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Apresentação: Frasco – 30 unidades, comprimidos revestidos por película, 300 mg + 50 
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Titular da AIM: 

SUMÁRIO DA AVALIAÇÃO  

AVALIAÇÃO FARMACOTERAPÊUTICA:  

O medicamento Dovato (Lamivudina + Dolutegravir) foi sujeito a avaliação para efeitos de 

financiamento público para tratamento da infeção pelo Vírus da Imunodeficiência 

Humana tipo 1 (VIH-1) em adultos e adolescentes com mais de 12 anos de idade e que 

pesem pelo menos 40 kg, sem resistência conhecida ou suspeita à classe de inibidores da 

integrase, ou à lamivudina. 

RESTRIÇÕES AO FINANCIAMENTO: Não foi considerado para financiamento o seguinte 

grupo de doentes: doentes naive, com contagem de linfócitos T CD4 inferior a 200 

células/ml. 

Concluiu-se equivalência terapêutica face às alternativas comparadoras, ou seja, regimes 

terapêuticos triplos contendo dois Nucleósidos(t) Inibidores da Transcriptase Reversa 

(N(t)ITR) e um Inibidor da Integrase (INI) ou Não Nucleósido Inibidor da Transcriptase 

Reversa (NNITR) ou Inibidor da Protease (IP). 

RESUMO DA AVALIAÇÃO ECONÓMICA: 

Na avaliação económica, foi realizada uma análise de minimização de custos para a 

demonstração da vantagem económica face ao respetivo comparador selecionado, 

traduzida numa redução do custo de tratamento em conformidade com previsto no 

artigo 25.º do Decreto-Lei n.º 97/2015, de 1 de junho na sua redação atual 



 
 
 

 

1.  Epidemiologia e caracterização da doença 
 

A introdução dos regimes terapêuticos combinados de alta potência designados por 

terapêutica antirretrovírica combinada (TARc - combinação de 3 ARVs de pelo menos 

duas classes diferentes) conduziu a uma redução significativa da morbilidade e 

mortalidade relacionadas com o VIH e a um alto ratio custo/efetividade na intervenção 

médica. O número crescente de ARVs tornou a obtenção da supressão virológica num 

objetivo atingível na maioria dos doentes, sendo que a redução da carga vírica abaixo do 

limite de deteção ocorre geralmente nas primeiras 12 a 24 semanas após o início do 

tratamento. São considerados preditores de sucesso virológico: virémia basal baixa; TARc 

de elevada potência; excelente adesão à TARc; tolerabilidade e conveniência da TARc.  

Após a publicação, em 2015, de dois grandes ensaios clínicos aleatorizados, o ensaio 

START e o ensaio TEMPRANO, em ambos os ensaios tendo sido demonstrado uma 

redução de cerca de 50% na morbilidade e mortalidade entre doentes com infeção 

crónica por VIH com uma contagem de linfócitos T CD4+ >500 células/μl, aleatorizados 

para iniciarem logo a TARV ou para diferimento da mesma levou a que passasse a ser 

consensual, nas diversas recomendações terapêuticas existentes, que a TARV deve ser 

disponibilizada a todas as pessoas infetadas por VIH, independentemente do valor da 

contagem de linfócitos T CD4+.  

No final de 2017, contavam-se no mundo cerca de 36,9 milhões de pessoas infetadas 

pelo VIH, das quais 35,1 milhões eram adultos e 1,8 milhões de crianças com menos de 

15 anos. No que diz respeito aos adultos, o número de homens e mulheres infetados é 

muito semelhante. O número de novos casos identificados nesse ano foi estimado em 

1,8 milhões e morreram cerca de 1 milhão de pessoas por SIDA. 

Em Portugal, de acordo com o Relatório do Programa Nacional para a Infeção VIH, SIDA 

e tuberculose, DGS, Lisboa, 2017/maio estimava-se em 44.000 o número de doentes com 

infeção VIH, vivos. Até 15 de abril de 2018, foram notificados cumulativamente, em 

Portugal, 57.574 casos de infeção por VIH em que o diagnóstico ocorreu até final de 2017. 

Destes, 22.028 atingiram o estadio SIDA até final desse ano e para 14.500 foi notificado 

óbito ocorrido no mesmo período. A incidência de casos nos últimos anos variou entre 8 



 
a 10/100.000 habitantes (800 a 1000 novos doentes/ano). Em 2017 foram diagnosticados 

886 novos casos de infeção por VIH (8,6 casos por 100.000 habitantes). Os novos 

diagnósticos ocorreram maioritariamente em homens (71,4%), correspondendo a uma 

razão homem/mulher de 2,5.  

A idade à data do diagnóstico situava-se entre 15 e 29 anos para 23,5% dos casos, entre 

30 e 49 anos para 47,1% dos casos e foi igual ou superior a 50 anos em 28,9% dos casos. 

A transmissão por contacto heterossexual mantém-se como a mais frequente (60,6%), 

seguida pela transmissão por relações sexuais entre homens (36,9%). A transmissão 

associada ao consumo de drogas por via injetável é indicada em apenas 1,5% dos casos.  

No que se refere ao estadio clínico na primeira avaliação, 68,0% dos casos encontravam-

se assintomáticos e 16,0% apresentavam uma doença indicadora de SIDA.  

A análise dos valores das contagens de células TCD4+, disponibilizados na notificação de 

83,7% dos casos, mostra que 53,2% dos casos tinham valores inferiores a 350 

células/mm3, sinónimo de diagnóstico tardio, dos quais 32,7% apresentavam valores 

inferiores a 200 células/mm3, traduzindo doença avançada.  

Nos últimos anos, com a introdução da TARV, foi possível transformar a história natural 

desta infeção de uma doença rapidamente fatal, para uma doença crónica com sobrevida 

e longevidade semelhantes à do indivíduo não infetado. Em Portugal, de acordo com 

dados do registo nacional SI.VIDA encontram-se em seguimento hospitalar 34.391 

doentes 31.304 sob tratamento (91%). 

A infeção por vírus da imunodeficiência humana (VIH) mantém-se um importante 

problema de saúde pública na Europa e em Portugal. A mortalidade associada ao VIH tem 

vindo progressivamente a diminuir, de forma mais acentuada nos últimos 10 anos (2008-

2017). Sendo certo que, em números absolutos, a infeção por VIH não apresenta o 

impacto de outras patologias, nomeadamente as “doenças do aparelho circulatório”, as 

“doenças do aparelho respiratório” ou os “tumores malignos”, a análise dos anos de vida 

potenciais perdidos continua a evidenciar o impacto significativo que esta patologia 

apresenta na sociedade portuguesa, atenuado pela evolução francamente favorável, 

nomeadamente do valor percentual de anos de vida ganhos entre 2009 e 2013 (cerca de 

50%). Do ponto de vista individual constitui um fardo enorme carregar toda a vida este 

diagnóstico, ainda muito imbuído de estigma e discriminação. Por outro lado, é muitas 

vezes esquecida a necessidade da toma diária e ininterrupta de medicação, com 

potenciais efeitos secundários. Alguns aspetos da infeção por VIH ainda não são 



 
completamente controláveis. Por exemplo, a inflamação crónica residual parece ter um 

papel importante na maior ocorrência de comorbilidades e existe também um risco 

aumentado de surgimento de tumores. Do ponto de vista da sociedade, a doença 

acarreta um custo muito significativo para os sistemas de saúde, desafiando a sua 

sustentabilidade. Os objetivos da TARc são reduzir a morbilidade e a mortalidade 

associadas à infeção por VIH, preservar o estado de saúde, a autonomia e a qualidade de 

vida dos doentes, restaurar e preservar a função imunitária, maximizar a supressão 

duradoura e sustentada da replicação de VIH e prevenir a transmissão de VIH. Mesmo 

com uma carga viral indetetável, a TARc não restaura completamente a saúde. A 

transformação da infeção VIH numa doença crónica apresenta novos desafios para o 

tratamento e cuidados, os quais giram em torno do risco acumulado de comorbilidades 

associadas ao envelhecimento com VIH, aos efeitos do tratamento de longo termo e à 

qualidade de vida. As comorbilidades não SIDA associadas ao VIH incluem DCV, doenças 

metabólicas (diabetes, dislipidemia), doença hepática e renal, malignidade, osteoporose 

e uma variedade de distúrbios neuropsiquiátricos, qualquer um dos quais capaz de 

reduzir a qualidade de vida relacionada com a saúde. O impacto das comorbilidades e 

doenças relacionadas com a SIDA é exacerbado quando a infeção é detetada tardiamente 

condicionando um pior prognóstico. O tratamento e os cuidados aos doentes que vivem 

com esta infeção, carece de ir além do objetivo de apenas uma carga viral indetetável, 

direcionando-se a um novo paradigma centrado na otimização da saúde e bem-estar na 

velhice. 

 

2. Descrição da tecnologia e alternativas terapêuticas 
 
 

Dolutegravir inibe a integrase do VIH ligando-se ao local ativo da integrase e bloqueando 

o passo de transferência de cadeia de integração do ácido desoxirribonucleico (ADN) 

retroviral, passo que é essencial ao ciclo de replicação do VIH.  

A lamivudina é um análogo de nucleósido com atividade contra o VIH e vírus hepatite B 

(VHB). A lamivudina é metabolizada intracelularmente com formação da fração ativa, 

lamivudina 5’-trifosfato. O seu principal mecanismo de ação é como terminador de cadeia 

resultante da transcrição reversa vírica. A forma trifosfatada tem uma atividade inibidora 

seletiva da replicação in vitro do VIH-1 e do VIH-2. Não foram observados efeitos 



 
antagonistas in vitro com lamivudina e outros antirretrovíricos (agentes testados: 

abacavir, didanosina, nevirapina e zidovudina).  A inclusão de dois N(t)ITR num regime 

TARc juntamente com um NNITR, um IP/r ou um ITI continua a ser recomendada. Estas 

combinações de N(t)ITR parecem ter vantagens relacionadas com perfis de toxicidade, 

bem como a existência de várias coformulações (FTC/TDF, FTC/TAF e ABC/3TC) permitem 

a simplificação de posologias, com potenciais melhorias a nível da adesão dos doentes.   

Estas combinações parecem ter eficácia virológica comparável, devendo então a escolha 

ser feita tendo em conta a tolerabilidade, a conveniência, a toxicidade a curto e longo 

prazo, a experiência clínica na associação de outros fármacos ao regime, o perfil de 

mutações de resistências, as alternativas possíveis no caso de insucesso terapêutico.   

A biterapia como estratégia inicial de tratamento em doentes naive não é ainda 

recomendada pela falta de evidência em estudos de média/longa duração, sendo, 

contudo, aceite em algumas guidelines internacionais esta estratégia como alternativa 

em situações pontuais (por exemplo doentes com contra-indicação simultânea ao uso de 

abacavir e tenofovir). A Norma Portuguesa “Abordagem terapêutica inicial da infeção por 

vírus de imunodeficiência humana de tipo 1 (VIH-1) no Adolescente e no Adulto” não 

contempla esta opção.  

De modo geral, as indicações para mudança de TARc em doentes com CV suprimida estão 

relacionadas com questões de simplificação ou por questões de intolerância a qualquer 

elemento do regime terapêutico ou para evitar interações medicamentosas.   

As diferentes abordagens terapêuticas na mudança da TARc para simplificação do regime 

terapêutico passam pela redução do número de comprimidos e/ou do número de doses 

ou pela redução das classes terapêuticas.  Já na mudança da TARc por intolerância a 

qualquer elemento do regime terapêutico ou para evitar interações medicamentosas, a 

abordagem passa por uma substituição de classes terapêuticas.   

Estratégias de biterapia não foram mais associadas a recidiva virológica, em ensaios 

clínicos, que as estratégias de terapêuticas triplas. É, no entanto, necessário que o doente 

cumpra com os seguintes critérios: Ausência de coinfecção por VHB; CV <50 cópias 

VIH/mL durante pelo menos 12 meses; Ausência de mutações de resistência ou falência 

virológica prévia aos novos ARVs. Dolutegravir em associação com rilpivirina é uma das 

opções que tem sido usada com sucesso.  

 



 
 
 
 
 
 

3. Indicações e comparadores selecionados para a 
avaliação 

 

A Tabela 1 mostra as subpopulações e os comparadores selecionados para avaliação de 

Lamivudina + Dolutegravir. 

Tabela 1: Sub-populações e comparadores selecionados 

 

Indicação/sub-população Intervenção Comparadores 

 

1 

Adultos e adolescentes com idade 

acima dos 12 anos com pelo menos 

40 Kg de peso corporal, infetados 

com o vírus da imunodeficiência 

humana do tipo 1 (VIH-1) sem 

evidência atual ou passada de 

resistência viral à classe dos 

inibidores da integrase e à 

lamivudina  

 

Lamivudina + 

Dolutegravir 

 

Terapêutica tripla com 2 NITR e 1 

NNITR ou 1 inibidor da integrasse      

ou 1 Inibidor da protease 

potenciado 

 

 

4. Medidas de avaliação de benefício e dano e classificação 
da sua importância 

 

As medidas de avaliação de benefício e dano (outcomes) definidos encontram-se na 

Tabela 2. Classificaram-se estes outcomes por grau de importância em “críticos” e 

“importantes, mas não críticos”. 

Tabela 2 – Medidas de Avaliação 

Medidas de Avaliação Pontuação 
Classificação da 

Importância das Medidas 

Supressão virológica VIH-1 RNA <50 cópias/mL 9 Crítica 

Contagem de linfócitos T-CD4 6 Importante 



 
Aparecimento de mutações primárias 6 Importante 

Qualidade de vida 9 Crítica 

Aparecimento de infeções oportunistas 8 Crítica 

Mortalidade 9 Crítica 

Eventos adversos 6 Importante 

Eventos adversos graves 8 Crítica 

Descontinuação de tratamento por eventos 

adversos 
7 Crítica 

 

5. Descrição dos estudos avaliados 

 

Estudos 204861 (GEMINI-1)2 e 205543 (GEMINI-2)3 

Desenho do estudo 

Os estudos 204861 (GEMINI-1)2 e 205543 (GEMINI-2)3 foram dois estudos 

randomizados, com um desenho idêntico, de fase 3, em dupla ocultação, realizado em 

192 centros de 21 países (11 países europeus, Portugal participou com 36 doentes), que 

incluiu 1441 doentes adultos com infeção VIH-1, e um VIH-1 RNA com 500.000 cópias por 

mililitro ou menos, não previamente tratados, que foram aleatorizados na relação de 1:1, 

para receberem uma vez por dia um regime com dolutegravir 50 mg mais lamivudina 300 

mg (n=719), ou um regime com dolutegravir 50 mg mais tenofovir disoproxil fumarato 

300 mg e emtricitabina 200 mg, e avaliou a proporção de doentes com VIH-1 RNA inferior 

a 50 cópias por mililitro. O estudo teve um desenho de não inferioridade, tendo a margem 

de não inferioridade sido de -10%. 

O estudo incluiu um período de screening de até 35 dias, um período randomizado em 

dupla ocultação de 96 semanas, e um período randomizado, aberto, da semana 96 à 

semana 148. O desenho dos estudos está representado na Figura 1. 

 

 

 



 
 

 

 

Figura 1: desenho dos estudos GEMINI 

 

Fonte: Extraído de referências 2 e 3 

 

Critérios de inclusão e exclusão 

Para serem incluídos os doentes tinham de ter pelo menos 18 anos, terem um diagnóstico 

de infeção VIH-1 naïves para tratamento (definido como 10 ou menos dias de tratamento 

com anti-retrovirais), que apresentavam entre 1000 e 100.000 cópias por mililitro (uma 

emenda ao protocolo aumentou o limite superior para 500.000 cópias após 5 de 

novembro de 2016). 

Foram excluídos doentes com mutações de resistência viral major a inibidores nucleósido 

da transcriptase reversa, inibidores não nucleósido da transcriptase reversa, ou 

inibidores da protéase. 

Foram ainda excluídos os doentes com infeção pelo VIH de estadio 3 de acordo com o 

Centers for Disease Control and Prevention, com sarcoma de Kaposi cutâneo com 

contagem de CD4 inferior a 200 células por microlitro, com compromisso hepático grave 

ou doença hepática instável, infeção pelo vírus da hepatite B, necessidade de terapêutica 



 
para a hepatite C nas primeiras 48 semanas, presença de sífilis não tratada, ou certas 

neoplasias presentes. Foram também excluídos os doentes com alterações laboratoriais 

de grau 4 ou depuração de creatinina inferior a 50 mililitros por minuto. 

 

 

Aleatorização e alocação aos braços de tratamento 

Trata-se de dois estudos randomizados, de fase 3, em dupla ocultação, que aleatorizaram 

doentes na relação de 1:1, para receberem uma vez por dia um regime com dolutegravir 

mais lamivudina (n=719), ou um regime com dolutegravir mais tenofovir disoproxil 

fumarato e emtricitabina, através de um sistema de resposta web/voz interativa (IVRS), 

recebendo cada doente um número de randomização único na altura da randomização. 

A randomização foi estratificada por VIH-1 RNA (≤100.000 vs >100.000 cópias por mL), e 

contagem de células CD4+ (≤200 vs >200 células por microlitro).  

Participantes, investigadores, e pessoal do centro de investigação, não tiveram 

conhecimento do braço a que o doente estava alocado até à semana 96. Algum pessoal 

ligado ao promotor teve acesso aos dados desocultados na semana 24. 

 

Procedimentos 

Nos estudos GEMINI-1 e GEMINI-2 agrupados, os doentes receberam, por via oral, uma 

vez por dia, um regime com dolutegravir 50 mg mais lamivudina 300 mg (n=719), ou um 

regime com dolutegravir 50 mg mais tenofovir disoproxil fumarato 300 mg e 

emtricitabina 200 mg. 

Os estudos incluíram um período de screening de até 35 dias, um período randomizado 

em dupla ocultação de 96 semanas, e um período randomizado, aberto, da semana 96 à 

semana 148. As visitas tiveram lugar no basal, e semanas 4, 8, 12, 16, 24, 36, e 48. Os 

doentes que apresentavam 50 ou mais cópias por mililitro nas semanas 24 ou 48, tiveram 

visitas nas semanas 28 e 52 para confirmar os testes virais. Subsequentemente, foram 

realizadas visitas a cada 12 semanas até à semana 148. Este relatório inclui os dados até 

à semana 48. 



 
Descontinuavam o estudo os doentes que cumprissem um dos seguintes critérios: um 

valor de VIH-1 RNA confirmado com diminuição em relação ao basal inferior a um log10 

cópias por mililitro, a menos que o VIH-1 RNA fosse inferior a 200 cópias por mililitro na 

semana 12; um VIH-1 RNA plasmático confirmado de 200 cópias por mililitro ou superior 

na semana 24; ou um rebound confirmado, definido como VIH-1 RNA igual ou superior a 

200 cópias por mililitro após um VIH-1 RNA confirmado inferior a 200 cópias por mililitro. 

Estes participantes na altura de saída do estudo colhiam uma amostra de sangue para 

testes de resistência genotípica e fenotípica. 

Foi avaliada a qualidade de vida utilizando o EQ-5D-5L aplicado no basal, e semanas 4, 24 

e 48. 

 

Os procedimentos efetuados durante os estudos encontram-se na Tabela 4. 



 

Tabela 4: procedimentos dos estudos GEMINI 

 



 

 



 

 

Fonte: Extraído de referência 2 



 
 

Outcomes 

A variável de resultado primária foi a proporção de doentes com VIH-1 RNA com menos 

de 50 cópias por mililitro na semana 48.  

As variáveis de resultado secundárias incluíram a proporção de doentes com VIH-1 RNA 

com menos de 50 cópias por mililitro na semana 24; o tempo até atingir um VIH-1 RNA 

com menos de 50 cópias por mililitro; a variação entre o basal e as semanas 24, 48, 96, e 

144 na contagem dos valores absolutos de células CD4+; a progressão da doença 

(complicações associadas ao VIH, SIDA, ou morte); e a incidência de mutações conferindo 

resistência genotípica e fenotípica ao dolutegravir mais lamivudina ou  tenofovir 

disoproxil fumarato e emtricitabina nos doentes com critérios para descontinuação do 

estudo (ver 6.11.).  

 

Análise estatística 

Foram feitos dois estudos (GEMINI-1 e GEMINI-2). Para cada estudo estimou-se que 

seriam necessários 347 doentes por cada braço de tratamento, para demonstrar com um 

poder de 90%, com um alfa unicaudal de 2,5%, uma margem de não inferioridade de 10% 

para a resposta virológica, assumindo uma verdadeira resposta para o regime de dois 

fármacos de 87%, e de 89% para o regime de três fármacos. Não havia nenhuma margem 

de não inferioridade para a análise agrupada. 

As análises de eficácia foram realizadas na população intention-to-treat exposed (ITTe), 

que incluiu todos os doentes randomizados que receberam pelo menos uma dose da 

medicação de estudo, analisados de acordo com o tratamento randomizado 

(independentemente do tratamento recebido). As análises de segurança foram 

realizadas na população aleatorizada que recebeu pelo menos uma dose da medicação 

de estudo, analisado de acordo com o tratamento recebido. A população per-protocolo 

foi usada para análises de sensibilidade. 

A análise de eficácia primária utilizou o teste de Cochran-Mantel-Haenszel estratificado 

por VIH-1 RNA (≤100.000 vs >100.000 cópias por mL), e contagem de células CD4+ (≤200 

vs >200 células por microlitro).  



 
Estavam planeadas 4 análises para avaliar os objetivos secundários dos estudos, nas 

semanas 24, 48, 96, e 144. A análise primária na semana 48 foi conduzida para avaliar os 

objetivos primário e secundários dos estudos. Não foi feito qualquer ajustamento para 

multiplicidade resultante da avaliação repetida do objetivo primário, por as avaliações 

nas semanas 24, 96, e 144 serem análises secundárias. 

Os doentes sem critérios para descontinuação do estudo (ver 6.11.) e que permaneciam 

no estudo foram censurados. 

A variação, entre o basal e a semana 48, na contagem de células CD4+ foi analisada com 

ANCOVA.  

Os dados em falta foram imputados utilizando o modelo normal multivariado com uma 

abordagem Monte Carlo cadeia de Markov para imputar as observações em falta. O 

modelo estatístico foi ajustado para o tratamento, contagem de células CD4+ basal, e 

estratos de randomização (VIH-1 RNA ≤100.000 vs >100.000 cópias por mL e contagem 

de células CD4+ ≤200 vs >200 células por microlitro).  

 

Resultados 

Fluxo de doentes 

Entre 21 de Julho de 2016 e 31 de março de 2017 foram incluídos nos estudos GEMINI-1 

e GEMINI-2 1441 doentes, 791 doentes alocados ao grupo dolutegravir mais lamivudina 

(DTG+3TC), e 722 doentes alocados ao grupo dolutegravir mais tenofovir disoproxil 

fumarato e emtricitabina (DTG + TDF/FTC). Destes, 714 doentes foram incluídos no 

estudo GEMINI-1 (DTG+3TC: 356; DTG + TDF/FTC: 358), e 727 doentes foram incluídos 

no estudo GEMINI-2 (DTG+3TC: 360; DTG + TDF/FTC: 359). 

Na análise agrupada dos 2 estudos, 66/719 doentes (9,3%) no grupo DTG+3TC, e 52/722 

doentes (7,2%9 no grupo DTG + TDF/FTC descontinuaram o tratamento, a maioria por 

eventos adversos, perda para follow up, ou critério para saída.  

O fluxo de doentes nos estudos GEMINI-1. GEMINI-2, e na análise agrupada dos dois 

estudos encontra-se nas Tabelas 5 e 6, e Figura 2. 

 

 

 



 
Tabela 5: Fluxo de doentes do estudo GEMINI-1 

 

Fonte: Extraído de referência 2 

Tabela 6: Fluxo de doentes do estudo GEMINI-2 

 

Fonte: Extraído de referência 3 



 
 

Figura 2: Fluxo de doentes dos estudos GEMINI-1 e GEMINI-2 agrupados 

 

Fonte: Extraído de referência 2 

 

Características basais de doentes 

No estudo GEMINI-1, os participantes tinham entre 18 e 69 anos (idade mediana 32 anos) 

no grupo DTG+3TC, e entre 18 e 66 anos (mediana 33,0 anos) no grupo DTG+TDF/FTC, e 

a maioria era de raça de branca (67%), e do sexo masculino (84%).  

  



 
Tabela 7: Características demográficas da população do estudo GEMINI-1 

 

Fonte: Extraído de referência 2 

 

Basalmente, no estudo GEMINI-1, tinham VIH-1 RNA entre 1.000 e 10.000 cópias por 

mililitro, 21% dos doentes no grupo DTG+3TC, e 26% dos doentes no grupo 

DTG+TDF/FTC, e tinham entre 50.000 e 100.000 cópias por mililitro, 16% dos doentes no 

grupo DTG+3TC, e 13% dos doentes no grupo DTG+TDF/FTC. Os outros estratos de 

contagem de cópias estavam equilibrados entre grupos de tratamento. As características 

basais dos participantes encontram-se na Tabela 8.   

 

 

 

 



 
 

Tabela 8: Características basais da população do estudo GEMINI-1 

 

Fonte: Extraído de referência 2 

 

No estudo GEMINI-2, os participantes tinham entre 18 e 72 anos (idade mediana 33 anos) 

no grupo DTG+3TC, e entre 18 e 72 anos (mediana 33 anos) no grupo DTG+TDF/FTC, e a 

maioria era de raça de branca (69%), e do sexo masculino (86%).    As características 

basais dos participantes encontram-se na Tabela 9.   



 
 

Tabela 9: Características demográficas da população do estudo GEMINI-2 

 

Fonte: Extraído de referência 3 

 

Basalmente, no estudo GEMINI-2, tinham VIH-1 RNA entre 1.000 e 10.000 cópias por 

mililitro, 25% dos doentes no grupo DTG+3TC, e 21% dos doentes no grupo 

DTG+TDF/FTC, e tinham entre 100.000 e 500.000 cópias por mililitro, 16% dos doentes 

no grupo DTG+3TC, e 19% dos doentes no grupo DTG+TDF/FTC. Os outros estratos de 

contagem de cópias estavam equilibrados entre grupos de tratamento. As características 

basais dos participantes encontram-se na Tabela 10.   

 

 

 



 
 

Tabela 10: Características basais da população do estudo GEMINI-2 

 

Fonte: Extraído de referência 3 

 

Medicação concomitante 

A medicação concomitante mais frequentemente utilizada (>5%) nos estudos GEMINI-1 

e GEMINI-2, foi semelhante nos dois grupos de tratamento. Estes dados são 

apresentados nas Tabelas 11 e 12. 



 
 

 

Tabela 11: Medicação concomitante mais frequentemente (>5%) utilizada durante o 

estudo GEMINI-1 

 

Fonte: Extraído de referência 2 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

Tabela 12: Medicação concomitante mais frequentemente (>5%) utilizada durante o 

estudo GEMINI-2 

 

Fonte: Extraído de referência 3 

 

Exposição ao tratamento 

Até à data de cutoff de 22 de maio de 2018, no estudo GEMINI-1, o tempo de exposição 

ao tratamento foi de 59,2 semanas no grupo DTG+3TC, e foi de 59,6 semanas no grupo 

DTG+TDF/FTC. 

Até à data de cutoff de 22 de maio de 2018, no estudo GEMINI-2, o tempo de exposição 

ao tratamento foi de 58,8 semanas no grupo DTG+3TC, e foi de 58,6 semanas no grupo 

DTG+TDF/FTC. 

 



 
 

 

Eficácia 

Proporção de doentes com VIH-1 RNA <50 c/mL na semana 48 

No estudo 204861 (GEMINI-1), na população ITT-E, na semana 48, apresentavam um VIH-

1 RNA plasmático inferior a 50 cópias por mililitro, 320/356 doentes (90%; IC95% 86,8 a 

93,0) no grupo DTG+3TC, e 332/358 doentes (93%; IC95% 90.0 a 95.4) no grupo 

DTG+TDF/FTC (diferença entre grupos: -2,8; IC95% -7,0 a 1,3; diferença ajustada entre 

grupos: -2,6; IC95% -6,7 a 1,5), ficando demostrada a não inferioridade. O intervalo de 

confiança 95% da diferença entre grupos não indica a existência de superioridade. 

No estudo 205543 (GEMINI-2), na população ITT-E, na semana 48, apresentavam um VIH-

1 RNA plasmático inferior a 50 cópias por mililitro, 335/360 doentes (93%; IC95% 90,4 a 

95,7) no grupo DTG+3TC, e 337/359 doentes (94%; IC95% 91,4 a 96.4) no grupo 

DTG+TDF/FTC (diferença entre grupos: -0,8; IC95% -4,4 a 2,8; diferença ajustada entre 

grupos: -0,7; IC95% -4,3 a 2,9), ficando demostrada a não inferioridade. O intervalo de 

confiança 95% da diferença entre grupos não indica a existência de superioridade. 

 

Proporção de doentes com VIH-1 RNA <50 c/mL na semana 24 

No estudo 204861 (GEMINI-1), na população ITT-E, na semana 24, apresentavam um VIH-

1 RNA plasmático inferior a 50 cópias por mililitro, 329/356 doentes (92%; IC95% 89,7 a 

95,2) no grupo DTG+3TC, e 333/358 doentes (93%; IC95% 90.4 a 95.7) no grupo 

DTG+TDF/FTC (diferença entre grupos: -0,6; IC95% -4,4 a 3,2; diferença ajustada entre 

grupos: -0,4; IC95% -4,2 a 3,4). 

No estudo 205543 (GEMINI-2), na população ITT-E, na semana 24, apresentavam um VIH-

1 RNA plasmático inferior a 50 cópias por mililitro, 338/360 doentes (94%; IC95% 91,4 a 

96,4) no grupo DTG+3TC, e 337/359 doentes (94%; IC95% 91,4 a 96.4) no grupo 

DTG+TDF/FTC (diferença entre grupos: -0,0; IC95% -3,5 a 3,5; diferença ajustada entre 

grupos: 0,1; IC95% -3,4 a 3,6). 

A proporção de doentes com VIH-1 RNA plasmático inferior a 50 cópias por mililitro, em 

cada visita, está representada nas Figuras 3 (GEMINI-1) e 4 (GEMINI-2). 



 
 

 

Figura 3: proporção de doentes com VIH-1 RNA plasmático inferior a 50 c/mL em cada visita 

(GEMINI-1) 

 

Fonte: Extraído de referência 2 

 

 

Figura 4: proporção de doentes com VIH-1 RNA plasmático inferior a 50 c/mL em cada visita 

(GEMINI-2) 

 

Fonte: Extraído de referência 3 



 
 

 

Tempo até à supressão virológica (VIH-1 RNA<50 c/mL) 

No estudo 204861 (GEMINI-1), na população ITT-E, apresentaram um VIH-1 RNA 

plasmático inferior a 50 cópias por mililitro, 350/356 doentes (98%) no grupo DTG+3TC, 

e 352/358 doentes (98%) no grupo DTG+TDF/FTC (hazard ratio 1,01; IC95% 0,87 a 1,17; 

p= 0,558). 

No estudo 205543 (GEMINI-2), na população ITT-E, apresentaram um VIH-1 RNA 

plasmático inferior a 50 cópias por mililitro, 359/360 doentes (99%) no grupo DTG+3TC, 

e 358/359 doentes (99%) no grupo DTG+TDF/FTC (hazard ratio 1,02; IC95% 0,88 a 1,18; 

p= 0,825). 

 

Variação na contagem dos valores absolutos de células CD4+ em cada visita 

No estudo 204861 (GEMINI-1), na população ITT-E, a contagem de células CD4+ 

aumentou em cada visita nos dois grupos de tratamento. Estes dados podem ser 

observados na Figura 5. 

No estudo 205543 (GEMINI-2), na população ITT-E, a contagem de células CD4+ 

aumentou em cada visita nos dois grupos de tratamento. Estes dados podem ser 

observados na Figura 6. 

 

Figura 5: Variação na contagem de células CD4+ em cada visita (GEMINI-1) 



 

 

Fonte: Extraído de referência 2 

 

Figura 6: Variação na contagem de células CD4+ em cada visita (GEMINI-2) 

 

Fonte: Extraído de referência 3 

 

No estudo 204861 (GEMINI-1), na população ITT-E, a variação na contagem de células 

CD4+, entre o basal e a semana 48, foi de 222,2±10,3 no grupo DTG+3TC, e de 217,7±10,2 

no grupo DTG+TDF/FTC (diferença entre grupos 4,5; IC95% -24,0 a 33,08; p= 0,756). 



 
No estudo 205543 (GEMINI-2), na população ITT-E, a variação na contagem de células 

CD4+, entre o basal e a semana 48, foi de 225,9±9,4 no grupo DTG+3TC, e de 216,9±9,5 

no grupo DTG+TDF/FTC (diferença entre grupos 8,9; IC95% -17,3 a 35,2; p= 0,504). 

 

Progressão da doença VIH 

No estudo 204861 (GEMINI-1), na população ITT-E, até à semana 96, tinham progredido 

para estadio 3 do CDC ou morrido, 5/356 doentes (1%) no grupo DTG+3TC (1 doente 

morreu), e 2/358 doentes (<1%) no grupo DTG+TDF/FTC (0 doentes morreram). 

No estudo 205543 (GEMINI-2), na população ITT-E, até à semana 96, tinham progredido 

para estadio 3 do CDC ou morrido, 4/360 doentes (1%) no grupo DTG+3TC (2 doentes 

morreram), e 1/359 doentes (<1%) no grupo DTG+TDF/FTC (0 doentes morreram). 

 

 

Estes dados podem ser observados nas Tabelas 13 e 14. 

Tabela 13: Progressão da doença para estadio 3 CDC ou morte (GEMINI-1) 

 

Fonte: Extraído de referência 2 

 

Tabela 14: Progressão da doença para estadio 3 CDC ou morte (GEMINI-2) 



 

 

Fonte: Extraído de referência 3 

 

Análises de subgrupos 

No estudo GEMINI-1, a proporção de doentes com VIH-1 RNA inferior a 50 cópias por 

mililitro, na semana 48, não mostrou diferenças estatisticamente significativas entre 

grupos de tratamento em função do VIH-1 RNA basal (>100.000: diferença entre grupos 

-3,0; IC95% -12,8 a 6,9), contagem de células CD4+ basal (CD4+ ≤200: diferença entre 

grupos -9,0; IC95% -26,8 a 8,8), idade, sexo (sexo masculino: diferença entre grupos -2,2; 

IC95% -6,7 a 2,2), raça (raça branca: diferença entre grupos -3,4; IC95% -8,3 a 1,4), ou 

subtipo VIH (subtipo A: 7,1; IC95% -2,6 a 16,8). 

No estudo GEMINI-2, a proporção de doentes com VIH-1 RNA inferior a 50 cópias por 

mililitro, na semana 48, também não mostrou diferenças estatisticamente significativas 

entre grupos de tratamento em função do VIH-1 RNA basal (>100.000: diferença entre 

grupos 7,4; IC95% -0,6 a 15,3), idade, sexo (sexo masculino: diferença entre grupos -1,1; 

IC95% -4,7 a 2,5), raça (raça branca: diferença entre grupos 0,2; IC95% -3,2 a 3,7), ou 

subtipo VIH (subtipo A: -2,4; IC95% -7,2 a 2,3). Contudo, uma contagem de células CD4+ 

no baseline inferior a 200 esteve associada a uma maior resposta virológica no grupo 

DTG+TDF/FTC (CD4+ ≤200: diferença entre grupos -18,0; IC95% -34,1 a -1,9), e os dados 

agrupados dos estudos GEMINI-1 e GEMINI-2 deram resultados similares. 

 

Qualidade de vida (EQ-5D) 

Nos estudos GEMINI-1 e GEMINI-2, não se observaram diferenças clinicamente 

significativas na qualidade de vida, utilizando o EQ-5D, até à semana 96, entre o grupo 

DTG+3TC e o grupo controlo (Tabela 15). 



 
 

Tabela 15: Qualidade de vida até à 96 semanas avaliada pelo EQ-5D (GEMINI-1) 

 

Fonte: Extraído de referência 2 

 

  



 
Segurança  

Na análise agrupada dos estudos GEMINI-1 e GEMINI-2, observaram-se eventos adversos 

em 543/716 doentes (76%) no grupo DTG+3TC, e em 579/717 doentes (81%) no grupo 

DTG+TDF/FTC (risco relativo 0,939; IC95% 0,889 a 0,992; p nominal= 0,0243).  

Na análise agrupada dos estudos GEMINI-1 e GEMINI-2, observaram-se eventos adversos 

graves em 50/716 doentes (7%) no grupo DTG+3TC, e em 55/717 doentes (8%) no grupo 

DTG+TDF/FTC (risco relativo 0,910; IC95% 0,629 a 1,316; p nominal= 0,618).  

Na análise agrupada dos estudos GEMINI-1 e GEMINI-2, descontinuaram tratamento por 

eventos adversos 15/716 doentes (2%) no grupo DTG+3TC, e em 16/717 doentes (2%) no 

grupo DTG+TDF/FTC (risco relativo 0,939; IC95% 0,468 a 1,884; p nominal= 0,859). 

O número de eventos adversos, por graus de severidade, observados no estudo GEMINI-

1 encontram-se na Tabela 16. 

 

Tabela 16: Nº de eventos adversos por grau de severidade (GEMINI-1) 

 

Fonte: Extraído de referência 2 

 

Os eventos adversos mais frequentes (>5%) observados até às 96 semanas no estudo 

GEMINI-1 encontram-se na Tabela 17. A nasofaringite (11% vs 15%), náuseas (4% vs 9%), 

e artralgia (1% vs 5%) foram mais frequentes no grupo DTG+TDF/FTC. 

 

 

  



 
Tabela 17: eventos adversos mais frequentes observados até às 96 semanas (GEMINI-1) 

 

Fonte: Extraído de referência 2 

 

O número de eventos adversos, por graus de severidade, observados no estudo GEMINI-

2 encontram-se na Tabela 18. 

Tabela 18: Nº de eventos adversos por grau de severidade (GEMINI-2) 

 

Fonte: Extraído de referência 3 

 

Os eventos adversos mais frequentes (>5%) observados até às 96 semanas no estudo 

GEMINI-2 encontram-se na Tabela 19. A nasofaringite (9% vs 17%), foi mais frequente no 

grupo DTG+TDF/FTC. 

 

  



 
Tabela 19: eventos adversos mais frequentes observados até às 96 semanas (GEMINI-2) 

 

Fonte: Extraído de referência 3 

 

Resistência virológica 

No estudo GEMINI-1, 5 doentes no grupo DTG+3TC, e 4 doentes no grupo DTG+TDF/FTC, 

desenvolveram resistência virológica. Um resumo dos dados de resistência virológica é 

apresentado nas Tabelas 20 e 21. 

Tabela 20: Dados de resistência virológica no grupo DTG+3TC (estudo GEMINI-1) 

 

Fonte: Extraído de referência 2 

 

Tabela 21: Dados de resistência virológica no grupo DTG+TDF/FTC (estudo GEMINI-1) 

   



 
Comparação entre um regime duplo de tratamento (dolutegravir mais 

lamivudina) e regimes triplos de tratamento em doentes com infeção HIV-1 

naïves para tratamento 

Revisão sistemática e meta-análise em rede 

Desenho de estudo 

A empresa submeteu uma revisão sistemática6 que teve por objetivo identificar estudos 

sobre eficácia e segurança dos tratamentos usados no tratamento de doentes com 

infeção VIH-1 não previamente tratados, e comparar o regime DTG+3TC com os regimes 

triplos habitualmente utilizados. Os tratamentos de interesse que foram pesquisados 

encontram-se na Tabela 22. 

 

Tabela 22: Regimes terapêuticos incluídos na pesquisa 

DTG+3TC dolutegravir + lamivudina 

DTG+TDF/FTC dolutegravir+ tenofovir disoproxil fumarato/emtricitabina 

DTG+ABC/3TC dolutegravir+abacavir/lamivudina 

RAL+TDF/FTC raltegravir+tenofovir disoproxil fumarato/emtricitabina 

RAL+ABC/3TC raltegravir+abacavir/lamivudina 

BIC+TAF/FTC bictegravir+tenofovir alafenamida/emtricitabina 

DTG+TAF/FTC dolutegravir+ tenofovir alafenamida/emtricitabina 

EFV+TDF/FTC efavirenz+ tenofovir disoproxil fumarato/emtricitabina 

DRVr+TDF/FTC darunavir potenciado por ritonavir+tenofovir disoproxil 

fumarato/emtricitabina 

DRVr+ABC/3TC darunavir potenciado por ritonavir+abacavir/lamivudina 

DRVr+TAF/FTC darunavir potenciado por ritonavir+ tenofovir 

alafenamida/emtricitabina 

RPV+TDF/FTC Rilpivirina+ tenofovir disoproxil fumarato/emtricitabina 

EVGc+TAF/FTC Elvitegravir cobicistat+ tenofovir alafenamida/emtricitabina 

EVGc+TDF/FTC Elvitegravir cobicistat+ tenofovir disoproxil fumarato 

/emtricitabina 

Fonte: Extraído de referência 4 

 



 
A pesquisa foi realizada em 2013 e foi atualizada em 4 de Dezembro de 2018, tendo sido 

pesquisadas as seguintes bases de dados: PubMed/Medline, Cochrane Database of 

Systematic Reviews, Cochrane Central Register of Controlled Trials, EMBASE, NIH clinical 

trial (NCT) registry database (clinicaltrials.gov), e EMA EPAR scientific discussions.  

 

Critérios de inclusão e exclusão 

A pesquisa incluiu estudos prospetivos, intervencionais (randomizados), que incluíssem 

doentes com pelo menos 13 anos, com infeção VIH-1, não previamente tratados, e que 

incluíssem os tratamentos de interesse. Podiam ser incluídos estudos em que toda a 

população não tivesse recebido previamente tratamento, ou em que toda a população 

fosse naïve para tratamento ou em que apenas uma parte fosse naive para tratamento e 

existissem dados de análises de subgrupos. 

Foram excluídos estudos de fase 1 ou 2, e que incluíssem menos de 50 doentes. 

 

Outcomes 

Os outcomes selecionados foram supressão virológica, variação na contagem de células 

CD4+, eventos adversos, eventos adversos graves, e eventos adversos relacionados com 

o tratamento. 

 

Análise estatística 

Para cada outcome, foi usado um modelo para estimar o efeito médio relativo do 

tratamento e respetivos intervalos credíveis a 95%, e foi usada a distribuição posterior 

para determinar a probabilidade de um dado regime de tratamento ser o melhor entre 

todos os tratamentos analisados na rede. 

Para as comparações foi utilizado o modelo fixed-effect, e foram utilizadas técnicas 

Bayesianas. Para a análise primária foi modelada a proporção de doentes que tiveram 

uma resposta ACR (20%, 50%, e 70%), seguindo um modelo de endpoint binário num 

modelo de regressão logística. 



 
Para avaliar a heterogeneidade e inconsistência entre estudos foi usada a técnica de 

node-splitting, que avalia a concordância entre as fontes de evidência direta e indireta. 

Foi aplicada meta-regressão para avaliar o impacto de co-variáveis na heterogeneidade. 

 

Resultados 

Foram identificadas 1476 citações na pesquisa de 2013, e 1955 na pesquisa de 4 de 

dezembro de 2018. Após passarem pelo processo de seleção foram incluídos 14 estudos 

na meta-análise em rede. 

Estes dados podem ser observados na Figura 7. 

 

Figura 7: Resultados da revisão sistemática 

 

Fonte: Extraído de referência 4 

 

  



 
Eficácia  

Supressão virológica 

A rede de evidência incluiu 14 estudos, e encontra-se na Figura 8.  

 

Figura 8: DTG+3TC vs comparadores (rede de evidência para a meta-análise em rede) para 

supressão virológica na semana 48  

 

Fonte: Extraído de referência 4 

 

 

Características basais dos doentes 

Não foram realizados testes estatísticos para comparar as características basais dos 

doentes entre estudos. A idade média dos participantes variou entre 31 e 38 anos. A 

percentagem de indivíduos do sexo masculino variou entre 77% e 93%. A percentagem 

de doentes com mais de 100.000 cópias por mililitro no basal variou entre 13% e 55%. A 

percentagem de doentes com menos de 200 células CD4+ por mililitro no basal variou 

entre 8% e 48%. 

   



 
 

Supressão virológica às 48 semanas 

Os dados utilizados na análise da supressão virológica às 48 semanas encontram-se na 

Tabela 23. 

 

Tabela 23: Dados utilizados na análise do outcome supressão virológica às 48 semanas 

 

Foi usado o método de node-splitting para verificar a existência de consistência entre as 

comparações diretas e indiretas nas ansas fechadas (closed loops) da rede de evidência 

do outcome supressão virológica às 48 semanas. Quatro comparações puderam ser 

verificadas, não se tendo observado inconsistência em nenhuma delas. Estes dados 

podem ser observados na Tabela 24. 

 

Tabela 24: Avaliação da consistência pelo método node-splitting 

 



 
Em relação ao outcome supressão virológica, a associação DTG+3TC mostrou ser 

comparável com todos os comparadores:  DTG+3TC vs DTF+TDF/FTC (diferença: -0,017 

(ICr95% -0,04 a 0,01), DTG+3TC vs DTG+ABC/3TC (diferença: 0,003; ICr95% -0,05 a 0,06), 

DTG+3TC vs RAL+ TDF/FTC (diferença: 0,028; ICr95% -0,03 a 0,09), DTG+3TC vs 

RAL+ABC/3TC (diferença: 0,006; ICr95% -0,06 a 0,08), DTG+3TC vs BIC+TAF/FTC 

(diferença: 0,009; ICr95% -0,06 a 0,08), DTG+3TC vs DTG+TAF/FTC (diferença: -0,027; 

ICr95% -0,11 a 0,06), DTG+3TC vs EFV+TDF/FTC (diferença: 0,073; ICr95% 0,01 a 0,14), 

DTG+3TC vs DRVr+TDF/FTC (diferença: 0,071; ICr95% -0,01 a 0,15), DTG+3TC vs 

DRVr+ABC/3TC (diferença: 0,036; ICr95% -0,06 a 0,13), DTG+3TC vs DRVr+TAF/FTC 

(diferença: 0.040; ICr95% -0,05 a 0,13), DTG+3TC vs RPV+TDF/FTC (diferença: 0,046; 

ICr95% -0,03 a 0,12), DTG+3TC (diferença: EVGc+TAF/FTC (diferença: 0,015; ICr95% -0,07 

a 0,10), DTG+3TC vs EVGc+TDF/FTC (diferença: 0,035; Icr95% -0,05 a 0,12). 

Estes resultados encontram-se na Figura 9 e Tabela 25. 

 

Figura 9: Supressão virológica às 48 semanas 

 

Fonte: Extraído de referência 4 

 

 



 
Tabela 25: Diferença de proporção de doentes com supressão virológica às 48 semanas 



 

 



 
Variação na contagem de células CD4+ entre o basal e as 48 semanas 

A rede de evidência incluiu 14 estudos, e encontra-se na Figura 10.  

 

Figura 10: DTG+3TC vs comparadores para variação na contagem de células 

 

Os dados utilizados na análise da variação na contagem de células CD4+ entre o basal e a 

semana 48 encontram-se na Tabela 26. 

Tabela 26: Dados utilizados na análise do outcome variação na contagem de CD4+ 

 
Fonte: Extraído de referência 4 



 
 

Foi usado o método de node-splitting para verificar a existência de consistência entre as 

comparações diretas e indiretas nas ansas fechadas (closed loops) da rede de evidência 

do outcome variação na contagem de células CD4+ às 48 semanas. Quatro comparações 

puderam ser verificadas, não se tendo observado inconsistência em nenhuma delas.  

Estes dados podem ser observados na Tabela 27. 

Tabela 27: Avaliação da consistência pelo método node-splitting 

 

Fonte: Extraído de referência 4 

 

Em relação ao outcome variação na contagem de células CD4+, a associação DTG+3TC 

mostrou ser comparável com todos os comparadores:  DTG+3TC vs DTF+TDF/FTC 

(diferença: 6,498; ICr95% -11,9 a 24,6), DTG+3TC vs DTG+ABC/3TC (diferença: -30,1; 

ICr95% -62,2 a 2,0), DTG+3TC vs RAL+ TDF/FTC (diferença: -20,7; ICr95% -53,1 a 11,9), 

DTG+3TC vs RAL+ABC/3TC (diferença: -6,841; ICr95% -48,0 a 34,4), DTG+3TC vs 

BIC+TAF/FTC (diferença: -34,72; ICr95% -77,3 a 7,5), DTG+3TC vs DTG+TAF/FTC 

(diferença: -56,33; ICr95% -106 a -7,5), DTG+3TC vs EFV+TDF/FTC (diferença: 15,01; 

ICr95% -18,4 a 48,1), DTG+3TC vs DRVr+TDF/FTC (diferença: 7,46; ICr95% -33,4 a 48,4), 

DTG+3TC vs DRVr+ABC/3TC (diferença: 44,38; ICr95% -13,9 a 102,6), DTG+3TC vs 

DRVr+TAF/FTC (diferença: -12,76; ICr95% -61,7 a 36,3), DTG+3TC vs RPV+TDF/FTC 

(diferença: 2,595; ICr95% -34,4 a 38,9), DTG+3TC vs EVGc+TAF/FTC (diferença: -36,32; 

ICr95% -79,7 a 6,8), DTG+3TC vs EVGc+TDF/FTC (diferença: -18,5; Icr95% -58,7 a 21,5). 

Estes resultados encontram-se na Figura 11 e Tabela 28. 

 

  



 
Figura 11: Variação na contagem de células CD4+ às 48 semanas 

 

Fonte: Extraído de referência 4 

 

 



 

Tabela 28: Diferença de proporção de doentes com supressão virológica às 48 semanas 



 

 



 
 

Eventos adversos até às 48 semanas 

A rede de evidência incluiu 14 estudos, e encontra-se na Figura 12.  

Figura 12: DTG+3TC vs comparadores para eventos adversos  

 

Os dados utilizados na análise dos eventos adversos até à semana 48 encontram-se na 

Tabela 29. 

Tabela 29: Dados utilizados na análise do outcome eventos adversos 

 

 

 



 
Foi usado o método de node-splitting para verificar a existência de consistência entre as 

comparações diretas e indiretas nas ansas fechadas (closed loops) da rede de evidência 

do outcome eventos adversos até às 48 semanas. Quatro comparações puderam ser 

verificadas, não se tendo observado inconsistência em nenhuma delas. Estes dados 

podem ser observados na Tabela 30. 

Tabela 30: Avaliação da consistência pelo método node-splitting 

 

Fonte: Extraído de referência 4 

 

Em relação ao outcome eventos adversos, a associação DTG+3TC mostrou ser 

comparável com todos os comparadores:  DTG+3TC vs DTF+TDF/FTC (odds ratio: 0,75; 

ICr95% 0,6 a 1,0), DTG+3TC vs DTG+ABC/3TC (odds ratio: 0,79; ICr95% 0,5 a 1,3), 

DTG+3TC vs RAL+ TDF/FTC (odds ratio: 0,87; ICr95% 0,5 a 1,4), DTG+3TC vs RAL+ABC/3TC 

(odds ratio: 0,74; ICr95% 0,4 a 1,3), DTG+3TC vs BIC+TAF/FTC (odds ratio: 1,29; ICr95% 

0,7 a 2,5), DTG+3TC vs DTG+TAF/FTC (odds ratio: 1,19; ICr95% 0,5 a 2,6), DTG+3TC vs 

EFV+TDF/FTC (odds ratio: 0,40; ICr95% 0,2 a 0,8), DTG+3TC vs DRVr+TDF/FTC (odds ratio: 

0,76; ICr95% 0,4 a 1,4), DTG+3TC vs DRVr+ABC/3TC (odds ratio: 0,84; ICr95% 0,4 a 1,7), 

DTG+3TC vs DRVr+TAF/FTC (odds ratio: 0,67; ICr95% 0,3 a 1,4), DTG+3TC vs RPV+TDF/FTC 

(odds ratio: 0,90; ICr95% 0,4 a 1,8), DTG+3TC vs EVGc+TAF/FTC (odds ratio: 0,39; ICr95% 

0,1 a 1,0), DTG+3TC vs EVGc+TDF/FTC (odds ratio: 0,58; Icr95% 0,3 a 1,4). 

 

Estes resultados encontram-se na Figura 13 e Tabela 31. 

  



 
 

Figura 13: Eventos adversos às 48 semanas 

 

Fonte: Extraído de referência 4 

 

 

 



 

Tabela 31: Risco de eventos adversos às 48 semanas (odds ratio) 



 

 



 
 

Eventos adversos graves até às 48 semanas 

A rede de evidência incluiu 14 estudos, e encontra-se na Figura 14.  

Figura 14: DTG+3TC vs comparadores para eventos adversos graves 

 

Os dados utilizados na análise dos eventos adversos graves até à semana 48 encontram-

se na Tabela 32. 

Tabela 32: Dados utilizados na análise do outcome eventos adversos graves 

 

 

 

 



 
Foi usado o método de node-splitting para verificar a existência de consistência entre as 

comparações diretas e indiretas nas ansas fechadas (closed loops) da rede de evidência 

do outcome eventos adversos graves até às 48 semanas. Quatro comparações puderam 

ser verificadas, não se tendo observado inconsistência em nenhuma delas. Estes dados 

podem ser observados na Tabela 33. 

 

Tabela 33: Avaliação da consistência pelo método node-splitting 

 

Fonte: Extraído de referência 4 

 

Em relação ao outcome eventos adversos graves, a associação DTG+3TC mostrou ser 

comparável com todos os comparadores:  DTG+3TC vs DTF+TDF/FTC (odds ratio: 0,90; 

ICr95% 0,6 a 1,4), DTG+3TC vs DTG+ABC/3TC (odds ratio: 0,87; ICr95% 0,4 a 1,7), 

DTG+3TC vs RAL+ TDF/FTC (odds ratio: 0,90; ICr95% 0,4 a 1,9), DTG+3TC vs RAL+ABC/3TC 

(odds ratio: 0,72; ICr95% 0,3 a 1,7), DTG+3TC vs BIC+TAF/FTC (odds ratio: 1,17; ICr95% 

0,5 a 2,9), DTG+3TC vs DTG+TAF/FTC (odds ratio: 2,15; ICr95% 0,8 a 6,2), DTG+3TC vs 

EFV+TDF/FTC (odds ratio: 0,94; ICr95% 0,5 a 2,0), DTG+3TC vs DRVr+TDF/FTC (odds ratio: 

2,45; ICr95% 1,0 a 6,9), DTG+3TC vs DRVr+ABC/3TC (odds ratio: 1,38; ICr95% 0,5 a 4,2), 

DTG+3TC vs DRVr+TAF/FTC (odds ratio: 3,07; ICr95% 1,0 a 10), DTG+3TC vs RPV+TDF/FTC 

(odds ratio: 1,31; ICr95% 0,6 a 3,0), DTG+3TC vs EVGc+TAF/FTC (odds ratio: 0,56; ICr95% 

0,2 a 1,4), DTG+3TC vs EVGc+TDF/FTC (odds ratio: 0,63; Icr95% 0,3 a 1,5). 

Estes resultados encontram-se na Figura 15 e Tabela 34. 

  



 
 

Figura 15: Eventos adversos graves às 48 semanas 

 

Fonte: Extraído de referência 4 

 



 
Tabela 34: Risco de eventos adversos graves às 48 semanas (odds ratio) 



 



 

Estudo 204862 (TANGO)2 

Desenho do estudo 

O estudo 204862 (TANGO)2 foi um estudo randomizado, de fase 3, aberto, realizado em 

134 centros de 10 países (6 países europeus, Portugal não participou), que incluiu 741 

doentes adultos com infeção VIH-1, e um VIH-1 RNA com 50 cópias por mililitro ou menos, 

previamente tratados com um regime tripo com TAF, que foram aleatorizados na relação 

de 1:1, para receberem uma vez por dia um regime de dose fixa com dolutegravir 50 mg 

mais lamivudina 300 mg (n=369), ou para continuarem o regime anterior (n= 372), e 

avaliou a proporção de doentes com VIH-1 RNA superior ou igual a 50 cópias por mililitro 

(falência virológica) na semana 48. O estudo teve um desenho de não inferioridade, tendo 

a margem de não inferioridade sido de -4%. 

O estudo incluiu um período de screening de até 28 dias, uma fase randomizada early 

switch entre o dia 1 e a semana 148, uma fase randomizada late switch entre a semana 

148 e a semana 200, e uma fase de continuação após a semana 200. O estudo teve início 

a 18 de janeiro de 2018 e encontra-se ainda a decorrer. Os dados apresentados referem-

se à semana 48 (data de corte 20 de maio de 2019). 

 

O desenho do estudo está representado na Figura 16. 

Figura 16: desenho do estudo 204862 

 

   Fonte: Extraído de referência 5 

 



 
Critérios de inclusão e exclusão 

Para serem incluídos os doentes tinham de ter pelo menos 18 anos, terem um diagnóstico 

de infeção VIH-1, terem evidência documentada de pelo menos duas determinações 

plasmáticas de VIH-1 RNA inferiores a 50 cópias por mililitro no últimos 12 meses, 

apresentarem um VIH-1 RNA inferiores a  50 cópias por mililitro no screening, e estarem 

sob terapêutica anti-retroviral ininterrupta há pelo menos 6 meses. Em relação aos 

regimes prévios, apenas foram incluídos doentes tratados nos últimos 6 meses com um 

regime triplo com TAF ou doentes que mudaram de um regime com TDF para TAF sem 

alteração dos outros fármacos, e que receberam TAF pelo menos nos últimos 3 meses. 

Podiam ser incluídos os doentes que mudaram de um IP potenciado com ritonavir, para o 

mesmo IP potenciado com cobicistat. 

Foram excluídos doentes com mutações de resistência viral major a inibidores 

nucleósido da transcriptase reversa, inibidores não nucleósido da transcriptase 

reversa, ou inibidores da protéase. 

Foram ainda excluídos os doentes com infeção pelo VIH de estadio 3 de acordo com o 

Centers for Disease Control and Prevention (exceto com sarcoma de Kaposi cutâneo), com 

compromisso hepático grave (classe C de Child-Pugh) ou doença hepática instável, infeção 

pelo vírus da hepatite B, necessidade de terapêutica para a hepatite C nas primeiras 48 

semanas, presença de sífilis não tratada, ou certas neoplasias presentes. Foram também 

excluídos os doentes com alterações laboratoriais de grau 4 ou depuração de creatinina 

inferior a 50 mililitros por minuto. 

 

Aleatorização e alocação aos braços de tratamento 

Trata-se de um estudo randomizado, de fase 3, aberto, que aleatorizou doentes na relação 

de 1:1, para receberem uma vez por dia um regime de dose fixa com dolutegravir 50 mg 

mais lamivudina 300 mg (n=369), ou para continuarem o regime anterior (n= 372), através 

de um sistema de resposta web/voz interativa (IVRS), recebendo cada doente um número 

de randomização único na altura da randomização. 

 

 



 
 

Procedimentos 

No estudo 204862, os doentes receberam, por via oral, uma vez por dia, um regime com 

dolutegravir 50 mg mais lamivudina 300 mg (n=719), ou continuaram o regime anterior 

(n= 372), 

O estudo incluiu um período de screening de até 28 dias, uma fase randomizada early 

switch entre o dia 1 e a semana 148, uma fase randomizada late switch entre a semana 

148 e a semana 200, e uma fase de continuação após a semana 200. O estudo teve início 

a 18 de janeiro de 2018 e encontra-se ainda a decorrer. Os dados apresentados referem-

se à semana 48 (data de corte 20 de maio de 2019). 

As visitas tiveram lugar no basal, e semanas 4, 8, 12, 24, 36, e 48. Este relatório inclui os 

dados até à semana 48. 

Foi avaliada a qualidade de vida utilizando o EQ-5D-5L aplicado no basal, e semanas 4, 24 

e 48. 

Os procedimentos efetuados durante os estudos encontram-se na Tabela 35. 

 



 

Tabela 35: procedimentos do estudo 204862 

 

 



 
 

 



 

 



 
 

 

Fonte: Extraído de referência 5 

 



 
Outcomes 

A variável de resultado primária foi a proporção de doentes com VIH-1 RNA com 

mais de 50 cópias por mililitro (falência virológica) na semana 48.  

As variáveis de resultado secundárias incluíram a proporção de doentes com VIH-1 

RNA com menos de 50 cópias por mililitro na semana 48; proporção de doentes 

com falência virológica nas semanas 24, 96, e 144; a variação entre o basal e as 

semanas 24, 48, 96, e 144 na contagem dos valores absolutos de células CD4+; e a 

progressão da doença (complicações associadas ao VIH, SIDA, ou morte) avaliada 

nas semanas 24, 48, 96, e 144. 

 

Análise estatística 

Estimou-se que seriam necessários 275 doentes por cada braço de tratamento, 

para demonstrar com um poder de 92%, com um alfa unicaudal de 2,5%, com uma 

margem de não inferioridade de 4% para a falência virológica, assumindo falência 

virológica de 2% em cada braço de tratamento. Observou-se um excesso de 

recrutamento na fase final do estudo, tendo sido randomizados 743 doentes. Este 

número dava um poder de 97,3% para detetar não inferioridade. 

As análises de eficácia foram realizadas na população intention-to-treat exposed 

(ITTe), que incluiu todos os doentes randomizados que receberam pelo menos uma 

dose da medicação de estudo, analisados de acordo com o tratamento 

randomizado (independentemente do tratamento recebido). As análises de 

segurança foram realizadas na população aleatorizada que recebeu pelo menos 

uma dose da medicação de estudo, analisado de acordo com o tratamento 

recebido. A população per-protocolo foi usada para análises de sensibilidade. 

A análise de eficácia primária utilizou o teste de Cochran-Mantel-Haenszel 

estratificado para a classe do terceiro agente no basal (IP, INSTI, ou NNRTI).  

Estava planeada uma análise interina na semana 24.  A análise primária na semana 

48 foi conduzida para avaliar o objetivo primário do estudo.  

Os doentes sem critérios para descontinuação do estudo e que permaneciam no 

estudo foram censurados. 



 
A variação, entre o basal e a semana 48, na contagem de células CD4+ foi analisada 

com ANCOVA.  

Resultados 

Fluxo de doentes 

Entre 18 de Janeiro de 2018 e 20 de maio de 2019 foram incluídos 743 doentes, 

369 doentes alocados ao grupo dolutegravir mais lamivudina (DTG+3TC), e 372 

doentes alocados ao grupo controlo.  

Globalmente, 27/369 doentes (7%) no grupo DTG+3TC, e 29/372 doentes (8%) no 

grupo controlo descontinuaram o tratamento.  

O fluxo de doentes encontra-se na Tabela 36. 

Tabela 36: Fluxo de doentes do estudo 204862 (TANGO) 

 
Fonte: Extraído de referência 5 

 

Características basais de doentes 

No estudo 204862, os participantes tinham entre 18 e 74 anos (idade mediana 40 

anos no grupo DTG/3TC, e 39 anos no grupo controlo), e a maioria era de raça de 



 
branca (79% no grupo DTG/3TC e 77% no grupo controlo), e do sexo masculino 

(93% no grupo DTG/3TC e 91% no grupo controlo).  

As características demográficas da população incluída no estudo 204862 

encontram-se na Tabela 37. 

Tabela 37: Características demográficas da população do estudo 204862 

 

Fonte: Extraído de referência 5 

 

Basalmente, tinham VIH-1 RNA inferior a 50 cópias por mililitro, 2% dos doentes no 

grupo DTG+3TC, e 2% dos doentes no grupo controlo. Tinham uma contagem de 

células CD4+ inferior a 200 por mililitro, 2% dos doentes no grupo DTG+3TC, e 2% 

dos doentes no grupo controlo. Tinham uma contagem de células CD4+ superior 

ou igual a 350 por mililitro, 91% dos doentes no grupo DTG+3TC, e 92% dos doentes 



 
no grupo controlo. As características basais dos participantes encontram-se na 

Tabela 38.   

 

Tabela 38: Características basais dos doentes (população ITT-E) 

 

 

Fonte: Extraído de referência 5 

 



 
Medicação concomitante 

A medicação antiretroviral que os doentes recebiam à data do screening era 

semelhante nos dois grupos de tratamento e encontra-se na Tabela 39. 

Tabela 39: medicação anti-retro-viral recebida à data do screening 

 

Fonte: Extraído de referência 5 

 

 

 

A medicação anti-retroviral suspensa ou mudada no screening encontra-se na 

Tabela 40.  

Tabela 40: Medicação anti-retroviral prévia que foi suspensa ou mudada 



 

 

Fonte: Extraído de referência 5 

 

Exposição ao tratamento 

Até à data de cutoff de 20 de maio de 2019, o tempo mediano de exposição ao 

tratamento foi, nos dois grupos de tratamento, de 337 dias.  

 

  



 
Eficácia 

Proporção de doentes com VIH-1 RNA ≥50 c/mL na semana 48 

Na população ITT-E, na semana 48, apresentavam um VIH-1 RNA plasmático 

superior ou igual a 50 cópias por mililitro, 1/369 doentes (0,3%; IC95% 0,0 a 0,8) no 

grupo DTG+3TC, e 2/372 doentes (0,5%; IC95% 0.0 a 1,3) no grupo controlo 

(diferença entre grupos: -0,3; IC95% -1,2 a 0,6; diferença ajustada entre grupos: -

0,3; IC95% -1,2 a 0,7), ficando demostrada a não inferioridade. O intervalo de 

confiança 95% da diferença entre grupos não indica a existência de superioridade. 

 

Proporção de doentes com VIH-1 RNA <50 c/mL na semana 48 

Na população ITT-E, na semana 48, apresentavam um VIH-1 RNA plasmático 

inferior a 50 cópias por mililitro, 344/369 doentes (93,2%; IC95% 90,7 a 95,8) no 

grupo DTG+3TC, e 346/372 doentes (93,0%; IC95% 90,4 a 95,6 no grupo controlo 

(diferença entre grupos: 0,2; IC95% -3,4 a 3,9; diferença ajustada entre grupos: 0,2; 

IC95% -3,4 a 3,9). 

 

Variação na contagem de células CD4+ na semana 48  

No estudo 204862, na população ITT-E, a variação na contagem de células CD4+, 

entre o basal e a semana 48, foi de 29,2±179,5 (mediana 22,5) no grupo DTG+3TC, 

e de -2,4±179,7 (mediana 11) no grupo controlo.  

 

Progressão da doença VIH 

No estudo 204862, na população ITT-E, até à semana 48, tinham progredido para 

estadio 3 do CDC ou morrido, 2/369 doentes (<1%) no grupo DTG+3TC (1 doente 

morreu), e 0/372 doentes (0%) no grupo controlo (0 doentes morreram). 

 

 

Análises de subgrupos 



 
No estudo 204862, a proporção de doentes com VIH-1 RNA inferior a 50 cópias por 

mililitro, na semana 48, não mostrou diferenças estatisticamente significativas 

entre grupos de tratamento em função do terceiro agente no baseline (NNRTI: 

diferença entre grupos 8,6; IC95% -2,2 a 19,3), contagem de células CD4+ basal 

(CD4+ <200: diferença entre grupos -14,3; IC95% -40,2 a 11,6), idade, sexo (sexo 

masculino: diferença entre grupos -0,2; IC95% -3,8 a 3,4), raça (raça branca: 

diferença entre grupos -0,2; IC95% -4,0 a 3,6), ou classificação VIH CDC (estadio 3: 

-4,7; IC95% -21,3 a 11,8). 

 

Qualidade de vida (EQ-5D) 

No estudo TANGO, não se observaram diferenças na qualidade de vida, utilizando 

o EQ-5D, até à semana 48, entre o grupo DTG+3TC e o grupo controlo (Tabela 41). 

Tabela 41: Qualidade de vida até à 48 semanas (EQ-5D) 

 

 
Fonte: Extraído de referência 5 

 



 
Segurança  

Observaram-se eventos adversos em 295/369 doentes (80%) no grupo DTG+3TC, e 

em 292/371 doentes (79%) no grupo controlo.  

Observaram-se eventos adversos em 21/369 doentes (6%) no grupo DTG+3TC, e 

em 16/371 doentes (4%) no grupo controlo.  

Descontinuaram tratamento por eventos adversos 9/369 doentes (2%) no grupo 

DTG+3TC, e em 1/371 doentes (<1%) no grupo controlo.  

O número de eventos adversos, por graus de severidade, observados no estudo 

204862 encontram-se na Tabela 42. 

Tabela 42: Nº de eventos adversos por grau de severidade (TANGO) 

 

Fonte: Extraído de referência 5 

 

Os eventos adversos mais frequentes (≥2%) observados até às 48 semanas no 

estudo TANGO encontram-se na Tabela 43.  

 

Tabela 43: eventos adversos mais frequentes observados até às 48 semanas (TANGO) 

 
Fonte: Extraído de referência 5 



 
 

  



 

6. Avaliação da evidência por outcome 

 

O benefício adicional do regime DTG+3TC foi analisado para cada outcome. 

 

Supressão virológica (VIH-1 RNA <50c/mL) 

Globalmente, não se observaram diferenças entre grupos em relação à supressão 

virológica, tanto em doentes naïves como em doentes em tratamento. Na análise 

agrupada dos estudos GEMINI-1 e GEMINI-2, na população naïve, e na comparação 

DTG+3TC vs DTG+TDF/FTC, uma contagem de células CD4+ no baseline inferior a 

200 células por mililitro esteve associada a uma maior resposta virológica no grupo 

DTG+TDF/FTC do que no grupo DTG+3TC (CD4+ ≤200: diferença entre grupos -18,0; 

IC95% -34,1 a -1,9),  

 

Contagem de células CD4+ 

Não se observaram diferenças entre grupos na variação da contagem de células 

CD4+ até às 96 semanas nos doentes naïves, e até às 48 semanas em doentes 

previamente tratados. 

 

Qualidade de vida 

Não se observaram diferenças entre grupos na qualidade de vida até às 96 semanas 

nos doentes naïves, e até às 48 semanas em doentes previamente tratados. 

 

Infeções oportunistas 

Não foi submetida evidência comparativa em relação ao outcome infeções 

oportunistas. 

 

Mortalidade 

Observou-se apenas um pequeno número de mortes (4 mortes).  

 



 
Eventos adversos  

Em relação à incidência de eventos adversos, o regime DTG+3TC mg mostrou ser 

comparável em relação a todos os comparadores. 

 

Eventos adversos graves 

Em relação à incidência de eventos adversos graves, o regime DTG+3TC mg 

mostrou ser comparável em relação a todos os comparadores. 

 

Descontinuação do tratamento por eventos adversos 

Em relação à descontinuação do tratamento por eventos adversos graves, o regime 

DTG+3TC mg mostrou ser comparável em relação a todos os comparadores. 

 

7. Qualidade da evidência submetida 
 

Foram consideradas as questões metodológicas que poderiam reduzir a confiança 

nas estimativas de efeito (Tabelas 44 a 46). 

Em doentes naïves, e na comparação DTG+3TC vs DTG+TDF/FTC a qualidade da 

evidência foi classificada como moderada para todos os outcomes. A qualidade 

global da evidência foi classificada como moderada. Na população experimentada, 

e na comparação DTG+3TC vs comparadores (regime triplo incluindo TAF), a 

qualidade da evidência foi classificada como baixa para o outcome qualidade de 

vida, e como moderada para todos os outcomes. A qualidade global da evidência 

foi classificada como moderada. 

Qualidade moderada significa moderada certeza de resultados. Concluiu-se 

confiança moderada na estimativa de efeito: o verdadeiro efeito é provável que 

esteja próximo da estimativa de efeito, mas existe a possibilidade que possa ser 

substancialmente diferente. 

Em doentes naïves, na comparação DTG+3TC vs todos os comparadores definidos 

na Tabela 22, a qualidade da evidência foi classificada como baixa para todos os 

outcomes. A qualidade global da evidência foi classificada como baixa. 



 
Esta classificação significa baixa certeza de resultados. A confiança nas estimativas 

de efeito é limitada. O verdadeiro efeito pode ser substancialmente diferente da 

estimativa de efeito. 

 

8. Avaliação e comentários à evidência submetida 

 

Analisou-se o benefício adicional de lamivudina mais dolutegravir, na indicação 

“para o tratamento da infeção pelo Vírus da Imunodeficiência Humana tipo 1 (VIH1) 

em adultos e adolescentes com mais de 12 anos de idade e que pesem pelo menos 

40 kg, sem resistência conhecida ou suspeita à classe de inibidores da integrase, ou 

à lamivudina”. 

Os critérios de avaliação definidos pelo INFARMED previam a avaliação do benefício 

adicional de lamivudina mais dolutegravir numa única população (doentes adultos 

e adolescentes com mais de 12 anos de idade e que pesem pelo menos 40 kg, com 

infeção pelo Vírus da Imunodeficiência Humana tipo 1 (VIH1), sem resistência 

conhecida ou suspeita à classe de inibidores da integrase, ou à lamivudina), em que 

a intervenção era lamivudina mais dolutegravir, e os comparadores regimes triplos 

com 2 NITR e 1 NNTR ou 1 inibidor da integrasse ou 1 inibidor da protéase 

potenciado. 

Notou-se que, para a população naive, a empresa submeteu dois estudos 

randomizados, em dupla ocultação, comparando DTG+3TC vs DTG+TDF/FTC 

(estudos GEMINI-1 e GEMINI-2), e uma revisão sistemática comparando DTG+3TC 

com um conjunto de 13 regimes terapêuticos triplos que se encontram descritos 

na Tabela XXX. Na população experimentada, a empresa submeteu um estudo 

randomizado (estudo TANGO), aberto que comparou DTG+3TC com regimes triplos 

contendo TAF. Considerou-se todos os estudos relevantes para a presente 

avaliação. 

Os estudos 204861 (GEMINI-1) e 205543 (GEMINI-2)2 foram dois estudos 

randomizados, com um desenho idêntico, de fase 3, em dupla ocultação, que 

incluíram 1441 doentes adultos com infeção VIH-1, e um VIH-1 RNA com 500.000 

cópias por mililitro ou menos, não previamente tratados, que foram aleatorizados 



 
na relação de 1:1, para receberem uma vez por dia um regime com dolutegravir 50 

mg mais lamivudina 300 mg (n=719), ou um regime com dolutegravir 50 mg mais 

tenofovir disoproxil fumarato 300 mg e emtricitabina 200 mg e avaliou a proporção 

de doentes com VIH-1 RNA inferior a 50 cópias por mililitro. O estudo teve um 

desenho de não inferioridade, tendo a margem de não inferioridade sido de -10%. 

Os resultados dos estudos mostram a existência de não inferioridade. 

No estudo 204861 (GEMINI-1), na população ITT-E, na semana 48, apresentavam 

um VIH-1 RNA plasmático inferior a 50 cópias por mililitro 320/356 doentes (90%; 

IC95% 86,8 a 93,0) no grupo DTG+3TC, e 332/358 doentes (93%; IC95% 90.0 a 95.4) 

no grupo DTG+TDF/FTC (diferença entre grupos: -2,8; IC95% -7,0 a 1,3; diferença 

ajustada entre grupos: -2,6; IC95% -6,7 a 1,5), ficando demostrada a não 

inferioridade. O intervalo de confiança 95% da diferença entre grupos não indica a 

existência de superioridade. 

No estudo 205543 (GEMINI-2), na população ITT-E, na semana 48, apresentavam 

um VIH-1 RNA plasmático inferior a 50 cópias por mililitro, 335/360 doentes (93%; 

IC95% 90,4 a 95,7) no grupo DTG+3TC, e 337/359 doentes (94%; IC95% 91,4 a 96.4) 

no grupo DTG+TDF/FTC (diferença entre grupos: -0,8; IC95% -4,4 a 2,8; diferença 

ajustada entre grupos: -0,7; IC95% -4,3 a 2,9), ficando demostrada a não 

inferioridade. O intervalo de confiança 95% da diferença entre grupos também não 

indica a existência de superioridade. 

Ainda na população naive, a empresa submete uma revisão sistemática e meta-

análise em rede comparando dolutegravir + lamivudina com 13 regimes 

terapêuticos triplos: 1. dolutegravir+tenofovir disoproxil fumarato/emtricitabina; 

2. dolutegravir+ abacavir/lamivudina; 3. raltegravir+tenofovir disoproxil 

fumarato/emtricitabina; 4. raltegravir+abacavir/lamivudina; 5. 

bictegravir+tenofovir alafenamida/emtricitabina; 6. dolutegravir+ tenofovir 

alafenamida/emtricitabina; 7. efavirenz+ tenofovir disoproxil 

fumarato/emtricitabina; 8. darunavir potenciado por ritonavir+tenofovir disoproxil 

fumarato/emtricitabina; 9. darunavir potenciado por 

ritonavir+abacavir/lamivudina; 10. darunavir potenciado por ritonavir+ tenofovir 

alafenamida/emtricitabina; 11. Rilpivirina+ tenofovir disoproxil 

fumarato/emtricitabina; 12. Elvitegravir cobicistat+ tenofovir 

alafenamida/emtricitabina; 13- Elvitegravir cobicistat+ tenofovir disoproxil 



 
fumarato /emtricitabina. Globalmente, observa-se comparabilidade entre o regime 

duplo e os regimes triplos em relação à remissão virológica, variação da contagem 

de células CD4+, eventos adversos, e eventos adversos graves. 

Em relação à população experimentada, o estudo 204862 (TANGO) foi um estudo 

randomizado, de fase 3, aberto, que incluiu 741 doentes adultos com infeção VIH-

1, e um VIH-1 RNA com 50 cópias por mililitro ou menos, previamente tratados com 

um regime tripo com TAF, que foram aleatorizados na relação de 1:1, para 

receberem uma vez por dia um regime de dose fixa com dolutegravir 50 mg mais 

lamivudina 300 mg (n=369), ou para continuarem o regime anterior (n= 372), e 

avaliou a proporção de doentes com VIH-1 RNA superior ou igual a 50 cópias por 

mililitro (falência virológica) na semana 48. O estudo teve um desenho de não 

inferioridade, tendo a margem de não inferioridade sido de -4%. O estudo 

demonstrou não inferioridade do regime duplo em comparação com o regime 

triplo, em relação à falência virológica. Na verdade, na população ITT-E, na semana 

48, apresentavam um VIH-1 RNA plasmático superior ou igual a 50 cópias por 

mililitro, 1/369 doentes (0,3%; IC95% 0,0 a 0,8) no grupo DTG+3TC, e 2/372 doentes 

(0,5%; IC95% 0.0 a 1,3) no grupo controlo (diferença entre grupos: -0,3; IC95% -1,2 

a 0,6; diferença ajustada entre grupos: -0,3; IC95% -1,2 a 0,7), ficando demostrada 

a não inferioridade. O intervalo de confiança 95% da diferença entre grupos não 

indica a existência de superioridade. 

O estudo TANGO sugeriu também que na população experimentada o regime duplo 

parece ser não inferior ao regime triplo em relação à supressão virológica. 

Efetivamente, na população ITT-E, na semana 48, apresentavam um VIH-1 RNA 

plasmático inferior a 50 cópias por mililitro, 344/369 doentes (93,2%; IC95% 90,7 a 

95,8) no grupo DTG+3TC, e 346/372 doentes (93,0%; IC95% 90,4 a 95,6 no grupo 

controlo (diferença entre grupos: 0,2; IC95% -3,4 a 3,9; diferença ajustada entre 

grupos: 0,2; IC95% -3,4 a 3,9). No entanto, trata-se de um endpoint secundário, 

não tendo o estudo sido desenhado para ter poder estatístico para avaliar este 

outcome. 

Contudo, a evidência submetida levantou algumas preocupações.  

Na população naive, com contagem de células CD4+ inferiores a 200 células por 

mililitro, o regime DTG+3TC pare ser menos eficaz que o regime triplo. Embora se 

trate de uma análise de subgrupos, a conclusão é reforçada pelo facto de este 



 
resultado se observar no estudo GEMINI-2 e no resultado agregado dos estudos 

GEMINI-1 e GEMINI-2.  

No conjunto da evidência submetida (estudos GEMINI-1, GEMINI-2, e TANGO) foi 

pequeno o número de mortes observadas (4 mortes).  

Existe também alguma incerteza sobre a comparabilidade das populações incluídas 

nos estudos da meta-análise em rede. Nalguns casos as características basais 

parecem divergir de forma significativa, não sendo apresentadas de forma 

comparativa, e não havendo qualquer avaliação sobre quais as características que 

são modificadores do efeito do tratamento. Este facto diminui a confiança nas 

estimativas de efeito do tratamento. 

 

9. Valor terapêutico acrescentado 
 

Analisou-se o benefício adicional de lamivudina mais dolutegravir, na indicação 

“para o tratamento da infeção pelo Vírus da Imunodeficiência Humana tipo 1 (VIH1) 

em adultos e adolescentes com mais de 12 anos de idade e que pesem pelo menos 

40 kg, sem resistência conhecida ou suspeita à classe de inibidores da integrase, ou 

à lamivudina”. 

 

Concluiu-se que DTG+3TC é comparável a 12 regimes terapêuticos triplos: 1. 

dolutegravir+tenofovir disoproxil fumarato/emtricitabina; 2. dolutegravir+ 

abacavir/lamivudina; 3. raltegravir+tenofovir disoproxil fumarato/emtricitabina; 4. 

raltegravir+abacavir/lamivudina; 5. bictegravir+tenofovir 

alafenamida/emtricitabina; 6. dolutegravir+ tenofovir alafenamida/emtricitabina; 

7. darunavir potenciado por ritonavir+tenofovir disoproxil fumarato/emtricitabina; 

8. darunavir potenciado por ritonavir+abacavir/lamivudina; 9. darunavir 

potenciado por ritonavir+ tenofovir alafenamida/emtricitabina; 10. Rilpivirina+ 

tenofovir disoproxil fumarato/emtricitabina; 11. Elvitegravir cobicistat+ tenofovir 

alafenamida/emtricitabina; 12. Elvitegravir cobicistat+ tenofovir disoproxil 

fumarato /emtricitabina. 

 



 
Esta conclusão baseia-se nos seguintes factos: 

 Dois estudos randomizados, com um desenho idêntico, de fase 3, em dupla 

ocultação, que incluiu 1441 doentes adultos com infeção VIH-1, e um VIH-

1 RNA com 500.000 cópias por mililitro ou menos, não previamente 

tratados, que foram aleatorizados na relação de 1:1, para receberem uma 

vez por dia um regime com dolutegravir 50 mg mais lamivudina 300 mg 

(n=719), ou um regime com dolutegravir 50 mg mais tenofovir disoproxil 

fumarato 300 mg e emtricitabina 200 mg, mostrou que DTG+3TC é não 

inferior a DTG+TDF/FTC em relação à remissão virológica.  

 Uma revisão sistemática e meta-análise em rede que comparou DTG+3TC 

com 13 regimes terapêuticos triplos, sugeriu comparabilidade em relação à 

remissão virológica. 

 Um estudo randomizado, de fase 3, aberto, que incluiu 741 doentes adultos 

com infeção VIH-1, e um VIH-1 RNA com 50 cópias por mililitro ou menos, 

previamente tratados com um regime tripo com TAF, que foram 

aleatorizados na relação de 1:1, para receberem uma vez por dia um regime 

de dose fixa com dolutegravir 50 mg mais lamivudina 300 mg (n=369), ou 

para continuarem o regime anterior (n= 372), mostrou não inferioridade em 

relação a falência virológica.  

 

Na população naive, com contagem de células CD4+ inferiores a 200 células por 

mililitro, o regime DTG+3TC parece ser menos eficaz que o regime triplo. 

 

10. Avaliação económica 
Procedeu-se a uma análise de minimização de custos entre o medicamento em 

avaliação e as alternativas terapêuticas considerada na avaliação 

Farmacoterapêutica.  

Da análise efetuada, conclui-se que o custo da terapêutica com o medicamento 

Dovato é inferior ao custo da terapêutica alternativa 

 



 

 

 

11. Conclusões 
 

Analisou-se o benefício adicional de lamivudina mais dolutegravir, na indicação 

“para o tratamento da infeção pelo Vírus da Imunodeficiência Humana tipo 1 (VIH1) 

em adultos e adolescentes com mais de 12 anos de idade e que pesem pelo menos 

40 kg, sem resistência conhecida ou suspeita à classe de inibidores da integrase, ou 

à lamivudina”. 

 

Concluiu-se que DTG+3TC é comparável a 12 regimes terapêuticos triplos: 1. 

dolutegravir+tenofovir disoproxil fumarato/emtricitabina; 2. dolutegravir+ 

abacavir/lamivudina; 3. raltegravir+tenofovir disoproxil fumarato/emtricitabina; 4. 

raltegravir+abacavir/lamivudina; 5. bictegravir+tenofovir 

alafenamida/emtricitabina; 6. dolutegravir+ tenofovir alafenamida/emtricitabina; 

7. darunavir potenciado por ritonavir+tenofovir disoproxil fumarato/emtricitabina; 

8. darunavir potenciado por ritonavir+abacavir/lamivudina; 9. darunavir 

potenciado por ritonavir+ tenofovir alafenamida/emtricitabina; 10. Rilpivirina+ 

tenofovir disoproxil fumarato/emtricitabina; 11. Elvitegravir cobicistat+ tenofovir 

alafenamida/emtricitabina; 12. Elvitegravir cobicistat+ tenofovir disoproxil 

fumarato /emtricitabina. 

 

Esta conclusão baseia-se nos seguintes factos: 

 Dois estudos randomizados, com um desenho idêntico, de fase 3, em dupla 

ocultação, que incluiu 1441 doentes adultos com infeção VIH-1, e um VIH-

1 RNA com 500.000 cópias por mililitro ou menos, não previamente 

tratados, que foram aleatorizados na relação de 1:1, para receberem uma 

vez por dia um regime com dolutegravir 50 mg mais lamivudina 300 mg 

(n=719), ou um regime com dolutegravir 50 mg mais tenofovir disoproxil 

fumarato 300 mg e emtricitabina 200 mg, mostrou que DTG+3TC é não 

inferior a DTG+TDF/FTC em relação à remissão virológica.  



 
 Uma revisão sistemática e meta-análise em rede que comparou DTG+3TC 

com 13 regimes terapêuticos triplos, sugeriu comparabilidade em relação à 

remissão virológica. 

 Um estudo randomizado, de fase 3, aberto, que incluiu 741 doentes adultos 

com infeção VIH-1, e um VIH-1 RNA com 50 cópias por mililitro ou menos, 

previamente tratados com um regime tripo com TAF, que foram 

aleatorizados na relação de 1:1, para receberem uma vez por dia um regime 

de dose fixa com dolutegravir 50 mg mais lamivudina 300 mg (n=369), ou 

para continuarem o regime anterior (n= 372), mostrou não inferioridade em 

relação a falência virológica.  

 

Na população naive, com contagem de células CD4+ inferiores a 200 células por 

mililitro, o regime DTG+3TC parece ser menos eficaz que o regime triplo. 

Na avaliação económica, foi realizada uma análise de minimização de custos para a 

demonstração da vantagem económica face ao respetivo comparador selecionado, 

traduzida numa redução do custo de tratamento em conformidade com previsto 

no artigo 25.º do Decreto-Lei n.º 97/2015, de 1 de junho na sua redação atual 
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 Risco de viés      

Outcomes 

Alocação 

oculta 

adequada 

Ocultaçã

o 

adequad

a 

Inclusão 

incompleta 

Reporte 

seletivo 

outcome

s 

Outros 
Comparaçã

o indireta 
Imprecisão Qualidade 

Classificação 

outcomes 
Nº estudos 

Supressão virológica VIH-1 
RNA <50 cópias/mL 

Sim Sim Sim* Não Não Não Não moderada crítico 2 

Contagem de linfócitos T-
CD4 

Sim Sim Sim* Não Não Não Não moderada importante 2 

Aparecimento de mutações 
primárias 

Sim Sim Sim* Não Não Não Não moderada importante 2 

Qualidade de vida Sim Sim Sim* Não Não Não Não moderada crítica 2 

Aparecimento de infeções 
oportunistas 

Sem dados 
Sem 

dados 
Sem dados 

Sem 

dados 
Sem dados Sem dados Sem dados  crítica 0 

Mortalidade Sim Sim Sim* Não Não Não Não moderada crítico 2 

           

Eventos adversos Sim Sim Sim* Não Não Não Não moderada importante 2 

Eventos adversos graves Sim Sim Sim* Não Não Não Não moderada crítico 2 

Descontinuação de 
tratamento por eventos 
adversos 

Sim Sim Sim* Não Não Não Não moderada crítico 2 

* 17% dos doentes no grupo DTG+3TC e 12% no grupo DTG+TDF/FTC descontinuaram precocemente o tratamento  

Tabela 44: Tabela perfil de evidência por outcome (doentes com infeção HIV-1 previamente não tratados. Comparação DTG+3TC vs DTG + TDF/FTC) 

 



 
 

 Risco de viés      

Outcomes 

Alocação 

oculta 

adequada 

Ocultaçã

o 

adequad

a 

Inclusão 

incompleta 

Reporte 

seletivo 

outcome

s 

Outros 
Comparaçã

o indireta 
Imprecisão Qualidade 

Classificação 

outcomes 
Nº estudos 

Supressão virológica VIH-1 
RNA <50 cópias/mL 

Sim Sim Não Não Sim* Não Não baixa crítico 14 

Contagem de linfócitos T-
CD4 

Sim Sim Sim* Não Não Não Não baixa importante 14 

Aparecimento de mutações 
primárias 

Sem dados 
Sem 

dados 
Sem dados 

Sem 

dados 
Sem dados Sem dados Sem dados 

 
importante 

14 

Qualidade de vida Sem dados 
Sem 

dados 
Sem dados 

Sem 

dados 
Sem dados Sem dados Sem dados 

 
crítica 

14 

Aparecimento de infeções 
oportunistas 

Sem dados 
Sem 

dados 
Sem dados 

Sem 

dados 
Sem dados Sem dados Sem dados 

 
crítica 

14 

Mortalidade Sem dados 
Sem 

dados 
Sem dados 

Sem 

dados 
Sem dados Sem dados Sem dados 

 
crítico 

14 

Eventos adversos Sim Sim Sim* Não Não Não Não baixa importante 14 

Eventos adversos graves Sim Sim Sim* Não Não Não Não baixa crítico 14 

Descontinuação de 
tratamento por eventos 
adversos 

Sem dados 
Sem 

dados 
Sem dados 

Sem 

dados 
Sem dados Sem dados Sem dados 

 
crítico 

14 

* Comparabilidade entre as populações incluídas nos estudos não foi demonstrada  

Tabela 45: Tabela perfil de evidência por outcome (doentes com infeção HIV-1 previamente não tratados. Comparação DTG+3TC vs regimes triplos da Tab. 22) 



 
 

 

 Risco de viés      

Outcomes 

Alocação 

oculta 

adequada 

Ocultaçã

o 

adequad

a 

Inclusão 

incompleta 

Reporte 

seletivo 

outcome

s 

Outros 
Comparaçã

o indireta 
Imprecisão Qualidade 

Classificação 

outcomes 
Nº estudos 

Supressão virológica VIH-1 
RNA <50 cópias/mL 

Sim Sim Não Não Sim* Não Não moderada crítico 14 

Contagem de linfócitos T-
CD4 

Sim Sim Não Não Sim* Não Não moderada importante 14 

Aparecimento de mutações 
primárias 

Sim Sim Não Não Sim* Não Não moderada importante 14 

Qualidade de vida Sim Não** Não Não Sim* Não Não baixa crítica 14 

Aparecimento de infeções 
oportunistas 

Sem dados 
Sem 

dados 
Sem dados 

Sem 

dados 
Sem dados Sem dados Sem dados  crítica 

14 

Mortalidade Sim Sim Não Não Sim* Não Não  crítico 14 

           

Eventos adversos Sim Não** Não Não Sim* Não Não moderada importante 14 

Eventos adversos graves Sim Não** Não Não Sim* Não Não moderada crítico 14 

Descontinuação de 
tratamento por eventos 
adversos 

Sim Não** Não Não Sim* Não Não moderada crítico 
14 

* Análise interina às 24 semanas, mas análises não foram ajustadas para multiplicidade 

** Estudo aberto 

Tabela 46: Tabela perfil de evidência por outcome (doentes com infeção HIV-1 previamente tratados. Comparação DTG+3TC vs regimes triplos com TAF
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