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Marco Legal

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tém como finalidade a promocdo da
saude, prevencado 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 atencao e os

cuidados com a saude sdo prestados a populagao.

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporagao, a exclusdo ou a
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicao ou alteragao de protocolo clinico
ou de diretriz terapéutica sao atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuices, o MS é assessorado
pela Comissdo Nacional de Incorporag3o de Tecnologias no Sistema Unico de Satude (Conitec), a qual considera para a
emissdo de recomendacgdes as evidéncias cientificas sobre eficdcia, acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem
como a avaliacdo econémica comparativa dos beneficios e dos custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas ao

Sistema Unico de Saude (SUS).

A demanda de incorporacado de uma tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o art. 15,
§ 12 do Decreto n? 7.646/2011, deve incluir o nimero e validade do registro da tecnologia na Agéncia Nacional de
Vigildncia Sanitaria (Anvisa); evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo 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 Regulacdo do

Mercado de Medicamentos (CMED), no caso de medicamentos.

A Conitec é composta por uma 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 n2 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias e o funcionamento da
Comissdo, assim como o processo administrativo para a incorporacao, exclusdo ou alteracdo de tecnologias em saude. A
gestdo técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é exercida pelo

Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude
— sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Complexo da Saude (SECTICS) — e
um representante de cada uma das seguintes instituicdes: Anvisa, Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS),
Conselho Nacional de Saude (CNS), Conselho Nacional de Secretarios de Saude (CONASS), Conselho Nacional de
Secretarias Municipais de Saude (CONASEMS), Conselho Federal de Medicina (CFM), Associagdo Médica Brasileira (AMB)
e Nucleos de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (NATS) pertencentes a Rede Brasileira de Avaliagdo de Tecnologias em

Salde (Rebrats).
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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. O Comité de Produtos
e Procedimentos é responsavel por analisar: (a) equipamento, dispositivo médico, aparelho, material, artigo ou sistema
de uso ou aplicagdo médica, odontolégica ou laboratorial, destinado a prevencdo, diagndstico, tratamento, reabilitacdo
ou anticoncep¢do e que nado utiliza meios farmacoldgicos, imunolégicos ou metabdlicos para realizar sua principal fungdo
em seres humanos, mas que pode ser auxiliado por esses meios em suas func¢des; e (b) o detalhamento do método, do
processo, da intervencdo ou do ato clinico que sera realizado no paciente por um profissional de saude, com a finalidade
de prevencado, diagndstico, tratamento ou reabilitacdo na linha de cuidado do paciente. E o Comité de Protocolos Clinicos

e Diretrizes Terapéuticas é responsdavel pelas recomendacdes sobre a constituicdo ou alteracdo de diretrizes clinicas.

De acordo com o Decreto n?11.358, de 12 de janeiro 2023, cabe ao DGITS subsidiar a SECTICS no que diz respeito
a incorporacado, alteracado ou exclusao de tecnologias em 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
incorporacdo tecnoldgica com base em evidéncias de eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio;
articular as ac6es do Ministério da Saude referentes a incorporacdo de novas tecnologias com os diversos setores,

governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicGes.

Todas as recomendacgdes 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 para 10 (dez) dias. As contribuicdes provenientes
das consultas publicas sdo sistematizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite recomendacdo final. Em seguida
0 processo é enviado para decisdo do Secretario(a) de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude, que pode

solicitar a realizagdo de audiéncia publica. A portaria com a decisdo do Secretario(a) é publicada no Diario Oficial da Unido.

A legislagdo prevé, no art. 19-R da Lei n? 8.080/1990 e no art. 24 do Decreto n? 7.646/2011, que 0 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 prorrogagao por 90 (noventa) dias corridos, quando as circunstancias exigirem.
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1. APRESENTACAO

Este relatdrio se refere a avaliagdo da incorporagdo do darunavir 800 mg para o tratamento de pessoas vivendo
com HIV em falha viroldgica ao esquema de primeira linha e sem mutac¢des que conferem resisténcia ao darunavir no SUS,
demandada pela Secretaria de Vigilancia em Sadde e Ambiente, do Ministério da Saude (SVSA/MS). Os estudos que
compdem este relatério foram elaborados pelo Nucleo de Avaliacdo de Evidéncias e Tecnologias em Saude (NATS) do
Centro de Desenvolvimento Tecnoldgico em Saude (CDTS) da Fiocruz, em colaboracdo com a Secretaria-Executiva da
Conitec, com o objetivo de avaliar a eficacia, seguranca, realizar uma avaliagdo economica e andlise de impacto

orcamentario do darunavir 800 mg para a indicacdo proposta, na perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflito de interesses com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Darunavir 800 mg (comprimido).

Indicagdo: Pacientes vivendo com HIV, em falha viroldgica ao esquema de primeira linha e sem mutagbes que conferem
resisténcia ao darunavir (V111, V32I, L33F, 147V, 150V, 154L, 154M, T74P, L76V, 184V ou L89V).

Demandante: Secretaria de Vigilancia em Salde e Ambiente, do Ministério da Saude (SVSA/MS).

Introdugdo: Darunavir, em comprimido de 600 mg, é ofertado pelo SUS para as indicagdes previamente mencionadas e
consta no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Manejo da Infeccdo pelo HIV em Adultos. A demanda avaliada
neste documento se refere a substituicdo dessa apresentacao farmacéutica por comprimidos de 800 mg de darunavir,
para o tratamento de pacientes portadores de virus HIV sem qualquer mutacdo de resisténcia ao darunavir. Considera-se
qgue a reducdo no numero de administracdes de medicamentos é um importante fator para melhorar a adesdo ao
tratamento antirretroviral e, nesta situacdo de auséncia de mutacdes para o darunavir, sua dose Unica ao dia de 800 mg,
associada a ritonavir, é tao eficaz quanto a dose atual de darunavir 600 mg, associada a ritonavir, duas vezes ao dia.

Pergunta: O darunavir 800 mg, associado ao ritonavir, é eficaz e seguro no tratamento de pacientes vivendo com HIV, em
falha viroldgica ao esquema de primeira linha e sem mutac¢des que conferem resisténcia ao darunavir, em comparacao
com o darunavir 600 mg, associado ao ritonavir?

Evidéncias clinicas: Das 479 referéncias identificadas nas bases MedLine (via PubMed) e Embase, apenas trés publicacoes
contribuiram para a sintese de evidéncias, sendo que todas trataram sobre o Ensaio Clinico Randomizado (ECR) fase 3,
multicéntrico, aberto, de ndo-inferioridade e 48 semanas, denominado ODIN. No desfecho primdrio de resposta viroldgica
(proporgdo de pacientes com carga viral plasmatica inferior a 50 copias/mL), foi demonstrada a ndo inferioridade entre
os esquemas com darunavir 800 mg associado ao ritonavir (1 vez por dia) e 600 mg associado ao ritonavir (2 vezes por
dia) (diferenca de 1,2%; 1C95% -6,1% a 8,5%; P<0,001). Para os demais desfechos avaliados, tais como falha viroldgica,
adesdo ao tratamento, eventos adversos graves e de grau 3 ou 4, ndo foi observada significancia estatistica, indicando
gue ndo ha diferenca entre os tratamentos. Na avaliacdo do risco de viés por meio da ferramenta RoB 2.0, considerou-se
baixo risco para os desfechos resposta e falha viroldgica. Quanto aos demais, avaliou-se haver algumas preocupagoes. Ao
final, a certeza da evidéncia, segundo o GRADE, foi classificada como alta para resposta e falha virolégica e adesdo ao
tratamento. Ja os desfechos de seguranca foram considerados de certeza moderada. Assim, a certeza geral da evidéncia
foi classificada como alta.

Avaliacdo econO6mica: A partir das evidéncias clinicas, considerou-se a ndo inferioridade da dose de 800 mg em
comparac¢ao a de 600 mg. Dessa forma, foi realizada uma andlise de custo-minimizagdo, utilizando uma arvore de decisao
simples, do darunavir 800 mg associado ao ritonavir (1 vez ao dia) comparado ao darunavir 600 mg associado ao ritonavir
(2 vezes ao dia), para o tratamento da populagdo proposta. Foi adotada a perspectiva do SUS com um horizonte temporal
de 1 ano e utilizando apenas custos como desfecho. Ao final, a analise estimou que essa substitui¢do resultaria em uma
economia anual por paciente de RS 1.730,10.

Andlise de impacto orgamentadrio: Foi realizada analise de impacto orgamentdrio sobre a incorporag¢do do darunavir 800
mg, em substituicdo aos comprimidos de 600 mg. O cendrio referéncia consistiu no uso de darunavir 600 mg associado a
ritonavir 100 mg administrados 2 vezes ao dia enquanto o cendrio alternativo considerou o uso do darunavir 800 mg
associado a ritonavir 100 mg administrados apenas 1 vez ao dia. A populacdo alvo foi estimada a partir de dados
epidemioldgicos e de demanda aferida. A analise incluiu apenas os custos diretos relacionados aos medicamentos.
Considerando um market share de 100% logo no primeiro ano, estima-se que a substituicdo do darunavir 600 mg pelo
darunavir 800 mg, associado ao ritonavir, resultarda em uma economia total de RS 402.542.527,51 em um horizonte
temporal de 5 anos (2023 a 2027).

Recomendacgo6es internacionais: A partir da busca realizada nas agéncias de ATS internacionais, verificou-se que o Scottish
Medicines Consortium (SMC) recomendou o darunavir 800 mg, uma vez ao dia, para uma populacdo bem semelhante a
esta da demanda. Por outro lado, ndo foram encontradas avaliacbes conduzidas pela Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH) e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) para esta apresentacdo/dose e
indicacao em questao.
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Consideragdes finais: As evidéncias clinicas disponiveis demonstraram que o esquema contendo darunavir 800 mg
associado ao ritonavir, uma vez ao dia, é ndo inferior ao esquema com darunavir 600 mg associado ao ritonavir,
duas vezes ao dia, no desfecho de resposta virologica em 48 semanas. Para os demais desfechos, ndo foi
encontrada diferenca significativamente estatistica entre os esquemas base e o alternativo. A certeza geral da
evidéncia foi considerada alta. Considerando essa ndo-inferioridade entre os esquemas de darunavir, a analise de
custo-minimizacao estimou que a substituicdo de darunavir 600 mg pelo de 800 mg, associado ao ritonavir,
resultaria em uma economia anual por paciente de R$ 1.730,10. Nesse mesmo sentido, a analise de impacto
orcamentario estimou uma economia total de R$ 402.542.527,51 em um horizonte temporal de 5 anos (2023 a 2027).

Perspectiva do Paciente: A Chamada Publica de nimero 08/2023 para participar da Perspectiva do Paciente sobre o tema
foi aberta de 13/02/2023 a 26/02/2023 e trés pessoas se inscreveram. A participante relatou que vive com HIV desde
1991 e em 2017 iniciou seu sexto esquema de tratamento, com uma combinagdo que incluia o medicamento em avaliacdo
(dolutegravir, ritonavir e darunavir de 600mg). Logo no inicio apresentou aumento significativo nas taxas de triglicerideos
e colesterol, mas buscou mehorar a alimentagdo para controlar essas alteracées. Em 2022, a dosagem do darunavir foi
ajustada para 800mg e os seus Ultimos exames indicam que os indices de triglicerideos e colesterol estdo dentro dos
parametros esperados. A representante considera que a mudanca na dosagem facilita a rotina, por ser uma dose Unica
ao dia.

Recomendacao preliminar da Conitec: O Plendrio da Conitec, em sua 1162 Reunido Ordindria, no dia 15 de margo de
2023, deliberou que a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com recomendacdo preliminar favordvel a
incorporacdo de Darunavir 800 mg (comprimido) para o tratamento de pessoas vivendo com HIV em falha viroldgica ao
esquema de primeira linha e sem mutacGes que conferem resisténcia ao darunavir no SUS. Para essa recomendacdo, os
membros da Conitec consideraram os indicadores de eficiéncia apresentados na avaliacdo econémica bem como a
estimativa de impacto orcamentdrio negativo, representando uma economia para o SUS em uma possivel incorporacao
do danuravir 800mg.

Consulta publica: Foi realizada entre 19/04/2023 e 08/05/2023 a Consulta Publica n? 13/2023. Foram recebidas seis
contribuicdes, todas concordantes com a recomendacdo preliminar, sendo quatro técnico-cientificas e duas sobre
experiéncia ou opinido. As contribuicGes técnico-cientificas foram enviadas por pessoas fisicas (familiar, amigo ou
cuidador do paciente; interessado no tema e profissional de salide) e uma pessoa juridica (empresa fabricante da
tecnologia avaliada). Foi anexado um documento elaborado pela Comissdo de Farmdcia e Terapéutica da Secretaria
Estadual de Saude de Minas Gerais, que sugeriu um periodo mais longo para implementacdo do protocolo de HIV nos
estados e municipios, considerando a logistica da distribuicdo e dispensacdo do novo medicamento. Nao foram recebidas
informacdes adicionais sobre evidéncias clinicas, avaliagdo econémica e impacto orcamentario. As duas contribuicGes de
experiéncia e opinido foram enviadas por pessoas fisicas, ambas profissionais de saide, sem nenhum documento
anexado. Citou-se a melhoria na progressdo do quadro do paciente; acesso ao medicamento; economia para o SUS; alta
barreira genética com darunavir; menor nimero de comprimidos; menos eventos adversos; e maior adesdo ao
tratamento. Por fim, considerou-se que as contribuicdes recebidas na CP estiveram alinhadas com a recomendacdo
preliminar da Conitec, ndo justificando mudanca de entendimento sobre o tema.

Recomendacao final da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1192 Reunido Ordinaria da
Conitec, no dia 31 de maio de 2023, deliberaram, por unanimidade, recomendar a incorpora¢ao do darunavir 800 mg para
o tratamento de pessoas vivendo com HIV em falha viroldgica ao esquema de primeira linha e sem mutagbes que
conferem resisténcia ao darunavir (V11l, V32I, L33F, 147V, 150V, 154L, 154M, T74P, L76V, 184V ou L89V) no SUS. Os
membros mantiveram o entendimento que culminou na recomendacdo inicial sobre o tema. Assim, foi assinado o registro
de deliberacdo n® 826/2023.

Decisdo: Incorporar, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS, o darunavir 800 mg para o tratamento de pessoas
vivendo com HIV em falha viroldgica ao esquema de primeira linha e sem mutac¢des que conferem resisténcia ao darunavir
(V11l, v32l, L33F, 147V, I50V, 154L, 154M, T74P, L76V, 184V ou L89V), publicada no Diario Oficial da Unido n2 126, segdo 1,
pagina 117, em 5 de julho de 2023.
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4. INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos da doenca

Ainfeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana tipo 1, o HIV-1, cursa com um amplo espectro de apresentagées
clinicas, desde a fase aguda até a fase avangada da doenca. Em individuos ndo tratados, estima-se que o tempo médio
entre o contagio e o aparecimento da doenca esteja em torno de dez anos. A infeccdao aguda é definida como as primeiras
semanas da infeccdo pelo HIV, até o aparecimento dos anticorpos anti-HIV (soroconversao), que costuma ocorrer em
torno da quarta semana apds a infeccao. Nessa fase, bilhdes de particulas virais sdo produzidas diariamente, a viremia
plasmatica alcanga niveis elevados e o individuo torna-se altamente infectante. Como em outras infec¢des virais agudas,
a infeccdo pelo HIV é acompanhada por um conjunto de manifestacdes clinicas, denominado Sindrome Retroviral Aguda
(SRA), que se apresenta geralmente entre a primeira e terceira semana ap0ds a infec¢do. Entre 50% e 90% dos individuos

infectados apresentam SRA (1).

A infeccdo pelo HIV atualmente é considerada uma doenca de cardter crénico. Quando diagnosticada e tratada
precocemente, observa-se impacto significativo na reducdo da morbimortalidade. A infeccdo pelo HIV desencadeia
alteragGes inflamatdrias durante todo o curso da infeccdo. Durante a fase aguda, ocorre uma resposta inflamatdria
significativa representada pelo aparecimento de diversos marcadores plasmaticos de fase aguda (por ex., alfa 1 anti-
tripsina e amiloide A) e liberagdo de um grande ndmero de citocinas inflamatdrias comandadas pelo interferon alfa e IL15,

0 que coincide com o aumento expressivo da carga viral plasmatica (1).

Apesar dos iniUmeros avancos na terapia antirretroviral (TARV), ainda se observam elevadas taxas de falha
viroldgica. Destacam-se, dentre suas principais causas, a md adesdo a TARV e a resisténcia virolégica. Entre os principais
motivos que comprometem a adesdo, destacam-se fatores relacionados a tolerabilidade, posologia, interagdes
medicamentosas e eventos adversos relacionados as medicagdes. Outra causa importante de falha virolégica é o
surgimento de cepas resistentes aos antirretrovirais (ARV). A resisténcia aos ARV pode ser causada pela selegdo de
mutantes durante uso irregular da TARV (resisténcia secunddria), ou por cepas resistentes transmitidas diretamente de

um individuo para outro (resisténcia transmitida) potencialmente comprometendo a resposta ao tratamento (1).

4.2 Tratamento recomendado

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

lamivudina (ITRN) e efavirenz (ITRNN) na apresentacdo de dose fixa combinada, sempre que disponivel (2).

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

consequéncia daquela (2).

O desenvolvimento de novas classes de ARV e novos medicamentos de classes ja existentes tem permitido um
significativo progresso no manejo de individuos multiexperimentados e com cepas resistentes. A indicacdo de
medicamentos de terceira linha atualmente disponiveis (darunavir, tipranavir, raltegravir, dolutegravir, etravirina,
enfuvirtida e maraviroque) deve ser considerada para pacientes em falha virolégica e que apresentem resisténcia a, pelo
menos, um ARV de cada uma das trés classes [ITRN, ITRNN e inibidores de protease (IP)], detectada em genotipagem
realizada ha menos de 12 meses. Ressalta-se que, mesmo ndo tendo sido detectadas mutacdes para ITRNN, caso tenha
havido falha prévia com medicamento dessa classe deve-se considerar que ha resisténcia, no minimo, para efavirenz e

nevirapina (2).

Os ARV da classe de IP constituem papel importante no tratamento das pessoas vivendo com HIV (PVHIV). Os IP
sdao uma alternativa ao dolutegravir no tratamento de primeira linha e, no contexto de falha viroldgica, constituem um

importante recurso devido a alta barreira genética e a agdo sobre virus resistentes a medicamentos de primeira linha.

O darunavir é um ARV da classe dos IP atualmente incorporado no SUS para composi¢ao de esquemas com ARV
apos a segunda falha de tratamento. O darunavir, em associa¢do com ritonavir (DRV/r), tem como principal vantagem a
elevada barreira genética ao desenvolvimento de resisténcia, além de causar menos eventos adversos e estar associado

a melhor tolerabilidade, comparado aos outros medicamentos da mesma classe (3).

Dentre os IP, o darunavir vem sendo disponibilizado pelo SUS desde 2008 para uso exclusivo na terapia de resgate
em terceira linha. A utilizacdo de medicamento de terceira linha estava restrita a pacientes com falha viroldgica
confirmada, teste de genotipagem realizado no maximo ha 12 meses e resisténcia a pelo menos um ARV das classes: ITRN,

ITRNN e IP. A recomendacdo posolégica para o paciente adulto é de 2 comprimidos a cada 12 horas, perfazendo os 600
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mg recomendados em cada administragdo. A partir de 2015, a inclusdo do darunavir 600 mg representou a substituicao
do uso de dois comprimidos de darunavir 300 mg por paciente adulto. A incorporagdo da apresentagao de darunavir 600
mg teve como principal vantagem permitir que o paciente reduza pela metade o nimero de comprimidos tomados

diariamente em combinagdo com outros ARV que compdem seu regime terapéutico (4).

4.3 Justificativa da demanda e consideragdes da area técnica do Ministério da Saude

A area técnica demandante, a Secretaria de Vigildncia em Sadde e Ambiente, do Ministério da Saude (SVSA/MS),
solicitou a inclusdo da apresentacao farmacéutica de darunavir na dose de 800 mg para o tratamento da infeccao pelo
virus da imunodeficiéncia humana (HIV) em falha viroldgica ao esquema de primeira linha e sem mutagdes que conferem
resisténcia ao darunavir, com base nos argumentos de melhor adesdo ao tratamento, obtido com a reducdo de
comprimidos e da frequéncia ao dia, e reducdo de custos. Considera-se que, nesta situacdo de auséncia de mutacdes para
o darunavir, sua dose Unica didria de 800 mg, associada a ritonavir, é tdo eficaz quanto a dose atual de darunavir 600 mg,

associada a ritonavir, duas vezes ao dia (5).

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

O darunavir é um ARV da classe dos inibidores de protease (IP) atualmente incorporado no SUS para composi¢do
de esquemas antirretrovirais apds a segunda falha de tratamento. O darunavir inibe a dimerizacdo e a atividade catalitica
da protease do HIV-1, inibindo seletivamente a clivagem das poliproteinas Gag-Pol codificadas do HIV em células
infectadas pelo virus, prevenindo a formacao de particulas virais infecciosas maduras. O darunavir mostra resisténcia aos
efeitos das Mutagbes Associadas com Resisténcia (RAMs) aos IPs (3,6). Dentre os IP, o darunavir é disponibilizado pelo
Ministério da Saude na forma farmacéutica de comprimidos revestidos de 75 mg, 150 mg e 600 mg. A apresentagao
farmacéutica do darunavir em comprimidos de 800 mg deve ser associada a 100 mg de ritonavir e administrada uma vez

ao dia para pacientes portadores de virus HIV sem qualquer mutagao de resisténcia ao danuravir (6).

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

Tipo Medicamento

Principio ativo Darunavir

Nome comercial Prezista®

Apresentagao Comprimidos revestidos de 800 mg.

Detentor do registro Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda.

Numero do registro: 1123633870121

Fabricante JANSSEN CILAG S.P.A.
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Indicagdo aprovada Em combinagdo com baixa dose de ritonavir e com outros agentes antirretrovirais, é indicado para o
na Anvisa tratamento da infecgdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV).

Indicagao proposta PVHIV sem mutagdes relacionadas a resisténcia ao darunavir (V11l, V32I, L33F, 147V, I50V, I54L, I54M,
T74P, L76V, 184V e L89V) em falha aos esquemas de primeira linha ou em uso de darunavir 600 mg.

Posologia e Forma de A apresentagdo do darunavir em comprimidos de 800 mg deve ser associada a 100 mg de ritonavir e
Administragao administrada, via oral, uma vez ao dia para pacientes portadores de virus HIV sem qualquer mutagao
de resisténcia ao darunavir.

Fonte: Bula de darunavir aprovada pela Anvisa em 28/11/2022 (6).

Contraindicag¢des: darunavir é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade ao medicamento ou a qualquer

componente de sua férmula.

Adverténcias e Precaugdes: Darunavir/ritonavir ndo deve ser usado em criangas com idade inferior a 3 anos devido a
toxicidade observada em ratos jovens que receberam doses de darunavir. Ndo foram realizados estudos em criancas com

menos de 3 anos de idade.

Eventos adversos: A maioria das rea¢des adversas relatadas durante o tratamento com darunavir/ritonavir foram de
gravidade leve. As reagdes adversas moderadas a graves (grau 2— 4) mais frequentes (= 5%) foram diarreia, cefaleia, dor
abdominal, ndusea e vOmitos. As reagdes adversas de grau 3 ou 4 mais frequentes foram aumento das enzimas hepaticas
e pancreaticas, hipertrigliceridemia, diarreia, hipercolesterolemia, cefaleia, dor abdominal e vomitos. Todas as outras
reacdes adversas de grau 3 ou 4 foram relatadas em menos de 1% dos pacientes. A frequéncia, o tipo e a gravidade das

reacOes adversas em pacientes pedidtricos foram compardveis aqueles observados em adultos.

Intera¢cdes medicamentosas: O darunavir e o ritonavir sdo ambos inibidores da isoenzima CYP3A do citocromo P450 e,
portanto, darunavir/ritonavir ndo devem ser administrados concomitantemente com medicamentos com depuragdo
altamente dependente da CYP3A e para os quais o aumento das concentragdes plasmaticas estd associado a eventos
graves e/ou com risco de vida (indice terapéutico estreito). Esses medicamentos incluem astemizol, alfuzosina, colchicina
(em pacientes com insuficiéncia renal e/ou hepdtica), dronedarona, sildenafila (quando usado no tratamento de
hipertensdo arterial pulmonar), sinvastatina, lovastatina, terfenadina, midazolam (oral), triazolam, cisaprida, pimozida,
ranolazina, e alcaloides do ergot (por exemplo: ergotamina, di-hidroergotamina, ergonovina e metilergonovina). Além
disso, pacientes fazendo uso de darunavir ndo devem usar medicamentos contendo rifampicina ou Erva de S3o Jodo ja
gue a administracdo concomitante pode resultar em concentracGes plasmaticas reduzidas de darunavir. Isso pode resultar

em perda do efeito terapéutico e desenvolvimento de resisténcia.

6. PRECO PROPOSTO

De acordo com a ultima atualizagdo da Lista de precos maximos de medicamentos por principio ativo para
compras publicas datada de 13/12/2022 (7), o Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG) do medicamento darunavir
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800 mg, considerando ICMS de 18%, é de RS 1.211,94 por frasco contendo 30 comprimidos, ou seja, RS 40,39 por

comprimido.

Até o momento, a Unica aquisicdo federal do medicamento darunavir 800mg ocorreu em 2020 e foi realizada pelo
Departamento de Logistica em Satude (DLOG/Ministério da Saude) por meio do Contrato n2 329/2020 com a Janssen-Cilag

Farmacéutica Ltda, por inexigibilidade de licitagdo n2 46/2020. O prec¢o da aquisi¢do foi de RS 7,91 por comprimido (5).

Quadro 2. Preco da tecnologia.

Preco Maximo de Venda ao Governo Prego praticado em compras
(PMVG) ICMS 18% (7) publicas (SIASG) (5)

Apresentacao

Danuravir comprimidos revestidos de
800 mg (Frasco de 30 comprimidos) R$ 40,39 por comprimido RS 7,91 por comprimido

7. EVIDENCIAS CLINICAS

A partir da busca nas bases MedLine (via PubMed) e Embase, buscou-se por evidéncias cientificas sobre a
eficacia/efetividade e seguranca do darunavir 800 mg (associado a ritonavir 100 mg), uma vez ao dia, considerando o
Quadro 3 e a seguinte pergunta de pesquisa: O darunavir 800 mg é eficaz e seguro no tratamento de pacientes vivendo
com HIV, em falha viroldgica ao esquema de primeira linha e sem mutagdes que conferem resisténcia ao darunavir, em

comparag¢ao com o darunavir 600 mg?

Quadro 3. Pergunta PICO (paciente, interven¢do, comparagdo e "outcomes" [desfecho]).

Pacientes vivendo com HIV, em falha virolégica ao esquema de primeira linha e sem mutag¢des que

Populagdo A .
pufag conferem resisténcia ao darunavir

Intervencao Darunavir 800 mg (associado a ritonavir 100 mg), uma vez ao dia

Comparador Darunavir 600 mg (associado a ritonavir 100 mg), duas vezes ao dia

Eficacia:

e  Resposta viroldgica
e Falha viroldgica
Desfechos e Adesdo do paciente

Seguranca:

e Eventos adversos graves
e Eventos adversos de grau3 ou 4
DG NS TGS Ensaios clinicos randomizados de fase 3
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Das 479 referéncias identificadas nas bases, apenas trés publicacdes contribuiram para a sintese de evidéncias
(8,9,10), sendo que todas trataram sobre o Ensaio Clinico Randomizado (ECR), denominado ODIN (NCT00524368). Este
estudo foi randomizado, aberto, multicéntrico e de ndo-inferioridade, que avaliou a eficicia, seguranca e tolerabilidade
do darunavir 800 mg/ritonavir 100 mg (1 vez ao dia) versus darunavir 600 mg/ritonavir 100 mg (2 vezes ao dia), tendo em
ambos os grupos um regime de base otimizado (com pelo menos 2 inibidores de transcriptase reversa nucleosideos -
ITRN). ODIN envolveu 590 participantes, com 4 semanas de triagem (screening), 48 semanas de tratamento e mais 4
semanas de acompanhamento (follow-up). O desfecho primario definido em protocolo foi a resposta virologica em 48

semanas, mensurada pela propor¢do de pacientes com carga viral plasmatica inferior a 50 cdpias/mL.

7.1. Efeitos desejaveis da tecnologia

Resposta viroldgica em 48 semanas

A resposta viroldgica, que foi mensurada pela proporcdo de pacientes com carga viral plasmatica inferior a 50
copias/mL, foi de 72,1% (n=212) para darunavir/ritonavir 800/100 mg (1 vez ao dia) e 70,9% (n=210) para darunavir 600
mg/ritonavir 100 mg (2 vezes ao dia). Assim, a diferenca entre ambas as alternativas foi 1,2% (1C95% -6,1% a 8,5%;
P<0,001), estabelecendo a ndo-inferioridade do darunavir 800 mg comparado ao darunavir 600 mg (8). Verificou-se que

a ndo inferioridade se manteve quando foram feitas analises de subgrupo (9,10).

Adesdo ao tratamento

Mensurada por autodeclaracdo do paciente, utilizando o questionario Modified Medication Adherence Self Report
Inventory (M-MASRI), a adesdo foi levemente mais alta no grupo randomizado para o darunavir/ritonavir 800/100 mg (1
vez ao dia), com uma porcentagem de 63,1%, enquanto os pacientes com darunavir 600 mg/ritonavir 100 mg (2 vezes ao

dia) apresentaram uma ades3do de 55,6% (P=0,0931, teste de Fisher) (8).

7.2 Efeitos indesejaveis da tecnologia

Falha viroldgica em 48 semanas

Assim como a resposta viroldgica, a falha virolégica foi definida pela carga viral plasmatica dos pacientes. No grupo
que recebeu darunavir/ritonavir 800/100 mg (1 vez ao dia), 22,1% (n=65) dos participantes apresentaram este desfecho.
Ja para darunavir 600 mg/ritonavir 100 mg (2 vezes ao dia), 18,2% (n=54) dos pacientes tiveram falha virolégica. Ao final,

concluiu-se que as alternativas de terapia antirretroviral eram comparaveis (P=0,2599, teste de Fisher) (8).
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Eventos adversos graves

Dentre os pacientes que receberam darunavir/ritonavir 800/100 mg (1 vez ao dia), 5,4% (n=16) tiveram eventos
adversos graves, os quais também ocorreram em 9,1% (n=27) dos participantes no grupo com darunavir 600 mg/ritonavir
100 mg (2 vezes ao dia). Além de ndo haver significancia estatistica entre as alternativas, essa diferenga pontual se
mantém quando esses eventos consideram a possibilidade de relagdo com o tratamento (0,3% vs 1,0%, respectivamente)

(8).

Eventos adversos de grau 3 ou 4

Quanto aos eventos de grau 3 ou 4, observou-se algo semelhante, ja que 7,8% (n=23) do grupo com
darunavir/ritonavir 800/100 mg (1 vez ao dia) e 15,2% (n=45) dos participantes que receberam darunavir 600 mg/ritonavir
100 mg (2 vezes ao dia) apresentaram este desfecho. Apesar de haver significancia estatistica na comparacdo (P<0,05),
ao se considerar apenas os eventos que possivelmente estiveram relacionados ao tratamento, passa-se a nao observar

significancia (1,7% vs 4,1%, respectivamente) (8).

7.3 Certeza geral das evidéncias (GRADE)

Os desfechos de resposta virolégica e falha viroldgica foram classificados como criticos e de alta certeza da
evidéncia. Apesar de ter apresentado anteriormente algumas preocupac¢des quanto ao risco de viés, a adesdo ao
tratamento também foi avaliada como desfecho de alta certeza, ja que se ponderou que essa mensuracao do desfecho
dentro de um estudo aberto ndo necessariamente afetaria a certeza da evidéncia. Quanto aos desfechos de seguranca
(eventos adversos graves e de grau 3 ou 4), considerou-se haver uma certeza da evidéncia moderada, devido ao risco de

viés envolvendo ambos os desfechos, ndo tendo havido registro claro no protocolo do ECR.

Portanto, considerando os 5 desfechos selecionados e suas diferentes avaliagdes pela ferramenta GRADE,
incluindo a importancia de cada um, concluiu-se que a certeza geral da evidéncia para o estudo ODIN (8), e
consequentemente para toda a evidéncia disponivel sobre a comparagdo entre darunavir 800 mg e 600 mg, foi alta

(Quadro 4).
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Quadro 4. Avaliacdo da certeza da evidéncia, a partir da ferramenta GRADE.

Avaliagdo da certeza da evidéncia

Certeza da
evidéncia

Importancia

Ne de Delineamento do . .. A A s e e Outras
Risco de viés Inconsisténcia Evidéncia indireta Imprecisao i -
estudos estudo consideragoes

Resposta virolégica (tempo de acompanhamento: 48 semanas; avaliado por: carga viral plasmaética inferior a 50 c6pias/mL)

Resultados

1 Ensaio clinico N3o grave N3o grave N3o grave N3o grave Nenhum DRV/rtv  800/100 mg (1x/dia): OPDD CRITICO
randomizado 72,1% (n=212); DRV/rtv 600/100 ALTA
mg (2x/dia): 70,9% (n=210);
Diferenga: 1,2% (IC95% -6,1% a
8,5%; P<0,001)
Falha virol6gica (tempo de acompanhamento: 48 semanas; avaliado por: carga viral plasmatica inferior a 50 cépias/mL)
1 Ensaio clinico Ndo grave Ndo grave Ndo grave Ndo grave Nenhum DRV/rtv  800/100 mg (1x/dia): PPPD CRITICO
randomizado 22,1% (n=65); DRV/rtv 600/100 mg ALTA
(2x/dia): 18,2% (n=54); P=0,2599
Adesdo ao tratamento (tempo de acompanhamento: 48 semanas; avaliado por: questionario M-MASRI)
1 Ensaio clinico Ndo grave Ndo grave Ndo grave Ndo grave Nenhum DRV/rtv  800/100 mg (1x/dia): DODD IMPORTANTE
randomizado 63,1%; DRV/rtv 600/100 mg ALTA
(2x/dia): 55,6%; P=0,0931
Eventos adversos graves (tempo de acompanhamento: 48 semanas)
1 Ensaio clinico Grave? N3o grave N3o grave N3o grave Nenhum DRV/rtv 800/100 mg (1x/dia): 5,4% @@@O IMPORTANTE
randomizado (n=16); DRV/rtv. 600/100 mg| NMODERADA
(2x/dia):  9,1% (n=27); sem
significancia estatistica
Eventos adversos de grau 3 ou 4 (tempo de acompanhamento: 48 semanas)
1 Ensaio clinico Grave? Ndo grave Ndo grave Nao grave Nenhum DRV/rtv 800/100 mg (1x/dia): 7,8% @@@O IMPORTANTE
randomizado (n=23); DRV/rtv 600/100 mg MODERADA
(2x/dia): 15,2% (n=45); P<0,05

DRV: darunavir; rtv: ritonavir; IC: Intervalo de confianga.

Explicagdes:

a. Desfecho nao estava claramente definido no protocolo do ECR, disponivel no ClinicalTrials.
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7.4 Balancgo entre efeitos desejaveis e indesejaveis

As evidéncias advindas do ECR ODIN demonstram a ndo inferioridade do esquema terapéutico com darunavir 800
mg (1 vez/dia) em comparagdo ao darunavir 600 mg (2 vezes/dia), para o desfecho primario de resposta virologica. Apesar
de as taxas de falha terapéutica tenderem favoravelmente ao darunavir 800 mg, verificou-se que esses resultados ndo
apresentaram significancia estatistica. Assim também, os desfechos de adesdo ao tratamento, eventos adversos graves e
de grau 3 ou 4, que em geral foram pontualmente mais favoraveis ao darunavir 800 mg, ndo tiveram significancia

estatistica.

Portanto, considerou-se que que darunavir/ritonavir 800/100 mg (1 vez ao dia) se mostrou ndo inferior ao
darunavir/ritonavir 600/100 mg (2 vezes ao dia), em termos de eficacia e seguranca, no tratamento de pacientes vivendo
com HIV, em falha virolégica ao esquema de primeira linha e sem mutagGes que conferem resisténcia ao darunavir (V11I,

V32l, L33F, 147V, 150V, I54L, 154M, T74P, L76V, 184V e L89V).

8. EVIDENCIAS ECONOMICAS

8.1 Avaliagdo econbmica

Foi realizada uma andlise de custo-minimizacdo do darunavir 800 mg associado ao ritonavir (uma vez ao dia)
comparado ao darunavir 600 mg associado ao ritonavir (duas vezes ao dia), para o tratamento de pacientes vivendo com
HIV, em falha viroldgica ao esquema de primeira linha e sem mutag¢des que conferem resisténcia ao darunavir (V11l, V32,

L33F, 147V, 150V, I54L, 154M, T74P, L76V, 184V ou L89V).

A anadlise foi realizada na perspectiva do SUS com um horizonte temporal de 1 ano e consequentemente sem
aplicacdo de taxa de desconto e utilizando apenas custos como desfecho. Dada a formulagdo oral dos medicamentos, ndo
foram incluidos também custos hospitalares ou de acompanhamento dos pacientes, além de custos com o manejo de
eventos adversos aos tratamentos. Apenas os custos diretos relacionados aos medicamentos que compdem o tratamento

e suas respectivas posologias foram considerados na analise.

A partir das evidéncias apresentadas, considerou-se que a eficacia e seguranca na comparagao entre darunavir
800 mg associado a ritonavir 100 mg (uma vez ao dia) e darunavir 600 mg associado a ritonavir 100 mg (duas vezes ao
dia) sdo similares, ao ser demonstrada a ndo inferioridade da dose de 800 mg (8). Por esses motivos foi conduzida uma

anadlise de custo-minimizacdo, utilizando uma arvore de decisdo simples.

Assim, a andlise estimou que essa substituicdo resultaria em uma economia anual por paciente de RS 1.730,10. A

tabela a seguir mostra esse resultado (Anexo 2).
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Tabela 1. Custos anuais e economia do darunavir 800 mg comparado ao darunavir 600 mg.

Estratégia terapéutica Custo anual por paciente Custo Incremental por paciente
Darunavir 600 mg + ritonavir 100 mg (2x/dia) RS 4.985,90 0
Darunavir 800 mg + ritonavir 100 mg (1x/dia) RS 3.255,80 -RS$ 1.730,10

8.2 Impacto orcamentario

Foi realizada analise para estimar o impacto orcamentdrio da incorporacdo do darunavir 800 mg, em substituicdo
a apresentacdo de 600 mg do mesmo medicamento, para o tratamento de PVHIV em falha viroldgica ao esquema de
primeira linha e sem mutacdes que conferem resisténcia ao darunavir (V11l, V32I, L33F, 147V, 150V, 154L, 154M, T74P,
L76V, 184V ou L89V).

Os custos foram calculados considerando-se os custos diretos relacionados aos medicamentos e suas respectivas

posologias conforme apresentado na analise econdmica (Anexo 2).

A populagdo elegivel incluiu PVHIV em uso de darunavir 600 mg que necessitavam trocar para darunavir 800 mg
(dados do Sistema de Controle Logistico de Medicamentos — SICLOM, fornecidos pelo Ministério da Saude. Este
guantitativo foi utilizado para estimar o percentual de PVHIV elegiveis ao uso do darunavir 800 mg no horizonte temporal

de 5 anos, considerando-se o numero total de PVHIV e o nimero de PVHIV em TARV no mesmo periodo.

Considerando um market share de 100% logo no primeiro ano, estima-se que a substituicdo do darunavir 600 mg
pelo darunavir 800 mg resultard em uma economia total de RS 402.542.527,51 em um horizonte temporal de 5 anos

(2023 2 2027). O gasto necessdrio para a compra desta apresentacdo no periodo seria de RS 671.753.458,35.

Tabela 2. Gasto total estimado para a compra do medicamento darunavir 800 mg em um horizonte temporal de 5 anos.

Parametro 2023 2024 2025 2026 2027
Numero de pacientes
em uso de darunavir 42.461 44.498 46.534 48.570 50.607
800 mg

Gasto anual para a
compra de darunavir
800 mg” RS 122.592.256,39 R$ 128.471.474,03 RS 134.350.691,67 RS 140.229.909,31 RS 146.109.126,95

Gasto total em 5 anos RS 671.753.458,35

*Calculado como o produto do ndmero de pacientes elegiveis no ano e o gasto necessario para aquisicdo de um tratamento anual de
darunavir, ou seja, RS 2.887,15.
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Tabela 3. Impacto orgcamentdrio incremental da incorporag¢ao do darunavir 800 mg comparado a darunavir 600 mg, no
tratamento de PVHIV em TARV no SUS.

Impacto orgamentdrio Impacto orgamentario com Impacto orgamentdrio
darunavir 600 mg darunavir 800 mg incremental
2023 RS 211.707.992,70 RS 138.245.629,20 -RS$ 73.462.363,50
2024 R$ 221.860.977,91 RS 144.875.543,41 -RS 76.985.434,50
2025 RS 232.013.963,11 RS 151.505.457,61 -RS$ 80.508.505,50
2026 RS 242.166.948,32 RS 158.135.371,81 -R$ 84.031.576,50
2027 RS 252.319.933,52 RS 164.765.286,02 -RS$ 87.554.647,50
Total em 5 anos 1.160.069.815,56 757.527.288,05 -R$ 402.542.527,51

9. RECOMENDAGOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Foi realizada busca sobre o darunavir 800 mg em agéncias de ATS internacionais em 25 de fevereiro de 2023.
Verificou-se que a Unica agéncia que avaliou a utilizagdo deste medicamento na dose de 800 mg com ritonavir (uma vez
ao dia) foi o Scottish Medicines Consortium (SMC), para o tratamento da infec¢do por HIV-1 em adultos experimentados
sem mutacgdes associadas a resisténcia ao darunavir e que tém RNA de HIV-1 plasmatico <100.000 cdpias/mL e contagem
de células CD4+ =100 células/mm?3. O SMC considerou que darunavir 800 mg/ritonavir 100 mg, uma vez ao dia, se mostrou
nao ser inferior ao darunavir 600 mg/ritonavir 100 mg, duas vezes ao dia, quando administrado com um regime de base
otimizado que consistia em pelo menos dois inibidores de transcriptase reversa nucleosideos em pacientes infectados
pelo HIV e experimentados, que estavam em tratamento (11). Além de adultos, a recomendacdo de uso também

contemplou criangas a partir de 3 anos de idade e, pelo menos, 15 kg de peso corporal (12,13).

Apesar de a Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) também recomendar o uso de
darunavir para esta indicacgdo, a apresentacdo ou a dose de 800 mg ndo sdo abordadas em suas avaliagdes para adultos
(14) e criangas (15). Assim também, ndo foram encontradas avaliagOes, para essa apresentacdo/dose e para a indicagdo

em questdo, quando consultado o National Institute for Health and Care Excellence (NICE).
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10. CONSIDERACOES FINAIS

As evidéncias clinicas sobre a eficdcia e seguranca de um esquema terapéutico contendo darunavir 800 mg foram
obtidas de um unico ECR fase 3, multicéntrico, aberto, de ndo-inferioridade e 48 semanas, denominado ODIN, que foi
abordado pelas trés publicagbes incluidas neste relatério. No desfecho primario de resposta viroldgica (proporcdo de
pacientes com carga viral plasmatica inferior a 50 cépias/mL), foi demonstrada a ndo inferioridade entre os esquemas
com darunavir 800 mg (1x/dia) e 600 mg (2x/dia) (diferenca de 1,2%; IC95% -6,1% a 8,5%; P<0,001). Para os demais
desfechos avaliados, tais como falha viroldgica, adesao ao tratamento, eventos adversos graves e de grau 3 ou 4, nao foi
observada significancia estatistica, indicando que nado ha diferenca entre os tratamentos. Na avaliacdo do risco de viés,
considerou-se baixo risco para os desfechos resposta e falha virolégica. Quanto aos demais, avaliou-se haver algumas
preocupacoes. Ao final, a certeza da evidéncia foi classificada como alta para resposta e falha virolégica e adesao ao
tratamento. J4 os desfechos de seguranca foram considerados de certeza moderada. Assim, a certeza geral da evidéncia

foi classificada como alta.

Foi realizada uma andlise de custo-minimizacao, utilizando uma arvore de decisao simples, do darunavir 800 mg
associado ao ritonavir (uma vez ao dia) comparado ao darunavir 600 mg associado ao ritonavir (duas vezes ao dia), para
o tratamento da populagdo proposta. A andlise foi realizada na perspectiva do SUS com um horizonte temporal de 1 ano
e utilizando apenas custos como desfecho. A partir das evidéncias apresentadas, considerou-se que a eficdcia e seguranga
na comparacao entre darunavir 800 mg associado a ritonavir 100 mg (uma vez ao dia) e darunavir 600 mg associado a
ritonavir 100 mg (duas vezes ao dia) sdo similares, ao ser demonstrada a nao inferioridade da dose de 800 mg. Ao final, a

andlise estimou que essa substitui¢do resultaria em uma economia anual por paciente de RS 1.730,10.

Para a andlise do impacto orgamentario foi elaborada uma simulag¢do da incorporagdo do darunavir 800 mg
(apenas uma vez ao dia), em substituicdo aos comprimidos de 600 mg (duas vezes ao dia). Considerando um market share
de 100% desde o primeiro ano, estima-se que a substituicdo do darunavir 600 mg pelo darunavir 800 mg resultard em

uma economia total de RS 402.542.527,51 em um horizonte temporal de 5 anos (2023 a 2027).

11. PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica de nimero 08/2023 para participar da Perspectiva do Paciente sobre o tema foi aberta

de 13/02/2023 a 26/02/2023 e trés pessoas se inscreveram.

A representante iniciou seu relato informando que é pessoa vivendo HIV desde 1991 e esta no seu sexto esquema
de tratamento, sendo que iniciou o tratamento em 1996. A paciente relata que, apds alguns anos, passou a ter intolerancia
ao seu primeiro esquema de tratamento (didanosina e zidovudina). O seu segundo esquema de tratamento foi
azidotimidina (AZT) e lamivudina (3TC) ao qual apresentou falha. O terceiro esquema de tratamento foi com estavudina

(D4T), didanosina (DDI) e efavirenz (EFV), mas teve que abandona-lo em razdo do periodo em que estava gestante.
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Quando iniciou o quarto esquema, ela teve dificuldade em dar seguimento e acabou parando de fazer o tratamento. A
paciente reiniciou o tratamento, em seu quinto esquema, com EFV, tendo apresentado problemas renais e nos 0ssos. Em
razdo disso, o esquema foi trocado para dolutegravir, ritonavir e darunavir (600mg) em 2017. Os triglicerideos e colesterol
da paciente triplicaram com esse esquema, mas ela seguiu o tratamento e melhorou a alimentagdo para controlar esses

indices.

Em 2022, a dosagem foi ajustada para 800mg e, nos seus Ultimos exames, verificou-se que as taxas de trigliceridios
e colesterol estdo dentro da faixa esperada, ainda que um pouco altas. A representante afirma que a mudanca na dosagem

facilita a rotina do paciente pelo fato de ser dose Unica.

Os membros do Comité encaminharam o tema com parecer favoravel para consulta publica e consideraram que

as contribuicdes podem trazer informacdes sobre a experiéncia de outros pacientes com o medicamento.

O video da 1162 reunido pode ser acessado aqui.

12. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Pelo exposto, o Plenario da Conitec, em sua 1162 Reunido Ordindria, no dia 15 de margo de 2023, deliberou que
a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com recomendacdo preliminar favoravel a incorporacao de Darunavir
800 mg (comprimido) para o tratamento de pessoas vivendo com HIV em falha viroldgica ao esquema de primeira linha e
sem mutacbes que conferem resisténcia ao darunavir (V11I, V32I, L33F, 147V, 150V, I154L, 1I54M, T74P, L76V, 184V ou L89V)
atendidas no SUS. Para essa recomendacdo, os membros da Conitec consideraram os indicadores de eficiéncia
apresentados na avaliacdo econémica bem como a estimativa de impacto orcamentario negativo, representando uma

economia para o SUS em uma possivel incorporagao do darunavir 800 mg.

13.  CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n? 13/2023 foi realizada entre os dias 19/04/2023 e 08/05/2023. Foram recebidas 6
contribui¢des, sendo 4 pelo formulario para contribui¢Ges técnico-cientificas e 2 pelo formuldrio para contribui¢des sobre
experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de salde ou pessoas
interessadas no tema e empresa. Foram consideradas apenas as contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado e por

meio do site da Conitec, em formuldrio préprio

O formulario de contribui¢des técnico-cientificas € composto por duas partes, a primeira sobre as caracteristicas
do participante, e a segunda, sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do relatdrio em consulta, estruturada com
uma pergunta sobre a qualidade do relatério e cinco blocos de perguntas sobre: (1) as evidéncias clinicas, (2) a avaliacdo

econdmica, (3) o impacto orcamentario, (4) a recomendacao inicial da Conitec, e (5) outros aspectos além dos citados.
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https://www.youtube.com/watch?v=7Yyr5fPjIEs

O formuldrio de experiéncia ou opinido é composto por duas partes, a primeira sobre as caracteristicas do
participante, e a segunda, sobre a contribui¢cdo propriamente dita, acerca do relatério em consulta, que estd estruturada
em trés blocos de perguntas com o objetivo de conhecer a opinido do participante sobre: (1) a recomendacao inicial da
Conitec, (2) a experiéncia prévia com o medicamento em analise e (3) a experiéncia prévia com outros medicamentos

para tratar a doenga em questdo.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de acordo com os respectivos
formularios. As contribuicdes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas:
a) leitura de todas as contribui¢des, b) identificacdo e categorizacdo das ideias centrais, e c) discussdo acerca das
contribuigcdes. A seguir, é apresentado um resumo da analise das contribui¢gdes recebidas. O conteudo integral das

contribuicdes se encontra disponivel na pagina da Conitec (http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas).

13.1 Contribuig¢des técnico cientificas

Foram recebidas 4 contribuices de cunho técnico-cientifico, das quais 3 concordaram com a recomendacao
preliminar da Conitec. A Unica contribuicdo desfavoravel apresentou posteriormente descri¢cdo favordvel a incorporacdo

como destaca-se na citagdo:

“Quaisquer meios que venham a melhoras as condigcées de saude e a melhoria do quadro
que se encontra o paciente, deve ser incorporado ao SUS. Precisamos garantir a mdxima
disponibilidade de forma gratuita ou integrante de plano nacional de acesso a medicamento por

parte do SUS”. (Interessado no tema)

Todas as contribui¢des destacaram a importancia do medicamento na melhoria na progressao do quadro do
paciente além de abordar a questao de acesso e o impacto econémico que o medicamento traria ao SUS, como citado

nos trechos a seguir:

“Medicamento importante para diminuir a progressdo da doenga, de custo financeiro
elevado o que impossibilita para o paciente adquirir de forma particular”. (Familiar, amigo ou

cuidador de paciente)

“A Janssen concorda com a recomendacdo preliminar de incorporar ao SUS a tecnologia
em questdo, tendo em vista a melhora do seu perfil de toxicidade, a utilizagdo em esquemas de
resgate, o aumento subsequente da adesdo ao tratamento e a estimativa de economia ao

sistema de saude”. (Empresa fabricante da tecnologia avaliada)

Perfil dos participantes
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O perfil de participantes na consulta publica é composto por pessoas de ambos os sexos, com idade entre 38 e 45
anos e provenientes das regides Sul, Nordeste e Sudeste. A origem das contribui¢des foi como familiar, amigo ou cuidador

de paciente, interessado no tema, empresa fabricante da tecnologia avaliada e profissional de salde (tabela 4).

Tabela 4. Perfil dos participantes da Consulta Publica n® 14/2023, por meio de formulario de contribui¢ces técnico-

cientificas.

n %
Tipo de contribuicdo
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 1 25
Interessado no tema 1 25
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 1 25
Profissional de saude 1 25
Cor
Branco 2 50
Pardo 2 50
Faixa etdria
25a 39 anos 1 50
40 a 59 anos 1 50
Sexo
Feminino 2 50
Masculino 2 50
Regiao
Sul 1 25
Nordeste 1 25
Sudeste 2 50
Total 4 100

Evidéncias cientificas

Foram recebidas 2 contribui¢des referentes a evidéncias cientificas, destacando-se a importancia da incorporagao

desta tecnologia como destacado do arquivo anexado:

“No desfecho primdrio foi demonstrada a ndo inferioridade entre os esquemas com
darunavir 800mg vs 600mg. O darunavir 800mg foi capaz de reduzir a probabilidade de alguns
eventos adversos relacionados ao medicamento e, de modo geral, a certeza da evidéncia foi

classificada como alta.”

Além disso, a mesma contribuicdo ressaltou a necessidade de considerar a logistica de implementagdo do

protocolo durante a transicdo de medicamentos como citado no trecho retirado do anexo:
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“(...) sugerimos que para implantagdo do protocolo seja proposto um periodo mais longo
de adaptacdo para estados e municipios, pois é necessdrio alinhar desde a nova logistica do
medicamento, distribuicdo, até a dispensacdo nas UDMs, para evitar que os obstdculos
enfrentados durante a transi¢do de medicamentos nos pontos gerenciais afetem a continuidade

do tratamento do paciente nos pontos de assistenciais”.

Impacto Orgamentario
Uma Unica contribuicdo destacou:

“Foi evidenciada a economicidade do darunavir 800mg para o SUS, corroborando o valor
dessa tecnologia para a integralidade do cuidado do paciente com HIV no Brasil e a

sustentabilidade do sistema de saude.”

13.2 Contribui¢des de experiéncia ou opinido

Foram recebidas 2 contribuicGes de experiéncia ou opinido e ambas concordaram com a recomendacdo
preliminar da Conitec. Uma das contribuicGes ressaltou a importancia do medicamento e da adesdo por parte dos

pacientes como descrito nos trechos abaixo:

“A medica¢do é de grande importdncia para tratamento antirretrovirais, pela alta
barreira genética, menor numero de comprimidos e op¢do para falhas virolégicas”. (Profissional

de saude)

“O DRV 800mg é uma excelente ferramenta para melhorar a adesdo de pacientes em
uso irregular e por ter alta barreira genética pode apresentar nome resultados para as

resisténcias”. (Profissional de satde)

Perfil dos participantes

O perfil de participantes na consulta publica é composto por pessoas de ambos os sexos, ambos com 38 anos,

profissionais da drea da saude e provenientes das regides Centro-Oeste e Nordeste (tabela 5).

Tabela 5. Perfil dos participantes da Consulta Publica n2 14/2023, por meio de formulario de contribui¢cdes de opinido.

] %

Tipo de contribuicdo
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Profissional de saude 2 100

Cor

Branco 1 50
Pardo 1 50
Faixa etdria

25a 39 anos 2 100
Sexo

Feminino 1 50
Masculino 1 50
Regido

Centro-Oeste 1 50
Nordeste 1 50
Total 2 100

Experiéncia com a tecnologia

Ambas as contribui¢Ges relatam experiéncia com a tecnologia como profissional de saude. Ao abordar os pontos

positivos e suas facilidades relatou-se melhor adesdo e melhor barreira genética como descrito pelos trechos abaixo:

“Melhor adesdo, pelo menos niumero de comprimidos e menos evento adverso. Compor

esquemas sem tenofovir, com boa barreira genética”.
“Otimizagdo da adesdo a terapia farmacoldgica, alta barreira genética”.

Em relacdo aos pontos negativos e dificuldades relatou-se o fato de ndo haver disponibilidade de pilulas

conjugadas e o fato de conjugar o tratamento com o ritonavir.

Experiéncia com outra tecnologia

Ambas as contribui¢des relatam experiéncia com outras tecnologias como profissional da area da saude, uma

delas com antirretrovirais de forma geral e a outra com todos aqueles que sdo disponibilizados pelo SUS.

Os pontos criticos abordados em ambas as contribuicGes apontam a importancia destas tecnologias no
tratamento do HIV, preocupac¢do com a adesdo ao tratamento bem como a reducdo da carga viral de pacientes detectaveis

como descrito na pelo trecho abaixo:
“Reducdo significativa da carga viral de pacientes detectdveis, melhor adesdo”.

“Ndo temos pilulas conjugadas e outras opg¢des de inibidor de integrase, como

bictegravir”.
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13.3 Avaliacao global das contribuigdes

As contribui¢Ges recebidas na Consulta Publica foram, em sua totalidade, a favor da recomendacao preliminar da
Conitec. As argumentacdes destacaram os beneficios clinicos que o medicamento oferece com base em evidéncias ja
apresentadas na discussdo inicial do tema e reiteram que seu uso nesses pacientes pode melhorar a adesdo ao

tratamento, bem como ter um impacto econémico favoravel ao SUS.

Nao foram adicionadas novas evidéncias em relacdo aquelas ja apresentadas anteriormente neste relatério de
recomendacdo, assim como ndo se recebeu informagdes adicionais sobre avaliagdo econdmica e impacto orcamentdrio.
Entretanto, foi apresentada uma sugestdo de érgao técnico estadual sobre uma implantacdo do protocolo em periodo
mais longo para estados e municipios, para adaptacao a nova logistica do medicamento, distribuicdo, até a dispensacao

nas UDMs.

Por fim, considerou-se que as contribuicdes recebidas na Consulta Publica estiveram alinhadas com a

recomendacdo preliminar da Conitec, ndo justificando mudanca de entendimento sobre o tema.

14. RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC

Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1192 Reunido Ordinaria da Conitec, no dia 31 de maio de
2023, deliberaram, por unanimidade, recomendar a incorporacao do darunavir 800 mg para o tratamento de pessoas
vivendo com HIV em falha virolégica ao esquema de primeira linha e sem mutacdes que conferem resisténcia ao darunavir
(V11l, V321, L33F, 147V, 150V, I54L, 154M, T74P, L76V, 184V ou L89V) no SUS. Os membros mantiveram o entendimento

que culminou na recomendacéo inicial sobre o tema. Assim, foi assinado o registro de deliberagdo n2 826/2023.
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15.

DECISAO

PORTARIA SECTICS/MS N2 34, DE 3 DE JULHO DE 2023

Torna publica a decisao de incorporar, no ambito do
Sistema Unico de Saude - SUS, o darunavir 800 mg
para o tratamento de pessoas vivendo com HIV em
falha viroldgica ao esquema de primeira linha e sem
mutacOes que conferem resisténcia ao darunavir
(V11l,V32l, L33F, 147V, I50V, I54L, 154M, T74P, L76V,
184V ou L89V).

Ref.: 25000.051986/2022-21, 0034325775.

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

Art. 12 Incorporar, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, o darunavir 800 mg para o
tratamento de pessoas vivendo com HIV em falha viroldgica ao esquema de primeira linha e sem
mutacdes que conferem resisténcia ao darunavir (V11l, V32l, L33F, 147V, 150V, I54L, 154M, T74P,
L76V, 184V ou L89V).

Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto n? 7.646/2011, as areas técnicas terdo o
prazo maximo de 180 (cento e oitenta) dias para efetivar a oferta no SUS.

Art. 32 O relatdrio de recomendacdo da Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias
no Sistema Unico de Satde Conitec sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrdnico:
https://www.gov.br/conitec/pt-br.

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

CARLOS A. GRABOIS GADELHA
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ANEXO 1 - SINTESE DE EVIDENCIAS

Parecer Técnico-Cientifico

Darunavir 800 mg para o tratamento de pessoas vivendo com HIV em falha virolégica ao

esquema de primeira linha e sem mutag¢oes que conferem resisténcia ao darunavir

Janeiro de 2023
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1. RESUMO EXECUTIVO

Titulo/pergunta: O darunavir 800 mg é eficaz e seguro no tratamento de pacientes vivendo com HIV, em falha viroldgica
ao esquema de primeira linha e sem mutac¢Ges que conferem resisténcia ao darunavir, em comparag¢dao com o darunavir
600 mg?

Populagdo-alvo: Pacientes vivendo com HIV, em falha viroldgica ao esquema de primeira linha e sem mutag¢des que
conferem resisténcia ao darunavir.

Tecnologia: Darunavir 800 mg + ritonavir 100 mg (uma vez ao dia).

Comparador: Darunavir 600 mg + ritonavir 100 mg (duas vezes ao dia).

Processo de busca e analise de evidéncias cientificas: O processo de busca das evidéncias foi conduzido nas bases
MedLine (via PubMed) e Embase em 24/02/2023. A busca das evidéncias disponiveis na literatura resultou em 479
referéncias. Destas, 59 foram excluidas por estarem duplicadas. Um total de 420 referéncias foram triadas por meio da
leitura de titulo e resumos, das quais seis tiveram seus textos completos avaliados para confirmacdo da elegibilidade. Ao
final, trés publicacbes sobre o mesmo estudo clinico foram selecionadas e avaliadas com relacdo a qualidade
metodoldgica e certeza da evidéncia, por meio das ferramentas Risk of Bias (RoB 2.0) e GRADE, respectivamente.

Sintese das evidéncias: Apenas trés publicacbes contribuiram para a sintese de evidéncias, sendo que todas trataram
sobre o ECR fase 3, multicéntrico, aberto, de ndo-inferioridade e 48 semanas, denominado ODIN. No desfecho primario
de resposta viroldgica (proporgao de pacientes com carga viral plasmatica inferior a 50 cépias/mL), foi demonstrada a ndo
inferioridade entre os esquemas com darunavir 800 mg (1x/dia) e 600 mg (2x/dia) (diferenca de 1,2%; 1C95% -6,1% a 8,5%;
P<0,001). Para os demais desfechos avaliados, tais como falha virolégica, adesdo ao tratamento, eventos adversos graves
e de grau 3 ou4, ndo foi observada significancia estatistica, indicando que ndo ha diferenga entre os tratamentos. Na
avalia¢do do risco de viés por meio da ferramenta RoB 2.0, considerou-se baixo risco para os desfechos resposta e falha
viroldgica. Quanto aos demais, avaliou-se haver algumas preocupacdes. Ao final, a certeza da evidéncia foi classificada
como alta para resposta e falha virolégica e adesdo ao tratamento. Ja os desfechos de seguranca foram considerados de
certeza moderada. Assim, a certeza geral da evidéncia foi classificada como alta.

Certeza da evidéncia (GRADE):

Resposta viroldgica (X)Alta ( ) Moderada ( ) Baixa () Muito baixa
Falha viroldgica (X)Alta ( ) Moderada ( ) Baixa () Muito baixa
Adesdo ao tratamento (M-MSRI) (X)Alta ( ) Moderada ( ) Baixa () Muito baixa
Eventos adversos graves () Alta (X) Moderada ( ) Baixa () Muito baixa
Eventos adversos de grau 3 ou 4 ()Alta (X) Moderada ( ) Baixa () Muito baixa
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2. CONTEXTO

2.1 Objetivo do parecer

O objetivo deste Parecer Técnico-Cientifico (PTC) foi analisar as evidéncias cientificas disponiveis sobre
eficacia/efetividade e seguranca do darunavir 800 mg (associado a ritonavir 100 mg), uma vez ao dia, para o tratamento
de pacientes vivendo com HIV, em falha viroldgica ao esquema de primeira linha e sem mutacGes que conferem

resisténcia ao darunavir, visando avaliar sua incorporagdo no Sistema Unico de Satde (SUS).

2.2 Motivagdo para a elaboragdo do parecer técnico-cientifico

A demanda para conducdo do presente PTC foi originada a partir da Nota Técnica N2 191/2022-
CGAHV/.DCCI/SVS/MS, que trata da solicitagdo de incorporacdo do medicamento darunavir 800 mg. Assim, considerou-
se necessario o levantamento de evidéncias cientificas sobre a tecnologia (nesta apresentagdo) e seu uso para a indicagdo

proposta.

3. PERGUNTA DE PESQUISA

Pergunta norteadora: O darunavir 800 mg é eficaz e seguro no tratamento de pacientes vivendo com HIV, em falha
viroldgica ao esquema de primeira linha e sem mutag¢des que conferem resisténcia ao darunavir, em compara¢do com o

darunavir 600 mg?

Quadro 1 - Pergunta PICO (paciente, interven¢ao, comparacao e "outcomes" [desfecho]).

Pacientes vivendo com HIV, em falha viroldgica ao esquema de primeira linha e sem mutagdes que
conferem resisténcia ao darunavir

Populagdo

Intervencao Darunavir 800 mg (associado a ritonavir 100 mg), uma vez ao dia

Comparador Darunavir 600 mg (associado a ritonavir 100 mg), duas vezes ao dia

Eficacia:

e  Resposta viroldgica
e  Falha virolégica
Desfechos e Adesdo do paciente

Seguranca:

e Eventos adversos graves
e Eventos adversos de grau3 ou 4
DN G ST Ensaios clinicos randomizados de fase 3
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3.1 Populagao

A populagdo alvo foi constituida por pacientes vivendo com HIV, em falha viroldgica ao esquema de primeira linha

e sem mutagdes que conferem resisténcia ao darunavir.

3.2 Intervengao

Aintervencdo avaliada neste PTC é o darunavir 800 mg (associado a ritonavir 100 mg), uma vez ao dia. O darunavir
€ um antirretroviral da classe dos inibidores de protease (IP) atualmente incorporado no SUS para composicdo de
esquemas antirretrovirais apds a segunda falha de tratamento. O darunavir inibe a dimeriza¢ao e a atividade catalitica da
protease do HIV-1, inibindo seletivamente a clivagem das poliproteinas Gag-Pol codificadas do HIV em células infectadas
pelo virus, prevenindo a formacgao de particulas virais infecciosas maduras. O darunavir mostra resisténcia aos efeitos das

MutacBes Associadas com Resisténcia (RAMs) aos IPs (1,2,3).

3.3 Comparador

Para comparador foi considerada a terapia antirretroviral incluindo o darunavir 600 mg (associado a ritonavir 100

mg), duas vezes ao dia.

3.4 Desfechos

Os desfechos de eficacia avaliados foram: 1) propor¢do de pacientes que tiveram resposta viroldgica, mensurada
pelo nimero de cépias de RNA do HIV/mL; 2) proporgdo de pacientes com falha viroldgica, também mensurada pelo
numero de cépias de RNA do HIV/mL; 3) adesdo do paciente, relatada pelo mesmo em questiondario. Ja os desfechos de

seguranca avaliados foram: 1) eventos adversos (EA) graves; e 2) EA de grau 3 ou 4.

3.5 Tipos de estudo

Apds breve consulta a literatura cientifica, foi verificado que as principais revisdes sistematicas sobre a doencga
ndo responderiam adequadamente a pergunta de pesquisa proposta. Por isso, foram priorizados ensaios clinicos
randomizados de fase 3. Na possivel auséncia destes, poderiam ser aceitos estudos observacionais sobre a apresentagao

e indicacdo.
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4. BUSCA POR EVIDENCIAS

4.1 Termos de busca e bases de dados

Com base na pergunta PICO estruturada anteriormente, foram conduzidas buscas nas bases de dados MedLine
(via PubMed) e Embase em 24/02/2023. Descritores, palavras-chave e termos MeSH foram utilizados na construgdo de
estratégias de buscas para cada base de dados especificamente e estdo reproduzidas no Quadro 2. Nao foram utilizados
limites de idioma ou temporais, e a busca foi restrita a seres humanos. Além disso, dado o desenho de estudo priorizado,

optou-se por utilizar palavras-chave correspondentes a um filtro para ensaios clinicos randomizados, em ambas as bases.

Quadro 2. Estratégias de busca efetuadas em cada plataforma e o nimero de publicagcdes encontradas.

Publicagdes

Estratégia de busca
encontradas

de busca

Plataformas

((("HIV"[Mesh] 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 Il OR Human T-Cell Lymphotropic Virus Type Il OR Human T-Cell Leukemia Virus Type Ill OR
Human T Cell Leukemia Virus Type lll OR LAV-HTLV-IIl OR Lymphadenopathy-Associated Virus OR
Lymphadenopathy Associated Virus OR Lymphadenopathy-Associated Viruses OR Virus,
MEDLINE Lymphadenopathy-Associated OR Viruses, Lymphadenopathy-Associated OR Human T 215
(PubMed) Lymphotropic Virus Type Ill OR Human T-Lymphotropic Virus Type Il 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-IIl)) AND (("Darunavir"[Mesh] OR Prezista
OR UIC-94017 OR UIC 94017 OR UIC94017 OR Darunavir Ethanolate OR Ethanolate, Darunavir OR
TMC 114 OR 114, TMC OR TMC114 OR TMC-114))) AND ((randomized controlled trial[Publication
Type] OR (randomized[Title/Abstract] AND controlled[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract])))

#1 'human immunodeficiency virus'/exp

#2 'darunavir'/exp OR '(2, 3, 3a, 4, 5, 6a hexahydrofuro [2, 3 b] furan 4 yl) n [4 [ (4 aminophenyl)
sulfonyl (2 methylpropyl) amino] 3 hydroxy 1 phenylbutan 2 yl] carbamate' OR '(2, 8 dioxabicyclo
[3.3.0] oct 6 yl) n [4 [ (4 aminophenyl) sulfonyl (2 methylpropyl) amino] 3 hydroxy 1 phenyl 2
butanyl] carbamate' OR '(2, 8 dioxabicyclo [3.3.0] oct 6 yl) n [4 [ (4 aminophenyl) sulfonyl (2
methylpropyl) amino] 3 hydroxy 1 phenylbutan 2 yl] carbamate' OR '4 amino n [3 (hexahydrofuro
[2, 3 b] furan 3 yloxycarbonylamino) 2 hydroxy 4 phenylbutyl] n isobutylbenzenesulfonamide' OR
'3 [ (4 aminobenzenesulfonyl) isobutylamino] 1 benzyl 2 hydroxypropyl] carbamic acid
hexahydrofuro [2, 3 b] furan 3 yl ester' OR '[3 [ (4 aminobenzenesulfonyl) isobutylamino] 2 hydroxy
1 (phenylmethyl) propyl] carbamic acid (hexahydrofuro [2, 3 b] furan 3 yl) ester' OR 'darunasta’
OR 'darunavir' OR 'darunavir ethanolate' OR 'darunavir hydrate' OR 'hexahydrofuro [2, 3 b] furan
EMBASE 3 yl [4 (4 amino n isobutylphenylsulfonamido) 3 hydroxy 1 phenylbutan 2 yl] carbamate' OR 264
'hexahydrofuro [2, 3 b] furan 3 yl n [1 benzyl 2 hydroxy 3 (nl isobutylsulfanilamido) propyl]
carbamate' OR 'jnj 25875382' OR 'jnj25875382' OR 'n [3 [ [(4 aminophenyl) sulfonyl] (2
methylpropyl) amino] 2 hydroxy 1 benzylpropyl] (4, 6 dioxabicyclo [3.3.0] oct 2 yloxy)
carboxamide' OR 'n [3 [n (4 aminophenylsulfonyl) n isobutylamino] 1 benzyl 2 hydroxypropyl]
carbamic acid perhydrofuro [2, 3 b] furan 3 yl ester' OR 'prezista’ OR 'r 319064' OR 'r319064' OR
'rezavir' OR 'tmc 114' OR 'tmc114' OR 'uic 94017' OR 'uic94017' OR 'virem'

#3 #1 AND #2

#4 'randomized controlled trial'/exp OR 'controlled trial, randomized' OR 'randomised controlled
study' OR 'randomised controlled trial' OR 'randomized controlled study' OR ‘randomized
controlled trial' OR 'trial, randomized controlled'

#5 #3 AND #4

TOTAL 479
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4.2 Selecao de estudos

Os critérios de elegibilidade foram:

1) Critérios de inclusdo: populacdo de pacientes diagnosticados com HIV, que tiveram falha viroldgica ao
esquema de primeira linha, mas sem mutacdes que conferem resisténcia ao darunavir. Além disso, estes

pacientes devem ter recebido darunavir 800 mg (associado a ritonavir 100 mg), uma vez ao dia.

2) Critérios de exclusdo: revisGes sistematicas, estudos transversais, relatos e séries de casos, relatdrios e
revisdes narrativas. Estudos relacionados ao diagndstico, progndstico, fatores de risco. Estudos in vitro e em

animais. Outras intervengdes diferentes a de interesse.

A selecdo dos estudos foi realizada por um Unico parecerista que, inicialmente, sistematizou as referéncias de
ambas as bases de dados e realizou a retirada de duplicadas por meio do software online Rayyan. Este software também
foi utilizado para todo o restante do processo de triagem, sendo primeiramente por leitura de titulos e resumos. Em
seguida, os estudos potencialmente elegiveis foram pré-selecionados para a leitura dos textos na integra. Foram

considerados inelegiveis os estudos que ndo se enquadrassem em qualquer um dos componentes da pergunta PICOS.

A busca das evidéncias disponiveis na literatura resultou em 479 referéncias, sendo excluidas 59 duplicatas. Assim,
um total de 420 referéncias foram triadas por meio da leitura de titulo e resumos, das quais seis tiveram seus textos
completos avaliados para confirmacdo da elegibilidade. Ao final, trés publicagcdes sobre o mesmo estudo clinico (ODIN)
(1,2,3) foram selecionadas, considerando-se que uma seria complementar a outra. O fluxograma da busca de evidéncias
realizada é apresentado na figura 1. J& os estudos excluidos apds leitura completa e motivos da exclusdo sdo

demonstrados no quadro 3.
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Referéncias identificadas por meio
da pesquisa nas bases de dados
(n=479)

MEDLINE (n = 215); EMBASE (n = 264)

(°]
AT
O
©
=
=
-
=
)]
=

Referéncias duplicadas

Referéncias triadas por titulo e resumo
(n =420)

(n = 59)

Referéncias excluidas

A 4

v

Referéncias selecionadas para
leitura de texto completo
(n=6)

Eligibilidade

(n=414)

\4

v

Referéncias excluidas, com
justificativas (n = 3):

- Tipo de populagdo (n =1)
- Tipo de publicagdo (n =2)

Estudos incluidos (n = 3):
3 publicac¢des de 1 ensaio clinico
randomizado de fase 3

Figura 1. Fluxograma para revisdo sistematica. (Adaptado de Page MJ et al., 2021) (20).

3 Conitec sus

SOVERNG FEDERAL

MIMISTERIO DA
SAUDE -

URIAD B RECOMETREUCAD

41



Quadro 3. Estudos excluidos apds leitura completa e motivos da exclusao.

Autores Titulo Motivo de exclusao

Katlama et | Efficacy and safety of TMC114/ritonavir in treatment-experienced HIV patients:24-week | Tipo de populagéo
al, 2007 results of POWER 1

De Meyer et | Efficacy of Once-Daily Darunavir/Ritonavir 800/100mg in HIV-Infected, Treatment- | Tipo de publicagdo
al, 2008 Experienced Patients With No Baseline Resistance-Associated Mutations to Darunavir

Huhn et al, | Simplification from twice-daily to once-daily darunavir/ritonavir in a randomized trial | Tipo de publicagdo
2015 among HIV-infected persons with HIV-1 RNA suppression on antiretroviral therapy

4.3 Caracterizagao dos estudos incluidos

As trés publicagdes incluidas, de Cahn et al, 2011 (1); Lathouwers et al, 2013 (2); e Sension et al, 2013 (3),
abordaram os resultados do Ensaio Clinico Randomizado (ECR), denominado ODIN (NCT00524368). Este estudo foi
randomizado, aberto, multicéntrico e de ndo-inferioridade, que avaliou a eficacia, segurancga e tolerabilidade do darunavir
800 mg/ritonavir 100 mg (1 vez ao dia) versus darunavir 600 mg/ritonavir 100 mg (2 vezes ao dia), tendo em ambos os
grupos um regime de base otimizado (com pelo menos 2 inibidores de transcriptase reversa nucleosideos - ITRN). ODIN
envolveu 590 participantes, com 4 semanas de triagem (screening), 48 semanas de tratamento e mais 4 semanas de

acompanhamento (follow-up).

O desfecho primario definido em protocolo foi a resposta virolégica em 48 semanas, mensurada pela proporgao
de pacientes com carga viral plasmatica inferior a 50 cépias/mL. Dentre os desfechos secundarios, destaca-se: a adesdo
do paciente, verificada por meio do questionario Modified Medication Adherence Self Report Inventory (M-MASRI) em 48

semanas; e a falha viroldgica, também mensurada pelo nimero de cépias virais.

Os principais resultados foram relatados, primariamente, por Cahn et al, 2011 (1). Adicionalmente, Lathouwers
et al, 2013 (2) e Sension et al, 2013 (3) abordaram o perfil genotipico e fenotipico do HIV-1 da populagdo do ODIN e
realizaram vdrias analises de subgrupo envolvendo caracteristicas de linha de base dos participantes do ECR. As descri¢cGes

sumarias dos estudos incluidos sdo apresentadas no Quadro 4.
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Quadro 4. Caracteristicas dos estudos incluidos no PTC.

Autor/ Ano Delineamento do - Intervengdo/
Local Populagdo
estudo Comparador
Cahnetal, 2011 ECR fase 3,
(1) multicéntrico, aberto,

de ndo inferioridade

(ODIN NCT00524368) Africa do Sul,

Alemanha, Argentina,
Australia, Austria,
Brasil, Chile, Espanha,
Estados Unidos da
América (EUA), Franga,
Guatemala, Hungria,

Adultos (> 18 anos) infectados | Intervengdo (n =294):
com HIV-1, que tiveram DRV/rtv 800/100 mg

tratamento prévio, e com carga (1 vez/dia)

viral plasmaética acima de 1.000 +regime de base

cépias/mL, contagem de células | Otimizado (22 ITRN)

CD4 superior a 50 células/mL e

590 participantes

4 semanas de triagem
(screening), 48 semanas
de tratamento e mais 4

semanas de Maldsia. p , sem mutagdes que conferem | Comparador (n =296):
acompanhamento P:rfjlsgcoar;{aer::lz resisténcia ao darunavir (V11l, DRV/rtv 600/1.00 mg
(follow-up) Unido. Roménia V32l, L33F, 147V, 150V, I54L, (2 vezes/dia)
= e I54M, T74P, L76V, 184V e L89V) + regime de base
Lathouwers et | Anadlises de subgrupos Tailandia, Taiwan otimizado (22 ITRN)
al, 2013 (2) do ODIN
(NCT00524368)

Sension et al,
2013 (3)

Legenda: ECR - Ensaio Clinico Randomizado; DRV - darunavir; rtv - ritonavir; ITRN - Inibidores de transcriptase reversa nucleosideos.

5. AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA

5.1 Analise da qualidade dos estudos incluidos

Para avaliagao do risco de viés do ensaio clinico e subestudos incluidos, foi utilizada a ferramenta desenvolvida
pela Cochrane Risk of Bias Tool for Randomized Trials (RoB 2.0) (4). Este instrumento foi desenvolvido para documentar
a qualidade metodolégica dos ensaios clinicos randomizados. A ferramenta consiste em uma avaliagdo critica de 5

dominios com opg¢Ges de avaliagdo de "Baixo risco", "Algumas preocupac¢oes" e "Alto risco" de viés.

Por detalhar, primariamente, a metodologia do ECR ODIN, apenas o estudo de Cahn et al, 2011 (1) foi utilizado
para a avaliagdao da qualidade metodoldgica, ja que os demais subestudos se trataram de analises de subgrupos. Portanto,

a metodologia para a conduc¢do do ECR em si é a mesma para os trés, nao justificando uma avaliagao individual.

Apds a aplicagdo do Rob 2.0, o estudo de Cahn et al, 2011 (1) foi classificado como de baixo risco de viés para os
desfechos de resposta viroldgica e falha viroldgica, sendo ambos mensurados pela carga viroldgica. J4 para adesdo ao
tratamento (pelo questionario M-MASRI), eventos adversos graves e eventos adversos de grau 3 ou 4, avaliou-se haver
algumas preocupacgdes quanto ao risco de viés. Os resultados da avaliagdo da qualidade metodoldgica sdo apresentados

na figura 2.
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No caso da adesdo ao tratamento, isso se deu pelo fato de o questionario ser respondido com autodeclara¢do

dos pacientes, havendo certa subjetividade, especialmente por ter sido um estudo aberto no qual todos sabiam qual das

alternativas terapéuticas estavam recebendo e com clara ciéncia da diferenca na frequéncia de administragao diaria.

Quanto aos desfechos de seguranga, algumas preocupac¢les se originaram por conta de o protocolo ndo

mencionar como os eventos adversos seriam mensurados, incluindo sua categorizagdo, como a separagdo entre eventos

adversos graves e eventos de grau 3 ou 4.

Resposta virolégica
em 48 semanas

Falha viroldgica em

Aderéncia medida

Eventos adversos

Eventos adversos

Estudo Intervencdo Comparador Desfecho
DRV/rtv DRV/rtv
ODIN
800/100 mg  600/100 mg
DRV/rtv DRV/rtv
ODIN
800/100 mg 600/100 mg 48 semanas
ODIN DRV/rtv DRV/rtv
800/100 mg  600/100 mg  pelo M-MASRI
DRV/rtv DRV/rtv
ODIN
800/100 mg 600/100 mg  graves
DRV/rtv DRV/rtv
ODIN
800/100 mg 600/100 mg degrau3ou4d

0000 O,
=

0006 6,
N

9000 O,
w

- 90 O
(¥ ]

00-0 0,
orerer X

. Baixo risco de viés

! Algumas preocupacdes

. Alto risco de viés

Figura 2. Avalia¢do do risco de viés do ECR por desfecho, a partir da ferramenta RoB 2.0 (21).

(0]
)
L
R

Legenda: DRV — darunavir; rtv — ritonavir. Nota: D1 - Processo de randomizag¢do; D2 - Desvio das inteng¢des pretendidas;

D3 - Dados de resultados ausentes; D4 - Mensurag¢do do desfecho; D5 - Reporte seletivo dos resultados.

DESFECHOS DE EFICACIA:

1.

6. SINTESE DOS RESULTADOS

Resposta virolégica em 48 semanas

A resposta viroldgica, que foi mensurada pela propor¢do de pacientes com carga viral plasmatica inferior a 50

copias/mL, foi de 72,1% (n=212) para darunavir/ritonavir 800/100 mg (1 vez ao dia) e 70,9% (n=210) para darunavir 600

mg/ritonavir 100 mg (2 vezes ao dia). Assim, a diferenca entre ambas as alternativas foi 1,2% (1C95% -6,1% a 8,5%;

P<0,001), estabelecendo a nado-inferioridade do darunavir 800 mg comparado ao darunavir 600 mg (1).
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Verificou-se que a ndo-inferioridade se manteve quando foram feitas analises de subgrupo, estratificando pelo
numero de inibidores de protease (IP) previamente utilizados, nimero de mutagdes a IP e niumero de ITRN ativos no
regime de base otimizado (2). Em geral, o mesmo foi constatado nos subgrupos que consideraram diferentes “pontos de
corte” de niveis de carga viral plasmatica e contagem de células CD4; caracteristicas demograficas gerais, como género,

idade e raca; mutagdes na linha de base; histérico de tratamento prévio e regime de base otimizado ativo (3).

2. Falha virolégica em 48 semanas

Assim como a resposta viroldgica, a falha viroldgica foi definida pela carga viral plasmatica dos pacientes. No grupo
que recebeu darunavir/ritonavir 800/100 mg (1 vez ao dia), 22,1% (n=65) dos participantes apresentaram este desfecho.
Ja para darunavir 600 mg/ritonavir 100 mg (2 vezes ao dia), 18,2% (n=54) dos pacientes tiveram falha viroldgica. Ao final,

concluiu-se que as alternativas de terapia antirretroviral eram comparaveis (P=0,2599, teste de Fisher) (1).

3. Adesdo ao tratamento

Mensurada por autodeclaracao do paciente, utilizando o questionario M-MASRI, a adesao foi levemente mais alta
no grupo randomizado para o darunavir/ritonavir 800/100 mg (1 vez ao dia), com uma porcentagem de 63,1%, enquanto
os pacientes com darunavir 600 mg/ritonavir 100 mg (2 vezes ao dia) apresentaram uma adesdo de 55,6% (P=0,0931,

teste de Fisher) (1).

DESFECHOS DE SEGURANCA:

4. Eventos adversos graves

Dentre os pacientes que receberam darunavir/ritonavir 800/100 mg (1 vez ao dia), 5,4% (n=16) tiveram eventos
adversos graves, os quais também ocorreram em 9,1% (n=27) dos participantes no grupo com darunavir 600 mg/ritonavir
100 mg (2 vezes ao dia). Além de ndo haver significincia estatistica entre as alternativas, essa diferenca pontual se

mantém quando esses eventos consideram a possibilidade de relagdo com o tratamento (0,3% vs 1,0%, respectivamente)

(1).

5. Eventos adversos de grau 3 ou 4

Quanto aos eventos de grau 3 ou 4, observou-se algo semelhante, ja que 7,8% (n=23) do grupo com

darunavir/ritonavir 800/100 mg (1 vez ao dia) e 15,2% (n=45) dos participantes que receberam darunavir 600 mg/ritonavir

SOVERNG FEDERAL

5 Ceonitec Sl Y

URIAD B RECOMETREUCAD



100 mg (2 vezes ao dia) apresentaram este desfecho. Apesar de haver significancia estatistica na comparagao (P<0,05),
ao se considerar apenas os eventos que possivelmente estiveram relacionados ao tratamento, passa-se a ndo observar
significancia (1,7% vs 4,1%, respectivamente). De qualquer forma, hd uma tendéncia de haver mais eventos adversos no

grupo do darunavir 600 mg, duas vezes ao dia (1).

7. AVALIAGAO DA CERTEZA DA EVIDENCIA

A certeza da evidéncia para os desfechos de eficacia e seguranca foram avaliadas por meio da ferramenta Grading

of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (5).

Os desfechos de resposta viroldgica e falha viroldgica foram classificados como criticos e de alta certeza da
evidéncia. Apesar de ter apresentado anteriormente algumas preocupac¢des quanto ao risco de viés, a adesdo ao
tratamento também foi avaliada como desfecho de alta certeza, ja que se ponderou que essa mensurac¢ado do desfecho
dentro de um estudo aberto ndo necessariamente afetaria a certeza da evidéncia. Quanto aos desfechos de seguranca
(eventos adversos graves e de grau 3 ou 4), considerou-se haver uma certeza da evidéncia moderada, devido ao risco de

viés envolvendo ambos os desfechos, ndo tendo havido registro claro no protocolo do ECR.

Portanto, considerando os 5 desfechos selecionados e suas diferentes avaliagcbes pela ferramenta GRADE,
incluindo a importancia de cada um, concluiu-se que a certeza geral da evidéncia para o estudo ODIN (1), e

consequentemente para toda a evidéncia disponivel sobre a comparacao entre darunavir 800 mg e 600 mg foi alta.
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N - L4

Quadro 5. Avaliagdo da certeza da evidéncia, a partir da ferramenta GRADE.

Avaliagdo da certeza da evidéncia
Certeza da
evidéncia

Importancia

. Resultados
Ne de Delineamento do . ., A . Y vt AT e Outras
Risco de viés Inconsisténcia Evidéncia indireta Imprecisao . ~
estudos estudo consideragoes

Resposta virolégica (tempo de acompanhamento: 48 semanas; avaliado por: carga viral plasmatica inferior a 50 c6pias/mL)

1 Ensaio clinico N&o grave N&o grave N&o grave N&o grave Nenhum DRV/rtv  800/100 mg (1x/dia): OPDD CRITICO
randomizado 72,1% (n=212); DRV/rtv 600/100 ALTA
mg (2x/dia): 70,9% (n=210);
Diferenga: 1,2% (IC95% -6,1% a
8,5%; P<0,001)
Falha viroldgica (tempo de acompanhamento: 48 semanas; avaliado por: carga viral plasmatica inferior a 50 cépias/mL)
1 Ensaio clinico Ndo grave Ndo grave Ndo grave Ndo grave Nenhum DRV/rtv  800/100 mg (1x/dia): DODD CRITICO
randomizado 22,1% (n=65); DRV/rtv 600/100 mg ALTA
(2x/dia): 18,2% (n=54); P=0,2599
Adesdo ao tratamento (tempo de acompanhamento: 48 semanas; avaliado por: questionario M-MASRI)
1 Ensaio clinico Ndo grave Ndo grave Ndo grave Ndo grave Nenhum DRV/rtv  800/100 mg (1x/dia): DODD IMPORTANTE
randomizado 63,1%; DRV/rtv 600/100 mg ALTA
(2x/dia): 55,6%; P=0,0931
Eventos adversos graves (tempo de acompanhamento: 48 semanas)
1 Ensaio clinico Grave? N3o grave N3o grave N3o grave Nenhum DRV/rtv 800/100 mg (1x/dia): 5,4% @@@O IMPORTANTE
randomizado (n=16); DRV/rtv. 600/100 mg| NMODERADA
(2x/dia):  9,1% (n=27); sem
significancia estatistica
Eventos adversos de grau 3 ou 4 (tempo de acompanhamento: 48 semanas)
1 Ensaio clinico Grave? Ndo grave Ndo grave Nao grave Nenhum DRV/rtv 800/100 mg (1x/dia): 7,8% @@@O IMPORTANTE
randomizado (n=23); DRV/rtv 600/100 mg MODERADA
(2x/dia): 15,2% (n=45); P<0,05
DRV: darunavir; rtv: ritonavir; IC: Intervalo de confianga.
Explicacdes:
a. Desfecho nao estava claramente definido no protocolo do ECR, disponivel no ClinicalTrials.
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8. CONSIDERACOES FINAIS

A partir da busca conduzida nas bases cientificas, trés publicacdes foram incluidas neste PTC, sendo que todas
trataram sobre o ECR fase 3 denominado ODIN, no qual foi avaliada a eficacia e seguranca do darunavir/ritonavir 800/100

mg (1 vez ao dia) em comparagdo ao darunavir/ritonavir 600/100 mg (2 vezes ao dia), durante 48 semanas.

Os resultados para os desfechos de interesse deste PTC, tais como resposta virolédgica, falha viroldgica, adesao ao
tratamento, eventos adversos graves e eventos adversos de grau 3 ou 4, demonstraram que a intervengao é nao inferior

ao comparador avaliado.

Pontualmente, o grupo que utilizou darunavir 800 mg, associado a ritonavir, teve 72,1% na resposta virolégica e
63,1% na adesdo ao tratamento, enquanto darunavir 600 mg, associado a ritonavir, apresentou resultados de 70,9% e
55,6%, respectivamente para ambos os desfechos. Por outro lado, as taxas de falha terapéutica tenderam favoravelmente
ao darunavir 800 mg, associado a ritonavir (22,1% vs 18,2%). Entretanto, esses resultados de adesdo ao tratamento e
falha ndo apresentaram significancia estatistica e, por isso, ndo se justificaria uma avaliacdo dos valores pontuais. Apenas

a resposta viroldgica apresentou significancia estatistica, demonstrando assim a nao-inferioridade.

Apesar de ter ocorrido certa tendéncia de mais eventos adversos no grupo com darunavir 600 mg, associado a
ritonavir, em andlises de subgrupo dos eventos possivelmente relacionados aos tratamentos, os pesquisadores

concluiram que nao houve significancia estatistica entre as alternativas terapéuticas estudadas no ECR.

Se tratando do mesmo principio ativo, porém com doses diferentes, o presente PTC deu especial atencdo aos
desfechos de eficacia, principalmente a resposta viroldgica, ja que foi o desfecho primario definido para o ECR ODIN.
Salienta-se que tanto para este quanto para os demais desfechos os pesquisadores atingiram o objetivo previamente
definido de verificar a ndo inferioridade do esquema com darunavir 800 mg, associado a ritonavir, em comparac¢do ao

darunavir 600 mg, associado a ritonavir.

As tendéncias favoraveis ao darunavir 800 mg, associado a ritonavir, observadas nos desfechos de adesdo ao
tratamento e de seguranca, possivelmente estiveram associadas ao fato de o esquema com o comparador, darunavir 600
mg associado a ritonavir, exigir maior nimero de comprimidos administrados e uma dose diaria maior. De qualquer forma,
essas consideracGes ndo ficaram bem estabelecidas por conta das incertezas relacionadas a esses desfechos, em especial
a subjetividade da mensuracdo da adesdo ao tratamento e a possibilidade da relagdo entre os eventos adversos e os

tratamentos.

Por fim, concluiu-se, a partir das evidéncias avaliadas neste PTC, que darunavir/ritonavir 800/100 mg (1 vez ao
dia) se mostrou n3o inferior ao darunavir/ritonavir 600/100 mg (2 vezes ao dia), em termos de eficacia e seguranca, no
tratamento de pacientes vivendo com HIV, em falha virolégica ao esquema de primeira linha e sem mutag¢des que

conferem resisténcia ao darunavir (V11l, V32I, L33F, 147V, 150V, I154L, I54M, T74P, L76V, 184V e L89V).
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ANEXO 2 - AVALIACAO ECONOMICA

Avaliacao econémica

Darunavir 800 mg para o tratamento de pessoas vivendo com HIV em falha virolégica

ao esquema de primeira linha e sem mutag¢oes que conferem resisténcia ao darunavir

Janeiro de 2023
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1. APRESENTACAO

Este documento se refere a avaliacdo da incorporagdo do darunavir 800 mg para o tratamento de pessoas vivendo
com HIV em falha viroldgica ao esquema de primeira linha e sem muta¢es que conferem resisténcia ao darunavir,
demandada pela Secretaria de Vigilancia em Salide e Ambiente, do Ministério da Saude (SVSA/MS). A presente avaliagdo
econdmica foi elaborada pelo Nucleo de Avaliacdo de Evidéncias e Tecnologias em Saude (NATS) do Centro de
Desenvolvimento Tecnoldgico em Saude (CDTS) da Fiocruz, em colaboracdo com a Secretaria-Executiva da Conitec, com

o objetivo de avaliar a custo-efetividade, na perspectiva do Sistema Unico de Saude.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflito de interesses com a matéria.
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3. INTRODUCAO

Foi realizada uma avaliacdo econbmica para estimar a relacdo de custo-minimizacdo do darunavir 800 mg

associado ao ritonavir (uma vez ao dia) comparado ao darunavir 600 mg associado ao ritonavir (duas vezes ao dia), para

o tratamento de pacientes vivendo com HIV, em falha virolégica ao esquema de primeira linha e sem mutagdes que

conferem resisténcia ao darunavir (V11l, V32, L33F, 147V, I50V, I54L, I54M, T74P, L76V, 184V ou L89V).

O desenho do estudo seguiu premissas das Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Saude (1). Com a finalidade

de aumentar a transparéncia do estudo proposto, os principais aspectos dos estudos foram sumarizados conforme o

checklist CHEERS Task Force Report (2) (Quadro 1).

Quadro 1. Caracteristicas do modelo de andlise de custo-minimizagao.

Antecedentes e
objetivos

Populagdo-alvo

Perspectiva de andlise

Comparadores

Horizonte temporal
Taxa de desconto
Medidas de efetividade
Estimativa de custos
Moeda

Modelo escolhido

4. METODOS

O objetivo foi fazer uma analise de custo-minimizacdo comparando o darunavir 800 mg, associado ao
ritonavir (uma vez ao dia), ao darunavir 600 mg associado ao ritonavir (duas vezes ao dia).

Pacientes vivendo com HIV, em falha viroldgica ao esquema de primeira linha e sem mutagdes que
conferem resisténcia ao darunavir (V11l, V32l, L33F, 147V, 150V, I154L, 154M, T74P, L76V, 184V ou L89V)

Sistema Unico de Saude

Darunavir 800 mg associado ao ritonavir (uma vez ao dia) vs darunavir 600 mg associado ao ritonavir
(duas vezes ao dia)

1lano

N3o houve aplicagdo de taxa de desconto

Custos dos medicamentos envolvidos no tratamento
Real (BRL)

Custo-minimizag&o (Arvore de decisdo)

4.1 Populagao-alvo

A populagao analisada foram pacientes vivendo com HIV, em falha viroldgica ao esquema de primeira linha e sem

mutacdes que conferem resisténcia ao darunavir (V11l, V32, L33F, 147V, 150V, I54L, 154M, T74P, L76V, 184V ou L89V). No

caso de criangas, sdo aquelas com mais de 3 anos de idade e peso corporal acima ou igual a 40 kg.

4.2 Perspectiva

A perspectiva adotada é a do Sistema Unico de Saude (SUS).
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4.3 Comparadores

O comparador da analise é o darunavir 600 mg associado a ritonavir 100 mg (duas vezes ao dia), o qual sera

comparado a intervengdo proposta, que é o darunavir 800 mg associado a ritonavir 100 mg (uma vez ao dia).

4.4 Horizonte temporal

A analise de custo-minimizac¢ao calculou o custo incremental médio anual por pacientes durante 1 ano de

horizonte temporal.

4.5 Taxa de desconto

N3o foi aplicada taxa de desconto ja que o horizonte de analise ndo ultrapassou 1 ano, como recomenda as

Diretrizes Metodoldgicas de Avaliagdo Econémica, do Ministério da Saude (1).

4.6 Desfechos de saude

A analise de custo-minimizacao trabalhou apenas com o custo como desfecho.

4.7 Estimativa de recursos e custos

A andlise considerou apenas o custo médio anual por paciente com o uso de medicamentos. Dada a formulagdo
oral dos medicamentos, ndo foram incluidos também custos hospitalares ou de acompanhamento dos pacientes. Apenas

o custo de tratamento anual foi considerado na analise.

O custo do tratamento foi calculado considerando-se os custos diretos relacionados aos medicamentos que
compdem o tratamento e suas respectivas posologias (tabela 1). Os pregos unitarios dos medicamentos foram aqueles
informados pela CGAHV/DCCI/SVS/MS na Nota Técnica N2 191/2022-CGAHV/.DCCI/SVS/MS e referem-se aos precos da

ultima aquisicdo realizada pelo Ministério da Saude (3).
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Tabela 1. Custo dos tratamentos.

Quantidade anual

Medicamento Posologia diaria Precgo unitario Custo anual por paciente

por paciente”

Cenario base

Darunavir 600 mg 2 comprimidos RS 5,82 730 RS 4.248,60
Ritonavir 100 mg 2 comprimidos RS 1,01 730 RS 737,30
Custo total anual por paciente RS 4.985,90

Cendrio alternativo

Darunavir 800 mg 1 comprimido RS 7,91 365 RS 2.887,15
Ritonavir 100 mg 1 comprimido RS 1,01 365 RS 368,65
Custo total anual por paciente RS 3.255,80

*Calculado multiplicando-se o nimero de comprimidos diarios por 365.

4.8 Eficacia

A partir das evidéncias apresentadas no Parecer Técnico-Cientifico (anexo 1), considerou-se que a eficicia e
segurang¢a na comparacgdo entre darunavir 800 mg associado a ritonavir 100 mg (uma vez ao dia) e darunavir 600 mg
associado a ritonavir 100 mg (duas vezes ao dia) sdo similares, ao ser demonstrada a ndo inferioridade da dose de 800 mg

(4). Por esses motivos foi conduzida uma analise de custo-minimizacao.

4.9 Pressupostos

Eventos adversos aos tratamentos foram desconsiderados na andlise assim como custos de acompanhamento.
Além disso, ndo foram considerados os custos de outros medicamentos, antirretrovirais ou ndo, que possam estar sendo
utilizados pelos pacientes, a depender das suas necessidades individuais. Entretanto, entende-se que tal situagdao ocorre

de maneira balanceada entre ambos os grupos. Portanto, ndo haveria diferenga neste ponto.

4.10 Modelo econdmico

Foi construida uma arvore de decisdo simples, ja que ndo ha diferenca de posologia entre as idades e pesos para

o comprimido de 800 mg de darunavir. A figura 1 ilustra a arvore.
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Darunavir 600 mg +
ritonavir 100 mg (2x)

Darunavir 800 mg (1x) vs
Darunavir 600 mg (2x)

Darunavir 800 mg +
ritonavir 100 mg (1x)

4 c_anual_drva00

Figura 1 - Esquema de arvore de decisdo da andlise de custo-minimizagao.

5. RESULTADOS

4 c_anual_drvB00

A andlise de custo minimizag3do encontrou resultados de custo anual para as alternativas de RS 4.985,90, referente

ao darunavir 600 mg + ritonavir 100 mg, e de RS 3.255,80 para o darunavir 800 mg + ritonavir 100 mg. Assim, a andlise

estimou que essa substituicdo resultaria em uma economia anual por paciente de RS 1.730,10. A tabela a seguir mostra

esse resultado.

Tabela 2. Custos anuais e economia do darunavir 800 mg comparado ao darunavir 600 mg.

Estratégia terapéutica Custo anual por paciente Custo Incremental por paciente
Darunavir 600 mg + ritonavir 100 mg (2x/dia) RS 4.985,90 0
Darunavir 800 mg + ritonavir 100 mg (1x/dia) RS 3.255,80 -RS$ 1.730,10
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ANEXO 3 — ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Analise de Impacto Orcamentario

Darunavir 800 mg para o tratamento de pessoas vivendo com HIV em falha virolégica ao

esquema de primeira linha e sem mutag¢des que conferem resisténcia ao darunavir

Janeiro de 2023

SOVERND FEDERAL

£ Conitec ol L Y TR

umiio £ arcousTRUGED



1. APRESENTACAO

Este documento se refere a avaliacdo da incorporagdo do darunavir 800 mg para o tratamento de pessoas vivendo
com HIV em falha viroldgica ao esquema de primeira linha e sem muta¢es que conferem resisténcia ao darunavir,
demandada pela Secretaria de Vigilancia em Saide e Ambiente, do Ministério da Saude (SVSA/MS). O presente estudo foi
elaborado pelo Nucleo de Avaliacdo de Evidéncias e Tecnologias em Saude (NATS) do Centro de Desenvolvimento
Tecnoldgico em Saude (CDTS) da Fiocruz, em colabora¢do com a Secretaria-Executiva da Conitec, com o objetivo de avaliar

o impacto orcamentario na perspectiva do Sistema Unico de Saude.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflito de interesses com a matéria.
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3. INTRODUCAO

Foi realizada andlise para estimar o impacto orcamentario sobre a incorporacdo do darunavir 800 mg, em
substituicdo a apresentacdo de 600 mg do mesmo medicamento, para o tratamento de PVHIV em falha viroldgica ao
esquema de primeira linha e sem mutac¢Oes que conferem resisténcia ao darunavir (V11l, V32I, L33F, 147V, 150V, 154L,
I54M, T74P, L76V, 184V ou L89V). A analise foi realizada sob a perspectiva do SUS, tendo como comparador o darunavir
600 mg.

4. METODOS

4.1 Perspectiva

A andlise do impacto orcamentario (AlO) adotou a perspectiva do SUS, por ser o detentor do orgamento em
ambito federal, conforme recomendado pelas Diretrizes Metodoldgicas de analise de impacto orcamentario do Ministério

da Saude (1).

4.2 Horizonte temporal

Para esta analise, foi considerado um horizonte temporal de 5 anos, conforme recomendado pelas Diretrizes

Metodoldgicas de analise de impacto orcamentdrio do Ministério da Saude (1).

4.3 Preco proposto para incorporagcao

Até o momento, a Unica aquisicdo federal do medicamento darunavir 800 mg ocorreu em 2020 e foi realizada
pelo Departamento de Logistica em Salde (DLOG/Ministério da Saude) por meio do Contrato n2 329/2020 com a Janssen-

Cilag Farmacéutica Ltda, por inexigibilidade de licitagdo n2 46/2020. O preco da aquisi¢do foi de RS 7,91 por comprimido.

4.4 Custos de tratamento

O custo do tratamento foi calculado considerando-se os custos diretos relacionados aos medicamentos que
compdem o tratamento e suas respectivas posologias (tabela 1). Os pregos unitarios dos medicamentos foram aqueles
informados pela CGAHV/DCCI/SVS/MS na Nota Técnica N2 191/2022-CGAHV/.DCCI/SVS/MS (2) e referem-se aos precos

da ultima aquisi¢do realizada pelo Ministério da Saude (2).
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Tabela 1. Custo dos tratamentos.

Quantidade anual

Medicamento Posologia diaria Precgo unitario Custo anual por paciente

por paciente”

Cenario base

Darunavir 600 mg 2 comprimidos RS 5,82 730 RS 4.248,60
Ritonavir 100 mg 2 comprimidos RS 1,01 730 RS 737,30
Custo total anual por paciente RS 4.985,90

Cendrio alternativo

Darunavir 800 mg 1 comprimido RS 7,91 365 RS 2.887,15
Ritonavir 100 mg 1 comprimido RS 1,01 365 RS 368,65
Custo total anual por paciente RS 3.255,80

*Calculado multiplicando-se o nimero de comprimidos diarios por 365.

4.5 Populagao

Em setembro de 2022 existiam 40.425 PVHIV em uso de darunavir 600 mg que necessitavam trocar para darunavir
800 mg (dados do Sistema de Controle Logistico de Medicamentos — SICLOM, fornecidos pelo Ministério da Saude). Este
guantitativo foi utilizado para estimar o percentual de PVHIV elegiveis ao uso do darunavir 800 mg no horizonte temporal

de 5 anos, considerando-se o numero total de PVHIV e o nimero de PVHIV em TARV no mesmo periodo.

A estimativa do numero de PVHIV e PVHIV em TARV foi realizada por projecao linear a partir dos dados divulgados

pelo MS para os ultimos 5 anos (tabela 2). Os resultados sdo apresentados na tabela 3.

Tabela 2. Total de PVHIV e total de PVHIV em TARV no Brasil entre 2017 e 2021.

Parametro 2017 ‘ 2018 2019 2020 2021 Fonte
Relatdrio de Monitoramento Clinico
Total de PVHIV 866.000 900.000 920.000 936.000 960.000 do HIV 2021/MS (3)
Total de PVHIV Relatorio de Monitoramento Clinico
om TARV 548.084 593.891 634.484 665.941 700.240 do HIV 2021/MS (3)

PVHIV, pessoas vivendo com HIV; TARV: terapia antirretroviral; MS, Ministério da Saude.

Tabela 3. Estimativa do total de PVHIV e total de PVHIV em TARV no Brasil para o periodo de 2022 a 2027.
Parametro 2022 2023 2024 2025 2026 2027 Fonte*

Total de PVHIV 983.600 1.006.000 1.028.400 1.050.800 1.073.200 1.095.600 Calculado

Total de PVHIV

740.420 777.718 815.015 852.312 889.610 926.907 Calculado
em TARV

*Calculado por projegdo linear a partir dos dados da tabela 1. PVHIV, pessoas vivendo com HIV; TARV: terapia antirretroviral.
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De acordo com as projecOes realizadas, o total de PVHIV em TARV no Brasil em 2022 seria igual a 740.420.
Considerando que no mesmo ano, 40.425 PVHIV necessitavam trocar a apresentacdo de darunavir 600 mg para 800 mg
por comprimido, a propor¢do de PVHIV em TARV no Brasil com indicacdo da nova apresentacdo seria de 5,5%
(40.425/740.420). Assumindo-se que esta propor¢do serd constante nos proximos 5 anos, foi possivel estimar o nimero

de pacientes elegiveis ao medicamento no periodo. Os resultados sdo apresentados na tabela 4.

Tabela 4. Estimativa da populacdo elegivel ao darunavir 800 mg no periodo de 2023 a 2027.

Parametro 2023 2024 2025 2026 2027
Numero de PVHIV em TARV 777.718 815.015 852.312 889.610 926.907
Proporgdo de |n(?I|cagao de 5,5% 5.5% 5.5% 5.5% 5,5%
uso de darunavir 800 mg
Ndmero de pacientes em 42.461 44.498 46.534 48.570 50.607

uso de darunavir 800 mg

PVHIV, pessoas vivendo com HIV; TARV: terapia antirretroviral.

Cabe ressaltar que esta analise considera exclusivamente a populagdo com indicagao de uso do darunavir 800 mg.
Pacientes que mantém indicacdo de tratamento com o darunavir 600 mg ndo foram considerados, j4 que ndo geram

impacto orcamentario incremental.

4.6 Market share

Tendo em vista que, de acordo com o Informe n° 26/2022 do sistema de gerenciamento logistico dos
medicamentos antirretrovirais (SICLOM) (4), todas as substitui¢des do darunavir 600 mg pelo darunavir 800 mg devem
estar efetuadas em 2023, assumiu-se um market share de 100% ja a partir do ano de 2023 para os pacientes com indica¢do

de uso do darunavir 800 mg.

5. RESULTADOS

Considerando-se o nimero estimado de pacientes em uso de darunavir 800 mg em um horizonte temporal de 5

anos, o gasto necessario para a compra do medicamento no mesmo periodo seria de RS 671.753.458,35 (tabela 5).
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Tabela 5. Gasto total estimado para a compra do medicamento darunavir 800 mg em um horizonte temporal de 5 anos.

Parametro 2023 2024 2025 2026 2027
Numero de
pacientes em uso de 42.461 44.498 46.534 48.570 50.607

darunavir 800 mg

Gasto anual para a
compra de darunavir
800 mg” RS 122.592.256,39 RS 128.471.474,03 RS 134.350.691,67 RS 140.229.909,31 RS 146.109.126,95

Gasto totalem 5
anos

R$ 671.753.458,35

*Calculado como o produto do nimero de pacientes elegiveis no ano e o gasto necessario para aquisi¢do de um tratamento anual de

darunavir, ou seja, RS 2.887,15 (tabela 1).

A tabela 6 apresenta os resultados da AlO. Estimou-se que o uso do darunavir 800 mg, em substituicdo a

apresentac¢do de 600 mg, resultarda em uma economia total de RS 402.542.527,51 em 5 anos.

Tabela 6. Impacto orgcamentario incremental da incorporacdo do darunavir 800 mg comparado a darunavir 600 mg, no
tratamento de PVHIV em TARV no SUS.

Impacto orgamentario Impacto orgamentario com Impacto orgamentario
darunavir 600 mg darunavir 800 mg incremental
2023 RS 211.707.992,70 RS 138.245.629,20 -RS$ 73.462.363,50
2024 RS 221.860.977,91 RS 144.875.543,41 -R$ 76.985.434,50
2025 RS 232.013.963,11 RS 151.505.457,61 -RS$ 80.508.505,50
2026 RS 242.166.948,32 RS 158.135.371,81 -R$ 84.031.576,50
2027 RS 252.319.933,52 RS 164.765.286,02 -RS$ 87.554.647,50
Total em 5 anos 1.160.069.815,56 757.527.288,05 -R$ 402.542.527,51

6. LIMITACOES

Esta AIO baseia-se em um modelo deterministico que inclui apenas os custos diretos relacionados aos
medicamentos. Ndo foram considerados outros custos como, por exemplo, aqueles relacionados a logistica de
abastecimento. Estes sao dificeis de serem estimados e se espera que ndo impactem de maneira significativa. A populagdo
elegivel foi estimada utilizando-se projecdo linear a partir de dados histdricos o que, ndo necessariamente, reflete a

variagdo real que ocorrerd no horizonte de 5 anos.

SOVERND FEDERAL

£} Conitec s 0% DRl 62

umiio £ arcousTRUGED



No entanto, a presente andlise foi realizada em conformidade com as recomendac¢Ges do Ministério da Saude e
as limitagGes acima apontadas sdo inerentes as AlO. Dada a natureza da incorporagdo e as caracteristicas do cenario
referéncia e alternativos comparados, acredita-se que a metodologia e os parametros utilizados sejam adequados ao

escopo deste relatdrio.

7. CONSIDERACOES FINAIS

Foi realizada AlO sobre a incorporagdo do darunavir 800 mg. O cenadrio referéncia consistiu no uso de darunavir
600 mg associado a ritonavir 100 mg administrados 2 vezes ao dia enquanto o cendrio alternativo considerou o uso do
darunavir 800 mg associado a ritonavir 100 mg administrados apenas 1 vez ao dia. A populagdo alvo foi estimada a partir
de dados epidemiolégicos e de demanda aferida. A analise incluiu apenas os custos diretos relacionados aos
medicamentos. Considerou-se um market share 100% ja a partir de janeiro de 2023. Como resultado, estimou-se que a
substituicdo do darunavir 600 mg pelo darunavir 800 mg resultard em uma economia total de R$ 413.065.730,46 em um

horizonte temporal de 5 anos (2023 a 2027).
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