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Marco Legal

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporacdo, a
exclusdo ou a alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou
alteragdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica sao atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para
cumprir essas atribuicdes, o MS é assessorado pela Comissao Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no
Sistema Unico de Saude (Conitec).

A analise da Comissdao deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia, acuracia,
efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliagdo econébmica comparativa dos beneficios e dos
custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. A tecnologia em saude deve estar registrada na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, ter o preco regulado pela Camara de
Regulagdao do Mercado de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo
ndo superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua
prorrogacao por 90 (noventa) dias corridos, quando as circunstancias exigirem.

A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e trés comités: Medicamentos, Produtos e
Procedimentos e Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de
2011, e o Anexo XVI da Portaria de Consolidagdo GM/MS n? 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam
as competéncias, o funcionamento e o processo administrativo da Comissdo. A gestdo técnica e
administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é exercida pelo
Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS).

Os Comités sdao compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério
da Saude — sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo em Saude
(SCTIE) — e um representante de cada uma das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa), Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Saude (CNS),
Conselho Nacional de Secretarios de Saude (CONASS), Conselho Nacional de Secretarias Municipais de
Saude (CONASEMS), Conselho Federal de Medicina (CFM), Associacdo Médica Brasileira (AMB) e Nucleos
de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (NATS), pertencentes a Rede Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias
em Saude (Rebrats).

O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou biolégico,
tecnicamente obtido ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, ou para fins
de diagnéstico.

Todas as recomendac¢6es emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo
de 20 (vinte) dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido a 10 (dez) dias. As
contribuicGes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que
emite deliberacdo final. Em seguida o processo é enviado para decisdo do Secretario de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacdo e Complexo da Salde, que pode solicitar a realizacdo de audiéncia publica. A portaria decisoria é
publicada no Diario Oficial da Uniao.
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Avaliacao de Tecnologias em Saude

De acordo com o Decreto n2 11.358, de 2023, cabe ao Departamento de Gestao e Incorporagao de
Tecnologias em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia em Saude (SCTIE) no que diz
respeito a alteragao ou exclusdo de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as
atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec;
definir critérios para a incorporacao tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranca, custo-
efetividade e impacto orcamentdrio; articular as acdes do Ministério da Saude referentes a incorporacao
de novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e nao governamentais, relacionadas com as
prioridades do SUS; dentre outras atribuigdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a
promocdo da saude, prevencdo e tratamento de doencgas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo
medicamentos, produtos para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de
suporte por meio dos quais a ateng¢do e os cuidados com a saude sdo prestados a populagao.

A demanda de incorporagdo tecnologia em salde a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo
art. 15, § 12 do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar numero e validade do registro da tecnologia em
saude na Anvisa; evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tao eficaz e
segura quanto aquelas disponiveis no SUS para determinada indicacdo; estudo de avaliacdo econémica
comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado
pela Camara de Regulagdao do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITS sdao aquelas que constam no
Decreto n? 7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que sdo avaliados criticamente
guando submetidos como propostas de incorporacao de tecnologias ao SUS.
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1.  APRESENTACAO

Este parecer tem como objetivo avaliar a eficdcia, seguranca e custo-utilidade de cabotegravir como
PrEP para reduzir o risco de HIV-1 adquirido sexualmente em minorias de sexo e género 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).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflitos de interesse com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Cabotegravir

Indicagdo: Profilaxia pré-exposicdo (PrEP) de populagdo com risco aumentado de infeccdo pelo HIV-1.
Demandante: GlaxoSmithKline

Introdugdo: Mesmo que, atualmente, as pessoas que vivem com HIV possam se beneficiar com a utilizacao
de terapia antirretroviral (TARV) visando a reducdo da morbimortalidade, alguns individuos ainda
apresentam longos periodo de infeccdo, diagndstico tardio e baixa adesao, o que implica piores desfechos
e alta carga para o sistema de saude. Nesse contexto, medidas de prevencdo a infeccdo pelo HIV sdo
essenciais. A profilaxia pré-exposi¢cdo (PrEP) é uma medida de prevengdo recomendada por guidelines e
disponivel no Sistema Unico de Satde (SUS). A forma farmacéutica oral (combina¢do 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 adesdo devido a necessidade de uso regular,
limitando sua efetividade no contexto de salde publica. Os dados da epidemia de HIV no Brasil destacam
um impacto desproporcional na populagdo jovem, particularmente entre as popula¢des 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 populagdo que demonstra menores porcentagens de
adesdo a PrEP oral. Sendo assim, a reducdo do risco de infec¢do pelo HIV adquirido sexualmente em adultos
e adolescentes com o cabotegravir, um antiviral sistémico inibidor da enzima integrase do HIV, que pode
ser administrada como uma inje¢do de longa duragdo, se mostra como uma alternativa potencialmente
benéfico a assisténcia de pessoas convivendo com HIV/AIDS.

Pergunta: O cabotegravir é eficaz, seguro e custo-efetivo como PrEP em grupo com maior vulnerabilidade
a infecgdo pelo HIV-1 com idade acima de 15 anos e com peso corporal 235 kg adquirido sexualmente em
comparacdo ao Tenofovir/entricitabina?

Evidéncias clinicas: As evidéncias foram atualizadas e um ensaio clinico randomizado foi incluido pela
parecerista. As evidéncias clinicas atualizadas demonstram que o cabotegravir de longa acdo (CAB-LA) é
superior a PrEP oral com tenofovir/entricitabina (TDF/FTC) na prevencdo da infec¢do pelo HIV-1. No estudo
HPTN 083, a incidéncia de HIV foi de 0,41 versus 1,22 casos por 100 pessoas-ano (HR 0,34; 1C95% 0,18—
0,62), correspondendo a reducdo relativa de 66%. No HPTN 084, a incidéncia foi de 0,20 versus 1,85 casos
por 100 pessoas-ano (HR 0,12; 1C95% 0,05-0,31), representando reducdo relativa de 89%. Revisdao
sistemdtica com metanadlise confirmou esses resultados, demonstrando reducdo global de
aproximadamente 79% no risco de infeccao pelo HIV em favor do CAB-LA. A resisténcia viral foi incomum
em ambos os grupos. No HPTN 083, mutacdes associadas a resisténcia aos inibidores da integrase foram
identificadas em 5 dos 16 casos de infec¢cdo no grupo CAB-LA. No grupo TDF/FTC, os casos de resisténcia
ocorreram principalmente em participantes com baixa adesdo ao tratamento. O perfil de seguranca do
CAB-LA foi semelhante ao do TDF/FTC para eventos adversos graves e descontinuagdes. As rea¢des no local
da injecdo foram os eventos mais frequentes, ocorrendo em 82% dos participantes do HPTN 083 e em 38%
dos participantes do HPTN 084, sendo predominantemente leves ou moderadas. Nenhum estudo avaliou
gualidade de vida relacionada a salde. Quanto a mortalidade, ndo houve evidéncia de aumento do risco
associado ao CAB-LA; no HPTN 083 foram registrados 4 6bitos no grupo CAB-LA e 7 no grupo TDF/FTC, sem
relagcdo causal com o tratamento.

Avaliacdo econdmica: O demandante desenvolveu uma analise de custo-utilidade, por meio de um
modelo de Markov, na perspectiva do SUS, comparando cabotegravir com a profilaxia pré-exposicdo oral
composta por TDF/FTC em homens que fazem sexo com homens e mulheres transgénero entre 15 e 30
anos de idade. O modelo adotou horizonte temporal vitalicio e considerou custos relacionados a PrEP,
monitoramento, eventos adversos, tratamento da infeccdo pelo HIV e resisténcia aos antirretrovirais. Os
dados clinicos foram obtidos de estudos de eficacia, metandlises, dados de mundo real e informacgdes do
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Painel PrEP do Ministério da Saude. O demandante propds preco de incorporacdo de RS 1.110,00 por dose
de cabotegravir. Os resultados indicaram que cabotegravir foi associado a ganhos em anos de vida
ajustados pela qualidade (AVAQ), com razdo de custo-utilidade incremental considerada de RS 21.313,00
sendo custo-efetiva ao adotar o limiar de RS 40.000/QALY ganho. O Nats ajustou o valor do comparador
para valor identificado, obtendo um RCEI de R4 20,735/QALY ganho.

Andlise de impacto orcamentario: O demandante desenvolveu uma analise de impacto orgamentario com
horizonte temporal de cinco anos, na perspectiva do SUS, avaliando a incorporacdo do cabotegravir para
PrEP ao HIV em homens que fazem sexo com homens e mulheres transgénero entre 15 e 30 anos de idade.
A populagao elegivel foi estimada a partir de dados do Painel PrEP do Ministério da Saude, por meio de
extrapolacdo linear da série histdrica observada entre 2018 e 2024, resultando em uma projecao de
aproximadamente 41 mil a 64 mil usuarios de PrEP ao longo do periodo analisado. Os custos considerados
foram os mesmos adotados na analise de custo-utilidade. No cenario-base, com participacdo de mercado
do cabotegravir aumentando de 20% para 80% em cinco anos, o impacto orcamentdrio incremental
acumulado estimado foi de RS RS 961.489.404,53. No cenario alternativo, com difusdo mais gradual da
tecnologia (15% a 50%), o impacto acumulado foi de RS 620.805.218,85. Apds analise critica, o NATS
ajustou o custo do comparador (TDF/FTC) de RS 2,81/dose para RS 3,05/dose, estimando um impacto
orcamentario incremental acumulado de RS 949.244.282 e 612.895.978 para a incorpora¢do do
cabotegravir, no cendrio-base e no cendrio-alternativo, respectivamente.

Experiéncias internacionais: O 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 Franca
como PrEP da infeccdo por HIV-1 e recebeu um parecer positivo da Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee (PBAC) da Australia.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Foram identificadas quatro tecnologias para profilaxia pré-
exposicdo a infeccdo pelo HIV-1. Sdo elas: inibidor da proteina p24 do capsideo do HIV (lenacapavir),
inibidor de transcriptase reversa andlogo de nucleotideo (alimatravir) e vacinas (DNA-HIV-PT123 e
AIDSVAX). Somente o lenacapavir possui registro junto as agéncias sanitdrias Anvisa, EMA e FDA; até o
momento, ndo ha recomendagdes das agéncias de ATS.

Consideracoes finais: O cabotegravir de longa acdo (CAB-LA) demonstrou maior eficacia que o TDF/FTC na
prevengao da infecgao pelo HIV-1, com redugao relativa do risco entre 66% e 91% nos estudos HPTN 083 e
HPTN 084, além de redugdo global de aproximadamente 79% em metanalises. Essa superioridade esta
associada a menor dependéncia da adesdo didria, mantendo elevada protecdao em diferentes populacdes
de alto risco. Os resultados da analise de custo-utilidade apresentados pelo demandante indicaram que o
cabotegravir seria uma alternativa custo-efetiva em comparagdo ao TDF/FTC, com RCUI de RS 23.313,00,
valor inferior ao limiar de RS 40 mil por AVAQ. Na andlise de impacto orcamentdrio, a incorporagdo da
tecnologia resultou em impacto incremental acumulado estimado entre RS 620.805.218,85 e RS
961.489.404,53 em cinco anos, a depender do cendrio de difusdo considerado. Andlises complementares
realizadas pelo NATS, considerando uma populacdao mais ampla, indicaram resultados mais elevados, com
impacto orcamentdrio acumulado entre RS 3.642.246.279,23 e RS 4.226.000.963,11 no mesmo horizonte
temporal.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n2 47/2026 esteve aberta durante o periodo de 14/4/2026 a
23/4/2026 e recebeu 47 inscri¢cdes. Os representantes titular e suplente foram definidos a partir de sorteio
realizado em plataforma digital com transmissdo em tempo real e com gravacao enviada posteriormente
para todos os inscritos. No relato de experiéncia, o participante informou utilizar o cabotegravir injetavel
para PrEP desde janeiro de 2024, no contexto de um estudo clinico. Relatou ndo ter apresentado eventos
adversos relacionados ao uso da tecnologia e ter permanecido em tratamento continuo, sem perda
programada de aplicagdes. Destacou que a formulagdo injetavel pode favorecer a adesao de pessoas que
apresentam dificuldade em manter o uso didrio da PrEP oral, além de perceber aumento do conhecimento
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e da procura pela estratégia de prevencdo em seu convivio social. Também informou que iniciou
diretamente o tratamento com a formulacgdo injetavel e nunca utilizou a apresentacdo oral de cabotegravir.
Discussdao durante a deliberagdo inicial: Sobre os aspectos clinicos, foram realizados comentarios e
guestionamentos a significancia clinica das medidas de efetividade, ndo restando-se duvidas quanto ao
custo-beneficio da estratégia de PrEP de longo prazo. Destacou-se que PrEP viabiliza outras estratégias
assistenciais que previnem inclusive a infeccdo por outras ISTs e cujos beneficios vao além da protecao
individual, como protecao coletiva e sistémica. Foram feitas ponderacdes quanto a necessidade nao
atendida da populacdo ja beneficiada pela PrEP oral, reconhecendo-se que outras barreiras ao acesso se
configuram além da comodidade posolégica e que a estratégia de longo prazo pode alcancar populacdes
em maior situacdo de vulnerabilidade, como profissionais do sexo, principalmente mulheres trans. Frisou-
se que o fator de maior preocupacdo esta no impacto orcamentario insustentavel para a proposta
apresentada pela demandante, mas que negociacdes de preco associadas a estudos de implementacao
conduzidos pela drea técnica interessada, quando consolidadas, podem viabilizar o orcamento. Foram
feitas também consideracdes sobre o horizonte tecnoldgico otimista que potencialmente incorrerd com
precos mais competitivos. E por fim, discutiu-se a necessidade de se obter mais informacdes quanto a
estratégia de implementacdo, bem como sobre a consolidacdo do preco ofertado, para que se considere
condicionantes a deliberacao final.

Recomendagao preliminar: Aos 5 (cinco) dias do més de agosto de 2026, os membros do Comité de
Medicamentos presentes na 1542 Reunido Ordindria da Conitec deliberaram por maioria simples pela
recomendacdo preliminar favordvel a incorporacdo do cabotegravir para profilaxia da pré-exposicao de
infeccao por HIV-1. Entre os motivos que justificaram a recomendacgao foram citadas: a RCEI favordvel, o
beneficio ndo apenas individual, mas também sistémico, a importancia da oferta da PrEP para populac¢des
mais vulneraveis ndo alcancadas atualmente pela PrEP oral, o curto horizonte tecnolédgico otimista, a
necessidade processual de se incorporar a PrEP injetavel para a continuidade dos estudos de
implementacdo em negociacdao com a demandante, a disponibilidade orgamentaria para o cendrio previsto
pela area técnica. Seis membros, independente do voto, manifestaram a necessidade de se considerar
condicionalidade para a incorporagao.
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4. INTRODUCAO

4.1. Aspectos clinicos e epidemioldgicos

O HIV é um patdgeno que pertence ao género Lentivirus, integrando a familia Retroviridae, e tem
como principal alvo as células CD4+. Sua agao prejudica a defesa natural do corpo contra infecgdes e certos
tipos de cancer, enfraguecendo o sistema imunoldgico. O curso da infeccao por lentivirus, incluindo o HIV,
é caracterizado por uma fase cronica que envolve um longo periodo de laténcia clinica, replicagdo viral
persistente e eventual envolvimento do sistema nervoso central. 12

Como o virus ataca e debilita o sistema imune, os pacientes gradualmente se tornam
imunodeficientes quando ndo sdo tratados com terapia antirretroviral (TARV). O estagio mais avancado da
infeccao pelo HIV é a Aids, caracterizada pela possibilidade de desenvolvimento de determinados tipos de
cancer, infecgdes oportunistas e demais manifestacdes clinicas graves de longo prazo. > A transmissdo do
HIV se da pela exposicdo direta aos fluidos corporais da pessoa infectada, como sangue, leite materno,
sémen e secrecao 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 amamentacdo. Dentre os
fatores de risco estdo relacdo sexual desprotegida; infeccdes 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,
injecOes e outros procedimentos médicos que envolvem perfuragdo com materiais ndo esterilizados e
acidentes de trabalho de profissionais de saiide com agulhas contaminadas. 13

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

pode ser integrada a pratica médica geral. *
4.2, Diagndstico e manifestagdes clinicas

Uma vez que a transmissao 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. 1
Nesse ponto, ha uma resposta imune adaptativa que leva ao controle parcial da replicagao, em que um
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nivel de controle é alcancado, deixando a replicacdo do HIV estavel por alguns anos. Progressivamente, o
HIV leva a perda dos linfécitos T CD4+ e falha imunoldgica do hospedeiro, com isso, apds alguns anos, hd o
surgimento de imunodeficiéncia. >

O ciclo de replicagdo do HIV é composto pela ligagdo, fusdao, transcricdo reversa, integracao,
replicacdo, construcdo e brotamento, conforme descrito na Figura 1. A ligacdo e fusdo do virus ocorre pela
ligacdo 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. ®

E importante salientar que o genoma do HIV é formado por duas cépias idénticas de fitas tnicas de
RNA, envoltas em um nucleocapsideo. Assim, quando a fusdo esta completa, a transcriptase reversa realiza
a transcricdo do RNA em DNA e produz a fita complementar para formar a molécula dupla hélice de DNA,
gue 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 integracdo 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 sao
importantes reservatoérios celulares de vida longa do HIV. Nas células ativadas ocorre a transcricdo do DNA
proviral em um RNA mensageiro que inicia o processo de formac3o do virus. 67

Na infeccdo de linfocitos, o RNA mensageiro viral que codifica fragmentos longos migra para o
citoplasma, onde sdo sintetizadas proteinas estruturais de novos virions. As particulas imaturas e nao
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. Em mondcitos, o processo de
brotamento ocorre com o acimulo de virions dentro de vacuolos intracelulares que sao, entdo, liberados

no meio extracelular. 16
4.3. Tratamento

O tratamento antirretroviral (TARV) representa um marco na medicina ao transformar a abordagem
dainfeccdo pelo HIV. Combinando medicamentos que atuam em diferentes etapas do ciclo de vida do virus,
o TARV tem como objetivo principal suprimir a replicacdo viral de forma eficaz. Para isso, utiliza-se,
idealmente, uma combinacdo de pelo menos trés medicamentos de distintas classes, como inibidores de
fusdo, inibidores de protease, inibidores da integrase e inibidores de transcriptase reversa, entre outros.

Essa abordagem ndo apenas reduz a carga viral no sangue a niveis indetectaveis, como também diminui
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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 progress3o para a AIDS, tendo salvado milhdes de vidas ao redor do mundo. 8
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
combinacdo de tenofovir, lamivudina e dolutegravir, administrados em dose Unica diaria. Para casos
especificos, como intolerancias ou contraindicagGes, 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 doencas cardiovasculares, renais e metabdlicas, que
podem surgir ao longo do tempo. Disponivel no Sistema Unico de Satude (SUS), o TARV representa um

compromisso vitalicio, garantindo qualidade de vida e controle da epidemia no pais. °
4.4, Prevencao

A PrEP ao HIV baseia-se na utilizacao de medicamentos antirretrovirais orais para redugao do risco

de infec¢do pelo HIV, os quais mostraram-se eficazes e seguros em pacientes com maior risco de infecgao.

10,11

Ministério da Saude

O Ministério da Saude, através do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para Profilaxia
Pré-Exposicdo de Risco a Infeccdo pelo HIV de 2025, recomenda o uso de TDF/FTC na posologia de um
comprimido diario de 300 mg (TDF) + 200 mg (FTC). Recomenda-se também, com a finalidade de reduzir a
guantidade 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¢do de PrEP orientada para eventos.!?

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 realizacdo de novo exame para HIV para manter a indicacdo de realizacdo
de PREP ou descontinuda-la para iniciar a TARV. E importante destacar que caso haja confirmacdo de
infecc3o por HIV, a PrEP ndo é mais indicada.’?

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
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infeccao pelo HIV, como também deve ser considerada para outras pessoas sem infeccao pelo HIV que
cumpram critérios para o uso da profilaxia, conforme suas praticas sexuais, nimero de parceiros, uso
irregular de preservativos e qualquer outro contexto especifico associado a um maior risco de infeccdo, e

que demonstrem interesse e motivacdo em rela¢do ao uso do medicamento.!?

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

O cabotegravir apresenta-se como uma alternativa a PrEP oral com o objetivo de reduzir o risco de
infeccdo por HIV. O cabotegravir € um antiviral sistémico inibidor da enzima integrase (INSTI) do HIV. O
cabotegravir se liga ao sitio ativo da integrase e bloqueia a etapa de transferéncia da fita de integracao do
DNA retroviral. Uma vez que essa etapa é essencial para o ciclo de replicacdo do HIV, cabotegravir leva a
inibicdo da replicacdo viral. 1314

O 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 infeccao.
13,14

Para a mesma indicacdo, cabotegravir é aprovado desde dezembro de 2021 no Food and Drug
Administration (FDA). Nesse mercado, o cabotegravir esta disponivel sob dois nomes comerciais com a
apresentacdo oral e a em suspensio intramuscular [IM] de liberac3o longa. 1>16

No Quadro 1 sdo apresentados os dados da descri¢cdo técnica da tecnologia em saude.

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

Medicamento

Cabotegravir

Frasco-ampola de 3 mL contendo 600 mg

Detentor do registro GlaxoSmithKline Brasil Ltda

Fabricante Glaxo Operations UK Ltd

Indicagao aprovada na Anvisa Medicamento preventivo, como parte de estratégia de prevengdao combinada ao virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), na profilaxia pré-exposi¢ao (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 infeccdo.

Indicagao proposta Profilaxia pré-exposicdo (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)

Posologia e Forma de InjecBes de Inicio

aclulliiigl 1) Uma inje¢do intramuscular de 3 mL (600 mg) e outra inje¢do intramuscular de 3 mL (600

mg) apds 1 més

Manutencdo da prevengao
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Uma injegdo intramuscular de 3 mL (600 mg) a cada 2 meses

Patentes P10610030-9; BR1120130059079; P10923217-6; BR112013002461

Fonte: Bula!?, Instituto Nacional da propriedade Intelectual (https://www.gov.br/inpi/pt-br)

Reagdes adversas: Com base na bula do cabetogravir, o perfil de seguranca apresentou eventos adversos
predominantemente leves a moderados.

As reacdes adversas a medicamentos (RAMs) associadas ao cabotegravir foram caracterizadas nos
estudos clinicos de fase Ill HPTN 083 e HPTN 084, conduzidos para avaliagcdao da profilaxia pré-exposicao
(PrEP) ao HIV. No estudo HPTN 083, a mediana de exposicdo ao produto do estudo cego foi de 65 semanas
e 2 dias (intervalo: 1 dia a 156 semanas e 1 dia), correspondendo a uma exposicdo acumulada de 3.270
pessoas-anos ao cabotegravir. No estudo HPTN 084, a mediana de exposicdo foi de 64 semanas e 1 dia
(intervalo: 1 dia a 153 semanas e 1 dia), com exposicao total de 1.920 pessoas-anos.

As RAMs descritas incluem eventos atribuidos tanto a formulacdo oral quanto a formulacdo
injetavel de longa acdo do cabotegravir. Quando observadas diferencas de frequéncia entre os estudos
HPTN 083 e HPTN 084, foi considerada a categoria de maior frequéncia para fins de classificacao.

No HPTN 083, os eventos adversos mais frequentemente reportados foram reag¢des no local da
injecdo (82%), cefaleia (17%) e diarreia (14%). Ja no HPTN 084, os eventos mais frequentemente observados
foram reacdes no local da injecdo (38%), cefaleia (23%) e elevacdo de transaminases hepaticas (19%).

As RAMs identificadas foram classificadas de acordo com os sistemas organicos da terminologia
MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities) e categorizadas conforme frequéncia de ocorréncia,
utilizando os seguintes parametros: muito comum (21/10), comum (21/100 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 relatos isolados.

As reacdes no local da injecdo (RLIs) foram os eventos adversos mais frequentes observados nos
estudos HPTN 083 e HPTN 084, sendo classificadas como muito comuns (>1/10). No HPTN 083, 82% dos
participantes apresentaram ao menos uma RLI apds 20.286 inje¢des administradas, com registro de 8.900
eventos. As reagdes foram predominantemente leves a moderadas, com eventos grau 1 em 34% e grau 2
em 46% dos participantes, enquanto eventos grau 3 ocorreram em 3%. Aproximadamente 2% dos
participantes descontinuaram o cabotegravir devido as RLIs. No HPTN 084, 38% dos participantes
apresentaram RLIs apds 13.068 injecOes e 1.171 eventos registrados, sem descontinuac¢des relacionadas
ao evento. A maioria das reagdes foi grau 1 (25%) ou grau 2 (13%), sendo eventos grau 3 observados em
menos de 1% dos participantes. Em ambos os estudos, ndo houve eventos grau 4 e observou-se reducao

progressiva da frequéncia e intensidade das RLIs ao longo do acompanhamento.
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O aumento de peso foi considerado evento muito comum entre os participantes expostos ao
cabotegravir, com ganho ponderal discretamente superior ao observado no grupo TDF/FTC. No HPTN 083,
o ganho mediano de peso no grupo cabotegravir foi de 1,2 kg na Semana 41 e 2,1 kg na Semana 97,
comparado a 0,0 kg e 1,0 kg no grupo TDF/FTC, respectivamente. No HPTN 084, os ganhos medianos foram
de 2,0 kg e 4,0 kg no grupo cabotegravir versus 1,0 kg e 3,0 kg no grupo TDF/FTC. As alteracBes hepaticas
laboratoriais, especialmente eleva¢des de ALT e AST, ocorreram em frequéncias semelhantes entre os
grupos, sendo predominantemente eventos leves a moderados. No HPTN 083, elevacdes de ALT grau 3 ou
4 ocorreram em 2% dos participantes e elevagdes de AST grau 3 ou 4 em 3% no grupo cabotegravir. No
HPTN 084, esses eventos ocorreram em menos de 1% dos participantes. As descontinuacdes relacionadas
ao aumento de transaminases foram incomuns e ocorreram em <1% dos participantes. Na populagdo
pediatrica, os estudos MOCHA, HPTN 083-01 e HPTN 084-01 ndo identificaram novos sinais de seguranca
em adolescentes 212 anos e 235 kg, mantendo perfil de seguranga consistente com o observado em

adultos.

Experiéncia Pds-comercializagdo: Este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham
indicado eficacia e seguranca aceitdveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer

eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos.

5.1. Preco proposto para incorporacao

O preco proposto para a incorporagdo do cabotegravir no SUS é de RS 1.110,00. O valor representa
um desconto de 79,6% em relacdo ao PMVG sem impostos, considerando sua aquisicdo por meio da

importacdo direta, isento de impostos (Quadro 2).

Quadro 2. Prec¢o unitario do medicamento proposto pelo demandante

PMVG 0%* PMVG 18%?
Medicamento Apresentacao Preco proposto para

(CMED) (CMED) incorporagdo?®

200 MG/ML SUS INJ LIB PROL IM CT FA

VD AMB X 3 ML- Frasco-Ampola 10 ML RS 5.443,90 RS 7.435,57 R51.110,00

Cabotegravir

Legenda: CMED: Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos; PMVG: Prego maximo de venda ao governo. !Aliquota do ICMS: 0%.
2Aliquota do ICMS: 18%. Consulta realizada em 08 de janeiro de 2026; 3Valor considerando taxa de conversdo média do ddlar no ultimo ano
de RS 5,55 (17/01/2025 a 15/01/2026).
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6. DEMANDA

Em atengdo a uma requisi¢ao de incorporacao de tecnologia no rol do SUS, a Secretaria de Atengao
Especializada a Saude solicitou a elaboragdo de relatério de andlise critica de dossié de industria
farmacéutica para avaliar a profilaxia pré-exposicdo (PrEP) de populagdo com risco aumentado de infeccdo

pelo HIV-1 com cabotegravir com idade acima de 15 anos e com peso corporal 235 kg.

7. EVIDENCIAS CLINICAS

Em fevereiro de 2026, foi solicitado a Comissdao Nacional de Incorporagao de Tecnologias no SUS
(Conitec), pelo Laboratério GSK Brasil Ltda, a avaliacdo da cabetogravir para profilaxia pré-exposicao (PrEP)

de populagdo com risco aumentado de infecgdo pelo HIV-1 com cabotegravir com idade acima de 15 anos

e com peso corporal 235 kg.

7.1.

Evidéncia clinica enviada pelo demandante

A empresa demandante apresentou em seu relatério a pergunta de pesquisa e informacgGes

relacionadas a sua busca e selecdo. Um quadro comparativo entre a abordagem metodolédgica do

demandante e da parecerista é apresentado no Quadro 3 e detalhado no Apéndice 1.

Quadro 3. Comparagao das estratégias de busca bibliografica do demandante e pareceristas

Descrigao
Pergunta de
pesquisa:
Populagdo

Demandante

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

Comentario dos Pareceristas
Pacientes com maior vulnerabilidade a infec¢do pelo
HIV-1 com idade acima de 15 anos e com peso corporal
>35 kg

Pergunta de

pesquisa: Cabotegravir Adequado.
Intervencao
Pergunta de
pesquisa: TDF/FTC Adequado.
Comparador

Pergunta de
pesquisa: Desfecho

Eficdcia (incidéncia de infec¢do por HIV e
resisténcia), seguranca ou qualidade de vida
relacionada a saude.

Adequado. Consideramos a inclusdao de mortalidade.

Pergunta de

Ensaios clinicos randomizados (ECR) e

consultadas

busca especifica para cada base.

pesquisa: Tipo de revisdes sistematicas de ECRs com meta- Adequado.
estudo andlise
Estratégia de busca -
Busca em 4 bases de dados com estratégia de
e bases de dados & Adequado.

Estudos incluidos

Foram incluidas 4 publicagGes: 1 Ensaio
clinico randomizado e 3 Revisoes
sistematicas.

O demandante relatou ter incluido 1 ensaio clinico
randomizado (ECR), que foi efetivamente considerado
(Landovitz et al. 2021).Y” No entanto, ndo foi incluido o
estudo de Delany-Moretlw et al., 2022'% , um ECR de
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fase 3, randomizado duplo-cego, controlado, de
superioridade, com mulheres cisgéneros.

Também foram mencionadas 3 revisdes sistematicas,
porém apenas 1 foi considerada adequada (Fonner et
al., 2023).1

Uma das revisGes selecionadas pelo demandante
(Wang et al.,, 2023)3? n3o traz novos estudos que
respondam a pergunta PICO; e a outra revisao
sistemdtica considerada no dossié (Hawkins et al.
2025)% realizou comparac3o indireta de tratamentos
diferentes e ndo traz novos dados respondente a PICO
j4 abordado por Landovitz et al. 2021'7 e Delany-
Moretlw et al., 2022.%8

Recomendag0es da parecerista: incluir o ECR realizado
por Delany-Moretlw et al., 20228 e excluir as revisdes
sistemdticas de Wang e et. (2023)3 e Hawkins et al.
(2025)%.

Os principais ajustes metodoldgicos propostos sao:

Evidéncia clinica dos pareceristas

vigente, a inclusao da mortalidade no desfecho;

A ampliagao da populagdao com alto risco de infec¢gdo ao HIV-1 e da idade, conforme PCDT

Nesta analise critica, a selecdo dos estudos foi refeita, um ensaio clinico randomizado e um
estudo de extensdo de ensaios clinicos randomizados foram incluidos;
A exclusdo de revisdes sistematicas sem adicao de novos dados para responder a PICO.

A seguir, é apresentado o novo fluxograma da selecdo dos estudos, a descricdo da nova revisao

incluida e os resultados apresentados pelo demandante e os novos resultados apresentados pela parecerista

(Figura 1).

18

Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteragao apos a consulta publica



https://www.zotero.org/google-docs/?KBpvF0
https://www.zotero.org/google-docs/?bS4A9b
https://www.zotero.org/google-docs/?2vCSYw
https://www.zotero.org/google-docs/?cvxpcA
https://www.zotero.org/google-docs/?Wb1eFz
https://www.zotero.org/google-docs/?AAeKXg

Identificaciio dos estudos através de bases de dados e registos Identificagio de estudos através de outros métodos

Registos identificados atraves

5 de Registos identificados em

Registos removidos antes da Websites (n = 0)

A triagem O Bes (n = 0
Embase (n = 191) 7 rganizagdes (n = 0)
Cochrane Library (n = 59) Duplicados (n #71) Busca por citagdo (n = 0)
LILLACS (n = 1) etc

- !

Registos em triagem Registos excluidos
(n=207) (n = 196)

!

Publicagfes pesquisadas para

Pubmed (n = 27)

Y

Publicacbes pesquisadas para
5@ manterem

» Publicacbes retiradas

!

PublicagBies avalladas para
elegibilidade
(n=11)

(n=0)

Se manterem
é (n=11) (n=0)

Publicagdes excluidas.

Desenho do estudo diferente
(n=4)

)

Publicacbes avaliadas para
elegibliidade
(n=0)

Comparador diferente (n = 3)
Desfecho diferente (n = 1)

Total de estudos Incluidos na
.'g revisdo
E (n=3) *
| —
Figura 1. Fluxograma de sele¢do dos artigos
Fonte: elaboragdo pelos pareceristas
7.3. Pergunta de pesquisa

O acrénimo PICOS foi revisado, considerando a ampliacdo da populacdo elegivel para a prevencao
por profilaxia pré-exposicdo e idade igual ou superior a 15 anos, conforme PCDT vigente.!?

As buscas foram realizadas em maio de 2026 nas bases MEDLINE (via PubMed), LILACS (via BVS), e
Cochrane Library e Embase, totalizando 279 referéncias (Figura 1). Apds remogado de duplicatas, 9 estudos
foram lidos na integra. Todas as etapas foram realizadas por dois pesquisadores, de forma independente.
A estratégia de busca proposta encontra-se no Apéndice 2.

A seguinte pergunta de pesquisa foi realizada pelos pareceristas para a busca e a sele¢do de
evidéncias: O cabotegravir é eficaz, seguro e custo-efetivo como PrEP em grupo com maior vulnerabilidade
a infec¢do pelo HIV-1 com idade acima de 15 anos e com peso corporal 235 kg adquirido sexualmente em
comparacdo ao Tenofovir/entricitabina?

A pergunta foi apresentada com base no acrénimo PICOT (populagdo, intervencdo, comparador,

outcomes [desfechos] e tipo de estudo) no Quadro 4.
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Quadro 4. Acronimo PICOT para pergunta de pesquisa elaborado pelos pareceristas

Populagdo sexualmente ativa e que apresentem contextos de vulnerabilidade acrescida para a
aquisi¢do da infecg¢do pelo HIV-1 com idade acima de 15 anos e com peso corporal 235 kg

Populagdo

Intervengao Cabotegravir como PrEP para reduzir o risco de HIV-1 adquirido sexualmente.

Comparador Tenofovir/entricitabina (TDF/FTC)

Eficacia —incidéncia de infecgdo por HIV e resisténcia viral ao medicamento.
Desfechos
Segurancga — eventos adversos, qualidade de vida e mortalidade.

Tipo de estudo Revisdo sistematica com ou sem metanalises e ensaios clinicos randomizados

7.4. Descricao dos estudos selecionados

Landovitz et al., 2021%

Landovitz et al. (2021) conduziram o estudo HPTN 083, um ensaio clinico fase 2b/3, multicéntrico,
randomizado, duplo-cego, duplo-placebo e controlado por comparador ativo. Foi comparado o uso de CAB-
LA 600 mg administrado por via intramuscular a cada 8 semanas versus (TDF/FTC) oral didrio para
prevencdo da infeccdo pelo HIV em homens cisgénero que fazem sexo com homens e mulheres
transgénero sob maior risco de infecgdo por HIV.

Os participantes foram randomizados na proporcdo 1:1 e acompanhados por 148 semanas. Foram
incluidos adultos com idade 218 anos, HIV negativos no momento da inclusdo, com carga viral indetectavel
e clearance de creatinina 260 mL/min. O desfecho primario de eficdcia foi a incidéncia de infec¢do pelo HIV
e a ocorréncia de eventos adversos grau 2 ou superior. A anadlise primaria foi conduzida por intencdo de
tratar modificada, utilizando regressao de Cox estratificada por regidao geografica.

A populagdo total randomizada incluiu 4.566 participantes (CAB-LA: n = 2282; TDF/FT: n = 2284),
dos quais 570 (12,5%) eram mulheres transgénero (CAB-LA: n =266, 11,7%; TDF/FT: n =304, 13,3%) e 3992
eram HSH (CAB-LA: n = 2013, 88,2%; TDF/FT: n = 1979, 86,6%), com mediana de idade de 26 anos (intervalo
interquartil: 22—32 anos). As caracteristicas demograficas e clinicas foram semelhantes entre os grupos na

linha de base.

Delany-Moretlw et al., 202218

Delany-Moretlwe et al. (2022) conduziram um ensaio clinico fase 3, randomizado, duplo-cego,
duplo-placebo, controlado por comparador ativo e desenhado para avaliacio de superioridade,
denominado HPTN 084 (ClinicalTrials.gov NCT03164564). O estudo foi realizado em 20 centros de pesquisa
distribuidos em sete paises da Africa Subsaariana (Botswana, Eswatini, Quénia, Malawi, Africa do Sul,
Uganda e Zimbabwe) e avaliou a eficacia e a seguranca do cabotegravir injetavel de longa acdo para

prevencao da infeccdo pelo HIV em mulheres cisgénero sob maior risco de aquisicao da infeccdo.
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Foram incluidas mulheres cisgénero HIV negativas, com idade entre 18 e 45 anos, sexualmente
ativas e com risco aumentado de infecgdo pelo HIV e testes ndo reagentes para HIV no centro de pesquisa.
Foram excluidas participantes gravidas ou em periodo de amamentacdo, com doenca renal, hepatica ou
cardiovascular significativa, histérico de convulsdes, coagulopatias ou alergia a qualquer produto do
estudo, bem como aquelas previamente incluidas em estudos de vacina contra HIV ou anticorpos
monoclonais.

As participantes foram randomizadas na proporg¢do 1:1 para receber cabotegravir intramuscular
600 mg a cada 8 semanas associado a placebo oral diario ou TDF/FTC oral didrio associado a placebo
injetavel. O protocolo incluiu uma fase inicial oral com duragao aproximada de cinco semanas antes do
inicio da administracdo intramuscular e, apds esse periodo, houve seguimento de 180 semanas (3 anos e
meses). O desfecho primdrio de eficacia foi a incidéncia de infeccdo pelo HIV na populagdo intention-to-
treat e a ocorréncia de eventos adversos clinicos ou laboratoriais grau >2.

Entre novembro de 2017 e novembro de 2020, foram randomizadas 3224 participantes, sendo 1614
alocadas para o grupo cabotegravir e 1610 para o grupo TDF/FTC. A anélise final de eficacia incluiu 3178

participantes, correspondendo a 3898 pessoas-ano de seguimento.

Fonner et al., 202322

Fonner et al. (2023) realizaram revisao sistematica com busca em cinco bases eletronicas (PubMed,
CINAHL, Global Health, Cochrane Central Register of Controlled Trials e Embase) entre janeiro de 2010 e
setembro de 2021, além de anais de conferéncias cientificas e registros de ensaios clinicos até fevereiro de
2022. Também foram realizadas buscas manuais nas referéncias e consulta a especialistas para
identificacdo de estudos adicionais.

A revisdo identificou 12 publicacdes/resumos correspondentes a quatro ensaios clinicos
randomizados multicéntricos: HPTN 083, HPTN 084, ECLAIR e HPTN 077. Os estudos incluiram homens
cisgénero, mulheres cisgénero e mulheres transgénero. As analises quantitativas utilizaram modelo de
efeitos aleatérios. Foram incluidos estudos que avaliaram CAB-LA para prevencao do HIV, comparando-o a
PrEP oral diaria ou a auséncia de CAB-LA. Os principais desfechos analisados incluiram incidéncia de HIV,
eventos adversos, resisténcia medicamentosa e desfechos de salde sexual e reprodutiva. Estudos sem
dados primarios, revisdes e editoriais foram excluidos.

A selecdo dos estudos e extracao de dados foram realizadas por revisores independentes, e o risco
de viés foi avaliado pela ferramenta Cochrane Risk of Bias Tool. Quando possivel, foi realizada metanalise
com modelo de efeitos aleatérios no STATA v16, com avaliacdo de heterogeneidade pelos testes 1 e Q. A

revisdo seguiu as diretrizes PRISMA e foi registrada no PROSPERO (CRD42021290713).
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7.5.

Resultados apresentados

Os resultados apresentados pelo demandante foram comparados aqueles obtidos pela parecerista

e estdo resumidos no Quadro 5, considerando apenas os desfechos avaliados por ambas as partes.

Quadro 5. Comparacdo entre resultados obtidos pelo demandante e parecerista, conforme desfechos

Desfecho

Incidéncia de
infecgao pelo HIV

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

Demandante ‘

Landovitz et al., 2021

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)

Fonner et al. (2023)

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

Parecerista

Landovitz et al., 2021

52 infecgBes incidentes por HIV: 13 no grupo CAB-LA versus 39 no
grupo TDF/FTC;

Incidéncia de 0,41 vs 1,22 por 100 pessoas-ano; HR 0,34 (1C95%
0,18-0,62).

Delany-Moretlw et al., 2022

40 infecgdes incidentes: 4 no grupo CAB-LA versus 36 no grupo
TDF/FTC;

Incidéncia de 0,2 vs 1,85 casos/100 pessoas-ano; HR 0,12 (1C95%
0,05-0,31; p<0,0001).

Fonner et al. (2023)

Meta-analise de 4 ECRs demonstrou RR agrupado de aquisi¢cdo de
HIV de 0,21 (IC95% 0,07-0,61)

Certeza da evidéncia: alta

Seguranga

Landovitz et al., 2021

Cabotegravir: 92,4%
TDF/FTC: 92,7%

EAs de grau 23
Cabotegravir: 31,9%
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 descontinua¢do do
tratamento oral ou ambos (oral e
IM)
Cabotegravir: 2,1%
TDF/FTC: 2,1%

Landovitz et al., 2021

EAs de grau >2: CAB-LA 92,4%
TDF/FTC: 92,7%
EAs de grau 23: CAB-LA: 31,9% versus TDF/FTC: 33,6%
EAs graves: CAB-LA: 5,3% versus TDF/FTC: 5,3%

EAs graves:
disturbios convulsivos
Cabotegravir: 0,1%
TDF/FTC: 0,2%

EA relacionado ao figado que resultou em descontinuagao do
tratamento oral ou ambos (oral e IM)
Cabotegravir: 2,1%

TDF/FTC: 2,1%

Delany-Moretlw et al., 2022

Eventos adversos semelhantes entre os grupos, exceto RLIs mais
frequentes com CAB-LA (38,0% vs 10,7%).

Fonner et al. (2023)

EA de grau >2:1,00 (0,98 a 1,01)
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Fonner et al. (2023) EA grave: 0,99 (0,79 a 1,23)
EA de grau>2:1,00 (0,98 a 1,01)
EA grave: 0,99 (0,79 a 1,23)

Certeza da evidéncia: alta

Mortalidade Landovitz et al., 2021 Landovitz et al., 2021
Cabotegravir: 4 CAB-LA: 4 versus TDF/FTC: 7
TDF/FTC: 7 HR: 0,57 (IC 95%: 0,17 a1,96)

HR: 0,57 (IC 95%: 0,17 a 1,96)

Resisténcia Fonner et al., 2023 Fonner et al., 2023
Resisténcia a INSTI: 20,90 (2,19 a Resisténcia a INSTI: 20,90 (2,19 a 199,74)
199,74)

Legenda: INSTI: inibidor da enzima integrase; RLIs - reagGes no local da injecdo.

7.6. Avaliagao do risco de viés

Para a avaliacdo do risco de viés dos estudos utilizados no dossié, o demandante informa a utilizacdo
das ferramentas AMSTAR-22! para revisdes sistematicas e da Cochrane Risk of Bias Tool for Randomized

Controlled Trials — versdo 2.0 (RoB 2.0)%? para ensaios clinicos randomizados.

O demande relata que no ECR incluido (Landovitz et al. 2021), a avaliacdo 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.

Os pareceristas adicionalmente avaliaram o risco de viés do estudo de Delany-Moretwe et al. (2022)
e informam que ambos (Landovitz et al. 2021 e Delany-Moretwe et al., 2022) apresentam baixo risco de

viés em todos os dominios da ferramenta, conforme Figura 2.

Estudo D1 D2 D3 D4 D5 Glohal

Landovitz et al. (2021) + + + + + ®

Delany-Moretlwe et al. (2022) + + + + + @
:f Baixo risco I Algumas preocupagdes ' Alto risco

Figura 2. Avaliacdo do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados
Legenda: D1 - Processo de randomizagdo; D2 - Desvios das intervenc¢des pretendidas; D3 - Dados de desfecho
ausentes; D4 - Mensuragao do desfecho; e D5 - Sele¢do do resultado relatado

Referente a avaliagdo do risco de viés realizada pela revisao sistematica com meta-analise do estudo

Fonner et al. (2023)"9, identificou também risco baixo de viés, visto que o estudo apresentou robustez
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metodoldgica importante. Entretanto, observou-se pontos criticos por ndo investigar viés de publicacdo

nem avaliar formalmente o impacto do risco de viés nos resultados quantitativos.

7.7. Certeza das evidéncias

No dossié, o demandante relata alta qualidade em todos os desfechos avaliados pelo GRADE,

conforme abaixo (pdginas 57 e 135 do dossié):

ANEXO 6. AUALIAQE;D DA QUALIDADE DA EVIDENCIA — GRADE

estudos | do estudo

Infeccdo por HIV
4 ensaio dinico nao n3o grave nao nao grave nenum Taclulay
randomizado grave grave alta
Seguranga
4 ansaio clinico nao n3o grave nao Nao grave nenhium EHEED
randomizado grave Erave aha

Fonte: elaboracio propria.

Figura 3. Avaliacdo da certeza da evidéncia dos estudos incluidos pelo demandante
Fonte: paginas 57 e 135 do dossié do demandante

Como parte da atualizagdo das evidéncias conduzida pela parecerista, incluindo os estudos
selecionados (Landovitz et al., 2021'7; Delany-Moretlw et al., 2022%; e Fonner et al., 2023*°), a avaliacdo
da certeza da evidéncia, presente no Quadro 6, manteve-se com alta qualidade referente aos desfechos

incidéncia de infeccdo pelo HIV e seguranca.
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Quadro 6. Avaliacdo da certeza da evidéncia realizada pelos pareceristas

Avaliagdo da certeza Ne de pacientes “ Certeza Importancia

Delineame Inconsis | Evidéncia | Imprecisa Outras CAB-LA TDF/FTC Relativo Absoluto
nto do téncia indireta o consideracée (95% Cl) (95% Cl)
estudo s

Incidéncia de infecg¢do pelo HIV (avaliado com: 100 pessoas-ano)

3 ECR nao nao ndo grave | ndo grave 2101 2117 HR 0.34 2 menos CRITICO
grave grave participantes | participantes (0.05 para 0.62) por 100
[Incidéncia de (de 4

infeccdo pelo HIV] | menos para

1 menos) SO0

Alta
- 3.8% 2 menos
por 100
(de 4
menos para
1 menos)
Eventos adversos (avaliado com: %)
3 ECR nao nao ndo grave | ndo grave 3745/3894 3756/3892 ndo combinado Ver IMPORTANTE
grave grave (96.2%) (96.5%) comentdrio DPDD
0.0% nio Alta
combinado

Legenda: CAB-LA — Cabotegravir de longa ac¢do; TDF/FTC - Tenofovir/Emtricitabina; Cl: Confidence interval; HR: Hazard Ratio
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7.8. Evidéncias adicionais incluidas pelo demandante

Adolescentes - Estudo MOCHAZ

O estudo MOCHA foi utilizado como base para aprovacao regulatdria 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 favordveis ao uso do
regime CAB PrEP em individuos com peso de pelo menos 35 kg.?3

Um modelo de farmacocinética populacional foi utilizado para prever a exposicdo sistémica ao CAB
apods os regimes de dosagem a cada 4 e 8 semanas. Os perfis de concentragdo de CAB simulados ao longo do
tempo foram previstos para permanecer acima do limite de eficacia de 0,65 pug/mL em pelo menos 95% da
populacdo adolescente virtual durante os intervalos de dosagem e altamente compardveis as exposi¢coes
observadas em adultos. Além disso, as concentracdes medianas previstas de CAB ficaram abaixo do limite
de seguranca de 22,5 pg/mL.%

Com relacdo a seguranca, 52% dos participantes tiveram efeitos adversos relacionados a medicacao,
sendo o principal deles o efeito adverso relacionado a injegao e apenas 1 participante (4%) descontinuou o
tratamento devido a efeitos adversos. A duragcdo 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 n3o esperados ndo surgiram nessa avalia¢do.?*

PrEP 15-19 Choices?*

O protocolo PrEP 15-19 Choices é um estudo de implementacdo do cabotegravir injetavel de longa
acdo realizado no Brasil, com foco na prevencao do HIV entre adolescentes de minorias sexuais e de género,
com idades entre 15 e 19 anos. O estudo estd ocorrendo em trés capitais brasileiras: Salvador, Belo Horizonte
e S3o Paulo, e busca avaliar a implementagdo de trés modalidades de profilaxia pré-exposi¢ao (PrEP): oral
diaria, oral sob demanda (ED-PrEP) e cabotegravir injetdvel de longa duracdo. A importancia da PrEP nessa
populacdo reside no aumento da vulnerabilidade ao HIV devido a fatores como baixa adesdo a métodos
preventivos tradicionais, estigma, discriminacdo e barreiras sociais, além da necessidade de alternativas
eficazes e acessiveis para adolescentes em contextos de risco.?>

Nesse protocolo, o cabotegravir injetdvel de longa duracdo é administrado em doses de 600 mg (3
mL) por via intramuscular no gliteo. 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 sdo administradas a

cada dois meses, semelhante aos estudos de registro do cabotegravir para essa indicacdo. Essa modalidade
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elimina a necessidade de adesdo didria, sendo especialmente Util para adolescentes com dificuldades em
manter o uso regular de comprimidos.?®

¢ Patterns of Choice, Switching, and Discontinuation of Oral and Injectable PrEP Among Adolescents
(CROI 2025)%®

Este trabalho representa a primeira publicacdo do grupo PrEP 15-19, que investigou padrdes de
escolha, troca e descontinuagdo entre PrEP oral e PrEP injetdvel de longa agdo (cabotegravir, LAI-PrEP) em
adolescentes de 15 a 19 anos no Brasil. Entre abril e setembro de 2024, foram coletados dados via
guestiondrios e registros de prescri¢cdo, analisando a escolha inicial do tipo de PrEP apds a introdugao do
cabotegravir, mudancas de modalidade e interrup¢do do uso.2%?” 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 consideravel (14%,
contra apenas 2% no sentido inverso), refletindo maior persisténcia entre usudrios de cabotegravir. A
descontinuagdo foi menor no grupo do cabotegravir (3%) do que no grupo oral (5%), sugerindo que o uso do
cabotegravir favorece a continuidade do tratamento.?6?7
HPTN 083-01%82°

O estudo HPTN 083-01 foi realizado para avaliar a seguranca, tolerabilidade e aceitabilidade da
cabotegravir de acdo prolongada (CAB-LA) como profilaxia pré-exposicao (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 necessdrios para apoiar o uso de CAB LA
na prevencao do HIV entre adolescentes. A investigacdo foi estruturada em trés etapas: o uso diario de CAB
oral por cinco semanas (Etapa 1), a administracao de cinco inje¢des 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 injecao (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.?82°

Os resultados obtidos foram limitados devido a desafios como a pandemia mundial e dificuldades no
recrutamento de uma populacdo minoritdria 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 populacdo adulta no estudo HPTN 083.
Dos participantes, 78% completaram todas as cinco inje¢des, e 67% indicaram que consideraram usar CAB

LA para prevencdo do HIV no futuro. O evento adverso mais frequente relacionado ao medicamento foi a
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dor no local da injecdo, relatada por 56% dos participantes. Apenas um participante interrompeu o
tratamento devido a intolerancia.?®2°

Os resultados de farmacocinética (PK) obtidos no estudo indicaram que as concentra¢des 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 concentragdo média de 1,78 microgramas/mL observada em adultos. Esses dados sugerem que o
perfil farmacocinético do CAB LA em adolescentes é compardvel ao de adultos, garantindo niveis adequados
de exposicdo ao medicamento para prevencdo do HIV.?82°

Em conclusdo, 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 nimero de participantes tenha sido pequeno, os resultados indicam que a cabotegravir de acao
prolongada pode ser uma opc¢do para a prevencao do HIV em adolescentes, especialmente aqueles
pertencentes a popula¢des vulneraveis.?®2°
Estudo de implementacdo de Cabotegravir injetavel no Brasil (18-30 anos)3°

O estudo ImPrEP CAB Brasil é uma pesquisa de implementacdo que visa avaliar a viabilidade,
aceitabilidade e eficacia da incorporagao do cabotegravir injetdvel de longa duragao (CAB-LA) como
profilaxia pré-exposicdo (PrEP) nos servicos publicos de salde em seis cidades brasileiras. Focado em jovens
minorias sexuais e de género de 18 a 30 anos, o estudo utiliza métodos hibridos de implementacao e eficacia,
incluindo lembretes digitais para consultas de injecdo e analises qualitativas e clinicas. Com
acompanhamento de 25 meses, os resultados esperados incluem a comparacao da incidéncia de HIV entre
os grupos que utilizam CAB-LA e PrEP oral, além da avaliacdo da eficacia das ferramentas digitais. Este é o
primeiro estudo na América Latina a investigar a implementag¢ao do CAB-LA, contribuindo para estratégias
programaticas que promovam alternativas sustentaveis, equitativas e eficazes para reduzir a incidéncia de
HIV no Brasil.3°

Resultados iniciais foram publicados em 2025, com 1447 participantes recrutados, sendo que 83%
optaram pelo CAB-LA como método de prevencdo contra o HIV. A adesao as inje¢cdes no prazo correto foi
alta, com 94% de pontualidade ao longo do acompanhamento. A quantidade de dias cobertos pela
prevengao foi significativamente maior para o CAB-LA (95%) em comparagao aos individuos que escolheram
utilizar PrEP oral (58%). Em termos de infec¢bes, 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 comparacdo (braco comparativo que inclui pessoas em uso de PrEP no SUS, fora do estudo).
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Conclui-se que o CAB-LA demonstrou maior eficacia e adesdo, sendo uma ferramenta promissora para

superar os desafios de ades3o ao PrEP oral, especialmente entre populacdes jovens e vulneraveis.3!
7.9. Evidéncias adicionais incluidas pelos pareceristas

Wang et al., 202332

Wang et al. (2023) realizaram uma revisdo sistematica com meta-analise para avaliar a seguranga e a
eficacia de antirretrovirais injetdveis de longa acdo na prevencdo e no tratamento da infeccao pelo HIV-1.
Foram incluidos 12 ensaios clinicos randomizados, totalizando 10.957 participantes adultos (218 anos). Para
prevencdo do HIV, foram avaliados o cabotegravir de longa acdo (CAB-LA) e a rilpivirina de longa acdo (RPV-
LA). Os comparadores incluiram placebo, auséncia de tratamento e a PrEP oral diaria com (TDF/FTC.

A revisdo realizou buscas nas bases PubMed, Embase e Cochrane Library até novembro de 2022.
Foram incluidos 12 ensaios clinicos randomizados, dos quais sete avaliaram a prevencao da infecgdo pelo
HIV. Destes, trés estudos compararam CAB-LA com placebo (Landovitz et al. 2018'7; Markowitz et al., 201733;
Spreen et al. 201734) e dois estudos compararam CAB-LA com TDF/FTC (HPTN 083 e HPTN 084). Spreen et
al. 2017 realizou estudo de fase |, aberto, com nove coortes paralelas, conduzido em voluntarios saudaveis
para avaliar a farmacocinética plasmatica e tecidual apés administracdao de dose Unica de CAB-LA por via
intramuscular ou subcutanea. Landovitz et al. 201817; Markowitz et al., 2017 realizaram estudo de fase 2a,
randomizado, duplo-cego e controlado por placebo com individuos com idade entre 18 e 65 anos, sem
infeccdo pelo HIV no momento da triagem para avaliagdo dos desfechos: seguranca, tolerabilidade,
parametros farmacocinéticos, eventos ocorridos durante as fases oral e injetdvel, soroconversdo para HIV,
ocorréncia de gravidez durante a fase de eliminagdo do medicamento e avaliacdo da satisfacdao dos
participantes com o tratamento.

Entretanto, houve maior frequéncia de rea¢des no local da inje¢do. A principal andlise de eficacia
para prevenc¢do comparou CAB-LA com TDF/FTC e incluiu 10.290 participantes dos estudos HPTN 083 e HPTN
084.

Donnell et al.; 2023%°

Donnell et al. (2023) realizaram uma analise baseada em placebo contrafactual utilizando dados do
ensaio clinico randomizado HPTN 084, que comparou cabotegravir de longa acdo (CAB-LA) com tenofovir
desoproxil fumarato/emtricitabina (TDF/FTC) para profilaxia pré-exposicdo (PrEP) ao HIV em 3.224 mulheres
cisgénero HIV-negativas, com idade entre 18 e 45 anos, recrutadas em sete paises da Africa Subsaariana.

Como ndo havia grupo placebo por razbes éticas, foram utilizados dados de trés estudos contemporaneos
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(AMP: women’s: HVTN703/HPTN 081; ECHO; e HVTN 702) para estimar a incidéncia de HIV em um cenario
hipotético sem PrEP.

Na comparagdo direta do HPTN 084, o CAB-LA demonstrou superioridade em relagdo ao TDF/FTC,
com incidéncia de HIV de 0,20 casos por 100 pessoas-ano (4 infec¢Ges) versus 1,85 casos por 100 pessoas-
ano (36 infecgdes), correspondendo a uma reducdo relativa do risco de 88% (IC95%: 69%—95%). Nas analises
contrafactuais, o CAB-LA apresentou eficacia consistente e elevada em comparac¢do a auséncia de PrEP, com
reducdo do risco de infeccao pelo HIV variando de 92,8% a 94,7%, dependendo do cendrio analisado dos
estudos envolvidos. As taxas estimadas de incidéncia no grupo placebo variaram entre 2,78 e 4,95 casos por
100 pessoas-ano, enquanto as taxas observadas com CAB-LA permaneceram entre 0,20 e 0,30 casos por 100
pessoas-ano.

Por sua vez, a eficacia estimada do TDF/FTC em relacdo ao placebo foi substancialmente menor,
variando de 16,5% a 44,2%, resultado compativel com a baixa adesdo observada ao tratamento oral, uma
vez que apenas 54,3% a 55,9% das amostras apresentaram tenofovir detectavel em plasma.

Kamya al., 2024 35

Kamya et al. (2024) realizaram uma extensdo aberta de 48 semanas de trés ensaios clinicos
randomizados conduzidos em dreas rurais de Uganda e Quénia, envolvendo adolescentes e adultos com
idade 215 anos, HIV negativos e com risco percebido de aquisicao do HIV. Foram incluidos 984 participantes
previamente randomizados (487 no grupo intervencao e 497 no grupo controle). A intervencdo consistiu em
um modelo de prevencdo baseado na escolha dindmica entre CAB-LA, PrEP oral com TDF/FTC e PEP, com
possibilidade de troca entre estratégias ao longo do seguimento. O grupo controle recebeu o padrdo de
cuidado local, com acesso a PrEP oral e PEP, sem acesso ao CAB-LA.

O estudo avaliou como desfecho primario a cobertura de prevencdo biomédica do HIV (proporcdo
do tempo de seguimento coberta por PrEP oral, PEP ou CAB-LA) e como desfecho secundario, a incidéncia
de infeccao pelo HIV. Diferentemente dos estudos pivotais HPTN 083 e HPTN 084, este ensaio ndo comparou
diretamente CAB-LA versus placebo ou auséncia de tratamento. Entretanto, o racional do estudo baseou-se
nas evidéncias prévias de superioridade do CAB-LA em rela¢cdo ao TDF/FTC observadas nesses ensaios.

No presente estudo, a analise comparou um modelo de prevencdo que incluia CAB-LA, TDF/FTC e
PEP versus o padrdo de cuidado baseado predominantemente em TDF/FTC. A cobertura média de prevencgédo
biomédica foi estimada por métodos de inferéncia causal (Targeted Minimum Loss-Based Estimation), com
ajuste para variaveis progndsticas e analises por subgrupos de sexo e idade. Durante o seguimento, 274 dos

485 participantes (56%) do grupo intervengdo utilizaram CAB-LA em algum momento, 255 (53%) utilizaram
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PrEP oral e 10 (2%) utilizaram PEP. Entre os usuarios de CAB-LA, 43% ndo utilizavam previamente PrEP oral
ou PEP, sugerindo ampliagao da cobertura preventiva além da simples substituicao da PrEP oral.

A cobertura média de prevencao biomédica foi significativamente maior no grupo que recebeu a
estratégia com CAB-LA, alcangando 69,7% (1C95% 64,9-74,5), em comparac¢ao a 13,3% (IC95% 10,2—-16,3) no
padrdo de cuidado, resultando em diferenca absoluta de 56,4 pontos percentuais (IC95% 50,8-62,1;
p<0,0001). O beneficio foi observado de forma consistente entre mulheres (52,8 pontos percentuais),
homens (65,6 pontos percentuais), participantes de 15 a 24 anos (59,1 pontos percentuais) e individuos com
25 anos ou mais (55,4 pontos percentuais).

Quanto a incidéncia de infeccao pelo HIV, ndo ocorreram novos casos no grupo intervencao durante
400 pessoas-ano de acompanhamento, enquanto foram registrados sete casos no grupo controle durante
390 pessoas-ano, correspondendo a uma diferenca absoluta de incidéncia de 1,8 caso por 100 pessoas-ano
(IC95% 0,4-3,2; p=0,014), favorecendo a estratégia que incluiu CAB-LA. Em relacdo a seguranca, entre os
274 participantes expostos ao CAB-LA, sete (3%) apresentaram exantema grau 2 apds as injeg¢oes, resultando
na descontinuacao do tratamento por precaucdao. Ndo foram observadas reacdes de hipersensibilidade, e os
eventos adversos graves relatados nao apresentaram relagdao causal com o cabotegravir. Em conjunto, os
resultados demonstraram aumento expressivo da cobertura preventiva e auséncia de novas infec¢des por

HIV na estratégia que incorporou o CAB-LA.
7.10. Consideragoes sobre as evidéncias

As evidéncias clinicas disponiveis demonstram de forma consistente que o cabotegravir injetavel de
longa acdo (CAB-LA) é mais eficaz que a profilaxia pré-exposicdo oral com tenofovir desoproxila
fumarato/emtricitabina (TDF/FTC) na prevencdo da infeccdo pelo HIV-1 em populagdes sob maior risco de
exposicdo ao virus. Os estudos pivotais HPTN 083 e HPTN 084 evidenciaram redug¢des expressivas da
incidéncia de HIV, com reducdes relativas de risco variando entre 66% e 91% em favor do CAB-LA. Esses
resultados foram corroborados por revisao sistematica e metandlise, que demonstraram reducao global de
aproximadamente 79% no risco de infecgao quando comparado a PrEP oral diaria.

A superioridade observada do CAB-LA parece estar relacionada, em grande parte, a menor
dependéncia da adesdo didria ao tratamento. Nos estudos avaliados, a maioria das infeccdes observadas
entre usudrios de TDF/FTC ocorreu em participantes com evidéncias de ades3o inadequada ao esquema oral,
enquanto o CAB-LA manteve elevada efetividade mesmo em cendrios de menor adesdo as visitas de
acompanhamento. Os beneficios foram consistentes entre diferentes populagbes avaliadas, incluindo

homens que fazem sexo com homens, mulheres transgénero, e mulheres cisgénero africanas, o que sugere
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ampla aplicabilidade clinica da tecnologia para grupos prioritarios contemplados pelo Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas de preveng¢do do HIV no pais.

Em relacdo a seguranca, o CAB-LA apresentou perfil global semelhante ao TDF/FTC para eventos
adversos frequentes e graves. As rea¢des no local da injecdo constituiram o evento adverso mais frequente,
porém foram predominantemente leves ou moderadas e raramente resultaram na interrupgao do
tratamento. Embora tenham sido observados casos de resisténcia associada aos inibidores da integrase em
algumas infec¢des ocorridas durante o uso de CAB-LA, o numero absoluto de eventos foi baixo e nao
comprometeu o beneficio clinico global observado. Em conjunto, as evidéncias apontam que o CAB-LA
representa uma alternativa terapéutica eficaz e segura a PrEP oral didria, com potencial para ampliar a
efetividade das estratégias de prevencao do HIV-1, especialmente em individuos com dificuldades de adesao

ao tratamento oral continuo.

8. EVIDENCIAS ECONOMICAS

8.1. Avaliagdo economica

No Quadro 7 sintetiza as principais caracteristicas da avaliagdo econémica apresentada pelo demandante e a
respectiva apreciacdo critica dos pareceristas do NATS, com base nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de

Avaliacdo Econdmica do Ministério da Saude. ’
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Quadro 7. Caracteristicas da avaliagdo econémica elaborado pelo demandante e comentarios dos autores

Parametro \ Especificacdo Comentarios
Tipo de estudo Analise de custo-utilidade Adequado.
Alternativas comparadas | Cabetogravir x TDF/FTC Adequado.
(Tecnologia/intervencgio X
Comparador)
Populagdo em estudo e | Populagdo compreendendo minorias de sexo e género com | Adequado.
Subgrupos risco aumentado para a infecgdo pelo HIV-1. Homens que

fazem sexo com homens e mulheres transgéneros entre 15-

30 anos com peso corporal igual ou superior a 35 kg.
Desfecho(s) de sauide utilizados | Anos de vida ajustados a qualidade (AVAQ) Adequado.
Horizonte temporal, duragdo | Lifetime Adequado.
do tratamento e duragdo do
efeito
Taxa de desconto 5% para custos e desfechos Adequado.
Perspectiva da analise Sistema Unico de Satde Adequado.
Medidas e quantificacdo dos Valores de utilidade foram obtidos na literatura para a Adequado.
desfechos baseados em populagao geral e da desutilidade associada a infec¢do pelo
preferéncia (utilidades) HIV.
Medidas da efetividade Incidéncia de HIV Adequado.
Estimativa de recursos | Custos dos medicamentos, custos de administracdo e | Adequado.
despendidos e de custos consultas de acompanhamento, monitoramento, manejo de

eventos adversos, tratamento da infec¢do pelo HIV e custos

associados a resisténcia aos antirretrovirais.
Unidade monetaria utilizada, | Unidade monetdria utilizada: real. Adequado.
data e taxa da conversdo
cambial (se aplicavel)
Método de modelagem Markov Adequado.
Andlise de sensibilidade e | Analise deterministica e probabilistica Adequado.
outros métodos analiticos de
apoio

O demandante conduziu uma anadlise de custo-utilidade, sob a perspectiva do SUS, comparando
cabotegravir com a profilaxia pré-exposicdo TDF/FTC. A populagdo-alvo incluiu homens que fazem sexo com
homens (HSH) e mulheres transgénero (MTG), com idade superior a 15 anos, peso corporal > 35 kg e idade
inferior a 30 anos, por considerem esses serem 0s grupos com maior risco de infec¢dao pelo HIV e maiores
taxas de descontinuacdo da PrEP oral.

Conforme ilustrado na Figura 4, o modelo econ6mico foi estruturado como um modelo de Markov
com ciclos baseado no Boletim Epidemioldgico de Dezembro 2024 e IBGE 2024 e sendo acompanhados até
os 100 anos de idade ou morte, de forma a capturar todos os custos e desfechos em saude associados as
estratégias de profilaxia avaliadas.

Os individuos ingressaram no modelo recebendo uma das estratégias de profilaxia pré-exposicao
avaliadas (CAB-LA ou TDF/FTC) e transitavam entre estados de satde relacionados a prevenc¢do e ao manejo

da infecgdo pelo HIV. Os principais estados considerados incluiram: individuo em uso de PrEP sem infeccao
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por HIV, individuo que descontinuou a PrEP, infeccdo por HIV, infeccdo por HIV e morte, esta Ultima

configurando um estado absorvente.

Pacientes HIV negativo

Apretude®

(cabotegravir)

| )
1 )
\ Z s
—— Infeccio por HIV -
: '
| 1}

Ssem PrepP

Todos os estados de saude —-“

Figura 4. Representa¢do esquematica do modelo
Fonte: Figura 5 do dossié do demandante

Os parametros incluidos no modelo do demandante se encontram sumarizados no quadro 8. Durante
o periodo de risco de cinco anos, os individuos poderiam permanecer utilizando a PrEP, descontinuar a
profilaxia ou adquirir a infeccdo pelo HIV. Aqueles que apresentavam soroconversao interrompiam a PrEP e
passavam a receber terapia antirretroviral e acompanhamento clinico ao longo da vida. O modelo também
incorporou eventos relacionados a resisténcia aos antirretrovirais, infeccées secundarias decorrentes da
transmissao do HIV e mortalidade especifica associada a infecgdo. Individuos que nao adquiriram HIV ao final
do periodo de risco passaram a estar sujeitos apenas a mortalidade geral da populacdo brasileira.

As probabilidades de transi¢cao entre os estados de saude foram estimadas a partir de dados de
incidéncia de HIV, efetividade da PrEP, adesao, persisténcia ao tratamento, desenvolvimento de resisténcia
associada a profilaxia, transmissdao secundaria do HIV e mortalidade. A incidéncia basal de HIV foi obtida de
estudo observacional conduzido em popula¢des-chave no Brasil, enquanto as estimativas de efetividade da
intervencdo e do TDF/FTC foram derivadas de metandlise recente. As probabilidades de permanéncia em
tratamento ou descontinuac¢do da PrEP foram baseadas em dados do Painel PrEP do Ministério da Saude e
em estudos de mundo real para o cabotegravir de longa acdo.

A probabilidade de morte foi modelada por meio da aplicagdo das taxas de mortalidade da populacao
brasileira para individuos ndo infectados pelo HIV, enquanto os individuos que adquiriram a infeccdo
estavam sujeitos a taxas de mortalidade especificas para pessoas vivendo com HIV, ajustadas por razdes

padronizadas de mortalidade obtidas da literatura. As probabilidades de transicdo utilizadas no modelo
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refletem, portanto, a progressdo entre os estados de prevencdo, infeccdo, resisténcia e morte ao longo dos
ciclos mensais da analise.

O quadro a seguir apresenta os valores de probabilidade adotados pelo demandante.

Quadro 8. Parametros incluidos no modelo do demandante

Comparadores Dados Referéncia

Incidéncia de HIV

Incidéncia de HIV sem PrEP 3,26/100 (IC 95% 1,85-4,64/100 Torres et al, 2023
FTC/TDF vs. no PrEP 77,39% Hawkins et al., 2025
CAB-LA vs. no PrEP 91,88% Hawkins et al., 2025

Eventos adversos CAB-LA

Leve 33,8% HPTN 083 (Landovitz et al, 2021)
Moderado 45,1% HPTN 083 (Landovitz et al, 2021)
Severo 2,6% HPTN 083 (Landovitz et al, 2021)
Incidéncia de resisténcia

CAB-LA 0,16% HPTN 083 (Landovitz et al, 2021)
FTC/TDF 0,19% HPTN 083 (Landovitz et al, 2021)
InfecgOes secundarias — HIV

Transmissdo de HIV 1,38 individuos ao longo da vida Cambiano et al, 2018

Adesdo e persisténcia

CAB-LA 74,9% em 12 meses Traeger et al, 2025

FTC/TDF 57,60% em 12 meses Ministério da saude, 2025

Fonte: Dados do dossié do demandante dos itens 7.2.9, 7.2.10, 7.2.11, 7.2.12 e 7.2.13.

Como medida de efetividade, foram utilizados os anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ). Para
os individuos que adquiriram infeccdo pelo HIV, foi aplicada uma desutilidade associada a condicao,
enquanto os valores de utilidade da populacdo geral brasileira foram utilizados para representar a qualidade
de vida dos individuos ndo infectados. Os parametros de utilidade adotados no modelo estao apresentados

na figura a seguir.

Tabela 20. valores de utilidade considerados no modelo.

Paramétro Utilidade Referéncia
Desutilidade pela
infeccao por HIV

0,11 Miners st al., 2014 (87)

Fonte: elaboragdo propria.

Figura 5. Parametros de desutilidade
Fonte: Tabela 20 do dossié do demandante.

O modelo de avaliacdo econdmica contemplou os custos médicos diretos sob a perspectiva do SUS,
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especificamente, os custos dos medicamentos utilizados para a profilaxia pré-exposicdo, custos de
administragdo e consultas de acompanhamento, monitoramento, manejo de eventos adversos, tratamento
da infecgdo pelo HIV e custos associados a resisténcia aos antirretrovirais. Os custos indiretos nao foram
considerados.

Para a mensuracao dos custos da profilaxia pelo demandante, foi considerado o preco proposto para
incorporacdo do cabotegravir (RS 1.110,00) e o preco de aquisicdo do TDF/FTC (RS 2,81 por comprimido)
considerando o valor de compra do contrato no 00224/2024 realizadas pelo Departamento de Logistica em
Saude do SUS. Os custos do tratamento foram estimados de acordo com os esquemas posoldgicos
recomendados para cada tecnologia, incorporando as diferencas observadas nos padrdes de persisténcia e
descontinuacdo do tratamento ao longo do tempo.

Os custos de monitoramento foram estimados com base nos procedimentos previstos nos PCDT para
PrEP e valorados utilizando a tabela SIGTAP. Adicionalmente, foram considerados os custos relacionados ao
manejo das reagdes no local da aplicagao associadas ao cabotegravir, bem como os custos decorrentes do
tratamento e acompanhamento de individuos que adquirirem infecgdo pelo HIV, incluindo terapia
antirretroviral, monitoramento clinico, hospitalizacGes, comorbidades relacionadas a doenga e manejo de
casos com resisténcia aos antirretrovirais. Os parametros de custos utilizados no modelo sdo apresentados

nas tabelas a seguir.

Tabela 17. Custos de monitoramente considerados no modelo.

Par@metros Custos

Custo de monitoramento - cabotegravir RS 773,47
ano 1

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

Figura 6. Custos de monitoramento considerados no modelo do demandante
Fonte: Tabela 17 do dossié do demandante

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

Paramétros Custos
Custo infecgdes HIV — Manejo do paciente RS 638,40
Custo infecgdes HIV — Custo da TARV RS 203,79

TARV: terapia antirretroviral; HIV: Virus da Imunodeficiéncia Humana

Figura 7. Custos mensais do manejo do HIV considerados no modelo do demandante
Fonte: Tabela 18 do dossié do demandante
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Tabela 19. Custos associados a resisténcia considerados no modelo

Paramétros Custos

Custo Anual da TARV sem resisténcia
(TDF/3TC + DTG) RS 2.445,50
Custo Anual da TARV com resisténcia
({TDF/3TC + DRV)

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

RS 5.690,35

Figura 8. Custos associados a resisténcia considerados no modelo do demandante
Fonte: Tabela 19 do dossié do demandante

Em relacdo as andlises de sensibilidade, o demandante realizou analise deterministica e
probabilistica. Na analise de sensibilidade deterministica, foram exploradas variagdes nos principais
parametros clinicos, de utilidade e de custos, com o objetivo de avaliar o impacto dessas incertezas sobre a
razao de custo-utilidade incremental (Quadro 9). Sempre que disponiveis, foram utilizados os limites inferior
e superior dos intervalos de confianca de 95%; para os demais parametros, foi aplicada uma variacdo de
+20% em relagdo ao valor de referéncia. Para a taxa de desconto, foram avaliados cenarios alternativos

variando entre 0% e 10%.
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Quadro 9. Parametros da andlise de sensibilidade deterministica no gréafico de tornado realizada pelo demandante

Parametros ‘ Caso base Valor minimo Valor maximo
Taxa de desconto — desfechos de custo 5% 0% 10%
Incidéncia de HIV em HSH e TGW — sem PrEP 3,26 1,85 4,64
Persisténcia de PrEP em 12 meses — CAB-LA 74,9% 66,3% 81,6%
Regressdo beta-meta para redugdo de risco relativa com rEP -2,78 -3,87 -1,76
oral
Regressao alfa-meta para reducdo de risco relativa com PrEP 0,91 0,34 1,52
oral
Taxa de desconto — desfechos de satude 5% 0 10%
Reducdo relativa de incidéncia de HIV com CAB-LA 0,92 0,841 0,964
Média de infec¢Oes secundarias no periodo lifetime 1,38 1,11 1,65
Custo mensal com consultas relacionadas ao HIV RS638 519,43 769,46
Persisténcia em PrEP em 6 meses — CAB-LA 87,95 81,3% 92,1%
Custo mensal de esquemas antirretrovirais RS204 165,81 245,63
Adesdo a PrEP oral - % de tenofovir detectavel 86% 82% 89%
Desutilidade -0,11 -0,13 -0,10
Reducdo relativa de incidéncia de HIV com PrEP oral 0,77 0,759 0,788
Idade de entrada no modelo 24,63 19,80 29,46

Fonte: Tabela 43 do Anexo 9 do d0ssi€ do demandante

Os resultados obtidos pelo demandante estdo detalhados no quadro a seguir. A tecnologia
demonstrou ser custo-efetiva ao adotar o limiar da Conitec®® para o desfecho de AVAQ ganho

(R$40.000,00/AVAQ ganho), respectivamente.

Quadro 10.Resultado da andlise de custo-utilidade apresentada pelo demandante

Comparadores Custo QALY RCEI _
Cabotegravir RS 50.028,58 16,98 RS 21.313,00 |
TDF/FTC RS 46.640,38 16,82 |
Incremental RS 3.388,20 0,16 |
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Fonte: Tabela 8 do dossié do demandante

Conforme o demandante, as varidveis de maior impacto na andlise de sensibilidade deterministica
univariada foram a taxa de desconto e a incidéncia de HIV. Ja na analise de sensibilidade probabilistica, 80%
das simulagdes permaneceram no quadrante superior direito (isto é, maior efetividade e maior custo) e 20%

no quadrante inferior direito (maior efetividade e menor custo) (Figura 9).
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Figura 9. Diagrama de tornado
Fonte: Figura 6 do dossié do demandante

Plano de Custo-Efetividade
% 25.000,00
M 20,000,000 » e
n% 18,000,00
A% 10,000,00
A& 5.000.00 +

e BB +
0,00 0,10

Diferenca em Custo Total

0"aﬂ.b.uuu,uu 5
*R$10.000,00 | ® e
o o o
Uk 18.000,00 @ ° -
o
o
=M% 20,000,00 z
NI 25,000,00
Ditarenga am QALY ganho
@  Bimulagans (ndividisain «  Cosolnans e R 40,000 Pt AVAC) g0 b

Figura 10. Analise probabilistica realizada pelo demandante
Fonte: Figura 7 do dossié do demandante

8.1.1. Analise critica do NATS

O NATS realizou a avaliacdo critica da analise de custo-utilidade apresentada pelo demandante e

considerou que o modelo econ6mico adotado é representativo com a histéria natural da infecgao pelo HIV
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e os efeitos das estratégias de profilaxia avaliadas. De modo geral, a estrutura do modelo, as premissas
adotadas e as fontes de dados utilizadas mostraram-se compativeis com a questdao de decisdo e com as
recomendac¢des metodoldgicas vigentes para avaliacdes econdmicas em saude.

No entanto, o valor informado de compra do TDF/FTC de RS 2,81 pelo DLOG se refere a aquisi¢do
realizada entre o Instituto de Tecnologia em Farmacos (Farmaguinhos), da Fundacdo Oswaldo cruz (Fiocruz)
e o parceiro privado na Parceria para o Desenvolvimento Produtivo. O valor de aquisi¢ao a ser considerado
devera ser o de RS 3,05 por comprimido referente a contratagdes realizadas pelo setor de Controle de
Medicamentos e Insumos do Departamento de HIV, Aids, Tuberculose, Hepatites Virais e Infec¢Ges
Sexualmente Transmissiveis do Ministério da Saude ( DATHI/SVSA/MS) em 2025 e vigente em 2026.

Apds a atualizacdo dos valores, o custo do TDF/FTC passou para RS 46.732,30, resultando em uma

razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) de RS 20.735,00 (Quadro 11).

Quadro 11.Resultado da andlise de custo-utilidade apresentada pelo NATS.

Comparadores _Custo QALY RCEI |
Cabotegravir RS 50.028,58 16,98 RS 20.735,00 |
TDF/FTC RS 46.732,30 16,82 |
Incremental RS 3.296,27 0,16 |

Fonte: Tabela 8 do dossié do demandante

Considera-se que a delimita¢cdao da populagao elegivel a faixa etdria de 15 a 30 anos, adotada pelo
demandante em razdo do maior risco de infeccdo pelo HIV e da menor adesao a PrEP oral observados nesse
grupo, poderia ser complementada com uma discussdao sobre sua representatividade em relagdo a
populacdo elegivel prevista no atual PCDT da PrEP2, o qual ndo estabelece limite etério para utilizacdo da
tecnologia, contemplando pessoas em situacao de risco aumentado para infec¢ao pelo HIV.

Nesse contexto, considera-se que a inclusdo de uma populagdo mais abrangente, alinhada as
indicacGes do PCDT e da ANVISA, poderia contribuir para ampliar a aplicabilidade dos resultados da AvE e da

AlO, tornando as estimativas mais representativas do cendrio de utilizagao da tecnologia no SUS.
8.2. Impacto orgamentario

No que se refere a andlise de impacto orcamentdrio apresentada pelo demandante, as principais
caracteristicas metodoldgicas adotadas e as consideracdes dos pareceristas se encontram descritas no

guadro a seguir.

Quadro 12. Parametros do modelo de impacto orcamentdrio e comentarios do NATS.
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Parametro Abordagem Comentario
Intervengao Cabotegravir Adequado.
Comparador TDF/FTC Adequado.
Populagao-alvo e | Populagdo compreendendo minorias de sexo e género com Adequado.
subgrupo 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).
Cenarios O modelo foi baseado na comparagdo do cenario atual (de referéncia), | Adequado.
sem cabotegravir, com um cenario alternativo, com cabotegravir.
Populagao elegivel O demandante estimou a populagdo elegivel a partir de demanda | Adequado.
aferida. Foram estimados 41.019 pacientes elegiveis para o primeiro
ano da analise (2026)
Custos e recursos Custos médicos diretos, como: custos com PrEP, acompanhamento, | Adequado.
manejo de reagOes adversas, manejo do
HIV.
Perspectiva SuUs Adequado.
Horizonte temporal | 5 anos Adequado.
Resultados Impacto orgamentario Adequado.
Andlise de | Analise de cenarios. Adequado.
sensibilidade

O demandante apresentou uma andlise de impacto orcamentdrio na perspectiva do SUS,

considerando um horizonte temporal de cinco anos, em conformidade com as Diretrizes Metodoldgicas para

Analise de Impacto Or¢camentario do Ministério da Saude.3” A andlise avaliou a incorporacdo do cabotegravir

para profilaxia pré-exposicdo ao HIV em homens que fazem sexo com homens (HSH) e mulheres transgénero

(MTG) com idade entre 15 e 30 anos e peso corporal igual ou superior a 35 kg.

A estimativa da populacgdo elegivel foi realizada com base em dados histéricos do Painel PrEP do

Ministério da Saude, referentes ao periodo de 2018 a 2024. A partir dessa série temporal, o demandante

utilizou extrapolagao linear para projetar o nimero de usuarios de PrEP nos anos subsequentes, estimando

crescimento continuo da populacdo em acompanhamento ao longo do horizonte analisado. No quadro a

seguir é apresentado o tamanho da populagao calculada pelo demandante.

Quadro 13. Populacdo estimada pelo demandante

Ano \ Usuarios em PrEP
2018 1.219

2019 2.482

2020 3.846

2021 7.321

2022 12.212

2023 20.160
2024 39.975

2025 35.305
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2026 41.019
2027 46.733
2028 52.447
2029 58.161
2030 63.875

Fonte: Extraido da tabela 23 do material do dossié do demandante

O modelo comparou o cenario de referéncia, no qual 100% dos usuarios de PrEP recebem TDF/FTC,

com cenarios alternativos que incorporam o CAB-LA, mantendo o TDF/FTC como comparador. Para estimar

o impacto orgamentdrio, foram considerados diferentes cenarios de difusdao da tecnologia, baseados em

participacdes de mercado crescentes ao longo do horizonte temporal de cinco anos. As taxas de adogao

consideradas pelo demandante para o cendrio-base e para o cenario de difusdo lenta sdo apresentadas no

Quadro 14 a seguir.
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Quadro 14. Taxa de difusdo nos diferentes cendrios — proposto pelo demandante

Cenario

Cenario atual

Sem cabotegravir 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Com cabotegravir 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Cenario base (20% a 80%)

Sem cabotegravir 80,0% 70,0% 50,0% 35,0% 200,0%
Com cabotegravir 20,0% 35,0% 50,0% 65,0% 80,0%
Cenario de difusdo lenta (15% a 50%)

Sem cabotegravir 85,0% 76,25% 67,5% 58,75% 50,0%
Com cabotegravir 15,0% 23,75% 32,5% 41,25% 50,0%

Fonte: Extraido do item 7.5.7 do material do demandante

Com relagdo aos custos, o demandante considerou os mesmos componentes empregados na analise
de custo-utilidade. Foram incluidos os custos anuais de aquisicdo dos medicamentos (cabotegravir de longa
acdo e TDF/FTC), os custos de administracdo e consultas de acompanhamento, os custos de monitoramento
da PrEP, os custos relacionados ao manejo de eventos adversos associados ao cabotegravir, bem como os
custos decorrentes da infec¢ao pelo HIV, incluindo terapia antirretroviral, assisténcia relacionada ao HIV e
manejo de casos com resisténcia aos antirretrovirais.

De acordo com as estimativas do demandante, a incorporacdao do cabotegravir resultaria em um
impacto orcamentario incremental acumulado de RS 961.489.404,53 ao longo de cinco anos no cendrio-
base, que considera uma participagdo de mercado crescente de 20% no primeiro ano até 80% no quinto ano.
No cenario alternativo, caracterizado por uma adoc¢ao mais gradual da tecnologia, com participac¢do variando
de 15% a 50% no periodo analisado, o impacto orcamentario acumulado estimado foi de RS 620.805.218,85.

Os resultados detalhados da analise sdo apresentados no Quadro 15 a seguir.
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Quadro 15. Impacto orgcamentario estimado pelo demandante

Cenario

2026 (RS)

2027 (R$)

2028 (RS)

2029 (RS)

2030 (RS)

Acumulado em
cinco anos

Cenario atual

75.521.469,78

89.248.150,51

103.421.503,34

118.041.528,24

133.108.225,23

519.340.877,10

Cenario base (20% a 80%)

Cendrio base

132.472.813,28

202.403.826,64

284.291.451,88

378.053.681,

483.608.508,27

1.480.830.281,07

Impacto

56.951.343,50

113.155.676,13

180.869.948,54

260.012.153,32

350.500.283,04

961.489.404,53

orgamentario

Cenario com difusdo lenta (15% a 50%)

Cenario 118.234.977,40 | 166.004.325,44 | 220.925.365,16 |282.950.258,91 | 352.031.169,03 | 1.140.146.095,94
alternativo
Impacto 42.713.507,62 76.756.174,92 117.503.861,83 |164.908.730,67 | 218.922.943,81 620.805.218,85

orgamentario

Fonte: Extraido e adaptado da tabela 25 e 26 do d0ssié do demandante.

8.2.1. Andlise critica do NATS

O Nats conduziu uma analise critica do relatério do demandante. O principal ponto de atencao refere-
se ao custo do comparador. O Nats realizou uma analise ajustando apenas o valor de aquisi¢cdo do TFD/FTC
para RS 3,05 por comprimido (em vez de RS 2,81 apresentado pelo demandante) conforme contratagbes
realizadas pelo setor de Controle de Medicamentos e Insumos do Departamento de HIV, Aids, Tuberculose,
Hepatites Virais e Infecgdes Sexualmente Transmissiveis do Ministério da Saude (DATHI/SVSA/MS) em 2025
e vigente em 2026.

De acordo com as estimativas dos pareceristas, a incorporacao do cabotegravir resultaria em um
impacto orcamentario incremental acumulado de RS 949.244.282 ao longo de cinco anos no cendrio-base,
que considera uma participacdo de mercado crescente de 20% no primeiro ano até 80% no quinto ano. No
cenario alternativo, caracterizado por uma adog¢do mais gradual da tecnologia, com participacdo variando

de 15% a 50% no periodo analisado, o impacto orgamentario acumulado estimado foi de RS 612.895.978.

Os resultados atualizados e detalhados da analise sdo apresentados no Quadro 16 a seguir.

Quadro 16. Impacto orgcamentario estimado pelo NATS considerando a populagdo elegivel conforme PCDT

Acumulado em
cinco anos

2026 (R$)

Cenério 2027 (R$) 2028 (R$) 2029 (R$) 2030 (R$)

Cenario atual

79.117.213,72 93.344.781,07 108.019.020,50 |123.139.932,02 | 138.707.515,62 542.328.462,94

Cenario base (20% a 80%)
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Cenario base

135.349.408,43

205.066.636,50

286.590.210,46

379.838.122,88

484.728.366,35

1.491.572.744,63

Impacto
orcamentario

56.232.194,71

111.721.855,43

178.571.189,95

256.698.190,86

346.020.850,73

949.244.281,69

Cenario com difusao lenta (15% a 50%)

Cenario
alternativo

118.234.977,40

166.004.325,44

220.925.365,16

282.950.258,91

352.031.169,03

1.140.146.095,94

Impacto
orcamentario

42.174.146,03

75.783.225,16

116.009.668,75

162.805.639,11

216.123.298,61

612.895.977,67

Fonte: Elaboragdo prépria
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9. RECOMENDAGOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

O demandante realizou buscas nas principais agéncias de avaliacdo de tecnologia em salde e os
resultados atuais estao resumidos na figura 11.
Tabela 2. Status de avaliagdo das agéncias de ATS.
Pais Ano  Status de incorporagio Indicagdo
Canada (46) 2024  Incorporado PrEP para adultos e adolescentes em

risco, com 12 anos ou mais e
pesando pelo menos 35 kg.

Avaliacdo 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 Recomendacdo positiva da Haute PrEP para adultos e adolescentes
Autorité de Sante acima de 35 kg.
Escocia (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 prevencdo 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 propria. PrEP: profilaxia pré-exposicdo; HIV: Virus da Imunodeficiéncia Humana; TDF/FTC:

Tenofovir disoproxil fumarato em combinac3o com entricitabina

Figura 11. Agéncia agéncias de ATS encontrada pelo demandante
Fonte: Tabela 2 do dossié do demandante

46
Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteragcao apos a consulta publica



10. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboragao desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases
de dados ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de identificar medicamentos potenciais para a profilaxia pré-
exposicdo a infecgdo pelo HIV -1. A busca foi realizada em 17 de abril de 2026, utilizando-se as seguintes

estratégias de busca:

(1) ClinicalTrials.gov: HIV Infection | Other terms: Pre-Exposure Prophylaxis OR PrEP | Not yet
recruiting, Recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by invitation studies | Phase: 3,
4 | Interventional studies | Study completion on or after 01/01/20213°

(2) Cortellis: Current Development Status (Indication (HIV infection) Status (Launched or Registered
or Pre-registration or Phase 3 Clinical)) AND Any Text ("(Pre-Exposure AND Prophylaxis) OR
Prep")*

Foram considerados estudos clinicos de fases 3 ou 4 nas bases de ensaios clinicos que testaram ou
estdo testando os medicamentos resultantes da busca supracitada. Foram consideradas tecnologias com
registro para a indicacdo clinica nos ultimos 5 (cinco) anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), European Medicines Agency (EMA) ou U.S. Food and Drug Administration (FDA). Os dados sobre a

situac3do regulatdria das tecnologias foram obtidos nos sitios eletrdnicos das referidas agéncias sanitdrias.*~

43

Informacgdes sobre recomendagdes por agéncias de avaliacdo de tecnologias em saude foram
consultadas no NICE (National Institute for Health and Care Excellence)**, CDA (Canada’s Drug Agency)*>e

BRISA da Redetsa.*®

Assim, no horizonte considerado nesta andlise, identificaram-se quatro tecnologias para compor o

esquema de profilaxia pré-exposicao a infec¢ado pelo HIV-1 (Quadro 17).
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Quadro 17. Medicamentos potenciais para profilaxia pré-exposicdo a infec¢do pelo HIV-1

Substancia
ativa

Aprovacao para
a populagdao em

Estudos de
Eficacia

Recomendagao de

agéncia de ATS

Via de

administragao

Mecanismo de agao

analise
Lenacapavir | Anvisa (2026) Fase 42 (9) | NICE: avaliacdo em | subcutdneae inibidor da proteina do
(Sunlenca® e EMA (2025) Fase 32 (10) | andamento (11) oral capsideo p24 do HIV
Yeztugo®) FDA (2022)
Alimatravir ou - Fase 32 (12) - oral inibidores de transcriptase

MK-8527 (centro de reversa analogos de
pesquisa no nucleotideos
Brasil)
Vacinas DNA- - Fase 2° (13) - intramuscular | DNA-HIV-PT123: vacina de
HIV-PT123 e DNA/ e AIDSVAX: vacina de
AIDSVAX subunidade proteica

(producdo de anticorpos
contra gp120)

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

2026.

Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; ATS — avaliagdo de tecnologias em saude; EMA — European Medicines Agency; FDA —
U.S. Food and Drug Administration; NICE — National Institute for Health and Care Excellence;

aRecrutando
b Completo

O medicamento lenacapavir estd registrado na Anvisa para profilaxia e tratamento do HIV-1, com um

esquema terapéutico que combina a dosagem inicial e a manutencdo a cada seis meses.*

O medicamento alimatravir estd sendo testado na posologia de uma vez ao més.*’

As vacinas DNA-HIV-PT123 e AIDSVAX estdo sendo testadas em associacdo ao medicamento tenofovir

desoproxila/entricitabina.*®
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11. CONSIDERAGCOES FINAIS

As evidéncias cientificas disponiveis demonstram, de forma consistente, que o CAB-LA apresenta
maior eficacia na prevengdo da infec¢ao pelo HIV-1 quando comparado a profilaxia pré-exposi¢dao oral com
TDF/FTC em populagdes sob maior risco de infec¢do. Os estudos HPTN 083 e HPTN 084 evidenciaram
reducbes substanciais na incidéncia de infeccdo pelo HIV, corroboradas por revisdao sistemdtica com
metanalise que apontou reducdo global aproximada de 79% no risco de infeccdo em favor do CAB-LA. A
certeza da evidéncia para o desfecho da infecgdo por HIV foi considerada alta.

Em relacdo a seguranca, o cabotegravir apresentou perfil semelhante ao comparador para eventos
adversos graves e descontinuacado do tratamento. As rea¢des no local da aplicagcao foram mais frequentes
entre os usuarios do CAB-LA, porém predominantemente leves ou moderadas e sem impacto relevante na
continuidade do tratamento. Nao foram identificados sinais de aumento da mortalidade ou de eventos
adversos graves relacionados a tecnologia.

A andlise econdmica apresentada pelo demandante indicou que o cabotegravir seria uma alternativa
custo-efetiva, considerando o limiar de RS 40 mil por AVAQ e o horizonte temporal adotado e os
pressupostos utilizados no modelo. Entretanto, os resultados devem ser interpretados com cautela diante
das incertezas inerentes as projecdes de longo prazo, especialmente aquelas relacionadas a adesdao ao
tratamento, a persisténcia do uso da PrEP e a extrapolacdo dos beneficios observados nos ensaios clinicos.

No que se refere ao impacto orgamentario, a incorporacdo do cabotegravir esta associada a
incremento relevante de gastos para o SUS. Os cendrios apresentados pelo demandante estimaram impacto
incremental acumulado entre RS 620,8 milhdes e RS 961,5 milh&es em cinco anos. Considerando o valor de
RS 3,05 para TFD/FTC identificado em contratacdes realizadas pelo setor de Controle de Medicamentos e
Insumos do Departamento de HIV, Aids, Tuberculose, Hepatites Virais e Infeccdes Sexualmente
Transmissiveis do Ministério da Saude (DATHI/SVSA/MS) em 2025 e vigente em 2026, o impacto incremental
acumulado em cinco anos valor entre RS 612,9 milhdes e RS 949,2 milhdes.

Dessa forma, embora o cabotegravir represente uma alternativa terapéutica mais efetiva para
prevencdo da infec¢do pelo HIV-1, especialmente em populacdes com maiores desafios de adesdo a PrEP
oral, sua incorporacdo ao SUS deve considerar o equilibrio entre os beneficios clinicos esperados, as

incertezas associadas as estimativas econdémicas e a sustentabilidade orcamentaria do sistema de saude.

49
Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteragcao apos a consulta publica



12. PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n247/2026 esteve aberta durante o periodo de 14/4/2026 a 23/4/2026 e recebeu
49 inscrigdes. Os representantes titular e suplente foram definidos a partir de sorteio realizado em
plataforma digital com transmissdo em tempo real e com gravagao enviada posteriormente para todos os
inscritos.

O participante, de 32 anos, residente no Rio de Janeiro (RJ), identificou-se como homem gay e homem
gue faz sexo com homens (HSH). Relatou utilizar o cabotegravir injetavel para profilaxia pré-exposicdo (PrEP)
desde janeiro de 2024, no contexto de um estudo clinico. Informou que ndao apresentou eventos adversos
relacionados ao uso do cabotegravir desde o inicio do tratamento. Também relatou que ndo houve perda
programada de aplicagGes e que permaneceu em uso continuo da tecnologia.

Segundo seu relato, amigos, parceiros e outras pessoas de seu convivio utilizam ou buscam a
estratégia de prevencdao com maior frequéncia, indicando que o tema se tornou mais conhecido e aceito.
Percebe maior conhecimento e procura pela PrEP em comparagao com anos anteriores. O participante
destacou que, em sua percepcdo, uma das principais barreiras a utilizacdo da PrEP oral é a necessidade do
uso diario de um medicamento. Considera que a formulacao injetdvel pode favorecer a adesao de pessoas
gue apresentam resisténcia ou dificuldade em manter o uso continuo de comprimidos.

Foi questionado ao participante sobre sua percepc¢ao em relacdao a adesdao das pessoas a PrEP,
considerando que muitos usudrios se sentem confortdveis com o uso do medicamento oral e pretendem
manter esse esquema. O participante reforgou que, embora observe maior procura pela PrEP de forma geral,
identifica entre pessoas que ainda nao utilizam a estratégia uma resisténcia relacionada a necessidade do
uso didrio do medicamento, destacando que a opgao injetavel pode atrair esse publico.

Foi perguntada sobre a sua experiéncia com o protocolo de tratamento, especificamente em relacdo
ao uso da formulacdo oral de cabotegravir para avaliacdo de tolerabilidade antes do inicio da terapia
injetdvel e sobre eventual necessidade de utilizd-la em caso de atraso programado nas aplicagdes. O
participante informou que iniciou diretamente o tratamento com o cabotegravir injetavel, ndo apresentou
perda programada de aplicagcbes desde o inicio do estudo e nunca utilizou a formulacdo oral. Apds
esclarecimento da representante da Anvisa sobre a existéncia dessa apresentacao, afirmou que desconhecia

sua disponibilidade.

Este texto foi produzido com auxilio de Inteligéncia Artificial mediante supervisdo humana, de acordo
com as diretrizes e boas praticas estipuladas pela Secretaria de Governo Digital (SGD/MGI) e pelo SERPRO

(Servico Federal de Processamento de Dados) na Cartilha IA Generativa no Servico Publico.
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13. DISCUSSAO DURANTE A DELIBERAGAO INICIAL

Foram tecidos comentdrios e questionamentos quanto as evidéncias que mostraram reducao de risco
de 34%, que em numeros absolutos correspondem a redugao de dois casos a menos de infecgdo por HIV
guando utilizado o cabotegravir injetdvel em comparagao a PrEP oral, a cada 100 pessoas. Ressaltou-se que
a potencial incorporacdo do cabotegravir exigiria alto investimento para uma indicacdo que ndo estd
desassistida no SUS e ponderou-se sobre a implementagao de outras estratégias para alcancar populagdes
mais vulneraveis como pretendido pela area técnica interessada (DATHI/SVSA). Questionou-se também a
necessidade de acompanhamentos e exames periddicos no contexto real, ou seja, fora do contexto de
pesquisa, e a descontinuacdo do uso para o controle de outras infeccdes sexualmente transmissiveis, uma
vez que a PrEP ndo se estende a protecdo de todas as outras ISTs.

Refletindo-se sobre o risco absoluto, expressou-se a opinido de que duas infeccdes evitadas a cada
100 pacientes ndo é um numero desprezivel, pois o nimero necessdrio para prevenir seria de 128, menor
do que de outras vacinas. Além disso, pontuou-se que o beneficio sistémico da PrEP injetavel que vai além
da protecdo individual.

A drea técnica interessada informou que a perspectiva ndo é a troca imediata da PrEP oral pela PrEP
injetavel. A estratégia de implementacdo da PrEP injetdvel planejada pela area serd de alcancar inicialmente
populagdes mais vulnerdveis, que por razdes sociais e de logistica assistencial ndo estejam utilizando a PrEP
oral. Informou-se também que ha experiéncias exitosas em outros paises em que o uso da PrEP diminuiu a
incidéncia de outras ISTs, uma vez que o acesso a PrEP aumenta a frequéncia de consultas dos usuarios por
prevencdao combinada. A drea técnica ressalta que a incorporacdo de PrEPs de longa duracdo no SUS é uma
ferramenta para a meta global de eliminacdo do HIV/AIDS até 2030 e que mantém negociacGes com a
empresa demandante que preveem a compra de 7.000 frascos e a doacdo de 14.000 frascos adicionais. A
area técnica também informa sobre projetos de pesquisa em avaliacdo logistica-operacional, de efetividade
e aceitabilidade, que serdo viabilizadas pela potencial incorporacdo. A previsdo é de que entre 1.500 e 2.000
pacientes poderdo se beneficiar do uso da PrEP injetdvel nos proximos dois anos com o acordo em
negociagao.

Foi feito destaque sobre o desconforto de estar sendo anunciado a disponibilidade da PrEP injetavel,
antes mesmo da avaliacdo pelo Comité, as pressdes desnecessarias a deliberacdo e a comunicagao de
negociacoes por meio de midias sociais, fora dos ritos da Conitec, com potenciais constrangimentos
desnecessarios. Reconhece-se que a incorporacao PrEP oral foi disruptiva para o SUS. Ressaltou-se mais uma

vez que ndo se trata de uma populacdo desassistida, e que o cenario mais conservador ainda representa um
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alto impacto orcamentario. Frisou-se a necessidade da industria cumprir seu papel social no SUS a partir de
pregos razoaveis.

A especialista aponta que mesmo com a politica de prevencdo combinada e permanente
implementada no ambito do SUS, ainda houve 25 mil novos casos de infec¢ao pelo HIV. Ressaltou-se que a
nova tecnologia é uma estratégia auxiliar dentro da estratégia ja utilizada, e muitos usudrios da PrEP oral
preferirdao ndo modificar seu tratamento. Reconhece-se que outras barreiras que vao além da comodidade
posoldgica devem ser consideradas. A especialista complementa a informacdo de que o beneficio da
prevencdo do HIV/AIDS vai além da infec¢do, mas impactam em hospitalizacdo e impacto de doengas
oportunistas como infec¢des e neoplasias, principalmente para mulheres trans, o que promove a equidade.
Além disso, menciona outras estratégias assistenciais viabilizadas pela oferta de PrEP, como a educagdo em
saude.

Outro aspecto questionado é a dificuldade em entender quais sdo as dificuldades de acesso sobre a
PrEP oral e as vantagens da PrEP injetdvel no mundo real, além do ambiente de pesquisa. Foram
exemplificados algumas barreiras em especificos como o desejo de sigilo do uso de PrEP, que pode ser
dificultado no uso da PrEP oral, para pessoas que moram por exemplo em ambientes conservadores, ou
profissionais do sexo, principalmente mulheres transsexuais que podem ser estigmatizadas por seus pares
por estarem utilizando “medicamentos para AIDS”. Esclareceu-se que o investimento adicional para a PrEP
injetavel esta previsto em RS 7 milhdes em 2026, e que as preocupacdes com o impacto orcamentario podem
ser ponderadas a luz do horizonte tecnolégico nos proximos dois anos, pela perspectiva da entrada no
mercado de outras tecnologias mais vantajosas concorrentes. Elucidou-se e reforcou-se que a PrEP injetavel
ainda ndo estd implementada no SUS.

Frisando o resultado da avaliagdo econémica, argumentou-se que diante de uma RCEI favoravel, ou
seja, abaixo do limiar de custo-efetividade, o aspecto da potencial injustica distributiva pode ser calibrado,
uma vez que a tecnologia avaliada apresenta impactos eficientes na populagdo. Assim, o aspecto do alto
impacto orcamentario se torna o principal gargalo para o sistema. Apontou-se que o beneficio sistémico ndo
captado pela avaliacdo econdmica ainda superestima a razdo de custo efetividade. Ressaltou-se que é
importante levar em consideracdo os determinantes sociais da salde, os preconceitos pelos quais passam e
passaram a populacdo com HIV/AIDS desde a década de 80 e a necessidade de se dar acesso a populagio de
homens que fazem sexo com homens e profissionais do sexo.

Foi considerada também a possibilidade de se condicionar a incorporacdao a reavaliacdo apds o
lancamento das outras tecnologias para PrEP identificadas no horizonte tecnoldgico e/ou aos resultados do

estudo de implementacdo. Considerou-se também a possibilidade de se levar a avaliagdo do cabotegravir
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para o Comité de Negociacdo de Precos e Condicbes Econdmicas de Tecnologias em Saude no dambito do
Ministério da Saude, instituido pela Portaria GM/MS n2 12.011 (a partir daqui apenas Comité de
Negociacdo), de 22 de junho de 2026. Foi expressa a preocupacdo em relacdo a se levar a tecnologia para
discussdao do Comité de Negociacdo, ainda em estruturacdao. Lembrou-se também que se trata de uma
avaliagdo inicial e que ndo se trata de uma lacuna assistencial e que é possivel manter a consisténcia com
deliberagBes anteriores preliminares desfavoraveis a fim de viabilizar negocia¢des de preco mais favoraveis,
dado o alto impacto orcamentdrio da tecnologia. Além disso, frisou-se a necessidade de se estruturar
definitivamente o Comité de Negociagdo para que se vote favoravelmente, para que as negocia¢des de preco
alcancem valores sustentaveis. Foram tecidas preocupacdes quanto a se considerarem subgrupos
populacionais na decisdo, para que nao se firam principios caros ao SUS.

Ponderou-se sobre a necessidade de ser uma recomendacao condicionada, uma vez que o horizonte
tecnolégico forcara naturalmente a reavaliacdo ou a baixa dos precos da tecnologia em discussdao. Também
foi destacado que o preco proposto para incorporacao seria invidvel para a sustentabilidade do sistema, mas
gue as propostas em negociacdo para uma oferta associadas a um estudo de implementacdo, quando
concretizadas podem viabilizar a incorporagdo, mas ainda assim deve-se considerar a viabilidade
orcamentaria.

Este texto foi realizado sem ajuda de inteligéncia artificial.
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14. RECOMENDAGCAO PRELIMINAR

Aos 5 (cinco) dias do més de agosto de 2026, os membros do Comité de Medicamentos presentes na
1542 Reunido Ordinaria da Conitec deliberaram por maioria simples pela recomendacao preliminar favoravel
aincorporacdo do cabotegravir para profilaxia da pré-exposi¢ao de infec¢do por HIV-1. Entre os motivos que
justificaram a recomendacdo foram citadas: a RCEl favoravel, o beneficio ndo apenas individual, mas
também sistémico, a importancia da oferta da PrEP para populagdes mais vulnerdveis ndo alcangadas
atualmente pela PrEP oral, o curto horizonte tecnoldgico otimista, a necessidade processual de se incorporar
a PrEP injetavel para a continuidade dos estudos de implementagdo em negociagdo com a demandante, a
disponibilidade orcamentaria para o cenario previsto pela area técnica. Seis membros, independente do
voto, manifestaram a necessidade de se considerar condicionalidade para a incorporacao (SCTIE, SAPS,

CONASS, AMB, CNS, ANS).
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APENDICES

APENDICE I - Evidéncia clinica atualizada pelo demandante

O demandante elaborou um dossié com objetivo de analisar as evidéncias cientificas sobre eficacia e

seguranca da carbetocina, estando a pergunta de pesquisa estruturada na Figura 12 a seguir:

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

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

C - Comparagido TDF/FTC

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

Desenho de Estudo Revisoes sistematicas com ou sem meta-analise e ensaios clinicos
randomizados

Figura 12. Pergunta de pesquisa estruturada demandante
Fonte: Extraido do dossié do demandante

A busca do demandante foi realizada nas seguintes bases de dados: MEDLINE (via PubMed), LILACS
(via Biblioteca Virtual em Saude), CENTRAL (via Cochrane Library) e Embase em agosto de 2025. A estratégia
de busca do demandante retornou 899 referéncias e foi considerada adequada pelos pareceristas, porém
na selecdo e extracdo dos dados, os critérios de inclusdo foram parcialmente adequados, visto que se
restringiu a HSH e mulheres transgéneros que fazem sexo com homens, sendo realizada nova busca pelos
pareceristas incluindo os estudos mais amplo referente a populac¢3o, tendo como base o PCDT vigente®. As

estratégias de buscas realizadas pelo demandante se encontram na figura 13.
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Figura 13. Estratégica de busca do demandante
Fonte: Extraido do dossié do demandante

A selec¢do do estudo foi realizada, apds a remocgao das duplicatas, por dois revisores, inicialmente por
titulo e resumo e, em uma segunda etapa, por texto completo, estando o fluxograma de selecdo disponivel
na Figura 14. Das 899 referéncias, 244 eram duplicatas, dos quais 655 artigos remanescentes foram triados
a partir de seus titulos e resumos, e 75 foram considerados potencialmente elegiveis. Apds a leitura do texto

completo, 4 publicagGes atenderam aos critérios de inclusao e foram incluidas na presente analise.

Identificagao de novos estudos via bases de dados e repositorios Identificagao de estudos por outros métodos

o
’a Registros ice Registros removidos antes da triagem
; PubM * Registros duplicadot removidas Registros identificados de
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Fonte: elaboragdo propria. LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Salde.

Figura 14. Sele¢do dos estudos realizada pelo demandante
Fonte: Extraido do dossié do demandante

A avaliacdo do risco de viés para os desfechos de eficicia e seguranca foram realizadas pelo

demandante com a ferramenta da Cochrane RoB-2 (Risk of Bias 2). (Figura 15).
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Figura 11. Avaliacao do risco de viés segundo Revised Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials.

Unique 1D Study ID Experimental Comparator  Outcome D1 D2 D3 D4 D5 Overall
1 HPTNOB3  Csbotegravir TOF/FTC InfecgBo por HIV . ® @ ® @ ® ® v
2 HPTN 083 Cabotegravir TOF/FTC Seguranga ‘ ‘ . ‘ . . ! Some concers

. High risk

D1 Randomisation process

D2 Deviations from the intendec
03 Missing outcome data

D4 Measurement of the outcom

DS Selection of the reported res

Fonte: RoB2 Development Group, 2019. (55)

Figura 15. Avaliacdo do risco de viés realizada pelo demandante

Fonte: Extraido do dossié do demandante
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APENDICE Il - Evidéncia clinica atualizada pela parecerista

No quadro 18, segue a estratégia de busca replicada do demandante e as referéncias encontradas

nas 4 bases de dados Medline via Pubmed, Embase, Cochrane Library e Lillacs. No total foram encontrados

278 estudos

Quadro 18. Estratégia de busca por base de dados

Base de dados

Medline via
Pubmed

Estratégia de busca

(("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 IlI" OR "Human T-Cell Lymphotropic Virus Type llI" OR "Human
T-Cell Leukemia Virus Type IlI" OR "Human T Cell Leukemia Virus Type IlI" 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 IlI" 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-
2,3,5,7,11,11ahexahydro(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"))

Resultado

27

Embase

('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 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')

191
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Cochrane Library

#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 HlI" OR "Virus, Human
Immunodeficiency" OR "Human T-Cell Lymphotropic Virus Type [lII"' OR "Virus, AIDS" OR
"Virus, Lymphadenopathy-Associated" OR "Human T Cell

Lymphotropic Virus Type IlI" OR "Human T-Lymphotropic Virus Type IlI" 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 IlII" OR "Viruses, Lymphadenopathy-Associated" OR "Viruses, AIDS"
OR "Viruses, Human Immunodeficiency"” OR "AIDS Viruses" OR "LAV-HTLV-IlI" 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

1 Revisao
Sistematic
a

58 Artigos

LILLACS

(("HIV" OR "VIH" OR "HTLV-III" OR "HTLV-llI-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")))

TOTAL

278

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

65

Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteragcao apos a consulta publica




Apds a remocdo das duplicatas, leitura de titulos e resumos e, por ultimo, leitura dos textos na
integra, foram incluidos 3 estudos: 2 ensaios clinicos randomizados e 1 Revisao sistematica. O resumo dos

estudos incluidos neste relatdrio esta apresentado no Quadro 19.
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Quadro 19. Resumo dos estudos incluidos no relatério

Pai iodo d Tipo d ~ T d ~
Autor, ano als € periodo do Ipo de Populagao enfpo € Intervencdo Comparador Resultados
estudo estudo seguimento
Adultos 218 anos; mediana . |nc~|der.m|zj| de Infecgdo pelo HIV
52 infecgGes incidentes por HIV: 13 no grupo
26 anos (11Q 22-32)
CAB-LA versus 39 no grupo TDF/FTC;
n = 4566 (CAB-LA: n = 2282; Incidéncia de 0,41 vs 1,22 por 100 pessoas-
TDF/FT: n = 2284) ’ eoP P
Africa do Sul ano;
’ 0, —
Argentina, Brasil, | ECR fase 2b/3, HSH 2anose 1l HR 0,34 (IC35% 0,18-0,62).
Landovitz et al., Peru, Estados duplo-cego, n=3992, 87,4% meses
2021 Unidos, Tailandia | controlado, de | (CAB-LA: n = 2013, 88,2%; (148 CAB-LA TDF/FTC Seguranca
’ ’ . ’ ’ ’ >9. _ 0, .
(HPTN 083)"7 e Vietns. nio TDF/FT: n = 1979, 86,6%) semanas) EAs de grau 22: CAB 9L2A72/2’M’ versus TDF/FTC:
. . i , 170
Recrutamento até | inferioridade EAs de grau 23: CAB-LA: 31,9% versus TDF/FTC:
2020 MT o
n=570,12,5% 33,6%
’ ’ . _ . 0, . 0,
(CAB-LA: n = 266, 11,7%: EAs graves: CAB-LA: 5,3% versus TDF/FTC: 5,3%
. = 0,
TDF/FT: n = 304, 13,3%) Mortes: CAB-LA: 4 versus TDF/FTC: 7
HR: 0,57 (IC95%: 0,17 a1,96)
Incidéncia de Infecc¢do pelo HIV
40 infecgBes incidentes: 4 no grupo CAB-LA
ECR fase 3 Mulheres cisgénero 18-45 versus 36 no grupo TDF/FTC;
20 centros em 7 Y anos (22-30 anos) 3anoseb6 Incidéncia de 0,2 vs 1,85 casos/100 pessoas-
Delany-Moretlw . . randomizado ..
paises da Africa n = 3224 participantes meses ano; HR 0,12 (IC95% 0,05-0,31; p<0,0001)
etal.,, 2022 . duplo-cego, o CAB-LA TDF/FTC
(HPTN 084)%® Subsaariana; controlado. de (CAB-LA: n = 1614, 49,9%; (180
2017-2020 o TDF/FT: n =1610, 50,1%) semanas) Segurancga
superioridade
Eventos adversos semelhantes entre os grupos,
exceto reagdes no local da injegdo mais
frequentes com CAB-LA (38,0% vs 10,7%)

Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteragao apos a consulta publica


https://www.zotero.org/google-docs/?M28bgf
https://www.zotero.org/google-docs/?tusuWB

Homens cis, mulheres cis e Incidéncia de Infeccao pelo HIV
Revis3o mulheres trans Meta-andlise de 4 ECRs demonstrou RR
sistematica agrupado de aquisicdo de HIV de 0,21 (1C95%
Estudos com meta- HPTN 083: n =4570 (n =282 0,07-0,61)
Fonner et al multicéntricos andlise CAB-LA)
502319 N internacionais; HPTN 083 HPTN 084:n=3224 (n = - CAB-LA TDF/FTC Resisténcia
buscas de 2010- ! 1614 CAB-LA) Resisténcia a INSTI: 20,90 (2,19 a 199,74)
HPTN 084,
2021 ECLAIR: n =127 (n =106
fase 2a ECLAIR
e HTPN 077 CAB-LA) Eventos adversos
HTPN 077: n =200 (n =151 EA de grau 22: 1,00 (0,98 a 1,01)
CAB-LA) EA grave: 0,99 (0,79 a 1,23)
Legenda: PrEP - profilaxia pré-exposicdo a infecgdo ao HIV-1; CAB-LA - Cabotegravir de longa a¢do 600 mg IM a cada 8 semanas; TDF/FTC — Tenofovir/entricitabina 300 mg (TDF) + 200 mg

(FTC) oral diario; HSH - Homens cisgénero que fazem sexo com homem; MT - Mulheres transgénero que fazem sexo com homens; 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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Sintese dos resultados
Efeitos desejaveis da tecnologia

Incidéncia de infec¢ao por HIV

Landovitz et al. (2021)” demonstraram superioridade do cabotegravir injetavel de longa acdo (CAB-
LA) em relagdo ao TDF/FTC oral didrio na prevencdo da infec¢do pelo HIV. Durante o periodo de seguimento,
ocorreram 52 infecgdes incidentes por HIV, sendo 13 no grupo CAB-LA e 39 no grupo TDF/FTC. A incidéncia
de infeccao foi de 0,41 por 100 pessoas-ano no grupo cabotegravir e de 1,22 por 100 pessoas-ano no grupo
TDF/FTC, correspondendo a hazard ratio (HR) de 0,34 (1C95% 0,18-0,62; p<0,001), evidenciando reducdo
significativa do risco de infeccdo pelo HIV com CAB-LA.

Ap0s reclassificagdo pds-hoc de um caso inicialmente considerado incidente como infec¢do basal, a
estimativa revisada demonstrou HR de 0,32 (IC95% 0,16-0,58), mantendo a superioridade do CAB-LA. O
beneficio observado foi consistente nos subgrupos pré-especificados, incluindo participantes com menos de
30 anos, mulheres transgénero e participantes negros residentes nos Estados Unidos.

Landovitz et al. (2023)” demonstraram que durante o primeiro ano apds a quebra do cegamento, a
incidéncia de HIV foi de 0,82 por 100 pessoas-ano no grupo CAB-LA versus 2,27 por 100 pessoas-ano no
grupo TDF/FTC (HR 0,35; 1C95% 0,18-0,69; p=0,002). Na analise combinada de todo o periodo do estudo,
ocorreram 25 infecgBes incidentes no grupo CAB-LA e 73 no grupo TDF/FTC. Os autores observaram
manutengado consistente da superioridade do CAB-LA em relagao a PrEP oral didria para prevengao do HIV.

A adesdo aos produtos do estudo diminuiu apds a quebra do cegamento em ambos os grupos.
Mesmo assim, o CAB-LA manteve elevada eficicia preventiva. Os pesquisadores destacaram que a maioria
das infecgbes no grupo TDF/FTC ocorreu em participantes sem evidéncia farmacoldgica consistente de
adesdo adequada ao tratamento oral.

Delany-Moretlwe et al. (2022)*® demonstraram superioridade do CAB-LA em comparacdo ao TDF/FTC
oral didrio na prevencao da infeccdo pelo HIV em mulheres cisgénero sob maior risco de aquisicdo da
infeccdo. Durante o seguimento, ocorreram 40 infeccdes incidentes pelo HIV. Foram observadas quatro
infecgdes no grupo CAB-LA, correspondendo a incidéncia de 0,20 por 100 pessoas-ano (IC95% 0,06—-0,52), e
36 infec¢des no grupo TDF/FTC, correspondendo a incidéncia de 1,85 por 100 pessoas-ano (IC95% 1,3-2,57).

O cabotegravir reduziu em 88% o risco de infecgdo pelo HIV em comparagdo ao TDF/FTC, com HR de
0,12 (IC95% 0,05-0,31; p<0,0001). A diferenga absoluta de risco entre os grupos foi de -1,6% (1C95% -1,0 a
-2,3), evidenciando beneficio clinico relevante em favor do CAB-LA. Apds exclusdo de um caso

posteriormente reclassificado como infecgao basal, a incidéncia no grupo cabotegravir foi recalculada em
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analise pds-hoc para 0,15 por 100 pessoas-ano (IC95% 0,03-0,45), resultando em beneficio ainda maior do
cabotegravir. Nessa analise revisada, o risco de infec¢ao pelo HIV foi reduzido em 91% no grupo cabotegravir
em comparacdo ao TDF/FTC (HR 0,09 [IC95% 0,04-0,27]; p<0,0001), mantendo a superioridade do CAB-LA
na prevencgao da infecgao pelo HIV.

Fonner et al. (2023)*° avaliaram os estudos HPTN 083 e HPTN 084, que investigaram a infec¢do pelo
HIV como desfecho primario. Entre 3857 participantes randomizados para CAB-LA, ocorreram 15 infec¢Ges
incidentes por HIV durante o periodo de andlise pré-especificado, enquanto no grupo TDF/FTC ocorreram
75 infecgGes entre 3857 participantes. Duas infecgdes adicionais inicialmente classificadas como incidentes
foram posteriormente reclassificadas como infecgdes basais. O risco relativo combinado (RR) de infeccdo
pelo HIV para CAB-LA versus PrEP oral foi de 0,21 (1C95% 0,07-0,61; p=0,004), correspondendo a reducdo
de 79% no risco de HIV. Observou-se heterogeneidade elevada entre os estudos (12=69,0).

Os autores relataram que ambos os estudos realizaram testagem retrospectiva em amostras
armazenadas para estimar o momento da infecc¢do e reclassificar casos basais inicialmente ndo detectados.
Também foi observado atraso no diagndstico do HIV. No HPTN 083, o atraso ocorreu em 21/58 infecg¢des
(36,8%), incluindo 11/16 casos no grupo CAB-LA (68,8%). O atraso médio no grupo CAB-LA foi de 62 dias para
infeccdes basais e 98 dias para infec¢des incidentes. No grupo PrEP oral, houve atraso em 7/39 infec¢des
incidentes (17,9%) e nos trés casos basais. No HPTN 084, atrasos foram identificados em um caso no grupo
CAB-LA e oito no grupo PrEP oral.

Dados adicionais do HPTN 083 apds o desmascaramento do estudo demonstraram resultados
consistentes de eficacia, com 46 novas infec¢des incidentes, sendo 13 no grupo CAB-LA e 33 no grupo PrEP
oral. No periodo aberto, observou-se menor uso de PrEP oral e aumento de visitas perdidas ou atrasadas
para administracdo das injecoes de CAB-LA.

Qualidade de vida

Nenhum estudo incluido apresentou avaliagao formal de qualidade de vida relacionada a saude. Dessa

forma, a evidéncia para esse desfecho foi considerada insuficiente para conclusées robustas.
Efeitos indesejaveis da tecnologia

Resisténcia
Landovitz et al. (2021)' avaliaram também o perfil de resisténcia viral associado as falhas de
profilaxia observadas durante o estudo. No grupo CAB-LA, foram identificadas mutacdes relacionadas a

resisténcia aos inibidores da integrase em cinco participantes, incluindo um caso de infec¢do basal e quatro
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casos incidentes. Entre as mutacdes detectadas destacaram-se Q148R, Q148K e R263K, além de outras
mutagdes associadas a resisténcia aos inibidores da integrase.

No grupo TDF/FTC, foram observadas mutagBes relacionadas a resisténcia aos inibidores
nucleosideos/nucleotideos e ndo nucleosideos da transcriptase reversa em participantes que adquiriram
infeccdo pelo HIV, incluindo K65R, M184V e K103N.

Os autores ressaltam que a maioria das infec¢Ges observadas no grupo TDF/FTC ocorreu em contexto
de adesdo inadequada ao esquema oral didrio, o que provavelmente contribuiu para a maior incidéncia de
infeccao nesse grupo em comparag¢ao ao CAB-LA.

Landovitz et al. (2023)Y registraram infec¢des pelo HIV mesmo em alguns participantes que
receberam as inje¢Ges no prazo correto. Até o momento da analise, seis casos de infec¢do ocorreram apesar
da administragao adequada do CAB-LA, e mutagdes de resisténcia aos inibidores da integrase (INSTI RAMs)
foram observadas em todos esses casos. Entre os 30 casos de infec¢do incidentes detectados até o final do
primeiro ano pods-descegamento no grupo CAB-LA, nove (30%) apresentaram mutagdes associadas a
resisténcia aos inibidores da integrase. Os autores observaram que infec¢des ocorridas mais de 6 meses apds
a ultima injecdo de cabotegravir geralmente ndo apresentaram resisténcia aos inibidores da integrase nem
atraso no diagndstico relevante.

Delany-Moretlwe et al. (2022)*%, n3o identificou nenhuma mutacdo principal de resisténcia aos
inibidores de integrase nas quatro infeccGes observadas no grupo CAB-LA. Uma participante do grupo
TDF/FTC apresentou mutagdo M184V associada a resisténcia aos inibidores nucleosideos da transcriptase
reversa, associada a ma adesdo documentada antes da infeccdo. Também foram detectadas mutacoes
associadas a resisténcia aos inibidores ndo nucleosideos da transcriptase reversa, principalmente K103N, em
algumas participantes do grupo TDF/FTC.

Fonner et al. (2023)*° identificaram 20 infec¢des por HIV durante o periodo de anélise por protocolo,
incluindo cinco infec¢des basais e 15 incidentes. Entre os 19 casos com resultados disponiveis de resisténcia
viral, mutacdes de resisténcia aos inibidores da integrase (INSTI) foram observadas em sete casos, todos no
HPTN 083. O risco relativo combinado de resisténcia aos INSTI comparando CAB-LA versus PrEP oral foi de
20,90 (IC95% 2,19-199,74; p=0,008), embora a precisdo da estimativa seja limitada pelo pequeno nimero

absoluto de casos.

Eventos adversos
Landovitz et al. (2021)Y” demonstraram perfil de seguranca semelhante entre os grupos CAB-LA e
TDF/FTC. Eventos adversos grau = 2 ocorreram em 92,5% dos participantes, sem diferengas clinicamente

relevantes entre os grupos avaliados. Eventos adversos grau > 3 ou superiores foram observados em 32,7%
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da populacdo total do estudo, também com frequéncias semelhantes entre os participantes que receberam
CAB-LA e aqueles que utilizaram TDF/FTC. Eventos adversos graves ocorreram em 5,3% dos participantes
em ambos 0s grupos.

As reacdes no local da injegdo foram mais frequentes no grupo CAB-LA, ocorrendo em 81,4% dos
participantes que receberam pelo menos uma injecao ativa, em comparacao com 31,3% entre aqueles que
receberam placebo injetavel. A maioria dessas reagdes foi classificada como leve ou moderada, com reducao
progressiva da frequéncia ao longo do estudo. Dor no local da aplica¢do (60,8%) e sensibilidade local (23,7%)
foram os eventos mais frequentemente relatados. Apesar da elevada frequéncia de reag¢des locais, apenas
2,4% dos participantes descontinuaram permanentemente o CAB-LA devido a eventos adversos
relacionados as injecoes.

Landovitz et al. (2023)Y” demonstraram que os tipos e taxas de eventos adversos grau >2
permaneceram, em geral, consistentes com andlises anteriores do estudo. Entretanto, observaram-se
diferengas estatisticamente significativas entre os grupos para alguns eventos adversos especificos. No
grupo CAB-LA houve maior incidéncia de hipertensao arterial (RR 1,37; 1C95% 1,06-1,77; p=0,017), aumento
de colesterol total (RR 2,00; IC95% 1,36—2,94; p<0,001), aumento de LDL-colesterol (RR 2,38; 1C95% 1,53—
3,69; p<0,001), mal-estar (RR 2,02; 1C95% 1,30-3,13; p=0,002) e proctite (RR 3,00; I1C95% 1,50-6,00;
p=0,002), em comparag¢do ao grupo TDF/FTC oral diario.

As reacdes no local da injecdo permaneceram mais frequentes no grupo CAB-LA, porém ocorreram
com frequéncia aproximadamente 50% menor do que a observada durante a fase cega do estudo e nao
resultaram em descontinuacdo do tratamento no primeiro ano apds a quebra do cegamento.

Delany-Moretlwe et al. (2022)'® observaram perfil de seguranca semelhante entre os grupos CAB-LA
e TDF/FTC. Eventos adversos grau =2 ocorreram em 2973/3224 participantes (92,2%), e eventos grau 23 em
558 participantes (17,3%), sem diferencas relevantes entre os grupos. A maioria dos eventos correspondeu
a alteracgdes laboratoriais sem relevancia clinica importante.

A descontinuagdo permanente do tratamento por eventos adversos ocorreu em 40 participantes
(1,2%), sendo 17 (1,1%) no grupo CAB-LA e 23 (1,4%) no grupo TDF/FTC. Eventos adversos graves ocorreram
em 66 participantes, igualmente distribuidos entre os grupos (33 em cada grupo). Rea¢des no local da injecao
foram mais frequentes no grupo CAB-LA, ocorrendo em 577/1519 participantes (38,0%) versus 163/1516
(10,8%) no grupo TDF/FTC. Eventos grau >2 relacionados ao local da aplicagdo ocorreram em 12,6% versus
1,6%, respectivamente. Dor foi o evento mais frequente. As reagdes ocorreram principalmente apds a

primeira aplicacdo e diminuiram ao longo do seguimento, sem ocorréncia de descontinuacao do tratamento.
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Fonner et al. (2023)% n3o identificaram diferencas significativas na ocorréncia de eventos adversos
(EA) grau >2 entre CAB-LA e PrEP oral nos estudos de eficacia (RR combinado=1,0; 1C95% 0,98-1,01; p=0,64),
nem entre CAB-LA e placebo nos estudos de seguranca durante a fase de injecdes (RR=1,25; IC95% 0,78—
1,99; p=0,35). No estudo ECLAIR, entretanto, houve maior frequéncia de EA no grupo CAB-LA,
principalmente dor no local da injecdo. Observou-se heterogeneidade elevada entre os estudos (1>=75,1),
provavelmente relacionada as diferencas de dose do CAB-LA.

Nos estudos HPTN 083 e HPTN 084, a ocorréncia de eventos adversos graves foi semelhante entre os
grupos (RR combinado=0,99; IC95% 0,79-1,23; p=0,91). Da mesma forma, os estudos de seguranca nao
demonstraram diferenca em eventos adversos graves entre CAB-LA e placebo (RR=0,32; IC95% 0,04-2,42;
p=0,27).

Todos os estudos identificaram maior frequéncia de reacdes no local da injecdo entre participantes
randomizados para CAB-LA. A maioria das reacdes foi classificada como leve a moderada, com reducdo
progressiva apds aplicacdes subsequentes.

Mortalidade

Landovitz et al. (2021) registraram 11 6bitos no total, ao longo do estudo, sendo quatro no grupo
CAB-LA e sete no grupo TDF/FTC, com HR de 0,57 (1C95% 0,17—1,96). No entanto, sem evidéncia de aumento
de mortalidade associado ao uso do cabotegravir.

Delany-Moretlwe et al. (2022)*2 registraram 3 dbitos durante o estudo, todos no grupo cabotegravir,

porém nenhum foi considerado relacionado ao medicamento do estudo
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