (MS)
de Apretude no primeiro ano e crescimento constante até
Anilise de sensibilidade chegar a 80% de MS no quinto ano; alternativo — com 15% de
MS de Apretude no primeiro ano e crescimento constante até
chegar a 50% no quinto ano.

Fonte: elaboragdo propria. TDF: Tenofovir desoproxila; FTC: Entricitabina.

7.5 Métodos

7.5.1 Intervengdo

A intervencdo considerada na analise foi Apretude® (cabotegravir).
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7.5.2 Comparador

O atual PCDT de PrEP recomenda o uso de TDF/FTC para a populagio estudada, dessa forma,

TDF/FTC foi considerado o comparador do modelo desenvolvido. (10)

7.5.3 Perspectiva

A perspectiva adotada foi a do SUS.

7.5.4 Horizonte temporal

O horizonte temporal foi de 5 anos, seguindo as Diretrizes Metodoldgicas para Andlise de

Impacto Orcamentdrio, publicado pelo Ministério da Saude. (92)

7.5.5 Dados de custo

A presente analise de impacto orgcamentario considera os mesmos custos e pressupostos de
utilizacdo de recurso da andlise de custo-utilidade, dessa forma, os dados reportados na se¢do

7.2.14 foram utilizados na presente analise.

7.5.6 Populagao alvo
A presente andlise de impacto orcamentario considera:

e Homens que fazem sexo com homens e mulheres transgénero entre 15 e 30 anos, com

peso corporal 235 kg.

Dados de série histérica foram coletados do Painel PrEP para os anos de 2018 a 2024. (14) A
partir dos dados de série histérica, os dados foram projetados utilizando uma projegao linear,
com o objetivo de estimar os usuarios em PrEP para os préximos anos. A Tabela 23 representa

os dados para a populagdo de interesse para a faixa etdria < 30 anos.

Tabela 23. Numero de usuarios em PrEP 2018 a 2030 — Populagao de interesse faixa etdaria <

30 anos.

Ano Usuarios em PrEP
2018 1.219
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2019
2020
2021
2022
2023
2024
2025
2026
2027
2028
2029
2030

2.482
3.846
7.321
12.212
20.160
39.975
35.305
41.019
46.733
52.447
58.161
63.875

Fonte: elaboragdo prépria. Dados de 2018 a 2024 representam a série historica e dados de 2025 a 2030 representam
a extrapolagdo linear. PrEP: Profilaxia pré-exposi¢do.

7.5.7 Market-share

No cendrio atual, 100% dos pacientes em PrEP utilizam TDF/FTC. Na proposta de analise, foram

considerados dois cenarios:

e (Cenario base: Apretude® (cabotegravir) teria 20% de participagdo do mercado no

primeiro ano de incorporacdo e apresentaria um aumento constante de 15% ao ano,

atingindo o quinto ano pds incorporagdo com 80% de participa¢cdo do mercado.

e Cenario alternativo: Apretude® (cabotegravir) teria 15% de participacdo de mercado no

primeiro ano apds incorporagdo e um ganho constante de 8,75% ao ano, atingindo o

50% de participagdo do mercado em cinco anos.

Tendo em vista que ha estimativa de aumento do numero total de pessoas em PrEP,

apresentamos na tabela Tabela 24 a evolu¢do do numero total projetado de pessoas em PrEP e

o numero de pessoas elegiveis a nova tecnologia em cada cenario.

Tabela 24. Estimativa do nimero de pessoas em PrEP

2026 2027 2028 2029 2030
Total de pessoas em PrEP — cenario 41.019 46.733 52.447 58.161 63.875
atual sem cabotegravir
Cenadrio base — Numero de pessoas 8.204 16.357 26.224 37.805 51.100
em cabotegravir
Cenario alternativo — Nimero de 6.153 11.099 17.045 23.991 31.938

pessoas em cabotegravir
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7.6 Resultados

7.6.1 Analise de impacto orgamentario — Cenario base

No cendrio base em 5 anos, considerando a introdugdo do cabotegravir seriam evitadas 660
novas infec¢des pelo HIV na populacdo de 15 a 30 anos (Figura 8) em relacdo ao cendrio atual
somente com a opc¢do da PrEP oral. Estas infec¢Ges evitadas podem apresentar uma redugao
nos custos de tratamento e acompanhamento de pessoas com HIV de aproximadamente 14,9
milhGes, considerando apenas custo médicos diretos em relagdo ao cenario atual somente com
a PrEP oral. Ainda podera representar uma significante economia em afastamentos laboral e

aposentadorias precoces.

A estimativa de impacto orcamentdario incremental do cendrio base é de RS 56.951.343,50n0
primeiro ano e RS 350.500.283,04n0 quinto apds incorporacdo. Os resultados detalhados est3o

apresentados na Tabela 25.

Tabela 25. Resultado do impacto orgamentario — Cendrio base

Cenarios | 2026 | 2027 | 2028 | 2029 | 2030
Cendrio
atual R$ 75.521.469,78 RS 89.248.150,51  R$ 103.421.503,34 RS 118.041.528,24 RS 133.108.225,23
u
Cenario
. R$ 132.472.813,28 R$ 202.403.826,64 RS 284.291.451,88 RS 378.053.681,56 RS 483.608.508,27
projetado

Incremental R$56.951.343,50 RS 113.155.676,13 RS 180.869.948,54 RS 260.012.153,32  R$ 350.500.283,04

Fonte: elaborag&o prdpria.

78



Confidential

Figura 8. Infecgdes por HIV — Cendrio base
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7.6.2 Andlise de impacto orgamentario — Cenario alternativo

B Cenario 2: Incorporagao de Apretude

1.933

1.273

Ano5

A estimativa de impacto orcamentdrio incremental do cendario alternativo é de RS

42.713.507,62n0 primeiro ano e RS 218.922.943,81no quinto ano apds incorporacdo. Nesse

cenario de menor cobertura pela nova tecnologia seriam evitados 426 casos de infec¢do pelo

HIV em relagdo ao cenadrio atual de somente PrEP oral, o que pode evitar custos diretos com

manejo do HIV de aproximadamente RS 9,8 milhdes. Os resultados detalhados estdo

apresentados na Tabela 26 e Figura 9.

Tabela 26. Resultado do impacto orgamentario — Cenario alternativo

Cenarios
Cendrio
atual
Cenario
projetado

RS 75.521.469,78

R$ 118.234.977,40

RS 89.248.150,51  R$ 103.421.503,34 RS 118.041.528,24

R$ 166.004.325,44 RS 220.925.365,16 RS 282.950.258,91

RS 133.108.225,23

R$ 352.031.169,03

Incremental

RS 42.713.507,62

R$ 76.756.174,92  R$ 117.503.861,83 RS 164.908.730,67

RS 218.922.943,81

Fonte: elaborag&o prdpria.
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Figura 9. Infecgdes por HIV — Cendrio alternativo
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8. Consideracoes finais

A eficacia e seguranca de Apretude® (cabotegravir) como PrEP para reduzir o risco de HIV-1
adquirido sexualmente em entre minorias sexuais e de género, com idade acima de 15 anos e
com peso corporal 235 kg, foi avaliada por meio de uma revisdo sistematica. Quatro artigos
foram incluidos, entre eles um ECRs de fase II/lll HPTN 083, e trés revisdes sistematicas.

(60,62,93-95)

O ECR HPTN 083 avaliou a eficacia e seguranca de CAB-LA versus TDF/FTC na prevencdo da
infeccdo pelo HIV em homens cisgénero e mulheres transgénero que fazem sexo com homens.
Os resultados mostraram que cabotegravir reduziu em 66% a incidéncia de infec¢do pelo HIV
guando comparado ao grupo TDF/3TC (HR: 0,34; p-valor<0,001), com a direcdo e magnitude do

efeito consistentes nos subgrupos pré-especificados. (60)

Em termos de segurancga, no estudo HPTN 083, cabotegravir apresentou um perfil de seguranca
similar a TDF/FTC, uma vez que os resultados dos grupos ndo diferiram para EAs de graus =2 ou
>3, e EAs graves. Com relagdo ao nimero de mortes, a diferenca ndo foi considerada
estatisticamente significativa, sendo no total, quatro no grupo cabotegravir e sete no grupo

TDF/FTC (HR: 0,57 [IC 95%: 0,17 a 1,96]). (60)

As reagdes no local da injecdo foram mais frequentemente reportadas nos grupos cabotegravir,
ocorrendo em 81,4% no grupo cabotegravir, e 31,3% no grupo TDF/FTC, dos estudos HPTN 083;
e foram principalmente leves a moderadas e diminuiram em frequéncia ao longo do tempo. No
estudo HPTN 083, 2,4% das pessoas descontinuaram permanentemente as inje¢cdes devido aos

EAs relacionados. (60)

As revisGes sistematicas com meta-analise corroboraram os achados do ECR, concluindo que
CAB-LA é seguro e altamente eficaz vs TDF/FTC com uma reducdo significativa do risco de
infeccdo por HIV de 79%, sem diferenca significativa em termos de seguranga nos EA graves.
(61,62) Em outra metanalise, na comparacdo indireta de Apretude vs auséncia de PrEP ou

placebo, a reducdo relativa de risco de aquisi¢do do HIV-1 por via sexual foi de 91,88%. (63)

Apesar de ndo ser objetivo da presente revisdo, uma vez que nao se trata de um desfecho de
eficacia ou de seguranga, é importante salientar sobre a importancia da adesdao em um contexto
de PrEP. Cabotegravir possui a vantagem de uso injetavel, com um intervalo de oito semanas, o
gue permite o uso discreto e conveniente, além de superar as principais barreiras a adesdo de

terapias orais, como dificuldade de degluticdo, frequéncia de administracdo e necessidade de
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formacdo de habito didrio de administragdo. Adicionalmente, a frequéncia de administragdo
reduzida, assim como é realizado com cabotegravir, também contribui para diminuir estigmas

associados ao HIV e discriminagdo. (32—-34)

Dado o cenadrio, cabotegravir apresenta-se como alternativa eficaz e segura para PrEP em
individuos com idade de 15 a 30 anos e com peso corporal igual ou superior a 35 kg, mostrando
uma eficacia superior a TDF/FTC. Os resultados da andlise economica corroboram com o
beneficio clinico de Apretude® (cabotegravir), sendo custo-efetivo quando comparado a PrEP
utilizando TDF/FTC na populacdo proposta para incorporacdo e com potencial economia de

recursos relacionados ao manejo de novas infec¢Ges pelo HIV.
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ANEXO 1. BULA APROVADA PELA ANVISA DE APRETUDE®

Apretude® suspensao injetavel de liberacao prolongada
Modelo de texto de bula - Profissional de Saude

LEIA ATENTAMENTE ESTA BULA ANTES DE INICIAR O TRATAMENTO

- 1 - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Apretude®

cabotegravir

APRESENTACAO

Apretude® é apresentado na forma de suspensdo injetdvel de liberagdo prolongada contendo 200 mg/mL de cabotegravir, em
embalagens com 1 ou 25 frascos-ampola com 3 mL cada.

USO INTRAMUSCULAR

USO ADULTO E PEDIATRICO (ACIMA DE 12 ANOS COM PESO MINIMO DE 35 KG)

e COMPOSICAO
Cada ImL de suspensdo injetavel de Apretude® contém:
CADOLEZIAVIT. .. 200 mg
EXCIPIENtES ..o eee e 8Pt I mL

*manitol, polissorbato 20, macrogol 3350 e 4gua para injetaveis

- 11 - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Apretude® suspensio injetavel é indicado como medicamento preventivo, como parte de estratégia de prevengdo combinada ao virus
da imunodeficiéncia humana (HIV), na profilaxia pré-exposi¢do (PrEP) para reduzir o risco de HIV-1 adquirido sexualmente em
adultos e adolescentes acima de 12 anos pesando pelo menos 35 kg e com risco aumentado de adquirir a infecgdo.

Para entendimento de contextos de risco aumentado de aquisi¢do do HIV-1, devem ser considerados entre outros, mas nao restrito aos
seguintes aspectos:

a.  repeticdo de praticas sexuais anais ou vaginais com penetragdo sem o uso de preservativo;
b. frequéncia de relagdes sexuais com parcerias eventuais;

c.  quantidade e diversidade de parcerias sexuais;
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d.  historico de episodios de DST (doengas sexualmente transmissiveis)
e.  busca repetida por profilaxia pds-exposicdo (PEP);
f. contextos de relagdes sexuais em troca de dinheiro, objetos de valor, drogas, moradia, entre outros servigos;

g.  Chemsex: pratica sexual sob a influéncia de drogas psicoativas (metanfetaminas, gama-hidroxibutirato — GHB,
midomafetamina — MDMA, cocaina, poppers, entre outras) com a finalidade de melhorar ou facilitar as experiéncias
sexuais.

- 2. RESULTADOS DE EFICACIA

Eficdcia e seguranca clinica

A eficacia de cabotegravir para profilaxia-pré exposicao (PrEP) foi avaliada em dois estudos clinicos controlados, randomizados (1:1),
duplo-cegos, multicéntricos e com dois bragos. A eficacia de cabotegravir foi comparada com fumarato de tenofovir desoproxila
(TDF)/entricitabina (FTC) oral diario.

Os participantes randomizados para receber cabotegravir iniciaram a administragéo de introdugio oral com um comprimido de 30 mg
de cabotegravir e um placebo por dia, por até 5 semanas, seguido por injecdo intramuscular (IM) de cabotegravir (injegdo unica de
600 mg [3 mL]), nos meses 1, 2 ¢ a cada 2 meses depois disso e um comprimido de placebo didrio. Participantes randomizados para
receber TDF/FTC iniciaram com TDF 300 mg/FTC 200 mg oral e placebo por até 5 semanas, seguido por TDF 300 mg/FTC 200 mg
oral diario e placebo injetavel (IM) (3 mL, emulsao lipidica injetavel a 20% nos meses 1, 2 e a cada 2 meses depois disso).

Estudo HPTN 083

No estudo HPTN 083, de ndo inferioridade, 4.566 homens cisgénero e mulheres transgénero que fazem sexo com homens foram
randomizados 1:1 e receberam cabotegravir (n = 2281) ou TDF/FTC (n = 2285) como medicacdo do estudo cego até a Semana 153.

Na visita basal, a mediana da idade dos participantes era de 26 anos, 12% eram mulheres transgénero, 72% nao eram brancos (sendo
27%

indios Americanos ou nativos do Alasca, 25% negros, 18% Asiaticos e 2% mistura de ragas) ¢ 67% tinham < 30 anos de idade.

O desfecho primario foi a taxa de infecgdes incidentes pelo HIV entre os participantes randomizados para cabotegravir oral e
cabotegravir injetdvel em comparacdo com TDF/FTC oral. A andlise primaria demonstrou a superioridade de cabotegravir em
comparagdo com TDF/FTC (corrigido para interrupgao prematura) com uma redugéo de 66% no risco de adquirir a infec¢@o incidente
pelo HIV, razdo de chances (IC 95%) 0,34 (0,18, 0,62); testes adicionais revelaram que uma das infec¢des em quem utilizava
cabotegravir era prevalente, resultando em uma reducdo de 69% no risco de infecgdo incidente em relagdo ao TDF/FTC (consulte a
Tabela 1).

Tabela 1. Desfecho de eficicia primario: comparacio das taxas de infeccbes incidentes pelo HIV durante a fase de
randomizacio em HPTN 083 (mITT; teste virologico retrospectivo estendido)

Cabotegravir TDF/FDC Valor p de superioridade
(N=2278) (N=2281)

Pessoas-anos 3211 3193

Infecgdes incidentes pelo HIV- | 12! (0,37) 39 (1,22)

1 (taxa de incidéncia por 100

pessoas-anos)

Razio de risco (IC 95%) 0,31 (0,16, 0,58) p=0,0003

! Ap6s a analise primaria, foi realizado um teste virologico retrospectivo estendido para melhor caracterizar o momento das infecgdes
pelo HIV. Como resultado, uma das 13 infecg¢des incidentes em CAB foi determinada como uma infecgdo prevalente. A razdo de
chances original (IC 95%) da analise primaria ¢ 0,34 (0,18, 0,62).

Figura 1. Incidéncia cumulativa de infec¢des pelo HIV (mITT)
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Os achados de todas as analises de subgrupos foram consistentes com o efeito protetor global, com uma taxa inferior de infecgdes
incidentes pelo HIV-1 observada para participantes randomizados para o grupo cabotegravir em comparagdo com participantes

randomizados para o grupo TDE/FTC (consulte a Tabela 2).

Tabela 2. Taxa de infeccio incidente pelo HIV-1 por subgrupo em HPTN 083 (mITT; teste virologico retrospectivo estendido)

Subgrupo Incidéncia de | Cabotegravir Incidéncia de | TDF/FTC HR (IC 95%)
cabotegravir  por | pessoas-anos TDF/FTC por 100 | pessoas-anos
100 pessoas-anos pessoas-anos
Idade
<30 anos 0,47 2110 1,66 1987 0,29 (0,15, 0,59)
> 30 anos 0,18 1101 0,50 1206 0,39 (0,08, 1,84)
Sexo
MSM 0,35 2836 1,14 2803 0,32 (0,16, 0,64)
TGW 0,54 371 1,80 389 0,34 (0,08, 1,56)
Raca (EUA)
Negro 0,58 691 2,28 703 0,26 (0,09, 0,76)
Nao negro 0,00 836 0,50 801 0,11 (0,00, 2,80)
Regido
EUA 0,26 1528 1,33 1504 0,21 (0,07, 0,60)
América latina | 0,49 1020 1,09 1011 0,47 (0,17, 1,35)
Asia 0,35 570 1,03 581 0,39 (0,08, 1,82)
Africa 1,08 93 2,07 97 0,63 (0,06, 6,50)

MSM= homens cisgénero que fazem sexo com homens

TGW = mulheres transgénero que fazem sexo com homens

Estudo HPTN 084
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No estudo HPTN 084, de superioridade, 3.224 mulheres cisgénero foram randomizadas 1:1 e receberam cabotegravir (n = 1614) ou
TDF/FTC (n=1610) como medicagdo do estudo cego até a Semana 153.

Na visita basal, a idade mediana dos participantes era de 25 anos, > 99% eram negros, > 99% eram mulheres cisgénero e 49% tinham
<25 anos de idade.

O desfecho primario foi a taxa de infec¢des incidentes pelo HIV entre os participantes randomizados para cabotegravir oral e
cabotegravir injetavel em comparagdo com TDF/FTC oral. A analise primaria demonstrou a superioridade de cabotegravir em
comparagdo com TDF/FTC (corrigido para interrupgao prematura) com uma redug@o de 88% no risco de adquirir a infecgdo incidente
pelo HIV-1, razdo de chances (IC 95%) 0,12 (0,05, 0,31); testes posteriores revelaram 1 das infec¢des em cabotegravir como
prevalente, gerando 90% de redugdo no risco de infecgao incidente por HIV-1 em relagdo ao TDF/FTC (consulte a Tabela 3).

Tabela 3. Desfecho de eficacia primario em HPTN 084: comparacio das taxas de infec¢des incidentes pelo HIV durante a fase
de randomizaciio (mITT; teste virologico retrospectivo estendido)

Cabotegravir TDF/FDC Valor p de superioridade
(N=1613) (N=1610)

Pessoas-anos 1960 1946

Infecgdes incidentes pelo | 3°(0,15) 36 (1,85)

HIV-1 (taxa de incidéncia por

100 pessoas-anos)

Razio de risco (IC 95%) 0,10 (0,04, 0,27) p<0,0001

! Apés a analise priméria, foi realizado teste viroldgico retrospectivo estendido para melhor caracterizar o momento das infecgdes
pelo HIV-1. Como resultado, 1 das 4 infec¢des incidentes em participantes que receberam cabotegravir foi determinada como uma
infec¢do prevalente. A razdo de chances original corrigida para interrupg¢do prematura (IC 95%) da analise primaria ¢ 0,12 (0,05,
0,31).

Figura 2. Incidéncia cumulativa de infec¢des pelo HIV (mITT)
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Semanas desde a randomizagdo

Os achados das analises de subgrupo pré-planejadas foram consistentes com o efeito protetor global, com uma taxa inferior de
infecgdes incidentes por HIV-1 observada para participantes randomizados para o grupo cabotegravir em comparagdo com
participantes randomizados para o grupo TDF/FTC (consulte Tabela 4).

Tabela 4. Taxa de infeccio incidente pelo HIV-1 por subgrupo em HPTN 084 (mITT; teste virologico retrospectivo estendido)
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Subgrupo Incidéncia de | Cabotegravir Incidéncia de | TDF/FTC HR (IC 95%)
cabotegravir por 100 | pessoas-anos TDF/FTC por 100 | pessoas-
pessoas-anos pessoas-anos anos)
Idade
<25 anos 0,23 868 2,34 853 0,12 (0,03, 0,46)
> 25 anos 0,09 1093 1,46 1093 0,09 (0,02, 0,49)
IMC
<30 0,22 1385 1,88 1435 0,12 (0,04, 0,38)
>30 0,00 575 1,76 511 0,04 (0,00, 0,93)

Estudo MOCHA (adolescentes infectados com HIV)

A seguranga, tolerabilidade e farmacocinética de cabotegravir oral e injetavel foram avaliadas em um estudo de fase I/II, multicéntrico,
aberto, ndo comparativo, MOCHA (IMPAACT 2017, estudo 208580). 30 adolescentes infectados pelo HIV-1 e virologicamente
suprimidos, com idade entre 12 e < 18 anos, pesando pelo menos 35 kg foram incluidos e receberam um comprimido de 30 mg de
cabotegravir, diariamente, por 4 semanas, seguido por cabotegravir injetavel mensal por 3 meses (més 1: inje¢do de 600 mg, meses 2
e 3: injecdo de 400 mg), ou por cabotegravir injetavel a cada 2 meses durante 2 meses (més 1 e 2: injecdo de 600 mg), enquanto
continua com o cART de base.

Na visita basal, a mediana da idade dos participantes foi de 15,0 anos, o peso mediano foi de 47,9 kg, 47% eram do sexo feminino,
100% eram ndo brancos, nenhum participante tinha contagem de células CD4+ inferior a 350 células por mm?>.

Os desfechos primarios na Semana 16 para os participantes com cabotegravir, que foram para confirmar as doses, seguranga ¢
farmacocinética de cabotegravir oral e injetavel, em adolescentes infectados pelo HIV virologicamente suprimidos, foram atingidos.
(ver Farmacocinética, Populac¢des especiais, Reagdes adversas).

- 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodindmicas

Cédigo ATC
Grupo farmacoterapéutico: antiviral para uso sistémico, outros antivirais.

Codigo ATC: JO5AJ04

Mecanismo de a¢io

O cabotegravir inibe a integrase do HIV ligando-se ao local ativo da integrase e bloqueando a etapa de transferéncia da fita da
integracdo do acido desoxirribonucleico (DNA) retroviral que é essencial para o ciclo de replicagdo do HIV.

Efeitos farmacodinamicos

Atividade antiviral em cultura celular

O cabotegravir exibiu atividade antiviral contra cepas de laboratorio de HIV-1 do tipo selvagem com a concentragdo média de
cabotegravir necessaria para reduzir a replicagdo viral em 50 por cento (ECso) de 0,22 nM em células mononucleares do sangue
periférico (PBMCs), 0,74 nM em células 293T e 0,57nM em células MT-4. O cabotegravir demonstrou atividade antiviral em cultura
de células contra um painel de 24 isolados clinicos de HIV-1 (trés em cada subtipos do Grupo M, incluindo A, B,C,D,E,FeGe3
no grupo O) com valores de ECs, variando de 0,02 nM a 1,06 nM para HIV-1. Os valores de ECsydo cabotegravir contra trés isolados
clinicos de HIV-2 variaram de 0,10 nM a 0,14 nM. Nao hé dados clinicos disponiveis em pacientes com HIV-2.
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Atividade antiviral em combinac¢io com outros agentes antivirais

Nenhum farmaco com atividade anti-HIV inerente teve agdo antagonista a atividade antirretroviral do cabotegravir (avaliagdes in
vitro foram realizadas em combinagio com rilpivirina, lamivudina, tenofovir e entricitabina).

Efeito do soro humano e das proteinas séricas

Estudos in vitro sugeriram um desvio de 408 vezes na ICs do cabotegravir na presenga de soro humano 100% (pelo método de
extrapolagdo) e a ICs ajustada das proteinas (PA-ICs) foi estimada em 102 nM em células MT4.

Resisténcia in vitro

Isolamento do HIV-1 do tipo selvagem e atividade contra cepas resistentes: virus com aumento de > 10 vezes da ECs, do
cabotegravir ndo foram observados durante a passagem de 112 dias da cepa IIIB. As seguintes mutagdes de integrase (IN) surgiram
apods a passagem do HIV-1 do tipo selvagem (com polimorfismo T124A) na presenca de cabotegravir: Q146L (intervalo de aumento
de 1,3-4,6), S153Y (intervalo de aumento de 2,8-8,4) e I1162M (intervalo de aumento de = 2,8). Como observado acima, a detec¢do
do TI24A ¢ a seclecdo de uma variante minoritaria preexistente que ndo apresenta susceptibilidade diferencial ao
cabotegravir. Nenhuma substitui¢do de aminoéacidos na regido da integrase foi selecionada na passagem do HIV- 1 tipo selvagem NL-
432 na presenca de 6,4 nM de cabotegravir até o Dia 56.

Entre os multiplos mutantes, a maior variagdo foi observada nas mutantes contendo Q148K ou Q148R. E138K/Q148H resultou em
uma redugdo de 0,92 vezes na suscetibilidade ao cabotegravir, mas a E138K/Q148K resultou em uma reducdo de 81 vezes na
suscetibilidade ao cabotegravir. G140C/Q148R e G140S/Q148R resultaram em uma redugéo de 22 e de 12 vezes na suscetibilidade
ao cabotegravir, respectivamente. Embora a N155H ndo tenha alterado a suscetibilidade ao cabotegravir, a N155H/Q148R resultou
em uma reducdo de 61 vezes na suscetibilidade ao cabotegravir.

Resisténcia in vivo

Estudo HPTN 083

Na analise primaria do estudo HPTN 083, houve 13 infecgdes incidentes no brago cabotegravir e 39 infecgdes incidentes no brago
fumarato de tenofovir desoproxila (TDF)/entricitabina (FTC). No brago cabotegravir, ocorreram 5 infecgdes incidentes ao receber
injegdes de cabotegravir como profilaxia pré-exposi¢do, dos quais 4 participantes receberam inje¢des no prazo e 1 participante recebeu
uma injec¢do fora do cronograma. Cinco infecgdes incidentes ocorreram > 6 meses ap6s a Gltima dose de cabotegravir como profilaxia
pré-exposicdo. Trés infecgdes incidentes ocorreram durante o periodo de introdugao oral.

Tentou-se realizar a genotipagem e fenotipagem de HIV na primeira visita onde a carga viral de HIV era > 500 cépias/mL. Das 13
infecgdes incidentes no brago cabotegravir, 4 participantes tinham mutagdes de resisténcia a INSTL. No brago TDF/FTC, os 4
participantes com resisténcia a NRTI (incluindo 3 que tinham resisténcia a multiplas classes) incluiram 3 com M184V/I e um com
K65R.

Nenhum dos 5 participantes que foram infectados apos interrupgao prolongada da administragdo de cabotegravir apresentava mutagoes
de resisténcia a INSTI. Néo foi possivel gerar nem o genétipo nem o fenotipo para um dos 5 participantes, com apenas 770 copias/mL
de RNA de HIV-1. O fenétipo da integrase ndo pode ser gerado para um dos 4 participantes restantes. Os 3 participantes restantes
mantiveram a suscetibilidade a todos INSTIs.

Trés participantes se infectaram durante a fase de introdugéo oral, antes de receber cabotegravir injetavel. Um participante com niveis
plasmaticos indetectaveis de cabotegravir ndo apresentava mutagdes de resisténcia a INSTI e era suscetivel a todos INSTIs. Dois
participantes com concentragdes detectaveis de cabotegravir no plasma apresentaram mutagdes de resisténcia a INSTI. O primeiro
participante tinha mutagdes resistentes a INSTI E138E/K, G140G/S, Q148R e E157Q. Nao pdde ser gerado o fendtipo da integrase.
O segundo participante tinha mutag¢des de resisténcia a INSTI E138A e Q148R. Este virus era resistente ao cabotegravir (intervalo de
aumento = 5,92), mas suscetivel a dolutegravir (intervalo de aumento = 1,69).

Cinco participantes adquiriram HIV-1, apesar das injecdes de cabotegravir no prazo para 4 participantes e uma injegdo fora do
cronograma para um participante. Dois participantes apresentavam cargas virais muito baixas para serem analisadas. O terceiro
participante ndo tinha mutagdes de resisténcia a INSTI na primeira visita virémica (Semana 17), mas tinha R263K em 112 e 117 dias
depois. Embora o fendtipo ndo possa ser determinado 112 dias depois, o fendtipo do dia 117 mostrou que esse virus ¢ suscetivel ao
cabotegravir (intervalo de aumento= 2,32) e ao dolutegravir (intervalo de aumento = 2,29). O quarto participante tinha mutagdes de
resisténcia a INSTI G140A e Q148R. O fendtipo mostrou resisténcia ao cabotegravir (intervalo de aumento = 13), mas suscetibilidade
ao dolutegravir (intervalo de aumento = 2,09). O quinto participante nao tinha mutagdes de resisténcia a INSTIL.

Além das 13 infecgdes incidentes, um outro participante estava infectado com HIV-1 no momento da inclusdo e ndo apresentava
mutagdes de resisténcia a INSTI naquele momento; no entanto, 60 dias depois, a mutagdo de resisténcia a INSTI E138K e Q148K
foram detectadas. O fenotipo ndo pode ser gerado.

97



Confidential

Seguindo a analise primaria, um teste viroldgico retrospectivo estendido foi realizado para melhor caracterizar o0 momento das
infecgdes por HIV. Como resultado, uma das 13 infecgdes incidentes em um participante que recebeu dentro do prazo cabotegravir
injetavel foi considerada uma infecgdo prevalente.

Estudo HPTN 084

Na analise primaria do estudo HPTN 084, houve 4 infecgdes incidentes no brago cabotegravir e 36 infecgdes incidentes no brago
TDF/FTC.

No brago cabotegravir, ocorreram 2 infec¢des incidentes durante a administrag@o de inje¢des; um participante apresentava 3 injegoes
atrasadas de cabotegravir e ambos eram nao aderentes ao cabotegravir oral.

Duas infec¢des incidentes ocorreram apds a ultima dose de cabotegravir oral; ambos os participantes ndo eram aderentes ao
cabotegravir oral. A primeira visita HIV positiva ocorreu aprox. 11 semanas ap6s a inclusdo para um participante e 57 semanas apos
a inclusdo para o outro.

A genotipagem de HIV foi tentada na primeira visita onde a carga viral de HIV era > 500 ¢/mL (primeira visita virémica). Os resultados
da genotipagem de HIV estavam disponiveis para 3 dos 4 participantes do brago cabotegravir. Nenhuma mutagdo importante de
resisténcia a INSTI foi detectada.

Os resultados da genotipagem de HIV estavam disponiveis para 33 das 36 infec¢des incidentes no grupo TDF/FTC. Um participante
tinha uma mutagao principal em NRTI (M184V); este participante também apresentava resisténcia a NNRTI com a mutagdo K103N.
Nove outros participantes tinham resisténcia a NNRTI (7 apresentavam K103N, isolado ou com E138A ou P225H; 1 apresentava
K101E isolado; 1 apresentava E138A isolado).

Seguindo a analise primaria, teste virologico retrospectivo estendido foi realizado para melhor caracterizar o momento das infecgoes
por HIV-1. Como resultado, 1 das 4 infecgdes incidentes por HIV-1 em participantes que receberam cabotegravir foi determinada
como infecgdo prevalente.

Estudo HPTN 083-01 e HPTN 084 -01

Nos estudos HPTN 083-01 e HTPN 084-01, ndo foram observadas infec¢des incidentes entre 64 adolescentes em risco (pesando 35
kg ou mais) recebendo cabotegravir para prevengao de HIV-1.

Efeitos no eletrocardiograma

Em um estudo randomizado, controlado por placebo, cruzado (cross-over), de trés periodos, 42 individuos saudaveis foram
randomizados em 6 sequéncias aleatorias e receberam trés doses de administragdo oral de placebo, cabotegravir 150 mg a cada 12
horas (Cpnax média no estado de equilibrio foi aproximadamente 2,8 vezes e 5,6 vezes acima da dose oral uma vez ao dia de 30 mg de
cabotegravir comprimidos revestidos e de 600 mg a cada 2 meses de cabotegravir injetavel, respectivamente) ou dose tinica de 400
mg de moxifloxacino (controle ativo). Apds o ajuste basal e do placebo, a alteragdo maxima pareada pelo tempo na média do QTc
baseada no método de corre¢ao de Fridericia (QTcF) para o cabotegravir foi de 2,62 ms (IC superior de 90% unilateral: 5,26 ms). O
cabotegravir ndo prolongou o intervalo QTc durante 24 horas pds-dose.

Propriedades Farmacocinéticas

A farmacocinética (PK) do cabotegravir ¢ semelhante entre individuos saudéaveis e os vivendo com HIV. A variabilidade PK do
cabotegravir ¢ moderada a alta. Em individuos infectados pelo HIV que participaram dos estudos de fase III, CVb% entre individuos
para Ctau variou de 39 a 48%. Foi observada maior variabilidade entre individuos variando de 65 a 76% com a administragdo da dose
Unica de cabotegravir injetavel de agdo prolongada.

Tabela 5. Parametros farmacocinéticos apés cabotegravir via oral uma vez por dia e injecdes intramusculares de iniciaciio e
de continuaciio a cada 2 meses

Média geométrica (percentil 5, 95)*

Fase de AUC -’ Chix Ctau
administracio Regime de dose (neh/mL) (w/mL) (n/mL)
30 mg 145 8,0 4,6
~ ¢ uma vez por dia
Introdugao oral (93,5, 224) (5,3, 11,9) (2,8,7,5)

98



Confidential

Ca oy Dose inicial de 600 | 171 80 15
Injecdo inicial ™
mg (714, 3245) (5,3,11,9) (0,65,2.,9)
Injegdo a cada 2 | 600 mg IM a cada 2 | 3764 4,0 1,6
meses® meses (2431, 5857) (2,3, 6,8) (0,8, 3,0)

* Os valores dos parametros farmacocinéticos (PK) foram baseados em estimativas post hoc individuais de modelos de PK
populacional para pacientes em estudos de tratamento de fase III de estudos de tratamento de HIV.

b tau € o intervalo de administragdo: 24 horas para administragdo oral; 1 més para a injegdo inicial e 2 meses para cada 2

meses para injecoes IM de suspensao injetavel de liberagdo prolongada.

N Os valores dos parametros farmacocinéticos de introducdo oral representam o estado estavel.

d Os valores de Cnix da injegdo inicial refletem principalmente a administragdo oral, pois a injegdo inicial foi administrada

no mesmo dia da ultima dose oral; entretanto, os valores de AUC g.y) € Ciau refletem a injecdo inicial. Quando administrado sem
introduc@o oral em receptores infectados pelo HIV (n = 110), a média geométrica (percentil 5, 95) de Cpax (1 semana pos-injegéo
inicial) de cabotegravir observada foi de 1,89 mcg/mL (0,438, 5,69) e Cy,, foi de 1,43 mcg/mL (0,403, 3,90).

¢ Os valores dos parametros farmacocinéticos representam o estado estavel.

Absorcao

O cabotegravir injetavel apresenta farmacocinética de absor¢do limitada porque ¢ lentamente absorvido na circulagéo sistémica a
partir do musculo gliteo, resultando em concentragdes plasmaticas sustentadas. Apos uma dose Unica intramuscular de 600 mg, as
concentragdes plasmaticas de cabotegravir sdo detectaveis no primeiro dia com concentragdes medianas de cabotegravir em 4 horas
apos a dose de 0,290 pg/mL, que esta acima de PA-IC90 in vitro de 0,166 pg/mL, e alcanga a concentragdo plasmatica maxima com
um T mediano de 7 dias. As concentra¢des alvos sdo alcangadas apos a inje¢@o IM inicial (consulte a Tabela 5). Cabotegravir foi
detectado no plasma até 52 semanas ou mais apos a administragao de uma unica injegao.

A exposi¢do plasmatica de cabotegravir aumenta em propor¢do ou ligeiramente menor do que em propor¢ao a dose apos injegao IM
unica e repetida de doses variando de 100 a 800 mg.

Distribui¢do

O cabotegravir ¢ altamente ligado (aproximadamente > 99%) as proteinas plasmaticas humanas, com base em dados in vitro. Apds a
administragdo de comprimidos orais, o volume de distribuicao aparente em fase terminal (Vz/F) no plasma foi de 12,3 L (conforme
resultados obtidos no estudo 205696 ministrado em jejum com comprimidos orais de 30 mg). Nos humanos, o volume distribui¢do
aparente do compartimento central (Vc/F) estimado do cabotegravir plasmatico foi de 5,27 L e o volume de distribui¢ao aparente do
compartimento periférico (Vp/F) foi de 2,43 L. Essas estimativas de volume, juntamente com suposi¢@o de alta biodisponibilidade
(F), sugerem alguma distribuicdo do cabotegravir para o espago extracelular.

O cabotegravir esta presente no trato genital feminino e masculino, ap6s uma injegdo IM tinica de 3 mL (600 mg), conforme observado
em um estudo em participantes saudaveis (n = 15).

As concentra¢des medianas de cabotegravir no Dia 3 (a primeira amostra tecidual de PK) foram de 0,49 pg/mL no tecido cervical,
0,29 pg/mL no fluido cervicovaginal, 0,37 pg/mL no tecido vaginal, 0,32 pg/mL no tecido retal, e 0,69 pg/mL no fluido retal, que
estdo acima de PA-IC90 in vitro.

Metabolismo

O cabotegravir ¢ principalmente metabolizado pela UGT1A1 com um componente UGT1A9 menor. O cabotegravir ¢ o composto
circulante predominante no plasma, representando > 90% do radiocarbono total no plasma. Apds administra¢do oral em humanos, o
cabotegravir ¢ eliminado principalmente pelo metabolismo; a eliminagdo renal do cabotegravir inalterado ¢ baixa (<1% da
dose). Quarenta e sete por cento da dose oral total sdo excretados como cabotegravir inalterado nas fezes. Nao se sabe se tudo ou parte
disso se deve ao farmaco ndo absorvido ou excrecdo biliar do conjugado glicuronizado, que pode ser degradado posteriormente para
formar o composto original no limen intestinal. Observou-se que o cabotegravir pode estar presente em amostras de bile duodenal. O
metabolito do acido glicurdnico também estava presente em algumas, mas ndo todas as amostras de bile duodenal. Vinte e sete por
cento da dose oral total ¢ excretada na urina, principalmente como um metaboélito de glicuronideo (75% da radioatividade da urina,
20% da dose total).

Eliminag¢ao
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O cabotegravir tem uma meia-vida terminal média limitada pela taxa de absor¢do e ¢ estimada em 5,6 a 11,5 semanas ap6s uma
injecdo IM de dose Uinica. A meia-vida aparente significativamente mais longa em comparagdo com a administragdo oral reflete a
absorcdo do local de injecdo para a circulago sistémica. CL/F aparente foi de 0,151 L/h.

Populacdes especiais de pacientes

Género

As analises farmacocinéticas populacionais nio revelaram efeito clinicamente relevante do género na exposi¢ao ao cabotegravir. Além
disso, ndo foram observadas diferengas clinicamente relevantes nas concentragdes plasmaticas de cabotegravir no estudo HPTN 083
por sexo, incluindo em homens cisgénero e mulheres transgénero com ou sem uso de terapia hormonal de sexo cruzado. Portanto,
nenhum ajuste de dose é necessario com base no sexo.

Racga

As analises farmacocinéticas populacionais ndo revelaram efeito clinicamente relevante da raga na exposi¢do ao cabotegravir,
portanto, nenhum ajuste de dose ¢ necessario com base na raga.

IMC

As andlises farmacocinéticas populacionais ndo revelaram efeito clinicamente relevante do IMC na exposi¢do ao cabotegravir,
portanto, nenhum ajuste de dose é necessario com base no IMC.

Adolescentes

As andlises farmacocinéticas populacionais ndo revelaram diferengas clinicamente relevantes na exposigdo entre os participantes
adolescentes e os participantes adultos infectados e ndo infectados pelo HIV-1 do programa de desenvolvimento de cabotegravir,
portanto, nenhum ajuste de dose ¢ necessario para adolescentes com peso > 35 kg.

Tabela 6. Parametros farmacocinéticos apés cabotegravir via oral uma vez por dia e injecdes intramusculares de iniciagiio e
de continuaciio a cada 2 meses em participantes adolescentes com idade entre 12 e menos de 18 anos (> 35 kg)

Média geométrica (percentil 5, 95)*

Fase de AUC ¢-tau)” Crix Cian
administracio Regime de dose (ugeh/mL) (ng/mL) (ng/mL)
30 mg 203 11 6,4
Introdugéo oral® uma vez por dia
(136, 320) (7,4, 16,6) (4.2,10,5)
2085 11 1,9

Inieciio inicial® Dose inicial de 600
Ie% mg IM

(1056, 4259 (7,4, 16,6) (0,80,3,7)
Injecdo a cada 2 | 600 mg IM a cada 2 5184 3.1 2,5
meses® meses (3511, 7677) (3.1,82) (1,3,4,2)

* Os valores dos pardmetros farmacocinéticos (PK) foram baseados em estimativas post-hoc individuais de modelos de PK
populacional em ambas as populacdes, adolescentes infectados por HIV-1 (n=147) pesando 35,2 — 98,5 kg e adolescentes nao
infectados por HIV-1 (n=62) pesando 39,9 — 167 kg.

b tau ¢ o intervalo de administragdo: 24 horas para administragdo oral; 1 més para a injecdo inicial, 2 meses para cada 2

meses para injecoes IM de suspensio injetavel de liberagdo prolongada.

N Os valores dos parametros farmacocinéticos de introducdo oral representam o estado estavel.

d Os valores de Cynax da injegdo inicial refletem principalmente a administragdo oral, pois a injegdo inicial foi administrada

no mesmo dia da Gltima dose oral; entretanto, os valores de AUC g.qau) € Cau refletem a injego inicial.

¢ Os valores dos parametros farmacocinéticos representam o estado estavel.
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Criangas

A farmacocinética e as recomendagdes de administragdo de cabotegravir em individuos com menos de 12 anos de idade ou com menos
de 35 kg ndo foram estabelecidas.

Idosos

A anilise farmacocinética populacional do cabotegravir ndo revelou efeito clinicamente relevante da idade na exposi¢do ao
cabotegravir.

Os dados farmacocinéticos do cabotegravir em individuos com idade > 65 anos sao limitados.

Insuficiéncia renal

Nao foram observadas diferencgas farmacocinéticas clinicamente importantes entre individuos com insuficiéncia renal grave (CrCL
<30 mL/min e ndo dialiticos) e individuos saudaveis pareados. Nenhum ajuste de dose é necessario em pacientes com insuficiéncia
renal leve (CL creatinina >60mL/min a <90mL/min), moderada (CL creatinina >30mL/min a 60mL/min) ou grave (CL creatinina
>15mL/min a <30mL/min e ndo dialitico). O cabotegravir ndo foi estudado em pacientes em dialise.

Insuficiéncia hepatica

Nao foram observadas diferengas farmacocinéticas clinicamente importantes entre individuos com insuficiéncia hepatica moderada e
individuos saudaveis pareados. Nenhum ajuste de dose ¢ necessario para pacientes com insuficiéncia hepatica leve a moderada
(pontuagdo de Child-Pugh A ou B). O efeito da insuficiéncia hepatica grave (pontuagdo de Child-Pugh C) na farmacocinética do
cabotegravir ndo foi estudado.

Coinfeccao por hepatite B ou C

Naio existem dados para o uso de cabotegravir como profilaxia pré-exposi¢do ao virus HIV-1 em individuos com infec¢@o por virus
de hepatite B e C.

Polimorfismos em enzimas metabolizadoras de fairmacos

Em uma metanalise de individuos saudaveis e vivendo com HIV, individuos vivendo com HIV com genétipos UGT1A1 que conferem
um metabolismo pobre do cabotegravir tiveram um aumento de 1,2 vezes na AUC, Cyax € Cioy médias do cabotegravir no estado de
equilibrio ap6s administragdo de cabotegravir injetdvel vs. aumento médio de 1,38 vezes apds a administragdo oral de
cabotegravir. Isso foi semelhante ao aumento médio de 1,3 a 1,5 vezes no estado de equilibrio do cabotegravir, AUC, Cpix € Ciay do
cabotegravir observado apds cabotegravir oral em individuos saudaveis e vivendo com HIV combinados. Essas diferengas nao sao
consideradas clinicamente relevantes. Polimorfismos em UGT1A9 ndo foram associados a diferengas na farmacocinética do
cabotegravir, portanto, ndo ¢ necessario ajuste de dose em individuos com polimorfismos em UGT1A1 ou UGT1A9.

- 4. CONTRAINDICACOES
Apretude® é contraindicado para pacientes:

- com hipersensibilidade conhecida ao cabotegravir ou a algum dos componentes da formulagio; recebendo rifampicina,
rifapentina, fenitoina, fenobarbital, carbamazepina, oxcarbazepina ou outros medicamentos indutores fortes da enzima
UGTI1AL (ver Interagdes medicamentosas);

- com resultado desconhecido ou positivo para HIV-1 (ver Adverténcias e Precaugdes).

- 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Apretude® nem sempre serd eficaz na prevengio da aquisi¢do de HIV-1 (ver Estudos clinicos). O momento para o inicio da protegio
apds o inicio de cabotegravir ¢ desconhecido.
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Apretude® deve ser usado para profilaxia pré-exposi¢io como parte de uma estratégia global de prevengio de infecgdo pelo HIV-1,
incluindo o uso de outras medidas de prevengao de HIV-1 (por exemplo, conhecimento do status de HIV-1, teste regular para outras
infecgdes sexualmente transmissiveis, uso de preservativo).

Apretude® s6 deve ser usado para reduzir o risco de adquirir HIV-1 em individuos confirmados como HIV negativos (ver
Contraindicagdes). Os individuos devem ser reconfirmados como HIV negativos em intervalos frequentes (por exemplo, de acordo
com as diretrizes locais, mas em intervalos de no maximo 3 meses) enquanto administram Apretude® para profilaxia pré-exposigao.

Se houver sintomas clinicos consistentes com infecgdo viral aguda e suspeita de exposigdes recentes (< 1 més) ao HIV-1, o status de
HIV-1 deve ser reconfirmado.

Foi relatada depressdo com o uso de Apretude® (ver Reagdes Adversas). Os profissionais de satide devem monitorar de perto os
individuos com depressdo ou comportamento suicida para avaliar se os sintomas estdo relacionados ao Apretude® e determinar se os
riscos do uso continuado do Apretude® superam os beneficios.

Risco potencial de resisténcia

Ha um risco potencial de desenvolver resisténcia ao cabotegravir se um individuo adquirir HIV-1 antes ou durante a administragao de
cabotegravir, ou apds a descontinuagdo da profilaxia pré-exposi¢cdo com cabotegravir (ver Propriedades da a¢do prolongada de
cabotegravir injetavel).

Para minimizar isso, ¢ essencial reavaliar clinicamente os individuos quanto ao risco de aquisi¢do de HIV e realizar testes frequentes
para confirmar o status HIV negativo. Individuos com suspeita ou confirmagdo de HIV-1 devem iniciar imediatamente TARV.

Formas alternativas de profilaxia pré-exposicdo devem ser consideradas apos a descontinuacdo de cabotegravir para aqueles
individuos com risco continuo de aquisi¢do de HIV e iniciadas dentro de 2 meses apos a injegdo final de cabotegravir.

Propriedades da ac¢fio prolongada de cabotegravir injetavel

As concentragdes residuais de cabotegravir injetavel podem permanecer na circulagdo sistémica dos individuos por periodos
prolongados (até 12 meses ou mais), portanto, os médicos devem levar em consideragao as caracteristicas de liberagdo prolongada de
cabotegravir quando o medicamento for descontinuado (ver Intera¢des, Gravidez e Lactagdo e Superdose).

Importancia da adesdo

Os individuos devem ser aconselhados periodicamente a cumprir estritamente o cronograma de administragdo recomendado de
cabotegravir, a fim de reduzir o risco de aquisi¢do de HIV-1 e o desenvolvimento potencial de resisténcia.

Reagdes de hipersensibilidade

Foram relatadas reagdes de hipersensibilidade associadas a inibidores de integrase. Essas reagdes foram caracterizadas por erupgio
cutanea, achados constitucionais e, algumas vezes, disfungdo orgénica, incluindo lesdo hepatica. Deve-se interromper imediatamente
o0 cabotegravir e outros agentes suspeitos, caso sinais ou sintomas de hipersensibilidade sejam desenvolvidos (incluindo, mas ndo se
limitando a, erupgao cutanea grave ou erupgao cutanea acompanhada de febre, mal-estar geral, fadiga, dores musculares ou articulares,
bolhas, lesdes orais, conjuntivite, edema facial, hepatite, eosinofilia ou angioedema). O estado clinico, incluindo aminotransferases
hepaticas, deve ser monitorado e terapia apropriada deve ser iniciada. (ver Posologia ¢ Modo de Usar, Contraindicagdes, Reagdes
Adversas e Estudos Clinicos).

Hepatotoxicidade

Foi relatada hepatotoxicidade em um ntimero limitado de pacientes recebendo cabotegravir com ou sem doenga hepatica preexistente
conhecida (ver Reagdes adversas).

O monitoramento clinico e laboratorial sdo recomendado e o tratamento com cabotegravir deve ser descontinuado se a
hepatotoxicidade for confirmada e os individuos tratados de acordo com a indicagao clinica.

Interagdes medicamentosas

Deve-se ter cuidado ao prescrever cabotegravir com medicamentos que possam reduzir sua exposi¢do (ver Interagdes
Medicamentosas).
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Gravidez e Lactacio

Fertilidade

Estudos em animais indicam que ndo h4 efeitos do cabotegravir na fertilidade masculina ou feminina (ver Informag¢des Nao Clinicas,
abaixo).

Gravidez
Existem dados limitados para cabotegravir em mulheres gravidas. O efeito na gravidez humana ¢ desconhecido.

O cabotegravir nao foi teratogénico quando estudado em ratas e coelhas prenhes, mas causou um atraso no parto que foi associado a
redugdo da sobrevida e viabilidade da prole de ratos em exposi¢des superiores as doses terapéuticas (ver Informagdes Nao Clinicas,
abaixo). A relevancia para a gravidez humana ¢ desconhecida.

O cabotegravir deve ser utilizado durante a gestagdo apenas se o beneficio esperado justificar o potencial risco ao feto.

O cabotegravir foi detectado na circulagio sistémica por até 12 meses ou mais apds a uma injegao, portanto, deve-se considerar o
potencial de exposicdo ao feto durante a gravidez (ver Adverténcias e Precaugdes - Propriedades da agdo prolongada de cabotegravir
injetavel).

Lactacao

Espera-se que o cabotegravir seja secretado no leite humano com base em dados com animais, embora isso nio tenha sido confirmado
em humanos. O cabotegravir pode estar presente no leite humano por até 12 meses ou mais ap6s a lltima administragao de cabotegravir
injetavel.

Recomenda-se a administragdo de cabotegravir em lactantes apenas se o beneficio esperado justificar o risco potencial para o bebé.

Categoria C de risco na gravidez.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiio-dentista.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Naio houve estudos para investigar o efeito do cabotegravir sobre a capacidade de dirigir ou operar maquinas. E preciso levar em conta
o estado clinico do paciente ¢ o perfil de eventos adversos de cabotegravir ao avaliar essa capacidade.

Informacdes Nao-Clinicas

Carcinogénese/Mutagénese

O cabotegravir ndo foi mutagénico ou clastogénico com uso de testes in vitro em bactérias e cultura de células de mamiferos, e nem
em teste do micronticleo in vivo em ratos. O cabotegravir ndo foi carcinogénico em estudos em longo prazo em camundongos e ratos.

Toxicologia Reprodutiva

Fertilidade

O cabotegravir quando administrado por via oral em ratos machos e fémeas a 1000 mg/kg/dia (> 30 vezes a exposi¢do em humanos
na Dose Maxima Recomendada para Humanos [MRHD] de 30 mg por via oral ou na dose de 400 mg IM) por até 26 semanas nao
causou efeitos adversos nos orgdos reprodutores dos machos ou fémeas ou na espermatogénese. Nao foi observado nenhum efeito
funcional no acasalamento ou na fertilidade dos machos ou fémeas em ratos que receberam cabotegravir em doses de até 1000
mg/kg/dia.

Gravidez
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Em um estudo de desenvolvimento embriofetal, ndo houve desfechos adversos no desenvolvimento ap6s a administragdo oral de
cabotegravir a coelhas prenhes em doses até 2000mg/kg/dia (0,66 vezes a exposi¢ao em humanos na MRHD de 30 mg por via oral ou
aproximadamente 1 vezes a dose IM de 400 mg) ou a ratas prenhes em doses de até 1000 mg/kg/dia (> 30 vezes a exposigdo em
humanos na MRHD de 30 mg por via oral ou a dose de IM de 400 mg). Em ratos, alteragdes no crescimento fetal (diminui¢do do peso
corporal) na auséncia de toxicidade materna foi observada em 1000 mg/kg/dia. Estudos em ratas prenhes mostraram que o cabotegravir
atravessa a placenta e pode ser detectado no tecido fetal.

Dados nao clinicos de estudos pré e pos-natal (PPN) em ratos com 1.000 mg/kg/dia (> 30 vezes a exposi¢do em humanos na MRHD
de 30 mg por via oral ou na dose IM de 400 mg), o cabotegravir atrasou o inicio do parto e, em algumas ratas, esse atraso foi associado
com um maior numero de natimortos e mortalidade neonatal imediatamente apds o nascimento. Uma dose mais baixa de 5 mg/kg/dia
de cabotegravir (> 10 vezes a exposi¢do em humanos na MRHD de 30 mg por via oral ou na dose IM de 400 mg) ndo se associou ao
atraso no parto ou a mortalidade em ratos. Em estudos com coelhos e ratos, ndo houve efeito na sobrevida quando os fetos foram
paridos por cesariana. Quando filhotes de ratos nascidos de maes tratadas com cabotegravir foram adotados ao nascimento e
amamentados por maes controle, incidéncias similares de mortalidade foram observadas.

Toxicologia e/ou farmacologia animal

O efeito do tratamento diario prolongado com doses elevadas de cabotegravir tem sido avaliado em estudos de toxicidade de dose oral
repetida em ratos (26 semanas) e em macacos (39 semanas). Nao houve efeitos adversos relacionados ao farmaco em ratos ou macacos
que receberam cabotegravir por via oral em doses de até 1000 mg/kg/dia ou 500 mg/kg/dia, respectivamente.

No estudo de toxicidade de 14 dias em macacos, uma dose de 1000 mg/kg/dia néo foi tolerada e resultou em morbidade associada a
efeitos gastrointestinais (GI) (perda de peso corporal, vomitos, fezes soltas/aquosas e desidratagdo moderada a grave).

No estudo de toxicidade de 28 dias em macacos, a exposi¢do no final do estudo a 500 mg/kg/dia foi semelhante a alcangada no estudo
de 14 dias a 1000 mg/kg/dia. Isso sugere que a intolerancia gastrointestinal observada no estudo de 14 dias foi o resultado da
administragdo local de medicamentos e ndo toxicidade sistémica.

Em um estudo de 3 meses em ratos, quando o cabotegravir foi administrado por injegéo subcutanea (SC) (até 100 mg/kg/dose); injegdo
IM mensal (até 75 mg/kg/dose) ou inje¢do SC semanal (100 mg/kg/dose), ndo houve efeitos adversos observados e nenhuma nova
toxicidade para 6rgdos-alvo (em exposi¢des > 30 vezes a exposi¢do em humanos na MRHD da dose IM de 400 mg).

. Populacdes Especiais

Ver Populagdes Especiais de Pacientes em Caracteristicas Farmacologicas.

- 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Efeito do cabotegravir na farmacocinética de outros agentes

In vivo, o cabotegravir ndo teve efeito sobre o midazolam, um substrato da CYP3A4. O cabotegravir ndo ¢ um inibidor clinicamente
relevante das seguintes enzimas e transportadores: CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4,
UGTI1AL, UGT1A3, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9, UGT2B4, UGT2B7, UGT2B15 ¢ UGT2B17, gp-P, proteina de resisténcia do
cancer de mama (BCRP), bomba de exportagdo de sais biliares (BSEP), transportador de cations organicos (OCT) 1, OCT2,
OATP1B1, OATP1B3, proteina transportadora do sistema de efluxo de multiplos farmacos e toxinas (MATE) 1, MATE 2-K, proteina
de resisténcia a multiplas drogas (MRP) 2 ou MRP4.

O cabotegravir inibiu in vitro os transportadores de anions organicos (OAT) 1 (ICsp=0,81 uM) e OAT3 (ICso = 0,41 uM), no entanto,
na modelagem farmacocinética de base fisiologica (PBPK), interagdo com substratos OAT em concentragdes clinicamente relevantes
ndo ¢ esperada.

In vitro, o cabotegravir ndo induziu CYP1A2, CYP2B6 ou CYP3A4.

Com base nesses dados e nos resultados de estudos de interagdo medicamentosa, ndo ¢ esperado que o cabotegravir afete a
farmacocinética dos farmacos que sdo substratos dessas enzimas ou transportadores.

Com base no perfil in vitro e clinico de interagdo medicamentosa, ndo ¢ esperado que o cabotegravir altere as concentragdes de outros
medicamentos antirretrovirais, incluindo inibidores de protease, inibidores nucleosideos da transcriptase reversa, inibidores nio
nucleosideos da transcriptase reversa, inibidores da integrase, inibidores de entrada e ibalizumabe.

Efeito de outros agentes na farmacocinética do cabotegravir
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O cabotegravir ¢ metabolizado principalmente pelo UGT1A1 com alguma contribui¢do do UGT1A9. Espera-se que os medicamentos
que sao fortes indutores de UGT1A1 ou UGT1A9 diminuam as concentragdes de plasma de cabotegravir levando a falta de eficacia

(ver Contraindicagdes).

Simulagdes usando o modelo PBPK mostram que nenhuma interagdo clinicamente significativa é esperada apos a administragao
concomitante de cabotegravir com farmacos que inibem as enzimas UGT.

In vitro, o cabotegravir ndo foi um substrato do OATP1B1, OATP1B3, OATP2B1 ou OCT1.

O cabotegravir ¢ um substrato da gp-P e da BCRP, no entanto, devido a sua alta permeabilidade, ndo se espera nenhuma alteragdo na
absor¢do quando coadministrado com inibidores da gp-P ou BCRP.

Nao foram realizados estudos de interagdo medicamentosa com cabotegravir injetavel. Os dados de interagdo do farmaco fornecidos
na Tabela 7 sdo obtidos a partir de estudos com cabotegravir oral.

Tabela 7. Interacoes medicamentosas

Classe do
concomitante:
Nome do firmaco

farmaco

Efeito sobre a concentragao do
cabotegravir ou do farmaco
concomitante

Comentirio clinico

Antirretrovirais

Inibidor Nao Nucleosideo da
Transcriptase Reversa:

etravirina (ETR)

cabotegravir «>
AUC 1 1%
Chnix T 4%

C; < 0%

A etravirina ndo alterou significativamente as concentragdes
plasmaticas do cabotegravir. Nenhum ajuste de dose ¢
necessario.

Inibidor Nao Nucleosideo da
Transcriptase Reversa:

rilpivirina

cabotegravir «>
AUC 1 12%
Chnix T 5%

C: 1 14%

rilpivirina <
AUC | 1%
Cméx l 4%

C. | 8%

A rilpivirina ndo alterou significativamente as concentragdes
plasmaticas do cabotegravir ou vice-versa. Nenhum ajuste de
dose do cabotegravir ¢ necessario quando coadministrado com
rilpivirina.

Outros farmacos

AUC | 21%
Cméx l 17%

C. | 26%

rifampicina cabotegravir | A rifampicina diminuiu significativamente as concentragdes
plasmaticas de cabotegravir, o que provavelmente resultara em
AUC | 59% perda de efeito terapéutico. A coadministragdo de cabotegravir
com rifampicina ¢ contraindicada.
Chnix | 6%
Recomendagdes posologicas para a coadministragio de
cabotegravir (oral e injetdvel) com rifampicina ndo foram
estabelecidas.
rifapentina cabotegravir | A rifapentina pode diminuir significativamente as concentragdes
plasmaticas do cabotegravir. O uso concomitante ¢
contraindicado.
rifabutina cabotegravir | Quando rifabutina ¢ iniciada antes ou concomitantemente com a

primeira inje¢do de iniciacdo de cabotegravir, o cronograma de
administra¢do recomendado de cabotegravir ¢ uma injegao de 3
mL (600 mg) seguida por uma segunda inje¢do de iniciagao de 3
mL (600 mg) 2 semanas depois ¢ mensalmente, depois disso,
enquanto sob rifabutina.

Quando rifabutina ¢ iniciada no momento da segunda inje¢ao de
iniciagdo ou posteriormente, 0 cronograma de administragdo
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recomendado ¢ de 3 mL (600 mg), mensalmente, enquanto sob
rifabutina.

Apds interromper rifabutina, o cronograma de administragao
recomendado de cabotegravir ¢ de 3 mL (600 mg) a cada 2
meses.

Anticonvulsivantes: cabotegravir | Os indutores metabolicos podem diminuir significativamente as
concentragdes plasmaticas do cabotegravir. O uso concomitante

carbamazepina ¢ contraindicado.

oxcarbazepina

fenitoina

fenobarbital

Antidcidos  (por  exemplo,
magnésio, calcio ou aluminio)

cabotegravir | A interag@o ndo ¢ relevante apos a administragdo parenteral.

Contraceptivos orais | EE & O cabotegravir ndo alterou significativamente as concentragdes
(etinilestradiol (EE) e plasmaticas do etinilestradiol e do levonorgestrel a uma extensao
levonorgestrel AUC 1T 2% clinicamente relevante. Nenhum ajuste da dose
C 8% contraceptivos ¢ necessario quando administrado com
mix | 8% cabotegravir.
C; 0%
LNG

- 7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de Armazenamento

Mantenha o produto na embalagem original e em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Nao congelar. O prazo de validade ¢ de
36 meses a partir da data de fabricagdo, impressa na embalagem externa do produto.

Cuidados de Armazenamento Apés Abertura
Uma vez que a suspensdo tenha sido aspirada para a seringa, a inje¢do deve ser administrada assim que possivel, mas pode ser

armazenada por até 2 horas em temperatura ambiente. Se forem excedidas 2 horas, o medicamento, a seringa e a agulha devem ser
descartados.

Numero de lote e datas de fabricagio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspectos fisicos / Caracteristicas organolépticas

Apretude® se apresenta em frasco-ampola de vidro contendo 200 mg/mL de suspensdo injetavel de liberagdo prolongada de cor
branca a rosa clara.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

- 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
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Posologia
A terapia devera ser iniciada por um médico com experiéncia no tratamento e preven¢ao da infecgdo por HIV.

Antes de iniciar a utilizagdo do Apretude®, , os individuos devem ter um teste de HIV-1 negativo documentado, de acordo com as
diretrizes aplicaveis , bem como o médico deve selecionar cuidadosamente os pacientes que concordam com o esquema de injegao
exigido e aconselha-los periodicamente sobre a importancia da adesdo as consultas agendadas e a terapia de prevengao propriamente
dita, no intuito de ajudar tanto a reduzir o risco de adquirir a infec¢@o pelo HIV-1 quanto também o risco de desenvolvimento de
resisténcia.

Método de Administragio

Consulte as instrugdes de uso para obter o procedimento detalhado de injeg¢ao passo a passo (ver Modo de Usar). Siga cuidadosamente
estas instru¢des ao preparar a suspensdo injetavel para evitar vazamentos.

A injeg@o de cabotegravir deve ser administrada por um profissional de saude.

Ao administrar a inje¢do de cabotegravir, os profissionais de satide devem levar em consideragdo o IMC do paciente para garantir que
o comprimento da agulha seja suficiente para atingir o musculo gliteo.

Adultos e adolescentes acima de 12 anos com peso minimo de 35 kg
O médico e o paciente podem escolher prosseguir diretamente para a terapia injetavel. Alternativamente, os comprimidos orais de
cabotegravir podem ser usados como introdugdo oral antes do inicio da injegdo de Apretude® para avaliar a tolerabilidade ao

cabotegravir (ver Tabela 8).

O uso de Apretude® sem introdugdo oral ndo foi avaliado nos estudos clinicos principais, entretanto os dados desses estudos indicam
que a introdugdo oral ndo ¢ necessaria para garantir a exposi¢ao plasmatica adequada de cabotegravir.

Injecdes de Inicio

A dose inicial recomendada de cabotegravir injetavel ¢ uma inje¢do intramuscular tinica de 3 mL (600 mg). Se a introdugéo oral for
usada, a primeira inje¢do deve ser planejada para o tltimo dia da introdugéo oral ou dentro de 3 dias depois disso.

Um més depois, uma segunda injecdo intramuscular de 3 mL (600 mg) deve ser administrada. Os pacientes podem receber a segunda
injecdo de iniciagdo de 3 mL (600 mg) até 7 dias antes ou apds a data da administragao agendada.

Injecdes de Continuacio

Apbs a segunda injec@o de iniciagdo, a dose recomendada da injecdo de continuagdo de cabotegravir ¢ uma inje¢@o intramuscular
tnica de 3 mL (600 mg) administrada a cada 2 meses. Os pacientes podem receber injecdes até 7 dias antes ou depois da data da
administrag¢do agendada.

Tabela 8. Cronograma de administrac¢io intramuscular recomendado

INJECOES DE INIiCIO INJECOES DE CONTINUACAO
(um més de intervalo) (dois meses de intervalo)
Medicamento Dois meses apés a iltima injeciio de iniciacdo e a

cada 2 meses em diante
Iniciar as injecdes no més 1 (iltimo dia de introducio
oral, se usado) e més 2

Cabotegravir 3 mL (600 mg) 3 mL (600 mg)

Dose perdida
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O cumprimento do cronograma de administragdo da injec@o é fortemente recomendado.

Os pacientes que perderem uma visita de inje¢do agendada devem ser reavaliados clinicamente ¢ um teste de HIV realizado para
garantir que o reinicio da profilaxia pré-exposi¢do seja apropriado. Consulte a Tabela 9 para recomendagdes de administragdo apos
uma injecdo perdida.

Se ndo for possivel evitar um atraso de mais de 7 dias para uma visita de injegdo agendada, comprimidos de cabotegravir (30 mg)
podem ser usados uma vez por dia para substituir uma visita de injecdo agendada. Para duragdes de profilaxia com cabotegravir oral
superiores a dois meses, um regime alternativo oral para profilaxia pré-exposi¢do ¢ recomendado.

A primeira dose de cabotegravir oral para profilaxia pré-exposi¢do (ou regime oral alternativo para profilaxia pré-exposi¢ao) deve ser
administrada dois meses (+/- 7 dias) apds a ultima dose de cabotegravir injetavel. A administragdo de injecao deve ser planejada para
retomar no ultimo dia de cabotegravir oral ou dentro de 3 dias, desde entdo, conforme recomendado na Tabela 9.

Tabela 9. Recomendagdes de administracio de injeciio apés injecdes perdidas ou apds cabotegravir oral para substituir uma
injeciio

Doses perdidas

Tempo desde a tltima inje¢io Recomendacio

Se a segunda injecdo for perdida e o tempo
desde a primeira inje¢do for:

<2 meses Administre uma inje¢do de 3 mL (600 mg) o mais rapido possivel e continue com o
cronograma de administragdo de injec@o a cada 2 meses.

> 2 meses Reinicie o paciente com uma injegdo de inicia¢do de 3 mL (600 mg), seguida por uma

p yee ¢ 2), seguida p
segunda inje¢do de iniciagdo de 3 mL (600 mg) um més depois. Em seguida, siga o
cronograma de administragdo de injec@o a cada dois meses.

Se a 3" injeciio ou subsequente for perdida e o
tempo desde a injecio anterior for:

< 3 meses Administre uma inje¢ao de 3 mL (600 mg) o mais rapido possivel e continue com o
cronograma de administra¢do de injec@o a cada 2 meses.

> 3 meses Reinicie o individuo com uma injegao de iniciagdo de 3 mL (600 mg), seguida por uma
segunda inje¢do de iniciagdo de 3 mL (600 mg) um més depois. Em seguida, siga o
cronograma de administragdo de injecdo a cada dois meses.

Adolescentes e Criancas

A seguranga ¢ a eficacia do cabotegravir em criangas e adolescentes abaixo de 12 anos e com peso inferior a 35 kg ndo foram
estabelecidas.

Idosos

Nao ¢é necessario ajuste posologico em pacientes idosos. Existem dados limitados disponiveis sobre uso de cabotegravir em pacientes
com 65 anos de idade ou mais (ver Populagdes especiais de pacientes, em Caracteristicas Farmacologicas).

Insuficiéncia renal

Nio foram observadas diferengas farmacocinéticas clinicamente importantes entre individuos com insuficiéncia renal grave (CrCL
<15 mL/min a <30mL/min e n2o dialiticos) e individuos saudaveis pareados. Nao ¢ necessario ajuste posologico em pacientes com
insuficiéncia renal leve, moderada ou grave e que nio estejam em didlise. O cabotegravir ndo foi estudado em pacientes em dialise
(ver Populagdes especiais de pacientes, em Caracteristicas Farmacoldgicas).

Insuficiéncia hepatica
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Nio ¢ necessario ajuste posologico em pacientes com insuficiéncia hepatica leve ou moderada (Pontuacdo de Child-Pugh A ou B). O
cabotegravir ndo foi estudado em pacientes com insuficiéncia hepatica grave (Pontuagio de Child-Pugh C) (ver Populagdes especiais
de pacientes, em Caracteristicas Farmacologicas).

Modo de usar

Instrucgdes da injecio para uso

Visio geral

Apretude® é uma suspensdo que nio precisa de outra dilui¢do ou reconstituigdo.
Apretude® é apenas para uso intramuscular e deve ser administrado nos gluteos.

Nota: O local do ventrogliteo é recomendado.

Sua embalagem contém
e 1 frasco de Apretude®

Nota: Considere a constituigao fisica do paciente (IMC) e use o julgamento médico para selecionar um comprimento apropriado
da agulha de injecdo.

Para preparar a injecio
. 1 seringa Luer-Lock (5 mL)

. 1 agulha de aspira¢do Luer-Lock ou dispositivo de aspira¢ao (para extrair a suspensio)

Para administrar a injecio
. 1 agulha Luer-Lock adicional (use agulha de seguranca, se disponivel) de calibre 23, 1,5 polegadas

. Considere a estrutura fisica do paciente, bem como a avaliagdo médica para selecionar o comprimento de agulha de inje¢do
apropriado.

Vocé também vai precisar
. Luvas ndo estéreis

. Lengos com alcool

. Gazes

. Um recipiente adequado para objetos cortantes

Antes da administracio:
Certifique-se de que o frasco-ampola se encontrava armazenado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).

Apos realizar a aspiragdo do medicamento para a seringa, a medica¢do pode permanecer na mesma por até 2 horas antes da
injecdo. As seringas cheias nao devem ser colocadas na geladeira. Se o medicamento permanecer na seringa por mais de 2 horas,
a seringa cheia e a agulha devem ser descartadas.

Preparo
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1. Inspecione o frasco

e  Verifique se a data de
validade ndo expirou.

. Inspecione o  frasco
imediatamente. Se ver
particulas estranhas, nao
use o produto.

Nota: O frasco de Apretude®
tem uma tonalidade marrom no
vidro.

. Nio use o medicamento se
a data de validade estiver
vencida.

Verifique a data de
validade e o medicamento

2. Agite vigorosamente

. Segure o frasco
firmemente e agite
vigorosamente por 10
segundos.

. Inverta o frasco e verifique
a ressuspensdo. Ela deve
parecer uniforme. Se a
suspensdo ndo  estiver
uniforme, agite o frasco
novamente.

. Também ¢ normal ver
pequenas bolhas de ar.

10 A

segundos Y.

3. Retire a tampa do frasco
e  Retire a tampa do frasco.

e Limpe o tampdao de
borracha com um lengo
embebido em alcool.

e  Niopermita que nada
toque na tampa de
borracha depois de limpa-
la.

4. Preparar a seringa

. Retire a seringa da
embalagem.

. Conecte a agulha de
aspiragdo a seringa.

. Aspire 1 mL de ar para
dentro da seringa. Isso
facilitara a retirada do
liquido mais tarde.
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5. Aspire a dose lentamente

. Conecte a agulha / seringa
ao frasco-ampola

. Injetar 1 mL de ar de
dentro da seringa
(realizado na  etapa
anterior) para dentro do
frasco.

. Retire  lentamente o
maximo  possivel do
medicamento  para a
seringa. Pode ter mais
medicamento do que a
quantidade da dose.

Nota: Verifique se a suspensao
parece  uniforme e com
colorag@o branca a rosa claro.

6. Conecte a agulha de
aplicac¢io

e  Retire a seringa do frasco

. Abra a embalagem da
agulha parcialmente para
expor a base da agulha.

e  Mantendo a seringa na
posicdo  vertical, gire
firmemente a seringa na

agulha.

. Retire a embalagem da
agulha.

Injecao

7. Prepare o local da injeciao

A injecdo deve ser administrada
no gluteo. Selecione as
seguintes areas para inje¢ao:

. Ventroglutea, como
mostrado (recomendado)

e  Dorsoglutea  (quadrante
superior externo)

Nota: Apenas para uso
intramuscular.

Nio injete  por  via
intravenosa.

Q0= cnone =
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8. Retire o liquido extra da
seringa

e  Segure a seringa com a
agulha apontando para
cima. Pressione o émbolo
até a marca de
administragdo de 3 mL
para remover o liquido
extra e quaisquer bolhas de
ar.

Nota: Limpe o local da inje¢do
com um lengo embebido em
alcool. Deixe a pele secar ao ar
antes de continuar

9. Estique a pele

Use a técnica de inje¢do em Z
para minimizar o vazamento do
medicamento do local da
injecdo.

e Arraste firmemente a pele
cobrindko o local da
injegdo, deslocando-o em
cerca de 2,5 cm (uma
polegada).

. Mantenha-o nesta posi¢do
para a injegdo.

1 polegada
2,5cm

4=

10. Injete a dose

. Insira a agulha na sua
profundidade total ou
profundidade  suficiente
para alcangar o musculo.

e  Ainda segurando a pele

esticada -  pressione
lentamente o émbolo todo
para baixo.

e Verifique se a seringa esta
vazia.

. Retire a agulha e solte a
pele esticada
imediatamente.

11. Avalie o local da inje¢do

. Aplique pressdo no
local de injegdo
usando uma gaze.

. Um pequeno
curativo pode ser
usado se ocorrer um
sangramento.

Nio massageie a area.
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Apés a injeciio

12. Descarte com seguran¢a

Descarte as agulhas, seringas e
frascos usados de acordo com as
normas de biosseguranga.

RECIPIENTE DE
DESCARTE PARA
PERFUROCORTANTES

Perguntas e Respostas

1. Quanto tempo o medicamento pode ficar na seringa?

E melhor injetar o medicamento (temperatura ambiente) o mais répido possivel apds a sua preparagio. No entanto, o
medicamento pode permanecer na seringa por até 2 horas antes da injegao.

Se o medicamento permanecer na seringa por mais de 2 horas, a seringa cheia e a agulha devem ser descartadas.
2.  Por que preciso injetar ar no frasco-ampola?
Injetar 1 mL de ar no frasco-ampola facilita a aspiragdo do medicamento para dentro da seringa.

Sem o ar, algum liquido pode fluir de volta para o frasco-ampola involuntariamente, deixando menos medicamento do que o
pretendido na seringa.

3.  Por que a abordagem de administrac¢iio ventroglitea é recomendada?

A abordagem ventroglutea, no musculo gluteo médio, ¢ recomendada porque esta localizada longe dos principais nervos e vasos
sanguineos. Uma abordagem dorsoglitea no musculo gluteo maximo ¢ aceitavel, se preferida pelo profissional de saude. A
injecdo ndo deve ser administrada em qualquer outro local.

- 9. REACOES ADVERSAS

Dados de estudos clinicos

As reagdes adversas a medicamentos (RAMs) ao cabotegravir foram identificadas em estudos clinicos de fase III; HPTN 083 ¢ HPTN
084. Em HPTN 083, a mediana do tempo no produto do estudo cego foi de 65 semanas e 2 dias (1 dia a 156 semanas e 1 dia), com
uma exposi¢ao total ao cabotegravir de 3.270 pessoas-anos. Em HPTN 084, a mediana do tempo no produto de estudo cego foi de 64
semanas e 1 dia (1 dia a 153 semanas e 1 dia), com uma exposigao total ao cabotegravir de 1.920 pessoas-anos.

As RAMs listadas incluem aquelas atribuiveis as formulagdes orais ou injetaveis de cabotegravir. Quando as frequéncias diferiram
entre HPTN 083 e 084, a categoria com frequéncia mais alta ¢ citada.

As RAMs relatadas com mais frequéncia em HPTN 083 foram: rea¢des no local de injegdo (82%), dor de cabega (17%) e diarreia
(14%).

As RAMs relatadas com mais frequéncia em HPTN 084 foram: reagdes no local de injegdo (38%), dor de cabega (23%) e aumento da
transaminase (19%).

As RAMs' identificadas nesses estudos estdo listadas abaixo por classe de sistema de 6rgios MedDRA e por frequéncia. As
frequéncias sdo definidas como: muito comum (>1/10), comum (>1/100 e <1/10), incomum (>1/1.000 e <1/100), rara (>1/10.000 e
<1/1.000) e muito rara (<1/10.000), incluindo relatorios isolados.

Tabela 10. Reac¢6es adversas

113



Confidential

Classe de sistemas e 6rgios MedDRA

Frequéncia / Categoria

Reacoes adversas

Disturbios psiquiatricos Comum Sonhos anormais
Insonia
Depressao
Disturbios do sistema nervoso Muito comum Cefaleia
Comum Tontura
Incomum Reagdes vasovagais (em resposta as injegdes)
Disturbios gastrointestinais Muito comum Diarreia
Comum Néausea

Dor abdominal?
Flatuléncia

Vomito

Disturbios hepatobiliares

Muito comum

Aumento das transaminases

administragdo

Incomum Hepatotoxicidade
Distarbios dos tecidos cutineos e subcutaneos | Comum Erupgdo cutinea’
Disturbios musculoesqueléticos ¢ do tecido | Comum Mialgia
conjuntivo
Disturbios gerais e quadros clinicos no local da | Muito comum Pirexia*

Reagdes no local da inje¢do® (dor e sensibilidade,
nodulo, endurecimento).

Comum Reagdes no local da injegdo’ (inchago, hematomas,
eritema, calor, prurido, anestesia)
Fadiga
Mal-estar
Incomum Reagdes no local da injegdo® (hematomas,
descoloragdo, abscesso)
Investigagdes Incomum Aumento de peso

I'A frequéncia das RAMs identificadas baseia-se em todas as ocorréncias relatadas de eventos e ndo estdo limitadas aquelas
consideradas pelo menos possivelmente relacionados pelo investigador.

2 Dor abdominal inclui os seguintes termos agrupados do MedDRA combinados: dor abdominal superior € dor abdominal.

3 Erupgdo cutanea inclui os seguintes termos agrupados do MedDRA combinados: erupgdo cutinea, erupgdo cutdnea eritematosa,
erup¢do cutanea macular, erupgdo cutdnea maculopapular, erup¢do cutdnea morbiliforme, erupgdo cutinea papular, erupcdo cutdnea
pruritica.

4 Pirexia inclui os seguintes termos agrupados do MedDRA combinados: pirexia e sensagio de calor. A maioria dos eventos de pirexia
foi relatada dentro de uma semana apos as injegoes.

3 Reagdes no local da injegdo (RLIs) listadas acima foram observadas em 2 participantes ou mais.

Reacdes no local da injecdo

No estudo HPTN 083, 2% dos participantes descontinuaram cabotegravir por causa de RLIs.

De 20.286 injegdes, 8.900 RLIs foram relatadas.

Um total de 2.117 participantes recebeu pelo menos uma inje¢do. Dos 1.740 participantes (82%) que apresentaram pelo menos uma

RLI, a severidade méaxima de RLIs relatadas foi leve (grau 1, 34% dos participantes), moderada (grau 2, 46% dos participantes) ou
severa (grau 3, 3 % dos participantes). Nenhum participante apresentou RLIs grau 4. A mediana da duragdo dos eventos de RLIs
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globais foi de 4 dias. A proporgdo de participantes com notificagdo de RLIs em cada visita e a severidade de RLIs reduziram ao longo
do tempo.

No estudo HPTN 084, nenhum participante descontinuou cabotegravir por causa de RLIs.
De 13.068 injegdes, 1.171 RLIs foram relatadas.

Um total de 1.519 participantes recebeu pelo menos uma injegdo. Dos 578 participantes (38%) que apresentaram pelo menos uma
RLI, a severidade maxima de RLIs relatada foi leve (grau 1, 25% dos participantes), moderada (grau 2, 13% dos participantes) ou
severa (grau 3, < 1% dos participantes). Nenhum participante apresentou RLIs grau 4. A mediana da durag@o dos eventos de RLI
globais foi de 8 dias. A proporgdo de participantes com notificagdo de RLIs em cada visita e a severidade de RLIs geralmente
reduziram ao longo do tempo.

Aumento de peso

Nas Semanas 41 ¢ 97, os individuos do estudo HPTN 083 que receberam cabotegravir ganharam um peso mediano de 1,2 kg (Intervalo
Interquartil - IQR -1,0, 3,5; n = 1623) e 2,1 kg (IQR; -0,9, 5,9 n = 601) desde a visita basal, respectivamente; aqueles no grupo
fumarato de tenofovir desoproxila (TDF)/entricitabina (FTC) ganharam um peso mediano de 0,0 kg (IQR -2,1, 2,4, n = 1611) e 1,0
kg (IQR; -1,9, 4,0 n = 598) desde a visita basal, respectivamente.

Nas Semanas 41 e 97, os individuos do estudo HPTN 084 que receberam cabotegravir ganharam um peso mediano de 2,0 kg (IQR
0,0, 5,0; n = 1151) e 4,0 kg (IQR; 0,0, 8,0, n = 216) desde a visita basal, respectivamente; aqueles no grupo fumarato de tenofovir
desoproxila (TDF)/entricitabina (FTC) ganharam um peso mediano de 1,0 kg (IQR -1,0,4,0,n=1131) ¢ 3,0 kg (IQR; -1,0, 6,0 n =
218) desde a visita basal, respectivamente.

Alteragdes nas bioquimicas laboratoriais

Em ambos estudos, HPTN 083 ¢ HPTN 084, uma proporgdo semelhante de participantes nos grupos cabotegravir ¢ TDF/FTC foram
observados com niveis elevados de transaminases hepaticas elevadas (ALT/AST) e aumentos pos-basais maximos foram
principalmente de graus 1 e 2. No estudo HPTN 083, o numero de participantes nos grupos cabotegravir versus TDF/FTC que
apresentaram niveis pos-basais maximos de ALT grau 3 ou 4 foram 40 (2%) versus 44 (2%) e os niveis de AST grau 3 ou 4 foram 68
(3%) vs 79 (3%), respectivamente. No estudo HPTN 084, o niimero de participantes nos grupos cabotegravir versus TDF/FTC que
apresentaram niveis pos-basais maximos de ALT grau 3 ou 4 foram 12 (< 1%) vs 18 (1%) e os niveis de AST grau 3 ¢ 4 foram 15 (<
1%) vs 14 (< 1%), respectivamente.

Alguns participantes nos grupos cabotegravir e TDF/FTC apresentaram eventos adversos de aumento de AST ou ALT, o que resultou
na descontinuag@o do produto do estudo. No estudo HPTN 083, o numero de participantes nos grupos cabotegravir versus TDF/FTC
que descontinuaram devido ao aumento de ALT foram 29 (1%) versus 31 (1%) e devido ao aumento de AST foram 7 (< 1%) versus
8 (< 1%), respectivamente. No estudo HPTN 084, o niimero de participantes nos grupos cabotegravir versus TDF/FTC que
descontinuaram devido ao aumento de ALT foi de 12 (<1%) versus 15 (<1%) e ndo houve descontinuagdes devido ao aumento de
AST.

Populagiio pediatrica

Com base nos dados da analise da Semana 16 do estudo MOCHA em adolescentes infectados pelo HIV (com pelo menos 12 anos de
idade e pesando 35 kg ou mais) recebendo cART de base, nenhuma nova questdo de seguranga foi identificada em adolescentes com
a adi¢do de cabotegravir oral seguido por cabotegravir injetavel (n = 29) quando comparado com o perfil de seguranga estabelecido
com cabotegravir em adultos (ver Estudos Clinicos).

Com base nos dados de um ensaio clinico multicéntrico aberto (HPTN 083-01 e HPTN 084-01) em 64 adolescentes saudaveis ndo
infectados pelo HIV e em risco (pesando 35 kg ou mais), nenhum novo achado de seguranga foi identificado em adolescentes em
comparagdo com o perfil de seguranga estabelecido em adultos que receberam cabotegravir para profilaxia pré-exposigdo ao HIV..

Dados de pos-comercializacio

Tabela 11. Reacgdes adversas baseadas em dados pés-comercializaciio
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Classe de sistemas e 6rgios MedDRA Frequéncia / Categoria Reacgdes adversas

Disturbios do sistema imunitario Incomum Hipersensibilidade  (incluindo  angioedema,
urticaria)

Disturbios psiquiatricos Incomum Ideagao suicida*, tentativa de suicidio*
*particularmente em pacientes com historia pré-
existente de depressdo ou doenga psiquidtrica

Disturbios dos tecidos cutaneos e subcutaneos | Muito raro Sindrome de  Stevens-Johnson, necrolise
epidérmica toxica

Atencio: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranga aceitaveis, mesmo
que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique

os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

- 10. SUPERDOSE

Sinais e sintomas

Atualmente, ndo existe experiéncia de superdosagem com cabotegravir.

Tratamento

Nao ha tratamento especifico para a superdosagem com cabotegravir. Caso haja superdosagem, o paciente devera ser tratado com
suporte com monitoramento adequado, quando necessario. O tratamento adicional devera ser instituido de acordo com a indicagéo
clinica ou segundo a recomendacdo do centro nacional de toxicologia, quando disponivel.

Sabe-se que o cabotegravir ¢ altamente ligado as proteinas plasmaticas; portanto, ¢ improvavel que a dialise seja util na remogao do
farmaco do corpo. O controle da sobredosagem com o cabotegravir injetavel deve levar em considerac@o a exposi¢do prolongada ao

farmaco ap6s uma administragdo (ver Adverténcias e Precaucoes).

Em caso de intoxicag¢ao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

- III - DIZERES LEGAIS
M.S: 1.0107.0360
Farm. Resp.: Ana Carolina Carotta Anacleto

CRF-RJN° 11580

Fabricado por:
Glaxo Operations UK Ltd (trading as Glaxo Wellcome Operations)

Harmire Road, Barnard Castle, County Durham DL 12 8DT, Reino Unido

Registrado e Importado por: GlaxoSmithKline Brasil Ltda.
Estrada dos Bandeirantes, 8464 — Rio de Janeiro — RJ

CNPJ: 33.247.743/0001-10
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VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

ou

MINISTERIO DA SAUDE. VENDA PROIBIDA AO COMERCIO.

USO SOB PRESCRICAO MEDICA.

L2135 apretude sus_inj GDS06

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 04/10/2024.
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ANEXO 2. PRECO CMED - Apretude®

Informacdo de preco maximo de venda ao governo, sem impostos, retirado da lista de pregos publicada pela Camara de Regulagdo do Mercado de
Medicamento (CMED), em 08/01/2026.

Figura 10. Prego Maximo de Venda ao Governo (PMVG) sem impostos de cabotegravir

PMVG Sem

SUBSTANCIA LABORATORIO PRODUTO APRESENTAGAO Impostos

CABOTEGRAVIR 33.247.743/0001-10  GLAXOSMITHKLINE BRASIL APRETUDE 200 MG/ML SUS INJ LIB PROL IM CT 15443,90
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ANEXO 3. BASES DE DADOS PARA BUSCA DE EVIDENCIAS

CIENTIFICAS
Bases de Dados Enderego Acesso
Cochrane Library www.thecochranelibrary.com LIVRE
PubMed www.pubmed.gov LIVRE
LILACS www.bireme.br LIVRE
EMBASE www.embase.com RESTRITO

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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ANEXO 4. FICHAS DE AVALIAGAO DOS ESTUDOS ANALISADOS

Para a avaliagao do risco de viés de ECRs, foi utilizada a ferramenta RoB 2.0. (55), que, conforme
apresentado na Figura 11, analisa os seguintes dominios: processo de randomizagao
(randomization process), desvios das intervengdes pretendidas (deviations from intended
interventions), dados faltantes do desfecho (missing outcome data), mensuragao do desfecho
(measurement of the outcomes), selecdo do resultado reportado (selection of the reported
result) e viés geral (overall bias). Para cada um desses critérios, a ferramenta atribui
caracteristicas que qualificam cada um dos desfechos como sob risco de viés baixo (low risk),

alto (high risk) ou incerto (some concerns), ndo havendo um escore numérico derivado.

O risco de viés global dos estudos HPTN 083 (60) foi alto para todos os desfechos avaliados. Isso
se deu principalmente por dados faltantes dos desfechos, em ambos os bragos, uma vez que um
elevado nimero de pacientes ndao completou o seguimento, o que pode ter inferido potencial

viés de atrito.

J4 as revisGes sistemdticas com meta-andlise (61,62) avaliadas pelo AMSTAR-2 (54)
apresentaram avaliagdo global criticamente baixa, possuindo mais de uma fraqueza critica com
fraquezas nao criticas, o que indica baixo nivel de confianca nos resultados e potencial viés
elevado. Dentre as fraquezas criticas estavam auséncia de mencdo a protocolo ou protocolo
incompleto, auséncia de lista de artigos excluidos, auséncia de discussdo sobre o impacto do

risco de viés na meta-anadlise e auséncia de avaliagdo sobre viés de publica¢do.
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Figura 11. Avaliagdo do risco de viés segundo Revised Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials.

Unigue ID Study ID Experimental Comparator Outcome D1 D2 D3 D4 D5 Overall
1 HPTN 083 Cabotegravir TDF/FTC Infecgdo por HIV . . . . . . . Low risk
2 HPTNO083  Cabotegravir TOF/ETC Seguranca . . . . . . B g nn Ly

. High risk

D1 Randomisation process

D2 Deviations from the intended interventions
D3 Missing outcome data

D4 Measurement of the outcome

D5 Selection of the reported result

Fonte: RoB2 Development Group, 2019. (55)
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Formuldrio de avaliagdao de revisdes sistematicas com meta-analise.

1- As perguntas
de pesquisa e os
critérios de
inclusdo para a
revisao incluiriam

0s componentes da

PICO?

2- O-relatério da
revisao continha
uma declaragdo
explicita de que os
métodos de
revisdo foram
estabelecidos
antes da condugao
da revisdo e o
relatério justificou
qualquer alteragao
significante do
protocolo?*

Confidential

Fonner, 2023 (62)

Sim Para Sim:

[ Ndo X Populagdo
X Intervengdo
Grupo comparador

X Desfecho

Opcional
(recomendado):

O Tempo de
seguimento

[J Sim Para Sim parcial:

[ Sim parcial Os autores afirmam
que eles escreveram
um protocolo ou guia
que incluia TODOS os
seguintes?

N3o

O Pergunta de
pesquisa da revisao

[J Estratégia de busca

[J Avaliagdo do risco
de viés

Wang, 2023 (61)

Sim
0 N3o

I Sim
[ Sim parcial

N3o

Para Sim:

X Populagdo

X Intervengdo

[J Grupo comparador

X Desfecho

Opcional
(recomendado):

O Tempo de
seguimento

Para Sim parcial:

Os autores afirmam
que eles escreveram
um protocolo ou guia
que incluia TODOS os
seguintes?

O Pergunta de
pesquisa da revisao

[J Estratégia de busca

[J Avaliagdo do risco
de viés

Hawkins, 2025 (63)

Sim

O Nao

[ Sim
[ Sim parcial

Nao

Para Sim:

Populagdo
Intervengao

Grupo comparador

Desfecho

Opcional (recomendado):

[0 Tempo de seguimento

Para Sim parcial:

Os autores afirmam que eles
escreveram um protocolo ou
guia que incluia TODOS os
seguintes?

[0 Pergunta de pesquisa da
revisao

[ Estratégia de busca

[0 Avaliagdo do risco de viés

Para sim?
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4- Os autores da
revisdo utilizaram
uma estratégia

Sim

[ Sim parcial

Para sim?

Assim como para o sim
parcial, adicionalmente
o protocolo deve ser
registrado e deve ter
especificado:

O Uma meta-
analise/plano de
sintese, se apropriado,
[3

J Um plano para
investigar causas de
heterogeneidade

J Justificativa para
qualquer alteragdo do
protocolo

Para Sim parcial (todos
os seguintes):

O Sim

Sim parcial

Para sim?

Assim como para o sim
parcial, adicionalmente
o protocolo deve ser
registrado e deve ter
especificado:

Uma meta-
analise/plano de
sintese, se apropriado,
[3

J Um plano para
investigar causas de
heterogeneidade

J Justificativa para
qualquer alteragdo do
protocolo

Para Sim parcial (todos
0s seguintes):

Sim

O Sim parcial

Assim como para o sim
parcial, adicionalmente o
protocolo deve ser registrado
e deve ter especificado:

O Uma meta-analise/plano
de sintese, se apropriado, e

O Um plano para investigar
causas de heterogeneidade

O Justificativa para qualquer
alteragdo do protocolo

Para Sim parcial (todos os
seguintes):
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abrangente da
literatura?*

5- Os autores da
revisdo realizaram
a selegdo dos

[J Ndo

X Sim
[J Ndo

XPesquisaram  pelo
menos 2 bases de
dados (relevante para
pergunta de pesquisa)

X Forneceram palavra
chave e/ou estratégia
de busca

XJustificaram
limitagGes nas
publicagdes (ex:
idioma)

Para Sim, deter
também (todos os
seguintes)?

XBuscaram em listas
de
referéncias/bibliografia
dos estudos incluidos

XBuscaram estudos/
registros de estudos
incluidos/  Consultou
especialistas na area

XOnde relevante,
buscaram por literatura
cinzenta

XConduziram  busca
dentro de 24 meses da
conclusdo da revisao

Se sim, um dos
seguintes:

X pelo menos dois
revisores

X Sim
[J N3o

Pesquisaram pelo
menos 2 bases de
dados (relevante para
pergunta de pesquisa)

Forneceram palavra
chave e/ou estratégia
de busca

Justificaram
limitagGes nas
publicagdes (ex:
idioma)

Para Sim, deter
também (todos os
seguintes)?

[J Buscaram em listas
de
referéncias/bibliografia
dos estudos incluidos

[0 Buscaram estudos/
registros de estudos
incluidos/  Consultou
especialistas na area

[0 oOnde relevante,
buscaram por literatura
cinzenta

Conduziram busca
dentro de 24 meses da
conclusdo da revisao

Se sim, um dos
seguintes:

X pelo menos dois
revisores

Sim

[0 Nao

[IPesquisaram pelo menos 2
bases de dados (relevante
para pergunta de pesquisa)

[IForneceram palavra chave
e/ou estratégia de busca

[JJustificaram limitacdes nas
publicagdes (ex: idioma)

Para Sim, deter também
(todos os seguintes)?

[JBuscaram em listas de
referéncias/bibliografia  dos
estudos incluidos

[JBuscaram estudos/
registros de estudos
incluidos/ Consultou

especialistas na area

XlOnde relevante, buscaram
por literatura cinzenta

XlConduziram busca dentro
de 24 meses da conclusdo da
revisao

Se sim, um dos seguintes:

pelo menos dois revisores
independentemente
concordaram na selecdo dos
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6- Os autores da Sim
revisdo realizaram
a extragdo de
dados em
duplicata?

[ N3o

Se sim, um dos
seguintes:

[J Pelo menos dois
revisores obtiveram
consenso sobre qual
dado extrair  dos
estudos incluidos

ou revisores
extrairam dados de
uma amostra de
estudos  elegiveis E
obtiveram uma boa
concordancia (pelo
menos 80%) com o
restante  selecionado
por um revisor

J Sim

N3o

Se sim, um dos
seguintes:

[J Pelo menos dois
revisores obtiveram
consenso sobre qual
dado extrair  dos
estudos incluidos

O ou revisores
extrairam dados de
uma amostra de
estudos  elegiveis E
obtiveram uma boa
concordancia (pelo
menos 80%) com o
restante  selecionado
por um revisor

J Sim

N3o

Se sim, um dos seguintes:

[0 Pelo menos dois revisores
obtiveram consenso sobre
qual dado extrair dos estudos
incluidos

OU revisores extrairam
dados de uma amostra de
estudos elegiveis E obtiveram
uma boa concordancia (pelo
menos 80%) com o restante
selecionado por um revisor
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8- Os autores da
revisao
descreveram os
estudos incluidos
em detalhes
quando
adequados?

[ Sim
[ Sim parcial

N3o

Para Sim parcial
(TODOS os seguintes):

X Descreveram
populagdo

X Descreveram
intervengdes

X Descreveram
comparadores

| Descreveram
desfechos

Descreveram 0s
desenhos de estudos

Para Sim, deve ter
também TODOS os
seguintes:

[ Sim
[J Sim parcial
X Ndo

Para Sim parcial
(TODOS os seguintes):

X Descreveram
populagdo

X Descreveram
intervengdes

X Descreveram
comparadores

| Descreveram
desfechos

Descreveram  0s
desenhos de estudos

Para Sim, deve ter
também TODOS os
seguintes:

O Sim
Sim parcial

[J N3o

Para Sim parcial (TODOS os
seguintes):

Descreveram populagdo
Xl Descreveram interveng&es

Descreveram
comparadores

Descreveram desfechos

Descreveram os desenhos
de estudos

Para Sim, deve ter também
TODOS os seguintes:

[0 Descreveram populagdo
em detalhes
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O Descreveram
populagdo em detalhes

O Descreveram
intervengdes em
detalhes (incluindo
doses onde relevante)

O Descreveram
comparadores em
detalhes (incluindo
doses onde relevante)

0 Descreveram o
cenario do estudo

Tempo de
seguimento

X Descreveram
populagdo em detalhes

Descreveram
intervengdes em
detalhes (incluindo
doses onde relevante)

O Descreveram
comparadores em
detalhes (incluindo
doses onde relevante)

X Descreveram o
cenario do estudo

Tempo de
seguimento

[0 Descreveram intervengdes
em detalhes (incluindo doses
onde relevante)

O Descreveram
comparadores em detalhes
(incluindo doses onde
relevante)

[ Descreveram o cenario do
estudo

X Tempo de seguimento
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10- Osautoresda [JSim
revisdo relataram
as fontes de
financiamento
para os estudos
incluidos na
revisdao?

N3o

Para Sim:

[J Deve ter relatado as

fontes de
financiamento para
estudos individuais

incluidos na revisdo.
Nota: Relatando que os
revisores procuraram
essas informagGes mas
ndo foi relatada pelos
autores do estudo
também qualifica.

[ Sim

X N3o

Para Sim:

[] Deve ter relatado as

fontes de
financiamento para
estudos individuais

incluidos na revisdo.
Nota: Relatando que os
revisores procuraram
essas informagGes mas
ndo foi relatada pelos
autores do estudo
também qualifica.

[ Sim

N3o

Para Sim:

[J Deve ter relatado as fontes
de financiamento para
estudos individuais incluidos
na revisdo. Nota: Relatando
que os revisores procuraram
essas informagdes mas ndo foi
relatada pelos autores do
estudo também qualifica.
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12- Se a meta-
analise foi
realizada os
autores da revisao
avaliaram o
impacto potencial
do risco de viés dos
estudos individuais
sobre os resultados
da meta-andlise ou
outra sintese de
evidéncias?

14- Os autores da
revisdao forneceram

Sim
[ N3o

O Nio foi
conduzida
meta-andlise

O Sim

Para Sim:

incluiram apenas
ECR com baixo risco de
viés.

[ ou, se a estimativa
combinada for baseada
em ECRs e/ou Ensaios
clinicos ndo-
randomizados na
variavel risco de viés,
os autores realizaram
analises para investigar
o possivel impacto de

risco de viés em
estimativas  sumarias
de efeito.

Para Sim:

J Sim
N3o

O Nio foi
conduzida
meta-analise

O Sim

Para Sim:

O incluiram apenas
ECR com baixo risco de
viés.

[ ou, se a estimativa
combinada for baseada
em ECRs e/ou Ensaios
clinicos ndo-
randomizados na
variavel risco de viés,
os autores realizaram
analises para investigar
o possivel impacto de
risco de viés em
estimativas  sumarias
de efeito.

Para Sim:

J Sim
O Nao

N3o foi conduzida
meta-analise

O Sim

Para Sim:

[ incluiram apenas ECR com
baixo risco de viés.

O OoU, se a estimativa
combinada for baseada em
ECRs e/ou Ensaios clinicos
nao- randomizados na
variavel risco de viés, os
autores realizaram andlises
para investigar o possivel
impacto de risco de viés em
estimativas  sumadrias  de
efeito.

Para Sim:
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na discussdo uma Nao
explicagdo

satisfatoria de

qualquer

heterogeneidade

observada nos

resultados da

revisao?

15- Seeles
realizaram sintese
quantitativa, os
autores da revisao
realizaram uma
adequada
investigacdo do
viés de publicagdo
(viés de pequeno
estudo) e
discutiram seu
provavel impacto
nos resultados da

[ Sim
N3o

[0 N3jo foi
conduzida
meta-andlise

revisdo?*

16- Os autores da Sim

revisdo relataram .
Nao

qualquer potencial
fonte de conflito
de interesse,
incluindo qualquer
financiamento que
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O Ndo houve
heterogeneidade
significativa nos
resultados

O ou se a
heterogeneidade

estava presente, o0s
autores realizaram
uma investigacdo de
fontes de qualquer
heterogeneidade nos
resultados e discutiram
o impacto dessa nos
resultados da revisdo.

Para Sim:

[J realizaram testes
graficos ou estatistico
para viés de publicagdo
e discutiram a
probabilidade e
magnitude do impacto
do viés de publicagdo.

Para SIM:

Os autores
relataram ndo conflitos
de interesse OU

O Os autores
descreveram as fontes

N3o

O Sim
Nao

[J Nio foi
conduzida
meta-analise

O Sim

Nao

O Ndo
heterogeneidade
significativa nos
resultados

houve

O ou se a
heterogeneidade

estava presente, o0s
autores realizaram
uma investigacdo de
fontes de qualquer
heterogeneidade nos
resultados e discutiram
o impacto dessa nos
resultados da revisdo.

Para Sim:

[J realizaram testes
graficos ou estatistico
para viés de publicagdo
e discutiram a
probabilidade e
magnitude do impacto
do viés de publicagdo.

Para SIM:

O Os autores
relataram ndo conflitos
de interesse OU

O Os autores
descreveram as fontes

O Sim
Nao

O N3o foi
meta-analise

Sim

[ Nao

conduzida

O Nao houve
heterogeneidade significativa
nos resultados

[J OU se a heterogeneidade
estava presente, os autores
realizaram uma investigacdo
de fontes de qualquer
heterogeneidade nos
resultados e discutiram o
impacto dessa nos resultados
da revisdo.

Para Sim:

[ realizaram testes graficos
ou estatistico para viés de
publicagdo e discutiram a
probabilidade e magnitude do
impacto do Viés de
publicagado.

Para SIM:

[0 Os autores relataram ndo
conflitos de interesse OU

Os autores descreveram as
fontes de financiamento e
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eles receberam de financiamento e de financiamento e como lidaram com potenciais

para condugdo da como lidaram com como lidaram com conflitos de interesse.
revisao? potenciais conflitos de potenciais conflitos de
interesse. interesse.

Fonte: Shea, 2017. (54)
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ANEXO 5. ESTUDOS EXCLUIDOS

Durante leitura do titulo ou resumo, todos os estudos que ndo se enquadravam nos critérios de

elegibilidade foram excluidos.

Os motivos para exclusdo dos estudos lidos na integra estdo apresentados na tabela abaixo.

Referéncia Motivo da exclusao
1. Bownetal. 2025 (96) Avaliacdo de desfecho diferente da PICO
2. Fogeletal. 2025 (97) Avaliacdo de desfecho diferente da PICO
3. Perez-Albaetal. 2025 (98) Artigo ndo publicado na integra, publicado apenas
COMo resumo
4. Chouetal. 2023 (99) Revisdo de artigos ja descritos na integra
5. Clementetal. 2024 (100) Avaliacdo de desfecho diferente da PICO
6. Kamyaetal. 2024 (38) Ndo apresenta dados separados para cabotegravir
7. Durhametal. 2023 (101) Desenho do estudo
8. Llandowitzetal. 2023 (102) Desenho do estudo
9. Marzinke et al. 2023 (95) Avaliagdo de desfecho diferente da PICO
10. Marzinke et al. 2023 (103) Desenho do estudo
11. Lazarus et al. 2021 (104) N3o avalia eficacia de cabotegravir comparado a

TDF/FTC
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ANEXO 6. AVALIAGAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA — GRADE

Certainty assessment

Ne dos | Delineamento
estudos do estudo

Infecgdo por HIV

Risco de

viés

Inconsisténcia

Evidéncia
indireta

Imprecisdo

Outras

consideragGes

Certainty

4 ensaio clinico nao nao grave nao nao grave nenhum DODD
randomizado grave grave Alta
Seguranga
4 ensaio clinico nao nao grave nao nao grave nenhum DODD
randomizado grave grave Alta
Fonte: elaboragdo propria.
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ANEXO 7. CUSTOS DE MONITORAMENTO DA PREP

Tabela 27. Custos relacionados ao monitoramento do uso da PrEP

Confidential

Exame/Avaliagdo Procedimento Valor de Consulta Consulta de Consulta de Consulta de Frequéncia Frequéncia Custo Custo
clinica referéncia inicial acompanhamento acompanhamento acompanhamento anual no anual no total — total -
SIGTAP (30 dias) trimestral em periodicidade primeiro segundo Ano 1 Ano 2
distinta ano ano
Teste de HIV e Teste répido ou R$ 1,00 SIM SIM SIM NAO 5 4 RS 14,00 RS 11,20
avaliagdo de sinaise  sorologia
sintomas (sangue) —
(02.14.01.005-
8)
Avaliagdo de Incluido na R$ 0,00 NAO SIM SIM NAO 0 0 RS 0,00 RS 0,00
eventos adversos consulta
médica
Sorologia e Teste rapido RS 18,55 SIM NAO NAO SIM — avaliar anti- 1 0 RS$51,94 RS 0,00
vacinagdo hepatite B (HBsAg) HBs 1 més apds
(02.02.03.097- ultima dose se
0) vacinado na 12
consulta
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Sorologia e Anti-HBs R$ 18,55 SIM NAO NAO SIM — avaliar anti- 1 0 R$51,94 RS 0,00

vacinagdo hepatite B HBs 1 més apos
(02.02.03.063- Ultima dose se
6) vacinado na 12

consulta

Teste para sifilis Treponémico R$ 1,00 SIM SIM SIM SIM — sempre que 5 4 R$14,00 RS$S11,20
(teste rapido a.presentar
sintomas
ou ELISA) ou
nao

treponémico
(VDRL, RPR ou
TRUST)
(02.14.01.007-
4)
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Monitoramento da Clearance de R$ 0,00 SIM NAO NAO SIM — a cada 12 0 0 RS 0,00 RS 0,00

fungdo renal creatinina e meses ou a cada 6
dosagem de meses se >50 anos,
creatinina HAS, diabetes ou
sérica clearance < 90

mL/min

Valor final R$571,76 RS 410,34

* Os valores do SIGTAP foram ajustados por 2,8.
Fonte: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para Profilaxia Pré-Exposigdo (PrEP) Oral a Infec¢do pelo HIV (10) e SIGTAP (85)
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Tabela 28. Custo adicionais do monitoramento do uso da PrEP com cabotegravir

Cabotegravir

Procedimentos adicionais

Valor de referéncia

Frequéncia Frequéncia

SIGTAP anual no anual no
primeiro segundo
ano ano

DOSAGEM DE TRANSAMINASE GLUTAMICO-OXALACETICA (TGO) RS 2,01 2 p
(02.02.01.064-3)
DOSAGEM DE TRANSAMINASE GLUTAMICO-PIRUVICA (TGP) RS 2,01 2 2
(02.02.01.065-1)
DETECCAO DE ACIDOS NUCLEICOS DO HIV-1 (QUALITATIVO) RS 65,00 1 0
(2.02.03.004-0)
Custo Ano1l RS 204,51
Custo Ano?2 RS 22,51
* Os valores do SIGTAP foram ajustados por 2,8.
Fonte: SIGTAP (85)
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Tabela 29. Custo adicionais do monitoramento do uso da PrEP com FTC/TDF

FTC/TDF

DOSAGEM DE CREATININA (02.02.01.031-7) RS 1,85 2 2

Custo Ano 1 RS 24,84

* Os valores do SIGTAP foram ajustados por 2,8.
Fonte: SIGTAP (85)
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ANEXO 8. CUSTOS ASSOCIADOS AO MANEJO DA INFECCAO PELO
HIV

O custo médio anual por paciente considerando a abordagem inicial no diagndstico, exames
antes e depois de troca de tratamento, monitoramento do tratamento, comorbidades e

complicacdes e visita a emergéncias e hospitalizacdes foi estimado em RS 7.660,83 (Tabela 30).

Para os custos relacionados a abordagem inicial e monitoramento foi utilizado como parametro
os procedimentos listados no PCDT para o Manejo da infecgdo pelo HIV em adultos e custeados
pelo SIGTAP. (29,85) Para os demais custos, foi utilizado um microcusteio baseado em um painel

de especialistas.

Tabela 30. Resumo do cuidado com o paciente com HIV

Cuidado do pacientes com HIV Custo médio anual por
paciente
Abordagem inicial RS 41,16
Exames antes e depois de troca de tratamento RS 58,93
Monitoramento RS 619,17
Comorbidades e complicagoes RS 2.324,27
Emergéncias e hospitaliza¢des RS 4.617,29
Total RS 7.660,83

Abordagem inicial

A Tabela 31 apresenta os procedimentos considerados na abordagem inicial ao pacientes com
HIV. De acordo com o Boletim Epidemiolégico de 2024, estima-se que 5,9% dos individuos em
TARV sejam classificados como novos pacientes, ou seja, aqueles que iniciaram o tratamento
recentemente. Sendo assim, o custo total referente a abordagem inicial foi calculado de forma
ponderada, considerando o percentual de novos pacientes que efetivamente fardo uso dos

recursos associados a essa etapa do tratamento.

Tabela 31. Procedimentos realizados na abordagem inicial de novos pacientes com HIV

segundo o PCDT

Procedimento Frequéncia anual Custo Utilizacdo  Custo total
média por paciente unitario (%)
Contagem De Linfocitos 1,0 RS 42,00 100,0% RS 42,00
CD4/CD8
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Hemograma Completo 1,0 RS 11,51 100,0% RS 11,51
Dosagem de Glicose 1,0 RS 5,18 100,0% RS 5,18
Dosagem de Colesterol 1,0 RS 5,18 100,0% RS 5,18
(Total, HDL, LDL)
Dosagem de 1,0 RS 9,83 100,0% RS 9,83
Triglicerideos
Dosagem TGO / TGP 1,0 RS 11,26 100,0% RS 11,26
(Transaminase
Glutamico-Oxalacetica /
Transaminase Glutamico-
Piruvica)
Dosagem de Creatinina 1,0 RS 5,18 100,0% RS 5,18
Dosagem de Fosfatase 1,0 RS 5,63 100,0% RS 5,63
Alcalina
Dosagem de Gama- 1,0 RS 9,83 100,0% RS 9,83
Glutamil-Transferase
(Gama GT)
EAS (urina tipo I) 1,0 RS 10,36 100,0% RS 10,36
LF-CrAg — teste de fluxo 1,0 RS 30,00 26,0% RS 7,80
lateral para deteccdo de
antigeno criptocdcico®
TESTE PPD PARA 1,0 RS 18,97 100,0% RS 18,97
TUBERCULOSE®
TESTE IGRA PARA 1,0 RS 0,00 100,0% RS 0,00
TUBERCULOSE
PESQUISA DE 1,0 RS 51,94 100,0% RS 51,94
ANTICORPOS ANTI-HTLV
ANTI-HBS (para Hepatite 1,0 RS 51,94 100,0% RS 51,94
B)
ANTI-HBC (para Hepatite 1,0 RS 51,94 100,0% RS 51,94
B)
ANTI-HCV (para hepatite 1,0 RS 51,94 100,0% RS 51,94
9
HAV-IGG (anticorpos IGG 1,0 RS 51,94 100,0% RS 51,94
contra virus da hepatite
A)
Sorologia para 1,0 RS 47,51 100,0% RS 47,51
toxoplasmose ( IgG)
Deteccdo de sifilis (TESTE 1,0 RS 7,92 100,0% RS 7,92
NAO TREPONEMICO)
Deteccio de sifilis (TESTE 1,0 RS 25,48 100,0% RS 25,48
TREPONEMICO)
Sorologia para Chagas 1,0 RS 51,80 100,0% RS 51,80
PESQUISA DE ANTIGENO 1,0 RS 51,94 100,0% RS 51,94
DE SUPERFICIE DO VIRUS
DA HEPATITE B (HBSAG)
RADIOGRAFIA DE TORAX 1,0 RS 19,26 100,0% RS 19,26
(PA)
Consulta com 2,0 RS 28,00 100,0% RS 56,00
infectologista
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Consulta ou pré-consulta 2,0 RS 17,64 100,0% RS 35,28
com enfermagem

Consulta com psicélogo 0,0 RS 7,14 100,0% RS 0,00
Custo de abordagem RS 697,62
inicial

Custo de abordagem RS 41,16

inicial ponderado para

novos pacientes
2 Este procedimento ndo estava disponivel no SIGTAP, sendo assim foi considerado como referéncia de custo e utilizagdo o Relatério

N2 615/2021 da CONITEC. (105)

b Este procedimento ndo estava disponivel no SIGTAP, sendo assim foi considerado como referéncia de custo e utilizagdo o Relatério
N2591/2021 da CONITEC. (106)

Fonte: PCDT e SIGTAP (29,85)

Monitoramento

A Tabela 32 descreve os procedimentos considerados para o seguimento de PVHA.

Tabela 32. Procedimentos realizados durante o tratamento de PVHA segundo o PCDT

Procedimento Quantidade Custo unitario Custo total
média de exames
por paciente/ano

Consulta com infectologista 3,00 RS 28,00 RS 84,00
Consulta ou pré-consulta com enfermagem 3,00 RS 17,64 RS 52,92
Contagem De Linfocitos CD4/CD8 2,00 RS 42,00 RS 84,00
Hemograma Completo 2,00 RS 11,51 RS 23,02
Dosagem de Glicose 1,00 RS 5,18 RS 5,18
Dosagem de Colesterol (Total, HDL, LDL) 2,00 RS 5,18 RS 10,36
Dosagem de Triglicerideos 2,00 RS 9,83 RS 19,66
Dosagem TGO / TGP (Transaminase 2,00 RS 11,26 RS 22,51

Glutamico-Oxalacetica / Transaminase

Glutamico-Piruvica)

Dosagem TGO / TGP (Transaminase 2,00 RS 11,26 RS 22,52
Glutamico-Oxalacetica / Transaminase

Glutamico-Piruvica)

Dosagem de Creatinina 2,00 RS 5,18 RS 10,36
Dosagem de Fosfatase Alcalina 2,00 RS 5,63 RS 11,26
Dosagem de Gama-Glutamil-Transferase 2,00 RS 9,83 RS 19,66
(Gama GT)

ANTI-HBC (para Hepatite B) 1,00 RS 51,94 RS 51,94
ANTI-HCV (para hepatite C) 1,00 RS 51,94 RS 51,94
Detecgao de sifilis (TESTE NAO 2,00 RS 7,92 RS 15,85
TREPONEMICO)

Deteccao de sifilis (TESTE TREPONEMICO) 2,00 RS 25,48 RS 50,96
EAS 2,00 RS 10,36 RS 20,72
Clearence de creatinina 2,00 RS 19,66 RS 39,31
Bilirrubinas Totais e Fragdes 2,00 RS 5,63 RS 11,26
Teste PT 1,00 RS 11,76 RS 11,76
IGRA 1,00 RS 0,00 RS 0,00
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Custo ponderado RS 619,17

Fonte: PCDT e SIGTAP (29,85)

MICROCUSTEIO

Este estudo de microcusteio teve como objetivo descrever a carga econdmica e avaliar os custos
envolvidos no cuidado de pessoas vivendo com HIV no Sistema Unico de Saude (SUS), realizando
0 mapeamento do uso de recursos e custos em cada etapa de tratamento e no tratamento de

comorbidades, emergéncias e hospitalizac¢des.

O estudo foi feito em trés fases: a primeira fase consistiu em 5 entrevistas com médicos lideres
de opinido para entender como é feito o cuidado e assisténcia de PVHA no SUS. A segunda fase
consistiu na realizacdo de 26 entrevistas com profissionais da saude para estimar o uso de
recursos e os custos envolvidos no cuidado desses pacientes e, na terceira etapa, foi feita a

elaboracdo do modelo de microcusteio.

. Primeira fase: entrevistas com médicos lideres de opinido para entender a

jornada das PVHA no SUS

Nesta primeira fase, foi desenvolvido um questiondrio para entender as dindmicas de
diagndstico, tratamentos, monitoramento e acompanhamento de PVHA no SUS, por meio da
realizagcdo de entrevistas com cinco médicos lideres de opinido. As perguntas foram elaboradas
com base no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para manejo da infec¢do pelo
HIV. O questionario foi estruturado para capturar informacdes sobre a experiéncia professional
do entrevistado, perfil dos pacientes atendidos e os processos de diagndstico, tratamento em
primeira linha, monitoramento, avaliacao de resposta e troca de tratamento. Uma vez que o

questionario foi aprovado, foram realizadas entrevistas por telefone, com uma hora de duracgao.

. Segunda fase: entrevista com profissionais de salde para identificar o uso de

recursos no cuidado de PVHA e abordagem de microcusteio

A partir dos resultados obtidos na primeira fase, foi estruturado um novo questiondrio
para estimativa do uso de recursos em salde associado ao cuidado de PVHA no SUS. As
perguntas do questiondrio foram estruturadas nas seguintes sec¢des: perfil do entrevistado,
perfil de pacientes, diagndstico e abordagem inicial (antes do tratamento), manejo terapéutico,
monitoramento durante tratamento antirretroviral, procedimentos na troca de tratamento,

comorbidades e coinfec¢des, complicagdes devido ao tratamento com terapia antirretroviral
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(TARV) ou a doencgas associadas a infeccdo por HIV e emergéncias e hospitalizagées. O

questionario foi preenchido pelos entrevistados por meio de uma plataforma online.

Os profissionais da salde entrevistados deveriam atender e participar da decisdo sobre
o tratamento clinico de PVHIV em um centro de referéncia no tratamento de infec¢des por HIV
do SUS, ter no minimo 10 anos de experiéncia apds o periodo de residéncia médica, ter
familiaridade com o manejo de PVHIV e ter acompanhado no minimo 100 pacientes com HIV

nessa instituicdo do SUS ao longo do ano de 2019.

Os questionarios foram respondidos entre margo e abril de 2021. Apds a coleta das
respostas, foram estimadas a frequéncia anual média de uso e a porcentagem de pacientes que

utilizam cada recurso mencionado.
. Terceira fase: construgdo da ferramenta de microcusteio

Foram também identificados os custos unitarios de cada recurso para, assim, calcular o
custo anual por paciente. Os custos unitarios dos procedimentos foram definidos com base em
dados do Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do
SUS (SIGTAP) (85), e, caso algum procedimento utilizado ndo estivesse presente no SIGTAP,

outras fontes da literatura foram usadas.
Exames antes e depois de troca de tratamento

Em relagdo aos custos associados a troca de tratamento, esses estdo apresentados nas
Tabela 33 e Tabela 34 tiveram o valor total ponderado por 7,21% que foram os pacientes que os

especilistas referiram necessitar troca do tratamento a cada ano.

Tabela 33. Procedimentos realizados antes da troca de tratamento

Procedimento Pacientes que Quantidade Custo Custo total
realizaram os média de unitdrio
procedimentos  exames por
(%) paciente
Quantificagdo de carga viral do HIV 97,7% 2,00 RS 0,00 RS 0,00
por RT-PCR
Quantificacdo da carga viral do HIV 2,3% 1,67 RS 0,00 RS 0,00
por outras técnicas de biologia
molecular
PCR-qualitativo para HIV (RNA) 0,8% 1,00 RS 50,40 RS 0,38
Genotipagem Do HIV 29,4% 1,05 RS 0,00 RS 0,00
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Contagem De Linfocitos CD4/CD8 74,5% 1,48 RS 42,00 RS 46,20
Hemograma Completo 95,6% 1,48 RS 11,51 RS 16,24
Dosagem de Glicose 95,4% 1,48 RS 5,18 RS 7,30
Dosagem de Insulina 47,2% 1,20 RS 28,48 RS 16,11
Dosagem de Hemoglobina Glicosilada 63,0% 1,31 RS 22,01 RS 18,21
Dosagem de Colesterol (Total, HDL, 93,3% 1,43 R$ 5,18 RS 6,91
LDL)
Dosagem de Triglicerideos 93,5% 1,43 RS 9,83 RS 13,12
Dosagem TGO / TGP (Transaminase 94,2% 1,55 RS 11,26 RS 16,44
Glutamico-Oxalacetica /
Transaminase Glutamico-Piruvica)
Exame de Ureia 91,5% 1,65 RS 5,18 RS 7,82
Dosagem de Creatinina 96,1% 1,73 R$ 5,18 RS 8,60
Dosagem de Fosfatase Alcalina 85,7% 1,40 RS 5,63 RS 6,75
Dosagem de Gama-Glutamil- 85,1% 1,35 RS 9,83 RS 11,30
Transferase (Gama GT)
Dosagem de Calcio (lonizavel ou total) 63,4% 1,31 RS 9,83 RS 8,18
Dosagem de Albumina 52,5% 1,25 RS 5,18 RS 3,40
Dosagem de Potassio 79,5% 1,24 RS 5,18 RS 5,09
Dosagem de s6dio 3,8% 1,00 RS 5,18 RS 0,20
EAS (urina tipo I) 3,8% 1,00 RS 10,36 RS 0,39
TESTE PPD PARA TUBERCULOSE 13,6% 1,20 RS 0,00 RS 0,00
TESTE IGRA PARA TUBERCULOSE 1,0% 1,00 RS 0,00 RS 0,00
Xpert MTB/RIF (teste molecular para 8,8% 1,43 RS 0,00 RS 0,00
tuberculose)
PESQUISA DE ANTICORPOS ANTI- 16,3% 1,00 RS 51,94 RS 8,45
HTLV
ANTI-HBS (para Hepatite B) 30,1% 1,00 RS 51,94 RS 15,66
ANTI-HBC (para Hepatite B) 19,3% 1,00 R$51,94 RS 10,00
ANTI-HCV (para hepatite C) 36,0% 1,33 R$51,94  R$24,91
HAV-IGG (anticorpos IGG contra virus 27,7% 1,00 RS 51,94 RS 14,36
da hepatite A)
ANTICORPOS IGG 25,5% 1,10 RS 30,80 RS 8,62
ANTICITOMEGALOVIRUS
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Sorologia para toxoplasmose (IgM e 27,0% 1,09 RS 99,46 RS 29,34
IgG)
Deteccdo de sifilis (TESTE NAO 34,3% 1,62 RS 7,92 RS 4,39
TREPONEMICO)
Deteccdo de sifilis (TESTE 33,3% 1,23 RS 25,48 RS 10,44
TREPONEMICO)
RADIOGRAFIA DE TORAX (PA) 20,9% 1,09 RS 19,26 RS 4,39
EXAME CITOPATOLOGICO CERVICO- 12,4% 1,09 RS 38,42 RS 5,21
VAGINAL
ECOCARDIOGRAFIA 1,2% 1,00 RS 223,66 RS 2,61
ULTRASSONOGRAFIA DE ABDOMEN 4,2% 1,14 RS 212,52 RS 10,20
TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA 0,2% 1,00 RS 545,66 RS 0,83
DE CRANIO COM CONTRASTE
Custo dos exames realizados antes da RS 342,02
troca de tratamento

* Os valores do SIGTAP foram ajustados por 2,8.

Fonte: SIGTAP (85)

Tabela 34. Procedimentos realizados apds a troca de tratamento

Procedimento Quantidade Custo unitario Custo total
de
realizagoes
Consulta com infectologista 3,16 RS 28,00 RS 88,52
Consulta ou pré-consulta com enfermagem 3,10 RS 17,64 RS 54,63
CONTAGEM DE LINFOCITOS CD4/CD8 2,04 RS 42,00 RS 85,84
Quantificacdo de carga viral do HIV por RT- 2,26 RS 0,00 RS 0,00
PCR
Quantificagdo da carga viral do HIV por outras 28,59 RS 0,00 RS 0,00
técnicas de biologia molecular
Hemograma Completo 2,23 RS 11,51 RS 25,65
Dosagem de Glicose 2,15 RS 5,18 RS 11,13
Dosagem de Insulina 0,15 RS 28,48 RS 4,17
Dosagem de Hemoglobina Glicosilada 2,15 RS 22,01 RS 47,30
Dosagem de Colesterol (Total, HDL, LDL) 2,08 R$ 5,18 RS 10,77
Dosagem de Triglicerideos 2,03 RS 9,83 RS 19,98
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Dosagem TGO / TGP (Transaminase 2,23 RS 11,26 RS 25,07
Glutamico-Oxalacetica / Transaminase
Glutamico-Piruvica)

Exame de Ureia 2,23 RS 5,18 RS 11,57
Dosagem de Creatinina 2,41 R$ 5,18 RS 12,51
Dosagem de Fosfatase Alcalina 2,12 RS 5,63 RS 11,91
Dosagem de Gama-Glutamil-Transferase 1,50 RS 9,83 RS 14,73
(Gama GT)

Dosagem de Calcio (lonizavel ou total) 2,19 RS 9,83 RS 21,48
Dosagem de Albumina 2,10 RS 5,18 RS 10,90
Dosagem de Potassio 2,21 RS 5,18 RS 11,47
Dosagem de Sédio 1,50 RS 5,18 RS 7,77
Custo total RS 475,38

* Os valores do SIGTAP foram ajustados por 2,8.
Fonte: SIGTAP (85)

Comorbidades e complicagoes

Para os custo de comorbidades foram considerados pacientes que tiveram que fazer
quimioprofilaxia para tuberculose (4,46%) (Tabela 35), comorbidades e coinfec¢des associadas

ao tratamento do HIV (Tabela 36 e Tabela 37).

Tabela 35. Esquemas de tratamento de quimioprofilaxia para tuberculose

Medicamento Frequéncia de Posologia Custo Custo Fonte
ocorréncia anual total Custo

entre aqueles

que realizam

quimioprofila

xia
Lista
Isoniazida 90,80% 300mg/dia RS 80,37 RS 72,97 CMED
08/2023
Efavirenz/Lamivudi o 1 comp ao dia RS Painel de
na/Tenofovir 1,89% (600/300/300) 3.962,68 RS 74,77 Precos
. . . 2 comp 300/150 mg + Lista
+
Rifampicina 1,42% 1 comp de 150/75 i R$29,66  CMED
isoniazida me 2.095,74 08/2023
. .. RS RS Painel de
0,
Rifampicina 5,90% 4 comp de 150 mg 2.073,20 122,24 Precos
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Custo total

Custo ponderado
por 4,46%

R$

299,64

RS 13

,35

Tabela 36. Custos com comorbidades e coinfecgoes

Custo médio
por paciente

Frequéncia
anual de
ocorréncia (%)
entre os
pacientes

Comorbidade/coinfec¢do

Custo total

Fonte Custo
(CID-10)

Anemia

12,02% RS 23,21

Candidiase oral

12,49% RS 102,78

Candidiase esofagiana

7,26% RS 193,63

Depressao

25,48% RS 44,63

Dermatite seborreica

11,87% RS 37,34

Desmineralizagdo dssea

11,28% RS 61,20

Diabetes

17,75% RS 69,31

Dislipidemia mista

26,76% RS 31,71

RS 2,79

RS 12,84

RS 14,06

RS 11,37

RS 4,43

RS 6,90

RS 12,30

RS 8,49

DATASUS 2023
(D638)

DATASUS 2023
(B378)

DATASUS 2023
(B378)

DATASUS 2023
(F320, F321,
F322, F323,
F328, F329,
F330, F331,
F332, F333,
F334, F338,

F339)

DATASUS 2023
(L218; L219)

DATASUS 2023
(M858, M859)

DATASUS 2023
(E111, E112,
E113, E114,
E115, E116,
E117, E118,
E119, E141,
E142, E143,
E144, E145,
E146, E147,
E148, E149)

DATASUS 2023
(E782, E788)
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Hepatite cronica viral B

Hepatite viral cronica C

Herpes genital

Herpes labial

Herpes zéster

Hipercolesterolemia

Hipertensao

Infec¢des bacterianas das
vias aéreas superiores (ex:
sinusite, amidalite)
Lipodistrofia

Nefropatia do HIV

Pneumonia bacteriana

Sifilis

Sindrome metabdlica

5,19%

9,01%

12,44%

11,61%

5,28%

18,43%

24,66%

15,92%

7,17%

7,70%

10,06%

27,15%

15,12%

RS 1.072,74

RS

16.852,64

RS 96,96

RS 96,92

RS 97,96

RS 23,05

RS 23,94

RS 36,02

RS 29,07

RS 54,86

RS 80,34

RS 1.828,24

RS 35,21

RS 55,62

RS 1.518,98

RS 12,06

RS 11,25

RS 5,17

RS 4,25

RS 5,91

RS 5,73

RS 2,08

RS 4,22

RS 8,08

RS 496,40

RS 5,32

DATASUS 2023
(B180, B181)

DATASUS 2023
(B182)

DATASUS 2023
(A60)

DATASUS 2023
(B0OO, BOO8)

DATASUS 2023
(B021, B022,
B023, B027,

B029)

DATASUS 2023
(E780)

DATASUS 2023
(110)

DATASUS 2023
(J068, J069)

DATASUS 2023
(E881)

DATASUS 2023
(B22, B23)

DATASUS 2023
(J15, J159)

DATASUS 2023
(A50, A500,
A501, A502,
A504, A505,
A506, A507,
A509, A510,
A511, A512,
A513, A514,
A515, A519,
A528, A529,
A530, A539)

DATASUS 2023
(E88, E889,
E90)
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Toxoplasmose DATASUS 2023

8,54% RS 80,34 RS 6,86 (B583, B588,
B589)

DATASUS 2023
Tuberculose (A150, A151,
A152, A153,
A154, A155,
A157, A158,
A159, A160,
Al161, Al62,
A163, Al64,
A169, A179,
A180, A181,
A183, A184,
A185, A186,
A187, A188,
A190, A191,
A192, A190

11,15% RS 395,24 RS 44,06

Custo ponderado RS 2.259,18
Referéncia: DATASUS (107)

Tabela 37. Complica¢6es devido ao tratamento com HIV ou a doengas associadas a infec¢ao

por HIV

Complicagées Frequéncia Custo médio por Custo total Fonte Custo

anual de paciente (CID-10)

ocorréncia
(%) entre os
pacientes

Candidiase* 9,85% RS 102,78 RS 10,12 DATASUS 2023
(B204 Doenca

pelo HIV
resultando em

candidiase)

Desmineralizacdo 6ssea 6,94% RS 61,20 RS 4,24 DATASUS 2023
(M858, M859)
Doenga citomegalica* 2,35% RS 144,87 RS 3,41 DATASUS 2023
(B202 Doenca

pelo HIV
resultando em

doenca
citomegalica)
Neurotoxoplasmose 7,15% RS 115,80 RS 8,28 DATASUS 2023

(B588)
Osteopenia / osteoporose 7,51% RS 65,92 RS 4,95 DATASUS 2023
(M81; M810,
M812, M818;
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M819; M82;
Ma828)

Pneumocistose 9,24% RS 224,51 R$ 20,73  DATASUS 2023
(B59)

Custo ponderado R$ 51,74
Referéncia: DATASUS (107)

Emergéncias e hospitaliza¢oes

Em relacdo a hospitalizagbes, 8,18% dos pacientes adultos com HIV desenvolveram
AIDS, 75,73% dos pacientes adultos com AIDS precisaram de internagdo para tratamento de
doengas disseminadas em AIDS e 8,05% dos pacientes internados precisaram de hospitalizagao

em unidade de terapia intensiva (UTI).

Tabela 38. Custo relacionados a hospitalizagao com UTI

Procedimento Pacientes Duragao Custo por Custo total SIGTAP*
com AIDS que média (em dia
precisaram dias)
de UTI
Hospitalizagao em UTI 8,05 % 16,56 RS 1.960,00 R$2.610,71 DIARIA DE
UNIDADE DE
TERAPIA
INTENSIVA
ADULTO (UTI
)]
08.02.01.009-
1
Custo total RS 2.610,71
Custo ponderado por 8,18% RS 213,53

*Ajustado por 2,8.

Tabela 39. Pacientes em tratamento regular que precisaram utilizar os servigos de emergéncia

Procedimento % em relagdo Frequéncia Custo Custo total SIGTAP*
ao total de média por
pacientes ano por
paciente
Atendimento de 6,72% 1,70 RS 123,82 RS 14,14

emergéncia devido a causas

. - = DIAGNOSTICO
relacionadas a infec¢do por E/OU
HIV ATENDIMENTO
Atendimento de 6,71% 1,60 RS 123,82 RS 13,29 DE URGENCIA
emergéncia devido a causas E":ﬂ:ggf‘\
nao relacionadas a infec¢ao (0301060088)
por HIV
Custo total RS 27,43

*Ajustado por 2,8.
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Tabela 40. Pacientes em tratamento que passaram por procedimentos hospitalares em

hospital-dia para tratamento de HIV/AIDS

Procedimento % em Frequénc Custo Custo SIGTAP*
relagdoao ia média total
total de por
pacientes  paciente
/ano
Hospital-dia para tratamento de 4,08% 2,36 RS 65,66 RS 6,31 TSQL/-I\C/'/E\'I\‘DTSO
= (0303180072)
Custo total RS 6,31

*Ajustado por 2,8.

Hospital-dia para tratamento de HIV/AIDS: tratamento diario realizado em hospital-dia para o controle da replicagdo do HIV com
o intuito de manter a integridade imune e impedindo a evolug3o para aids. E realizado com uso de medicamentos antirretrovirais,
associados a qualquer terapia medicamentosa, cirdrgica, estética, psicoterapica, fisioterapéutica, de salide bucal e que permita a
manutengdo da salide das PVHA em relagdo a doengas oportunistas, comorbidades ou efeitos indesejaveis e toxicos que possam
advir do uso dos medicamentos antirretrovirais e/ou pela infecgdo, neoplasias e inflamagdo presente nas PVHA. O tratamento da
AIDS em hospital-dia inclui programas de cuidados intensivos por equipe multiprofissional, evitando a internagdo (Portaria SAS/MS
n.2130/94).

Os pacientes adultos com HIV precisaram ser hospitalizados por doencgas ndo associadas

a infeccdo por HIV/AIDS foi em 3,24% (Tabela 41)
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Tabela 41. Pacientes que precisaram ser hospitalizados por doengas NAO associadas a infecgao por HIV/AIDS

Causa

Pacientes
hospitalizados
por causas nao
associadas

Quantidade
média de
internagoes

(paciente/ano) (dias)

Permanéncia
hospitalar

Custo de
internagao

Pacientes

que

precisaram

de UTI

Dias na
uTl

Custo de
didria UTI +
custo
internagao

Fonte

Custo
Custo total u

Hipertensao arterial sistémica

Diabetes

Infarto agudo do miocardio (IAM)

Doenga coronariana

Transtorno psiquiatrico

Custo total

21,23%

21,10%

3,64%

3,83%

8,51%

1,13 7,67

1,33 8,53

1,00 10,00

1,00 14,00

3,00 30,00

RS 477,68

RS 967,52

RS 4.560,83

RS 9.103,96

RS 693,93

0,08%

4,16%

32,74%

25,00%

20,00%

5,38

5,00

7,33

5,00

7,00

RS 2.437,68

RS 2.927,52

RS 6.520,83

RS 11.063,96

RS 2.653,93

DATASUS
RS 891,45 2023
(120)
DATASUS
2023 (E111,
E112, E113,
E114, E115,
E116, E117,
RS 2.932,13 E118,E119,
E141, E142,
E143, E144,
E145, E146,
E147, E148,
E149)
DATASUS
2023 (1210,
RS 17.313,64 1211, 1212,
1213, 1214,
1219)
DATASUS
2023 (125,
1250, 1251,
RS 18.710,39 1252, 1253,
1254, 1255,
1256, 1258,
1259, 124)
DATASUS
2023 (F10,
F11, F12,
R$ 9.029,77 F13, F14,
F15, F16,
F17, F18,
F19, F99)

RS 48.877,38
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Custo ponderado por 3,24%

RS 1.583,05

Tabela 42. Pacientes que precisaram ser hospitalizados por doengas associadas a infecgdo por HIV/AIDS

Dos pacientes adultos com HIV 7,11% precisaram ser hospitalizados por doencas associadas a infeccdo por HIV/AIDS (Tabela 42).

Causa

Pacientes
(dentre o
total de
hospitalizados
por causas
associadas)

Quantidade
média de
internagoes
por
paciente
por ano

Permanéncia
hospitalar
por
internagao
por paciente
(em dias)

Custo de
internagao
por dia

pacientes
que
precisaram
de UTI (%)

Dias na
uTI

Custo de
didria UTI +
internagao

Custo total

Fonte Custo

Tuberculose

Afecgdes do sistema respiratério em HIV/AIDS*

Outras pneumonias ndo especificadas na

definigao acima

Afecg¢des do sistema nervoso em HIV/AIDS*

Afecgdes do aparelho digestivo em HIV/AIDS*

27,30%

26,06%

1,12%

17,91%

7,14%

1,16

1,32

1,17

1,06

1,08

19,42

18,89

13,60

22,00

11,50

RS 230,89

RS 1.605,10

RS 163,08

RS 169,87

RS 164,41

9,31%

7,61%

0,07%

5,86%

1,52%

20,75

18,08

15,50

17,50

13,40

RS 2.190,89

RS 3.565,10

RS 2.123,08

RS 2.129,87

RS 2.124,41

RS 5.649,81

RS 15.301,06

RS 52,80

RS 2.896,35

RS 579,30

0303010215
TRATAMENTO
DE
TUBERCULOSE
(A15 a A19)
0303180056
TRATAMENTO
DE AFECCOES
DO SISTEMA
RESPIRATORIO
EM HIV/AIDS
0303140151
TRATAMENTO
DE
PNEUMONIAS
OU INFLUENZA
(GRIPE)
0303180048
TRATAMENTO
DE AFECCOES
DO SISTEMA
NERVOSO EM
HIV/AIDS
0303180030
TRATAMENTO
DE AFECCOES
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Multiplas afec¢bes associadas ao HIV/AIDS*

Pneumocistose

Custo total

Custo ponderado por 7,11%

11,88%

19,98%

1,50

1,13

24,20

17,71

RS 0,00

RS 2.232,83

7,16%

7,25%

11,13

13,82

RS 1.960,00

RS 4.192,83

RS 1.561,08

RS 13.156,81

R$ 39.197,22
RS 2.786,98

DO APARELHO
DIGESTIVO EM
HIV/AIDS
0303180013
TRATAMENTO
DE AFECCOES
ASSOCIADAS
AO HIV/AIDS
DATASUS
B59
Pneumocistose

*Definigdes

- Afecgbes do sistema respiratério em HIV/AIDS: qualquer terapia medicamentosa, cirdrgica, psicoterapica, fisioterapéutica que permita o tratamento de afecgdes do sistema respiratdrio e a manutengdo da saude

das PVHA em relagdo a doengas oportunistas, comorbidades ou efeitos indesejaveis e téxicos que possam advir do uso dos medicamentos antirretrovirais e pela infecgdo, neoplasias e inflamagdo causadas pelo HIV.

(SIGTAP, 2023). Inclui tratamento de: Pneumonia por P. carinii, Tuberculose Pulmonar, Pneumonia intersticial indiferenciada

- Afecg¢des do sistema nervoso em HIV/AIDS: qualquer terapia medicamentosa, cirdrgica, psicoterapica, fisioterapéutica que permita o tratamento de afecgdes do sistema nervoso e a manutengdo da satde das PVHA

em relagdo a doengas oportunistas, comorbidades ou efeitos indesejaveis e téxicos que possam advir do uso dos medicamentos antirretrovirais e pela infecgdo, neoplasias e inflamagdo causadas pelo hiv, no sistema

nervoso central. (SIGTAP, 2023)

Inclui tratamento de: casos de sindrome neurolégica indiferenciada, Toxoplasmose cerebral, Meningite criptocdccica, Linfoma, Neuropatia periférica.

- Afecgbes do aparelho digestivo em HIV/AIDS: qualquer terapia medicamentosa, cirlrgica, psicoterapica, fisioterapéutica que permita o tratamento de afec¢des do aparelho digestivo e a manutengdo da saude das

PVHA em relagdo a doencas oportunistas, comorbidades ou efeitos indesejaveis e tdxicos que possam advir do uso dos medicamentos antirretrovirais e pela infecgdo, neoplasias e inflamagdo causadas pelo HIV, no

trato gastrointestinal. (SIGTAP, 2023) Inclui tratamento de: Citomegalovirus esofagiano, Herpes simples esofagiano, Candida sp esofagiana, Sindrome diarreica, Colites, lesGes ano retais.

- Multiplas afecgdes associadas ao HIV/AIDS: internacdo de pacientes com AIDS em que houver tratamento de mais de uma afecgdo associada ao HIV/AIDS.
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ANEXO 9. PARAMETROS DA ANALISE DE SENSIBILIDADE
UNIVARIADA

Tabela 43. Parametros da analise de sensibilidade deterministica no grafico de tornado

Caso base Valor minimo Valor maximo
Taxa de desconto —
5% 0 10%
desfechos de custo
Incidéncia de HIV em
3,26 1,85 4,64
HSH e TGW - sem PrEP
Persiténcia de PrEP em
74,9% 66,3% 81,6%
12 meses — CAB-LA
Regressao beta-meta
para redugao de risco -2,78 -3,87 -1,76
relativa com PrEP oral
Regressao alfa-meta
para reducao de risco 0,91 0,34 1,52
relativa com PrEP oral
Taxa de desconto —
5% 0 10%
desfechos de satide
Reducdo relativa de
incidéncia de HIV com 0,92 0,841 0,964
CAB-LA
Média de infec¢Oes
secundarias no periodo 1,38 1,11 1,65
lifetime
Custo mensal com
consultas relacionadas RS 638 519,43 769,46
ao HIV
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Persiténcia em PrEP
87,9% 81,3% 92,1%
em 6 meses — CAB-LA

Adesdo a PrEP oral - %

86% 82% 89%
de tenofovir detectavel

Redugdo relativa de

incidéncia de HIV com 0,77 0,759 0,788

PrEP oral

Fonte: Elaboragdo prépria
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ANEXO 10. DECLARAGCAO DE CONFLITOS DE INTERESSE

Para que se assegure a integridade técnica e a imparcialidade na construgéo do(a) titulo
do parecer técnico-cientifico, solicitamos que os participantes divulguem quaisquer
situagbdes que constituam potencial conflito de interesse relacionado com o tema da
atividade. Sendo assim, por favor, complete este questionario e submeta-o ao grupo

coordenador deste documento.

Definicoes e termos-chave sobre conflitos de interesse

e Conflitodeinteresse é umadivergénciaentre os interesses de umindividuo e as suas
obrigacdes, de modo que um observador possa questionar se suas agdes ou decisdes
sdo motivadas por beneficios explicitos, latentes ou potenciais, ou influenciadas por
suas convicgdes ou crengas, comprometendo a imparcialidade do desempenho das
fungodes que lhe foram atribuidas.

e Conflito de interesse financeiro consiste em situagdo potencialmente associada a
ganho financeiro, de cunho monetario ou ndo, de modo que um observador possa
questionar se as agdes ou decisdes de um individuo sdo motivadas por beneficios
explicitos, latentes ou potenciais, comprometendo a imparcialidade do desempenho
das fungdes que lhe foram atribuidas.

e Conflito de interesse financeiro direto consiste em situagdo na qual o individuo é o
beneficiario dos ganhos financeiros, de cunho monetario ou nao.

e Conflito de interesse financeiro indireto consiste em situacado na qual instituicoes
ou pessoas ligadas ao individuo sao os beneficiarios de ganhos financeiros, sejam
estes de cunho monetario ou néo.

e Conflito de interesse nao financeiro consiste em situagdo na qual um observador
possa questionar se as agoes ou decisdes do individuo sao influenciadas por suas
convicgbes ou crengas ou por atividades académicas ou intelectuais,
comprometendo a imparcialidade o desempenho das fungbes que lhe foram

atribuidas.
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e Conflito de interesse indireto consiste em recebimento de beneficios por pessoas

préoximas* ao individuo, em especial cOnjuge, familiares de primeiro grau e

dependentes financeiros.

Por favor, responda a cada uma das perguntas a seguir. Todos os potenciais conflitos de

interesse que venham a influenciar sua capacidade de julgamento devem ser declarados.

Casovocé tenha respondido “SIM” para alguma das questdes, descreva as circunstancias

na proxima pagina deste formulario.

Nome: Graziela Dalla Rosa Bernardino

Instituicdo: GSK

1. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* possuiram
vinculo empregaticio ou participagdao no conselho de administragao de
alguma entidade, instituicdo comercial ou outra organizagdo que tenha

interesse no escopo deste documento?

SimKX

Nao[]

2. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam
beneficio financeiro monetario de alguma entidade, instituicao
comercial ou outra organizagdo que tenha interesse no escopo deste
documento (como honorarios por palestras, atividades de ensino,
consultorias, pareceres técnicos ou pericias judiciais), equivalente a um
valor de R$ 1.000,00 ou mais (por atividade ou por entidade, instituigdo

ou organizagao)?

SimX

3. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam
de uma entidade, instituicdo ou outro érgdo com interesse no escopo
deste documento beneficios financeiros ndo monetdrios (como
pagamento de participacdo em congressos, despesas de viagem,
presentes, participacdo em eventos recreativos tais como shows,

jantares, etc.) equivalentes a um valor de R$ 1.000,00 ou mais?

SimKX

4. Atualmente, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a que
vocé estd vinculado possui propriedade intelectual ou interesse

financeiro conflitante que possa ser afetado pelos resultados deste

SimX
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documento, tais como agdes, royalties ou patente, independentemente

do valor?

5. Nos ultimos trés anos, vocé, pessoas proximas a vocé* ou ainstituicédo
a qual vocé esta vinculado recebeu algum apoio de uma entidade,
instituicdo ou outro érgao com interesse no escopo deste documento
(como financiamento para fomento de projetos de pesquisa, de extenséao
ou de ensino, equipamentos e insumos, tais como reagentes, livros,
equipamentos especificos, apoio para publicagdo ou editoragdo de
artigo, tradugdo, pagamento de taxas de publicacéo, etc.) com valor

superior a R$ 5.000,007?

SimKX

6. A sua expertise ou convicgao académica/profissional em algum
aspecto relacionado ao escopo deste documento poderia comprometer
sua imparcialidade de julgamento (como ter publicagbes sobre
determinado assunto que o tornaria mais propenso a dar

recomendacdes favoraveis a determinada intervengao)?

Sim]

NaokX

7. Vocé possui vinculo com alguém ou alguma instituicdo cujos
interesses académicos possam ser afetados pelas recomendacdes

resultantes deste documento?

Sim]

8. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo, como
organizacdes governamentais ou nao governamentais, sociedades de
profissionais ou especialistas, associacao de pacientes, cujos interesses
possam ser afetados pelas recomendacdes resultantes deste

documento?

NaoX

9. Vocé considera que as recomendacodes decorrentes deste documento
podem gerar beneficios académicos futuros a vocé, pessoas proximas a
vocé* ou a instituicdo a que vocé estd ligado (como aumento de
publicagbes ou citagbes em trabalhos cientificos, participagdo em

congresso, etc.)?

SimKX
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10.1. Vocé possui convicgao religiosa, politica, étnica ou outras crencas | Sim[]
que podem comprometer sua capacidade de julgamento neste
NaokX
documento?
10.2. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.1, vocé concorda | SimX
em declarar essa informag&o ao demandante deste documento? B
Naoll
10.3. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.2, vocé concorda | SimX
em tornar publica essa informacéo? ~
N&o[]
11. H4 algum outro fato ou situacdo que possa interferir na sua | Sim[]
imparcialidade de julgamento neste documento?
NaokX

Por favor, caso vocé tenha respondido “SIM” para alguma das questdes anteriores,

preencha os campos a seguir com as seguintes informagoes:

e Especifique quem possui o potencial conflito de interesse é vocé, alguma pessoa

préxima e/ou sua instituicdo (especificando qual a empresa ou a relagcao familiar). Pode

haver mais de um beneficidrio com conflitos de interesse para cada pergunta.

e Especifique o periodo em que o conflito de interesse se iniciou e cessou (més/ano).

e Em caso de conflito de interesse de cunho monetario, especifique o valor envolvido.

e Em caso de beneficio financeiro de cunho ndo monetario, por favor, estime um valor

aproximado.

Confidential

Em relacdo a beneficios monetarios pessoais, ndo seréo publicados os valores, apenas
a descrigao do conflito. Caso haja alguma outra informagéo que o esta impedido de
declarar ou que nao gostaria que fosse levada a publico, informe nas questdes
subsequentes.

Nao serao publicados conflitos referentes a pessoas proximas a vocé.

Questao Descricao do conflito Beneficiario Valor Periodo
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1 Funciondria na empresa GSK Eu Salério Julho de
mensal 2020 até o
condizente momento

coma

funcéo
de registro
sob regime

CLT

Ha alguma informacdo que, devido a cldusula de confidencialidade, ndo pode ser
declarada neste documento? Descreva a natureza da informacao e o motivo de sua nao

declaracao.

R: Néo.

Ha alguma informacao que, devido a preservacao da sua privacidade, vocé nao deseja
que seja divulgada publicamente? Descreva a natureza da informacgao e o motivo para

nao ser levada a publico.

R: Néo.

DECLARAGCAO:

Eu declaro ciéncia das definigdes e dos termos-chave sobre conflitos de interesse.
Eu declaro ciéncia das questdes sobre conflitos de interesse.

Eu declaro a veracidade de todas as informagbdes por mim fornecidas neste
documento.

Eu concordo em atualizar todas as informacgdes declaradas ao longo do periodo de
desenvolvimento deste parecer.

Eu estou ciente de que podera haver busca ativa por meus potenciais conflitos de
interesse, e a ndo declaragao de conflitos relevantes pode resultar em minha exclusao

como participante deste parecer.
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. 3

Graziela Dalla Rosa Bernardino
Diretora de Farmacoeconomia
GSK
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Anexo 11. Posicionamento da Sociedade Brasileira de
Infectologia sobre a incorporagao do Cabotegravir para

profilaxia pré-exposi¢do ao HIV no Sistema Unico de Saude (SUS)

165
Confidential



Y Sociedade

i Brasileira de r >AMB

Infectologia ~

Sao Paulo, 12 de fevereiro 2026

INCORPORACAO DO CABOTEGRAVIR DE ACAO PROLONGADA (CAB-
LA) PARA PROFILAXIA PRE-EXPOSICAO AO HIV NO SISTEMA UNICO DE
SAUDE (SUS)

1. CONTEXTO EPIDEMIOLOGICO E RELEVANCIA EM SAUDE PUBLICA

No Brasil, dados epidemiologicos recentes demonstram incidéncia
desproporcionalmente elevada do HIV em populacées-chave, como homens que
fazem sexo com homens jovens e mulheres trans (Ministério da Saude, 2023;
Ministério da Saude, 2024; Szwarcwald et al., 2022; Coelho et al., 2021).

Apesar da disponibilizacao da Profilaxia Pré-Exposicao (PrEP) oral no SUS, estudos
nacionais apontam cobertura ainda limitada, desigualdades regionais e
populacionais e elevadas taxas de descontinuacao, o que compromete o impacto
populacional da estratégia preventiva (Bernardino et al., 2024).

Adicionalmente, barreiras estruturais (acesso a servicos, estigma, horarios e
deslocamento), associadas a fatores individuais (percepcao de risco, preferéncias
e tolerabilidade), afetam a continuidade da PrEP oral. O principal desafio
programatico do SUS, portanto, ndo é apenas iniciar a PrEP, mas assegurar
persisténcia suficiente para produzir impacto sustentado na incidéncia.

2. LIMITACOES DA PrEP ORAL NO MUNDO REAL

A PrEP oral baseada em tenofovir e emtricitabina apresenta elevada eficacia
quando utilizada de forma adequada; entretanto, sua efetividade no mundo real
depende de adesao continua (Buchbinder et al., 2014). Revisoes sistematicas e
estudos observacionais demonstram indices elevados de interrupcao, uso irregular
e baixa persisténcia, especialmente entre jovens, mulheres, populacoes trans e
pessoas em vulnerabilidade social (Zhang et al., 2022; Beesham et al., 2022; Serota
et al., 2020; Kelley et al., 2015).
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Consequentemente, mesmo em cenarios de boa disponibilidade de PrEP oral, a
lacuna entre eficacia e efetividade pode persistir, sobretudo em grupos de maior
incidéncia

3. CABOTEGRAVIR DE AGAO PROLONGADA: INOVAGAO BASEADA EM EVIDENCIA
ROBUSTA

O CAB-LA representa uma inovacgéo significativa na prevencéo do HIV, permitindo
administragdo intramuscular bimestral, o que reduz substancialmente a
dependéncia da adesao diaria (Agrahari et al., 2022; Durham et al., 2023). Estudos
clinicos randomizados de fase 3 demonstraram superioridade do CAB-LA em
relacdo a PrEP oral com TDF/FTC, com reducéo significativa da incidéncia de HIV
em varias populagoes (Landovitz et al., 2021; Delany-Moretlwe et al., 2022).

Analises subsequentes confirmaram eficacia consistente, inclusive entre pessoas
trans e adolescentes, com perfil de seguranga favoravel e eventos adversos
predominantemente leves e transitérios (Marzinke et al., 2023; Gaur et al., 2024;
Wang et al., 2023).

A robustez da evidéncia do CAB-LA é particularmente relevante para saude publica
por atacar o principal determinante de falha no mundo real da PrEP oral: a
necessidade de adesado didria e persisténcia prolongada. Trata-se de uma
tecnologia com potencial de reduzir lacunas de cobertura em individuos com
dificuldade de manutencédo do tratamento por via oral.

4. EFETIVIDADE, ACEITABILIDADE E IMPLEMENTAGAO EM CONTEXTO REAL

Estudos de implementacdo e dados de mundo real demonstram maior
aceitabilidade, preferéncia e persisténcia do uso do CAB-LA em comparacao a PrEP
oral, particularmente entre populagdes jovens e populagdes-chave (Kamya et al.,
2024). Esses achados sdo particularmente relevantes para o SUS, cujo desafio
central é transformar eficacia clinica em impacto populacional sustentado (Celum
etal., 2023).

Em sistemas publicos, o CAB-LA tende a oferecer vantagens adicionais:
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e simplificacdo do acompanhamento por meio de visitas programadas,

e reducaodo “6nus” da adesao diaria,

e maiordiscricdo para pessoas expostas a estigma, e

e possibilidade de integracdo com rotinas de cuidado ja existentes em
servigos de IST/HIV.

5. ALINHAMENTO COM RECOMENDACOES INTERNACIONAIS E REGULATORIAS

O CAB-LA é recomendado pela Organizagcdo Mundial da Saude (WHO, 2022) € j4 foi
incorporado ou recomendado por diversas agéncias regulatérias e sistemas
publicos de saude internacionais, incluindo FDA, NICE, HAS, Health Canada e PBS.

No Brasil, 0 medicamento possui registro sanitario aprovado pela ANVISA desde
2023, validando sua seguranca, eficacia e qualidade (ANVISA, 2023).

A existéncia de registro sanitario nacional para PrEP com CAB-LA facilita a
construgdo de protocolos assistenciais e de farmacovigildncia no SUS,
assegurando rastreabilidade e padronizacao de indicacdo e seguimento.

6. ESTRATEGIA DE INCORPORAGCAO FOCALIZADA E CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE
(PROPOSTA PARA O SUS)

Recomenda-se que a incorporacao do CAB-LA ocorra como opcgéao adicional a PrEP
oral, com priorizagao inicial para pessoas em risco substancial e/ou com maior
probabilidade de descontinuagcao da PrEP diaria. Sugere-se como elegibilidade
prioritaria:

a) Populacdes-chave com incidéncia elevada (ex.: HSH jovens e pessoas trans);

b) Pessoas com histérico de baixa persisténcia ou dificuldades relevantes de
adesdo ao esquema oral (interrupcoes repetidas, uso irregular documentado,
barreiras sociais/ocupacionais);

c) Pessoas em que o esquema oral ndo seja viavel por contraindicagdes clinicas
relevantes (ex.: limitagdes renais que desaconselhem TDF), enquanto ndo houver
alternativa oral apropriada;
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d) Cenarios onde o CAB-LA amplie acesso/retencao em servigos de referéncia com
capacidade de seguimento.

Essafocalizacao é estratégica para o SUS por concentrar o CAB-LA onde o beneficio
incremental sobre a PrEP oral tende a ser maior, contribuindo para melhor custo-
efetividade e maior impacto populacional.

7. SEGURANGCA PROGRAMATICA: TESTAGEM, “CAUDA” FARMACOCINETICA E
MITIGACAO DE RESISTENCIA

Um aspecto especifico da PrEP com CAB-LA ¢é a possibilidade de, em raros casos
de infeccdo por HIV durante o uso, ocorrer detecgcao tardia se forem utilizados
apenas algoritmos diagndsticos menos sensiveis, com potencial selecdo de
mutacdes de resisténcia a inibidores de integrase. Assim, recomenda-se que a
incorporagcao venha acompanhada de protocolo nacional que contemple:

a) Algoritmo de testagem com atencdo para infeccdo aguda e resultados
discordantes (com uso de HIV-RNA/NAT quando indicado);

b) Condutas para atrasos de dose, interrupcéao e transicao (incluindo estratégia de
“cobertura” durante a chamada “cauda” farmacocinética);

c) Fluxo de diagnéstico e inicio rapido de tratamento quando houver
suspeita/confirmacéao de infeccéo.

Essa abordagem preserva a efetividade do CAB-LA, reforca a seguranca do
programa e reduz o risco de resisténcia.

e 8.CONCLUSAO

Considerando os elementos supracitados, a persisténcia de elevada incidéncia do
HIV no Brasil, as limitagbdes observadas na efetividade da PrEP oral em condigbes
de uso no mundo real e a consisténcia das evidéncias cientificas disponiveis, a
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incorporacao do CAB-LA para PrEP apresenta fundamentacao técnico-cientifica
consistente, além de relevancia ética e estratégica para populagcdes especificasem
maior vulnerabilidade.

Diante desse cenario, a Sociedade Brasileira de Infectologia manifesta-se
favoravelmente a incorporagdo do CAB-LA ao Sistema Unico de Saude,
acompanhada de protocolo programatico de testagem e monitoramento que
assegure e maximize o impacto. Colocamo-nos a disposicao para colaborar
tecnicamente na definicdo de diretrizes, fluxos assistenciais, critérios de
elegibilidade e identificagcdo de populacdes-chave que possam ter a indicacéo
dessa modalidade de preveng¢éo ao HIV.
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