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DCI - dolutegravir

. Nome Apresentacao/Forma PVH com .
N.2 Registo i . PVH Titular de AIM
Comercial Farmacéutica/Dosagem IVA

Viiv
. 30 comprimidos revestidos por
5590047  Tivicay . * * Healthcare
pelicula, doseados a 50 mg
UK Ltd.

* Os precos foram comunicados aos Hospitais do Servico Nacional de Saude

Data do relatorio: 25/02/2015

Data de autorizagao de utilizagao: 20/02/2015

Duracao da autorizagao de utilizagdo — 2 anos

Estatuto quanto a dispensa — Medicamento Sujeito a Receita Médica Restrita, alinea a) do Artigo 1182 do Decreto-Lei n.°
176/2006, de 30 de agosto

Medicamento érfao: Sim ] Nzo [X]

Classificacao Farmacoterapéutica: 1.3.2 Outros antiviricos

Codigo ATC: JO5AX

Indicacoes Terapéuticas constantes do RCM: Tivicay € indicado, em combinacdo com outros medicamentos
antirretrovirais, para o tratamento de adultos e adolescentes com mais de 12 anos de idade infetados com o Virus da
Imunodeficiéncia Humana (VIH).

Indicagdes terapéuticas para as quais foi solicitada avaliagao - todas as indicagdes aprovadas (vide secgéo anterior).

Indicagoes terapéuticas para as quais esta avaliacao é valida - todas as indicagdes para as quais foi solicitada avaliagao
(vide secgéo anterior).

Nota: Algumas informacdes respeitantes ao medicamento podem ser revistas periodicamente. Para informagao atualizada, consultar o Infomed.

1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

Trata-se de um medicamento com efetividade relativa semelhante as alternativas consideradas. Da
andlise efetuada, conclui-se que o custo da terapéutica com dolutegravir é inferior ao custo ponderado
da terapéutica com as alternativas, considerando-se assim que o medicamento tem vantagem

econdmica.
2. AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA

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

Propriedades . . . ~ L
P . bloqgueando o passo de transferéncia de cadeia de integracdo do &cido
farmacoldgicas

desoxirribonucleico (ADN) retroviral, passo que é essencial ao ciclo de replicacao
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do VIH.
Para informagéo adicional sobre o perfil farmacolégico e farmacocinético, consultar

o RCM disponivel no Infomed.

e Darunavir, comprimidos revestidos por pelicula, 400 mg bid, potenciado
com ritonavir (DRN/r);

e Darunavir, comprimidos revestidos por pelicula, 600 mg bid, potenciado
com ritonavir (DRN/r);

e Raltegravir (RAL), comprimidos revestidos por pelicula, 400 mg bid.

No que respeita & escolha do comparador, considerou-se apenas 0s regimes a

partir dos quais a mudanga para dolutegravir € mais provavel.

A avaliagdo da evidéncia publicada e gerada por estudos clinicos bem desenhados
no geral, potenciados para ndo-inferioridade com possibilidade de demonstra¢do
de superioridade, baseada em critérios pré-definidos e incluindo um nimero
considerado suficiente de individuos sem experiéncia prévia aos antiretrovirais
(ARV), permite admitir que os regimes de baseados em DTG associado a dois
andlogos nucleosideos inibidores da transcriptase reversa (INTR) (abacavir ou
tenofovir, associados a lamivudina/emtricitabina), apds 48 semanas de tratamento
permitem obter taxas de supressdo virolégica sustentada compativeis com
superioridade quando comparadas com regimes baseados em efavirenz e em DRV
potenciado, sendo que este farmaco tinha ja, demonstrado nao-inferioridade e
eventual superioridade quando comparado com regimes baseados em lopinavir
numa populagdo sem experiéncia prévia a ARV (andlise do estudo ARTEMIS apds
96 semanas de tratamento), e ndo-inferioridade relativamente a regimes baseados
em raltegravir, com a vantagem relativamente a este Ultimo farmaco da

administracdo em toma Unica diaria.

A taxa de resposta virolégica sustentada nao pareceu ser significativamente
superior nos individuos com carga viral basal mais elevada (superior a 50.000 e
100.000 cépias), nem depender do tipo de INTR utilizado em associagao, sendo de
salientar que o facto de terem sido utilizados regimes de base constituidos, quer
por abacavir, quer por tenofovir, permite alargar de forma segura o &mbito de
utilizagao do farmaco na pratica clinica.
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Nos estudos em individuos com experiéncia prévia a ARV e evidéncia de mutagdes
de resisténcia a pelo menos duas classes de farmacos, o DTG pareceu associar-se
a uma taxa de resposta significativa e demonstrou superioridade quando
comparado com regimes baseados em raltegravir (estudo SAILING).

A tolerancia do DTG foi geralmente boa do ponto de vista clinico, sendo a diarreia o
efeito adverso mais frequentemente reportado mas sem que se associasse a uma
taxa significativa de abandonos de tratamento e ndo pareceu ter impacto negativo
nos achados laboratoriais mais relevantes, quer hematoldgicos, quer nos

parametros de fungéo hepatica, quer ainda no perfil lipidico.

A indicacdo requerida ndo estabelece restricbes quanto a presengca de mutacdes
de resisténcia aos farmacos da classe, no que se assemelha a do RAL e difere,
neste aspeto, do elvitegravir (EVG). Neste quadro, tanto o DTG como o RAL sao
considerados adequados para o tratamento, quer de doentes sem experiéncia
prévia aos ARV, quer de doentes com experiéncia prévia, embora o DTG, por ter
sido ensaiado em doentes com faléncia prévia ao RAL e EVG, possa ser
considerado como um farmaco de geracdo mais avangada quanto ao perfil de
resisténcias.

O DTG podera ser considerado no grupo dos farmacos adequados ao tratamento
em primeira linha, no qual se incluem, segundo as recomendacgodes oficiais em
vigor, os farmacos do grupo dos analogos ndo nucleosideos inibidores da
transcriptase reversa (NNRTI), designadamente o efavirenz, com o qual, alias, foi
conduzido ensaio clinico de fase IIl.

Considerado o resultado dos estudos comparativos conduzidos com DTG no
contexto do programa de desenvolvimento para avaliacdo da eficicia e seguranga,
devemos concluir que foi demonstrada nao-inferioridade quando comparado com
RAL, e superioridade quando comparado com DRN e com efavirenz. Este facto,
quando considerado em conjunto com o perfil de tolerancia e o menor potencial
para interagbes medicamentosas evidenciado pelo DTG, permite admitir uma
efetividade relativa superior a dois dos farmacos utilizados como comparadores
diretos, os quais podem ser considerados representativos do padrao de utilizagdo
de antiretrovirais em individuos que iniciaram o tratamento nos Ultimos anos.
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No entanto, torna-se necessario salientar que, do ponto de vista clinico, ndo é clara
a valorizagdo desta superioridade demonstrada em ambiente experimental no que
diz respeito ao beneficio potencial na taxa de supressédo virolégica, a sua
durabilidade comparativa ou ao impacto que a nova medicacao terd no consumo de
recursos do SNS, num contexto em que as taxas de supressdo viroldgica
sustentada sdo ja muito elevadas para qualquer dos conjuntos de farmacos
disponiveis e em que o impacto atual da mortalidade na evolugdo da doenga é
negligenciavel, o que pode ser aferido pelo balago positivo registado ao longo dos

ultimos anos no nimero de doentes em tratamento em Portugal.

3. AVALIACAO ECONOMICA

Termos de

comparacao

Tipo de analise

Vantagem

economica

Posologia Média Diaria (PMD)

Analise de minimizacao de custos

Procedeu-se a uma analise comparativa de precos entre dolutegravir e as 3
alternativas de tratamento consideradas.
Da analise efetuada, conclui-se que o custo da terapéutica com dolutegravir é

inferior ao custo ponderado da terapéutica com as 3 alternativas de tratamento.

4. OBSERVACOES

Ficou estipulado que se procedera a reavaliagdo do medicamento Tivicay ao fim do primeiro ano.

5. CONDICOES CONTRATUAIS

O acesso do medicamento ao mercado hospitalar foi objeto de um contrato entre o INFARMED I.P. e

o representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no n.2 11 do art. 4.2 e no art. 5.2, do

Decreto-Lei n.2 195/2006, de 3 de outubro, na sua redagao atual.
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