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Número do Processo: BR 11 2020 006783 0

Dados do Interessado

Interessado 1 de 4

Nome ou Razão Social: ASSOCIAÇÃO BRASILEIRA INTERDISCIPLINAR DE AIDS

Tipo de Pessoa: Pessoa Jurídica

CPF/CNPJ: 29263068000145

Nacionalidade: Brasileira

Qualificação Jurídica: Associação com intuito não econômico

Endereço: Avenida Presidente Vargas, 446 - 13° andar

Cidade: Rio de Janeiro

Estado: RJ

CEP: 20071907

País: Brasil

Telefone: (21) 2223-1040

Fax:

Email: carolinne@abiaids.org.br

Esta solicitação foi enviada pelo sistema Peticionamento Eletrônico em
23/02/2024 às 16:25, Petição 870240015373

Petição 870240015373, de 23/02/2024, pág. 1/218



Interessado 2 de 4

Nome ou Razão Social: FEDERAÇÃO NACIONAL DOS FARMACÊUTICOS

Tipo de Pessoa: Pessoa Jurídica

CPF/CNPJ: 00679357000148

Nacionalidade: Brasileira

Qualificação Jurídica: Associação com intuito não econômico

Endereço: Rua Barão de Itapetininga, 255, 11º andar, Conjunto 1105

Cidade: São Paulo

Estado: SP

CEP:

País: BRASIL

Telefone:

Fax:

Email:

Interessado 3 de 4

Nome ou Razão Social: ASSOCIAÇÃO BRASILEIRA DE SAÚDE COLETIVA

Tipo de Pessoa: Pessoa Jurídica

CPF/CNPJ: 00665448000124

Nacionalidade: Brasileira

Qualificação Jurídica: Associação com intuito não econômico

Endereço: Avenida Brasil, nº 4365 - Campus da Fundação Oswaldo Cruz,
Manguinhos

Cidade: Rio de Janeiro

Estado: RJ

CEP:

País: BRASIL

Telefone:

Fax:

Email:

Esta solicitação foi enviada pelo sistema Peticionamento Eletrônico em
23/02/2024 às 16:25, Petição 870240015373
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Interessado 4 de 4

Nome ou Razão Social: REDE NACIONAL DAS PESSOAS QUE VIVEM COM HIV E AIDS -
NÚCLEO PE

Tipo de Pessoa: Pessoa Fisica

CPF/CNPJ: 45021295420

Nacionalidade: Brasileira

Presidente, diretor, gerente e supervisor de organismo internacional
e de organização não-governamental

Qualificação Física:

Endereço: Rua dos Medicis, 68 - Boa Vista

Cidade: Recife

Estado: PE

CEP:

País: BRASIL

Telefone:

Fax:

Email:

Referência Petição

Pedido : BR112020006783-0

Esta solicitação foi enviada pelo sistema Peticionamento Eletrônico em
23/02/2024 às 16:25, Petição 870240015373
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NomeTipo Anexo

Esclarecimento Subsidio BR112020006783.pdf

Anterioridades (anexos 1-6) Anexos 1-6.pdf

Procuração Abia Estatuto+ata+procuração.pdf

Procuração Fenafar Estatuto+ata+procuração.pdf

Procuração Abrasco Estatuto+ata+procuração.pdf

Documentos anexados

Declaro, sob as penas da lei, que todas as informações acima prestadas são completas e
verdadeiras.

Declaração de veracidade

Esta solicitação foi enviada pelo sistema Peticionamento Eletrônico em
23/02/2024 às 16:25, Petição 870240015373
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AO ILUSTRÍSSIMO SENHOR DIRETOR DE PATENTES DO INSTITUTO 
NACIONAL DA PROPRIEDADE INDUSTRIAL 
 
 
 
 
Número do pedido: BR112020006783-0 (WO2019074826) 
Data de depósito: 08/10/2018 
Prioridade unionista: US 62/634,317 23/02/2018 

US 62/571,863 13/10/2017 
Depositante: VIIV HEALTHCARE COMPANY (US) 
Título: FORMULAÇÃO FARMACÊUTICA DE COMPRIMIDO EM BICAMADAS 
 
 
 
 
 
ASSOCIAÇÃO BRASILEIRA INTERDISCIPLINAR DE AIDS - ABIA, associação civil 
sem fins lucrativos, inscrita no CNPJ/MF sob no 29.263.068/0001-45, com sede na 
Avenida Presidente Vargas, 446, 13º andar, Centro - Rio de Janeiro - RJ, CEP 20071-
907, na pessoa de seu representante nos termos de seu Estatuto Social (anexos 7 e 
8), por seu advogado (anexo 9); 
 
FEDERAÇÃO NACIONAL DOS FARMACÊUTICOS - FENAFAR, pessoa jurídica de 
direito privado, sem fins lucrativos, inscrita no CNPJ sob o nº 00.679.357/0001-48, 
com sede na Rua Barão de Itapetininga, 255, 11º andar, Conjunto 1105, Centro, São 
Paulo/SP, na pessoa de seu representante legal nos termos de seu Estatuto Social 
(anexos 10 e 11), por seu advogado (anexo 12); 
 
ASSOCIAÇÃO BRASILEIRA DE SAÚDE COLETIVA - ABRASCO, pessoa jurídica 
de direito privado, sem fins lucrativos, inscrita no CNPJ sob nº 00.665.448/0001-24, 
com sede à Avenida Brasil, nº 4365 - Campus da Fundação Oswaldo Cruz, 
Manguinhos, Rio de Janeiro - RJ, na pessoa de seu representante legal nos termos 
de seu Estatuto Social (anexos 13 e 14), por seu advogado (anexo 15); 
 
REDE NACIONAL DAS PESSOAS QUE VIVEM COM HIV E AIDS - NÚCLEO PE - 
RNP+ PE, pessoa física, representada por José Candido da Silva por meio do CPF nº 
450.219.954-20, com sede na Rua dos Medicis, 68 - Boa Vista, Recife - PE 
 
 
vem respeitosamente à presença de Vossa Senhoria, com fulcro no artigo 31 da Lei 
no 9.279/1996 - Lei da Propriedade Industrial (LPI), apresentar o presente  
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SUBSÍDIO AO EXAME TÉCNICO 
 
do pedido de patente BR112020006783-0, com base nos fatos e fundamentos a seguir. 
 
 
I. DA LEGITIMIDADE DAS ORGANIZAÇÕES PROPONENTES, DA MOTIVAÇÃO 

E DA TEMPESTIVIDADE DO PRESENTE SUBSÍDIO 
 

A legitimidade das organizações que apresentam o presente subsídio ao 
exame técnico, nos termos do artigo 31 da LPI, verifica-se diante de suas históricas e 
respeitadas trajetórias na defesa dos direitos humanos, com ênfase para o direito à 
saúde e acesso a tratamento e assistência farmacêutica de qualidade, além de ativa 
atuação no campo da implementação de políticas públicas na área de propriedade 
intelectual, com vistas à primazia do interesse público.  

A Associação Brasileira Interdisciplinar de Aids (Abia) é uma associação civil, 
de natureza filantrópica, sem fins lucrativos. A Abia foi fundada em 12 de março de 
1987 e é uma das mais antigas ONG dedicadas ao combate da epidemia de HIV no 
Brasil e à garantia de direitos às pessoas vivendo com HIV, tendo como um dos seus 
fundadores o sociólogo Herbert de Souza (o “Betinho”), figura de reconhecida 
importância na vida pública brasileira. A Abia segue como uma das mais conceituadas 
e reconhecidas entidades sobre a matéria no Brasil e com amplo reconhecimento 
entre seus pares no âmbito nacional e internacional, e conta, na sua composição, com 
pesquisadores, profissionais e ativistas de notório saber nessa temática, considerados 
referências em seus campos de atuação no Brasil. Mais informações em: 
www.abiaids.org.br.  

A Abia coordena o Grupo de Trabalho sobre Propriedade Intelectual (GTPI) da 
Rede Brasileira pela Integração dos Povos (Rebrip). A Rebrip congrega organizações 
da sociedade civil brasileira para acompanhar e monitorar os acordos comerciais nos 
quais o governo brasileiro está envolvido, a fim de avaliar e minimizar potenciais 
impactos no cotidiano da população e em políticas públicas que visam assegurar a 
efetivação dos direitos humanos no Brasil. Mais informações sobre a Rebrip estão 
disponíveis em www.rebrip.org.br. Um dos temas relevantes no âmbito da discussão 
sobre comércio e direitos humanos refere-se à propriedade intelectual, motivo pelo 
qual a Rebrip constituiu um grupo de trabalho para encaminhar as reivindicações da 
sociedade civil sobre esta questão, fundado em 2003. O GTPI reúne diversas 
entidades da sociedade civil e busca discutir, acompanhar e incidir no tema da 
propriedade intelectual e, sobretudo, mitigar o impacto dos efeitos negativos do atual 
sistema de patente no acesso aos medicamentos essenciais da população brasileira. 
Mais informações sobre o GTPI/Rebrip podem ser consultadas em 
www.deolhonaspatentes.org. 
 

A Federação Nacional dos Farmacêuticos (Fenafar) é uma entidade 
representativa da categoria farmacêutica a nível nacional. Fundada em 25 de outubro 
de 1974, possui hoje 22 sindicatos filiados. A Fenafar teve papel decisivo no processo 
de debate que culminou na constituição do Sistema Único de Saúde e na construção 
da Política Nacional de Assistência Farmacêutica. Nesses 49 anos, a Fenafar 
construiu uma história de lutas na promoção de ações que envolvem o medicamento, 
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desde a sua produção até a orientação correta para o usuário sobre o seu uso 
racional. Essa luta sempre esteve vinculada à concepção da Saúde como direito de 
todos para a construção de um país menos desigual, mais soberano e desenvolvido. 
Mais informações em: www.fenafar.org.br.  
 

A Associação Brasileira de Saúde Coletiva (Abrasco) foi criada em 1979, com 
o objetivo de atuar como mecanismo de apoio e articulação entre os centros de 
treinamento, ensino e pesquisa em Saúde Coletiva para fortalecimento das entidades 
e ampliação do diálogo com a comunidade técnico-científica, os serviços de saúde, 
as organizações governamentais e não governamentais e a sociedade civil. Teve forte 
participação na 8ª Conferência Nacional de Saúde e estabeleceu uma postura 
intransigente de defesa do SUS. A Associação apoia e desenvolve projetos, 
seminários, oficinas e congressos. A Abrasco participou e segue presente em espaços 
de representação social, como o Conselho Nacional de Saúde (CNS), Conselho 
Nacional de Segurança Alimentar e Nutricional (Consea), Conselho Nacional dos 
Direitos da Mulher (CNDM), e fóruns de Ciência e Tecnologia, para formulação e 
monitoramento das políticas públicas de saúde, de educação e de ciência e 
tecnologia. Mais informações em: https://abrasco.org.br/sobre-a-abrasco/. 

 
A Rede Nacional das Pessoas que vivem com HIV e Aids - Núcleo PE (RNP-

PE) é uma organização estadual de pessoas vivendo com HIV/AIDS fundada em 
1995, que atua na mobilização, integração e promoção do fortalecimento das pessoas 
sorologicamente positivas para o vírus HIV, independente de gênero, orientação 
sexual, credo, raça/cor ou etnia e nacionalidade. Além disso, atua na prevenção e 
promoção da saúde, por meio de orientações, disponibilização de preservativos, 
palestras, capacitações em saúde, e na participação social, por meio de advocacy e 
incidência política. A RNP-PE é uma organização reconhecidamente importante nas 
ações de enfrentamento da epidemia de Aids no Brasil junto aos gestores das três 
esferas de governo e participa ativamente do movimento nacional de luta contra a 
Aids, juntamente com outras redes, fóruns e parceiros. 
 

A presente petição é motivada pela apresentação da manifestação da 
depositante, protocolada sob n° 870220110364 em 29/11/2022. A manifestação trata-
se da resposta ao parecer técnico do INPI exarado em 20/09/2022, por meio da RPI 
n° 2698 ao pedido BR112020006783-0 (doravante mencionado como BR6783). 

A presente subsidiante, verificando que o teor da manifestação apresentada 
pela depositante não é capaz de superar as falhas de patenteabilidade do pedido 
BR6783, utiliza-se da permissão dada pelo artigo 31 da Lei de Propriedade Industrial 
(LPI) n° 9279/19961 e vem perante V.S.ª apresentar apontamentos como forma de 
subsidiar o exame técnico do referido pedido de patente. 

Ademais, a presente petição é tempestiva nos termos do aludido artigo 31 da 
LPI e artigo 32 da Instrução Normativa n° 30/20132. 

 
1 Brasil. Lei nº 9.279, de 14 de maio de 1996. Regula direitos e obrigações relativos à propriedade 
industrial. Brasília, DF: Presidência da República, 15 maio 1996. 
2 Instituto Nacional da Propriedade Industrial - INPI. Instrução Normativa nº 30, de 4 de dezembro de 
2013. Estabelecimento de normas gerais de procedimentos para explicitar e cumprir dispositivos da Lei 
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II. DO PROCESSO ADMINISTRATIVO 
 

Os principais eventos já ocorridos no processo administrativo do pedido 
BR6783 estão resumidos abaixo: 

1. Em 08/10/2018, o pedido de patente BR6783 foi depositado pela empresa ViiV 
Healthcare Company, doravante denominada como depositante, por meio da 
entrada em fase nacional do pedido PCT US2018/054825, cuja data de 
prioridade mais antiga é 13/10/2017 referente ao pedido norte-americano 
US62/571,863. O quadro reivindicatório (QR) apresentado na solicitação de 
entrada na fase nacional, em 03/04/2020, continha 13 reivindicações, sendo 
apenas uma independente, referente a uma formulação, e as demais 
dependentes referentes a um comprimido.  

2. O pedido de exame foi peticionado em 08/10/2021 e, na mesma data, o QR foi 
modificado por meio da petição de n° 870210093506. Além das 13 
reivindicações iniciais, houve aumento de matéria reivindicada pela inclusão 
das reivindicações de uso e “invenção”. 

3. Em 20/09/2022, por meio da RPI n° 2698, foi publicado despacho de código 
6.23, referente a uma exigência preliminar. Na exigência, são elencadas seis 
anterioridades, sendo cinco documentos de particular relevância que implicam 
em falta de atividade inventiva do pedido BR6783.  

4. Na resposta da depositante, peticionada em 29/11/2022, foi apresentado novo 
QR de 6 reivindicações, sendo duas independentes de formulação e 4 
dependentes de comprimido. A respeito da novidade e atividade inventiva, a 
depositante citou que a matéria pleiteada se refere a um comprimido de 
bicamada específico, resultado de uma seleção criteriosa de ingredientes e 
com benefícios de farmacocinética e perfil de dissolução demonstrados em 
seus exemplos 3 e 4. 

 
 

III. DA MATÉRIA REIVINDICADA NO PEDIDO BR112020006783-0 
  

O QR em exame apresenta as 6 reivindicações indicadas abaixo: 
 

1. Formulação de comprimido em bicamadas, caracterizada pelo fato de que compreende: 
uma primeira camada compreendendo 

 
e uma segunda camada compreendendo  

 
de Propriedade Industrial - Lei nº 9279, de 14 de maio de 1996, no que se refere às especificações dos 
pedidos de patente. [S. l.]. 
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2. Comprimido, de acordo com a reivindicação 1, caracterizado pelo fato de que os 

componentes da segunda camada estão presentes como componentes intragranulares.  
3. Comprimido, de acordo com a reivindicação 1, caracterizado pelo fato de que a segunda 

camada compreende ainda: 

 
presentes como componentes extragranulares.  

4. Comprimido de acordo com a reivindicação 1, caracterizado pelo fato de que compreende 
adicionalmente um revestimento de filme.  

5. Formulação de comprimido em bicamadas, caracterizada pelo fato de que compreende: 

 
6. Comprimido, de acordo com a reivindicação 5, caracterizado pelo fato de que compreende 

adicionalmente um revestimento de filme. 

 
 

IV. DA FALTA DE CLAREZA, PRECISÃO, SUPORTE NO RELATÓRIO 
DESCRITIVO E SUFICIÊNCIA DESCRITIVA 

 
Conforme as disposições da LPI, para que o pedido de patente seja deferido, 

devem ser atendidas as seguintes condições:  
 

Art. 24. O relatório deverá descrever clara e suficientemente o objeto, 
de modo a possibilitar sua realização por técnico no assunto e indicar, 
quando for o caso, a melhor forma de execução. 
 
Art. 25. As reivindicações deverão ser fundamentadas no relatório 
descritivo, caracterizando as particularidades do pedido e definindo, 
de modo claro e preciso, a matéria objeto da proteção. 
 

Em que pese a afirmação da depositante de que a composição pleiteada se 
trata do resultado de uma seleção criteriosa de ingredientes e com benefícios 
específicos, é importante discutir a clareza e a precisão das reivindicações, assim 
como o suporte no relatório descritivo (RD). 
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As reivindicações pleiteiam composições amplas, não incluem todas as 
características técnicas essenciais para sua reprodução e não esclarecem qual seria 
a seleção criteriosa à qual a depositante se refere, o que traz dúvidas ao técnico no 
assunto sobre a correta forma de realização da tecnologia.  

Por exemplo, as reivindicações 5 e 6 são generalizações inaceitáveis da 
matéria descrita nas reivindicações 1 a 4. Essas reivindicações supostamente se 
referem a um comprimido bicamada, mas não é feita qualquer diferenciação em 
relação a qual componente se encontra em cada camada, além dos componentes 
intra e extragranulares.  

Não se pode esperar que um técnico no assunto possa prever as formas 
adequadas de reproduzir uma composição bicamada com base em afirmações vagas, 
sendo que o RD fornece um único exemplo de composição bicamada. No RD, não há 
nenhum exemplo de comprimido que não seja revestido e que não contenha 
excipientes intra e extragranulares na camada 2, no entanto, as reivindicações 
independentes (1 e 5) não incluem tais características essenciais. A presença de uma 
elevada quantidade de desintegrante extragranular na camada 2, conforme ensinado 
no exemplo 1A, e o emprego de revestimento em ambos os exemplos (1 e 2) tende a 
afetar bastante a dissolução do DTG.  

Uma vez que o relatório descritivo apresenta composições sem demonstrar 
efetivamente quais são as características essenciais e reivindica composições amplas 
e imprecisas, um técnico no assunto não poderia prever como obter as composições 
da invenção. A forma como a matéria é reivindicada é insuficiente para permitir a um 
técnico no assunto realizá-la ao longo de todo o campo reivindicado sem que seja 
necessária experimentação indevida e esforço inventivo. 

Dessa forma, objeção deve ser feita ao fato de que a matéria pleiteada no 
pedido BR6783 é demasiadamente ampla e não há comprovação de sua relação com 
o efeito técnico alegado. A bioequivalência, ou de forma mais geral a farmacocinética 
de uma composição, depende do conjunto de excipientes usados, de suas 
quantidades e da forma como são inseridos na composição. Qualquer modificação na 
composição quali e quantitativa pode afetar drasticamente a distribuição do ativo após 
administração em um sistema complexo como o organismo humano.  

Mesmo que, na improvável possibilidade de apenas um ou outro excipiente ser 
responsável pela farmacocinética, não houve qualquer tipo de indicação ou 
comprovação nesse sentido. 

 
Além disso, a apresentação de um único exemplo, sem qualquer indicação dos 

fundamentos teóricos que justifiquem os resultados alcançados da invenção torna 
ainda mais difícil ao técnico no assunto reproduzir a matéria reivindicada ao longo de 
todo seu escopo. 

Por mais que a indicação dos fundamentos teóricos não seja determinante para 
o cumprimento do artigo 25 da LPI, a sua ausência, nesse caso, impede que um 
técnico no assunto entenda sua contribuição para o estado da técnica ao qual a 
matéria pertence, o que inevitavelmente leva a experimentação adicional para sua 
plena realização a partir do revelado no RD, o que infringe o artigo 24 da LPI. 
 

2.15 Neste contexto, deve ser assegurado que o pedido contenha 
informação técnica suficiente para permitir que um técnico no assunto: 
(i) coloque a invenção em prática, tal como reivindicada, sem 

Petição 870240015373, de 23/02/2024, pág. 10/218

http://www.deolhonaspatentes.org.br/


                                                                  

 Avenida Presidente Vargas, 446, 13º andar, Centro – Rio de Janeiro -RJ, Brasil 

Telefone: +55 21 2223-1040   Fax: +55 21 2253-8495 

secretariagtpi@abiaids.org.br - http://www.deolhonaspatentes.org.br  

experimentação indevida; e (ii) entenda a contribuição da 
invenção para o estado da técnica ao qual a mesma pertença. Por 
experimentação indevida entende-se quando um técnico no assunto, 
a partir do revelado na invenção, necessita de experimentação 
adicional para realizar a mesma. (Resolução n° 124/2013, grifos 
nossos). 

 
A fundamentação no RD e a suficiência descritiva são condições 

interrelacionadas e, se o RD falha em fornecer fundamentação técnica ao longo de 
todo o campo reivindicado, há descumprimento tanto do artigo 24 quanto do artigo 25. 
 

3.91 Deve-se notar que, apesar de uma objeção de falta de 
fundamentação ser uma objeção nos termos do artigo 25 da LPI, 
a mesma pode muitas vezes, como nos exemplos do item 3.94, 
também ser considerada como uma objeção de insuficiência 
descritiva da invenção nos termos do artigo 24 da LPI (vide item 
2.13). Neste contexto, a objeção reside no fato de que o pedido, tal 
como revelado, é insuficiente para permitir a um técnico no assunto 
realizar a "invenção" ao longo de todo o campo reivindicado, embora 
suficiente em relação a uma "invenção" mais restrita. Ambas as 
condições são exigidas para fazer valer o princípio de que a redação 
de uma reivindicação deve ser fundamentada no relatório descritivo do 
pedido.” (Resolução n° 124/2013, grifos nossos) 

 
Em complemento, a Resolução n° 124/2013 ainda determina que: 

 
2.01 O examinador deve verificar se o modo de apresentação do 
relatório descritivo atende ao que se segue: 
- Indicar e descrever o estado da técnica entendido como relevante 
pelo depositante para a compreensão da invenção; destacando os 
problemas técnicos existentes;  
- revelar a invenção, tal como reivindicada, de modo que o problema 
técnico e sua solução possam ser entendidos, e estabelecer 
quaisquer efeitos vantajosos da invenção em relação ao estado 
da técnica relevante; 
- ressaltar, nitidamente, a novidade e evidenciar o efeito técnico 

alcançado; (Resolução n° 124/2013, grifos nossos)  
 

Em relação ao estado da técnica, a depositante se limita a afirmar que é 
desejável a obtenção de composição farmacêutica que forneça uma forma de 
dosagem única que inclua dolutegravir (DTG) e lamivudina (3TC) em um regime de 
dois fármacos seguro e eficaz, sem descrever claramente qual o problema técnico 
enfrentado para obtê-la. Sem clareza em saber qual o problema enfrentado, não há 
como compreender eventual solução proposta. Portanto, nem o problema técnico e 
nem sua solução não estão nítidos no pedido BR6783, assim como não estão 
explícitos os efeitos vantajosos das composições pleiteadas na farmacocinética e no 
perfil de dissolução. 

 
Diante do exposto, a subsidiante acredita haver demonstrado que o pedido 

patente BR112020006783-0 falha em atender os critérios de clareza, precisão e 
suficiência descritiva, descumprindo os artigos 24 e 25 da LPI. 
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V. DA PATENTEABILIDADE DO BR112020006783-0 

 
Apesar da falta de clareza, precisão e suficiência descritiva elencadas 

anteriormente, também foi realizada análise sobre a atividade inventiva do pedido 
BR6783, a qual é apresentada a seguir. 
 
 

V.a DO ESTADO DA TÉCNICA DO PEDIDO BR112020006783-0 
 

No presente subsídio ao exame técnico, são citados os documentos do estado 
da técnica descritos abaixo, todos publicados antes da data de prioridade mais antiga 
do pedido BR6783 (13/10/2017). 
 

DENOMINAÇÃO REFERÊNCIA DATA DE PUBLICAÇÃO 

D1 

BR112015006558-9. Composição farmacêutica, 
processo para preparar uma composição 
farmacêutica, uso de uma composição 
farmacêutica, e, método para prevenir ou tratar 
doenças causadas por retrovírus. Depositante: 
Cipla Limited. 

04/07/2017 

D2  

Girouard MP, Sax PE, Parker RA, Taiwo B, 
Freedberg KA, Gulick RM, Weinstein MC, Paltiel 
AD, Walensky RP. The Cost-effectiveness and 
Budget Impact of 2-Drug Dolutegravir-Lamivudine 
Regimens for the Treatment of HIV Infection in the 
United States. Clin Infect Dis. 2016 Mar 
15;62(6):784-91. doi: 10.1093/cid/civ981. Epub 
2015 Dec 9. PMID: 26658053; PMCID: 
PMC4772845. 

09/12/2015 

D3 

Maggiolo, F., Gulminetti, R., Pagnucco, L. et al. 
Lamivudine/dolutegravir dual therapy in HIV-
infected, virologically suppressed patients. BMC 
Infect Dis 17, 215 (2017). 
https://doi.org/10.1186/s12879-017-2311-2 

16/03/2017 

D4 
PI0611634-5. Forma de dosagem farmacêutica 
unitária. Titulares: Bristol-Myers Squibb & Gilead 
Sciences, LLC. 

21/09/2010 

 
D1 é um pedido de patente que descreve composições para o tratamento de 

infecções por HIV. O documento ensina que a combinação de medicamentos 
antirretrovirais administrados em uma forma de dosagem única aumenta a adesão dos 
pacientes ao tratamento pela conveniência trazida ao cronograma de dosagem diária 
ao qual o paciente é submetido. A solução proposta em D1 é encontrar agentes 
terapêuticos adequados para combinação na mesma forma farmacêutica, sendo 
ensinada a combinação de ao menos um inibidor de integrase, por exemplo o DTG ou 
seus sais, e pelo menos um agente antirretroviral ou anti-HIV, por exemplo, 3TC ou 
seus sais. Combinações incluindo DTG e 3TC são mencionadas em exemplos 
preferenciais. 

Além de ensinar que comprimidos de dupla camada podem ser fabricados para 
as combinações elencadas, D1 também ensina que carregadores, diluentes, 
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enchedores, aglutinantes, lubrificantes, deslizantes e desintegrantes podem ser 
usados como excipientes, incluindo, em seus exemplos específicos, celulose 
microcristalina, amido glicolato de sódio, estearato de magnésio, manitol, povidona e 
estearil fumarato de sódio (RD, páginas 17 a 19). Especificamente no Exemplo 3 de 
D1 (RD, páginas 26 e 27), é ensinada uma composição de comprimidos bicamada 
revestidos contendo DTG e 3TC, enquanto no Exemplo 9 (página 33) é ensinada uma 
composição de comprimidos revestidos contendo DTG e 3TC. 

D2 é um estudo de custo efetividade que demonstra as vantagens clínicas e 
econômicas do uso da associação de DTG e 3TC no tratamento de infecções por HIV. 

D3 é um estudo clínico observacional que demonstra a eficácia do uso de DTG 
e 3TC uma vez ao dia, nas dosagens de 50 mg e 300 mg respectivamente. 

D4 é um pedido de patente que ensina a obtenção de comprimidos bicamada 
como uma forma de dosagem oral unitária multicomponentes, ou seja, como uma 
alternativa farmacotécnica para a administração simultânea de dois ou mais ativos. 
 
 

V.b DA FALTA DE ATIVIDADE INVENTIVA 
 

Apresentado o estado da técnica, esta subsidiante apresenta os argumentos 
pelos quais acredita que a matéria pleiteada no pedido BR6783 não pode ser 
considerada dotada de atividade inventiva. 

Para esta avaliação empregam-se as etapas de avaliação de atividade 
inventiva da Resolução nº 169, de 15 de julho de 2016, que institui as Diretrizes de 
Exame de Pedidos de Patente – Bloco II – Patenteabilidade: 
 

5.9 Três etapas são empregadas para determinar se uma invenção 
reivindicada é óbvia quando em comparação com o estado da técnica:  

(i) determinar o estado da técnica mais próximo;  
(ii) determinar as características distintivas da invenção e/ou o 
problema técnico de fato solucionado pela invenção; e  
(iii) determinar se, diante do problema técnico considerado, e 
partindo-se do estado da técnica mais próximo, a invenção é ou 
não óbvia para um técnico no assunto. 

 
O estado da técnica mais próximo do BR6783 é D1, um documento que 

antecipa comprimidos bicamada contendo DTG e 3TC.  
As características distintivas da matéria pleiteada consistem na ausência de 

zidovudina (AZT) e algumas modificações na composição quali e quantitativa de 
excipientes. Mais especificamente, a composição reivindicada no BR6783 tem, na 
camada de DTG, menor quantidade de celulose microcristalina, adição de manitol e 
troca do desintegrante croscarmelose de sódio pela combinação de povidona e amido 
glicolato de sódio; já na camada de 3TC, a diferença consiste em pequenas mudanças 
quantitativas, exclusão da zidovudina e do dióxido de silício coloidal e aumento da 
dose de 3TC. Para pronta referência, são apresentadas as tabelas comparativas 
abaixo em que as quantidades estão apresentadas em miligramas (mg): 

 
  D1 Reiv 1 BR6783 Reiv 3 BR6783 

Camada DTG 

Ativo 
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Dolutegravir 50 - - 

Dolutegravir sódico - 52,6* 52,6* 

Diluente 

Celulose microcristalina 415 60 60 

Manitol - 145,4 145,4 

Desintegrante 

Amido glicolato de sódio - 15 21 

Povidona - 15 15 

Croscarmelose sódica 25 - - 

Lubrificante 

Estearato de magnésio 5 0 0 

Estearil fumarato de sódio - 0 6 

Dióxido de silício coloidal 5 - - 

Camada 3TC 

Ativo 

Zidovudina 300 - - 

Lamivudina 150 300 300 

Diluente 

Celulose microcristalina 269,42 277,5 277,5 

Desintegrante 

Amido glicolato de sódio 22,5 18 18 

Lubrificante 

Estearato de magnésio 5,63 4,5 4,5 

Dióxido de silício coloidal 2,25 - - 

Corante   

Amarelo óxido de ferro 0,2 - - 

*Correspondente a 50 mg de dolutegravir ácido livre 

 
  D1 Reiv 5 BR6783 

Ativo 

Dolutegravir 50 - 

Dolutegravir sódico - 52,6* 

Lamivudina 150 3003 

Zidovudina 300 - 

Diluente 

D-Manitol - 145,4 

Celulose microcritalina 684,42 337,55 

Desintegrante 

Amido glicolato de sódio 22,5 39,0 

Povidona - 15 

Croscarmelose sódica 25 - 

Lubrificante 

Estearil fumarato de sódio - 6 

Estearato de magnésio 10,63 4,5 

Dióxido de silício coloidal 7,25 - 

Corante 

 
3 A respeito da 3TC, é importante destacar que o uso da dose de 300 mg já era conhecido no estado 
da técnica, tanto por D3 quanto por exemplo por: (1) Babafemi Taiwo, Northwestern University. 
Dolutegravir antiretroviral strategy to promote improvement and reduce drug exposure (ASPIRE). 2014. 
Disponível em: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02263326/ ou (2) Cahn P, The Huesped 
Foundation. Dolutegravir-lamivudine as dual therapy in naive HIV-infected patients: a pilot study 
(PADDLE). 2015. Disponível em: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02211482/ (3) ou mesmo pelo 
registro do Epivir® contendo 3TC 300 mg desde 24/06/2002. 
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Amarelo óxido de ferro 0,2 - 

*Correspondente a 50 mg de dolutegravir ácido livre 
 

Seguindo para a etapa (ii), busca-se determinar as características distintivas 
da invenção e/ou o problema técnico de fato solucionado pela invenção. Em relação 
ao estado da técnica, o pedido BR6783 se limita a alegar que fornece como solução 
técnica uma forma de dosagem única que inclua DTG e 3TC e que seja bioequivalente 
aos comprimidos comerciais Tivicay® e Epivir® quando administrados individualmente 
no mesmo momento.  

Primeiramente, é importante destacar que a descrição dos produtos comerciais 
unicamente por suas marcas é extremamente reprovável, uma vez que não há 
garantia alguma de que o produto não será modificado durante a vigência da patente, 
ou mesmo após a vigência quando o texto do pedido poderia ser uma valiosa fonte de 
conhecimento. A depositante comete uma falha grave ao não descrever pela sua 
composição quali e quantitativa os produtos usados na comparação com sua suposta 
invenção. Tal falha prejudica uma avaliação de atividade inventiva com a acurácia 
merecida. 
 Finalmente, para a etapa (iii) deve ser determinado se, diante do problema 
técnico considerado, e partindo-se do estado da técnica mais próximo, a invenção é 
ou não óbvia para um técnico no assunto. 

A esse respeito, cabe salientar que se existem dois compostos usados para 
determinada finalidade, especialmente se usados geralmente juntos, a associação 
destes mesmos compostos nas mesmas concentrações para a mesma finalidade não 
se trata de nada além de mera justaposição, a qual já era conhecida no estado da 
técnica, conforme evidenciado por D2 ou D3. O uso de comprimidos bicamada para 
tal finalidade, também já é largamente difundido no estado da técnica, o que é 
exemplificado em D4.  

Sendo a característica distintiva a bioequivalência com produtos de mercado, 
não há qualquer cenário em que tal resultado possa ser considerado dotado de 
atividade inventiva. A busca por composições bioequivalentes é atividade corriqueira 
do técnico no assunto e não foi demonstrado no RD qualquer problema técnico em 
relação à associação específica de DTG e 3TC. 

Os excipientes usados nas composições do BR6783 são os mesmos já usados 
no estado da técnica, especialmente aqueles apresentados em D1. Mesmo as 
pequenas diferenças que podem ser identificadas em relação à composição quali e 
quantitativa de D1, são modificações entre excipientes com as mesmas funções 
farmacotécnicas e em quantidades muito semelhantes. Algum ajuste seria esperado, 
simplesmente pela modificação da dose de 3TC e exclusão do AZT dos comprimidos. 
Além disso, há nítida correlação com os excipientes usados nos comprimidos Tivicay® 
e Epivir®, conforme suas bulas já disponíveis antes da data de prioridade mais antiga 
do pedido aqui avaliado (Anexos 5 e 6).  

Visto que os excipientes usados são exatamente os mesmos do estado da 
técnica, é óbvio para um técnico no assunto chegar a composições bioequivalentes. 
Usar diluentes, agentes desintegrantes, lubrificantes ou similares, já conhecidos, para 
otimizar o conteúdo dos respectivos comprimidos é um mero exercício de criatividade 
comum de uma pessoa versada na técnica.  

Não se pode dizer que há diferenças que não poderiam ser previstas em 
relação à propriedade farmacocinética ou à diluição que um técnico no assunto não 
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pudesse prever, sendo reconhecido que um especialista na técnica poderia prever 
que os comprimidos de duas camadas exibem a mesma propriedade de dissolução 
de dois comprimidos administrados simultaneamente. 

A falta de atividade inventiva se torna ainda mais explícita quando o resultado 
técnico que se busca comprovar é a bioequivalência com produtos comerciais. O 
próprio conceito de bioequivalência é a expectativa de que dois produtos terão 
essencialmente o mesmo efeito quando administrados em condições similares.  

A este respeito, é válido destacar que de acordo com as Diretrizes de Exame 
de Pedidos de Patente Bloco II, instituídas pela Resolução nº 169, de 15/07/2016, item 
5.58, dentre os fatores secundários, a serem considerados no exame de atividade 
inventiva de um pedido de patente, está a superação de um preconceito ou barreira 
técnica. De acordo com a referida diretriz, a superação de um preconceito ou barreira 
técnica ou a prova de que a invenção adotou um caminho contrário ao conhecimento 
consolidado pelo estado da técnica pode fortalecer uma alegação de presença de 
atividade inventiva.  

No pedido BR6783, o estado da técnica indica claramente um efeito positivo de 
comprimidos bicamada contendo DTG e 3TC e essencialmente os mesmos 
excipientes reivindicados. Logo, entende-se que a depositante não propôs qualquer 
caminho contrário ao que o estado da arte já indicava, mas, sim, seguiu o que os 
resultados disponíveis, à data de depósito do presente pedido, já apontavam. 

Portanto, retomando as etapas de avaliação da atividade inventiva da 
Resolução n° 169/2016, item 5.9, conclui-se que diante do problema técnico 
considerado, e partindo-se dos ensinamentos de D1 e do conhecimento geral do 
estado da técnica, exemplificado em D4, a invenção é óbvia para um técnico no 
assunto. 

Estes fatos evidenciam que a matéria reivindicada no pedido 
BR112020006783-0 não pode ser concedida por falta de atividade inventiva, 
estando em desacordo com os artigos 8° e 13 da LPI. 
 
 

VI. DO PEDIDO 
 

A subsidiante, assim, acredita haver demonstrado que a matéria para qual se 
requer proteção no pedido BR112020006783-0 não é dotada de atividade inventiva, 
além da ausência de clareza, precisão, suporte no relatório descritivo e suficiência 
descritiva, infringindo os artigos 8°, 13, 24 e 25 da LPI, razão pela qual aguarda que o 
pedido de patente seja prontamente INDEFERIDO. 
 
 
 
 

Rio de Janeiro, 23 de fevereiro de 2024 
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Clinical Infectious Diseases

M A J O R A R T I C L E

HIV/AIDS

The Cost-effectiveness and Budget Impact of 2-Drug
Dolutegravir-Lamivudine Regimens for the Treatment
of HIV Infection in the United States
Michael P. Girouard,1,2 Paul E. Sax,3,4 Robert A. Parker,1,4,5 Babafemi Taiwo,6 Kenneth A. Freedberg,1,2,4,7,8,9 Roy M. Gulick,10 Milton C. Weinstein,9,11

A. David Paltiel,12 and Rochelle P. Walensky1,2,3,4,7

1Medical Practice Evaluation Center, and 2Division of General Internal Medicine, Massachusetts General Hospital, 3Division of Infectious Diseases, Brigham and Women’s Hospital, 4Harvard Medical
School, and 5Biostatistics Center, Massachusetts General Hospital, Boston, Massachusetts; 6Division of Infectious Diseases, Northwestern University Feinberg School of Medicine, Chicago, Illinois;
7Division of Infectious Diseases, Massachusetts General Hospital, 8Department of Epidemiology, Boston University School of Public Health, and 9Department of Health Policy and Management,
Harvard T. H. Chan School of Public Health, Boston, Massachusetts; 10Division of Infectious Diseases, Weill Medical College of Cornell University, New York, New York; 11Department of Biostatistics,
Harvard T. H. Chan School of Public Health, Boston, Massachusetts; and 12Yale School of Public Health, New Haven, Connecticut
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Background. Recommended human immunodeficiency virus (HIV) treatment regimens in the United States contain 3 antire-
troviral agents, costing >$30 000/person/year. Pilot studies are evaluating the efficacy of dual therapy with dolutegravir (DTG) and
lamivudine (3TC). We examined the potential cost-effectiveness and budget impact of DTG + 3TC regimens in the United States.

Methods. Using a mathematical model, we projected the clinical and economic outcomes of antiretroviral therapy (ART)–naive pa-
tients under 4 strategies: (1) no ART (for modeling comparison); (2) 2-drug: initial regimen of DTG+ 3TC; (3) induction-maintenance:
48-week induction regimen of 3 drugs (DTG/abacavir [ABC]/3TC), followed by DTG + 3TCmaintenance if virologically suppressed;
and (4) standard of care: 3-drug regimen of DTG/ABC/3TC. Strategy-dependent model inputs, varied widely in sensitivity analyses,
included 48-week virologic suppression (88%–93%), subsequent virologic failure (0.1%–0.6%/month), and Medicaid-discounted
ART costs ($15 200–$39 600/year). A strategy was considered cost-effective if its incremental cost-effectiveness ratio (ICER) was
<$100 000/quality-adjusted life-year (QALY).

Results. The 3 ART strategies had the same 5-year survival rates (90%). The ICER was $22 500/QALY for induction-mainte-
nance and >$500 000/QALY for standard of care. Two-drug was the preferred strategy only when DTG + 3TC 48-week virologic
suppression rate exceeded 90%. With 50% uptake of either induction-maintenance or 2-drug for ART-naive patients, cost savings
totaled $550 million and $800 million, respectively, within 5 years; savings reached >$3 billion if 25% of currently suppressed patients
were switched to DTG + 3TC maintenance.

Conclusions. Should DTG + 3TC demonstrate high rates of virologic suppression, this regimen will be cost-effective and would
save >$500 million in ART costs in the United States over 5 years.

Keywords. HIV; ART; cost-effectiveness; dolutegravir; lamivudine.

Combination antiretroviral therapy (ART) containing 3 active
drugs from at least 2 different classes has been the standard
of care for human immunodeficiency virus (HIV) treatment
in the United States since the mid-1990s [1]. To reduce toxicity,
complexity, and costs, strategies that decrease the number of ac-
tive drugs have been evaluated, both as initial therapy and as
“maintenance” therapy for patients who achieve virologic sup-
pression. Although most efforts have yielded unacceptably high
rates of treatment failure [2–5], 2-drug regimens with a boosted
protease inhibitor (PI) plus lamivudine (3TC) have demonstrat-
ed favorable results [6–8].

Dolutegravir (DTG) is an integrase strand transfer inhibitor
approved by the US Food and Drug Administration in 2013. As
part of a 3-drug initial regimen, DTG has proven superior
or noninferior to other first-line options [9–11]. In these stud-
ies, no patients experiencing virologic failure on DTG-based
therapy developed resistance to DTG or nucleoside analogues,
suggesting a high resistance barrier. Based on these findings,
pilot studies are evaluating 2-drug DTG + 3TC as both initial
and maintenance therapy, with results expected in early 2016
[12, 13].

Dolutegravir is available both individually (Tivicay, ViiV
Healthcare) and as part of a single-tablet, 3-drug regimen com-
bined with abacavir (ABC) and 3TC (Triumeq, ViiVHealthcare).
DTG/ABC/3TC is 1 of 5 regimens currently recommended for
initial HIV therapy by the 2015 Department of Health and
Human Services (DHHS) guidelines [1].As the average wholesale
price (AWP) of branded DTG/ABC/3TC is $31 800/person/year,
a maintenance or 2-drug strategy including branded DTG and
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generic 3TC (AWP $22 900/person/year) could produce substan-
tial economic savings [14].

While pilot studies are ongoing, our objective was to use sim-
ulation modeling to examine the potential cost-effectiveness
and budget impact of DTG + 3TC first-line ART strategies in
the United States.

METHODS

Analytic Overview
We used the Cost-Effectiveness of Preventing AIDS Complica-
tion (CEPAC)–US model, a previously published microsimula-
tion of HIV disease and treatment [15–17], to project the
clinical and economic outcomes of HIV-infected, ART-naive
patients in the United States under 4 strategies: (1) no ART,
for modeling comparison; (2) 2-drug, an initial 2-drug regimen
of DTG + 3TC; (3) induction-maintenance, an initial 3-drug
regimen of DTG/ABC/3TC, followed by DTG + 3TC mainte-
nance for patients with virologic suppression at 48 weeks; and
(4) standard of care (SOC), an initial 3-drug regimen of DTG/
ABC/3TC. In the absence of comparative clinical trial data, the
SOC 3-drug regimen was conservatively assumed to have both
higher rates of 48-week virologic suppression and lower rates of
later virologic failure than the 2-drug DTG + 3TC regimen. All
simulated patients initiated ART upon entering care according
to national guidelines and were eligible to receive subsequent
ART regimens upon virologic failure [1].

Clinical and economic outcomes were assessed at 1-year, 5-
year, 10-year, and lifetime horizons and included quality-
adjusted life expectancy (QALE), the proportion of patients
remaining on first-line ART, total medical costs, and ART
costs. Lifetime projections of clinical and cost outcomes, dis-
counted at 3% per year [18], were used to compute incremental
cost-effectiveness ratios (ICERs) for each strategy compared to
the next less expensive strategy. We classified a strategy as “cost-
effective” if its ICER fell below a frequently cited willingness-to-
pay threshold in the United States of <$100 000/QALY, from a
modified societal perspective [19]. We also conducted a budget
impact analysis (BIA) to estimate the potential cost savings of
these strategies in the first 1, 3, and 5 years [20].

The CEPAC-US Model
The CEPAC-US Model is a patient-level microsimulation of
HIV disease, treatment, and medical care costs in the United
States [15–17]. Individual patients enter the model with charac-
teristics drawn randomly from user-defined distributions of age,
sex, CD4 cell count at presentation, and HIV RNA level. The
model simulates a unique trajectory for each patient using spec-
ified transition probabilities, which determine monthly transi-
tions between health states.

All modeled patients are eligible to initiate ART, regardless of
CD4 cell count, in accordance with DHHS guidelines [1]. Effica-
cy of ART in the model depends on a patient’s level of adherence,

drawn from a logit distribution (0%–100%), with more highly ad-
herent patients experiencing greater rates of virologic suppression
(HIV RNA < 50 copies/mL) at 48 weeks. Patients on suppressive
ART experience increases in CD4 cell count and are subject to a
monthly, regimen-specific probability of virologic failure (HIV
RNA≥ 200 copies/mL) after 48 weeks, also stratified by adher-
ence. Patients whose virologic failure is detected and confirmed
by standard viral load monitoring are eligible to receive PI-based
ART; probabilities of virologic suppression and subsequent fail-
ure similarly depend on adherence. Clinical events and costs are
recorded over the patient’s lifetime; cohorts of 1 million patients
are simulated to achieve stable per-person estimates.

Input Parameters
Cohort Characteristics

Cohort characteristics reflected previously untreated HIV-
infected patients initiating ART in the United States. Parame-
ters were derived from the North American AIDS Cohort
Collaboration on Research and Design (NA-ACCORD), where
mean age was 43 years (standard deviation [SD], 12 years), 84%
were male, and mean CD4 count at ART initiation was 360
cells/µL (SD, 280 cells/µL) (Table 1) [21].

ART Efficacy and Adherence
The distribution of adherence levels in the cohort was derived
from 2 studies of medication possession ratios (MPRs) of com-
mercially and publicly (Medicaid) insured HIV-infected pa-
tients in the United States [22, 23]. We derived MPR levels
(mean, 89% [interquartile range, 86%–98%]) using a logit-
normal distribution. We assumed adherence was comparable
between once-daily 1-pill and 2-pill regimens, as was shown in
a recent meta-analysis of the effect of pill burden on HIV treat-
ment adherence [29].

Patients in the 2-drug strategy were assumed to have virologic
suppression of 88% at 48 weeks, based on findings for analogous
2-drug regimens [6, 24]. Patients in the induction-maintenance
and SOC strategies—whose early suppression rates would, by
definition, be the same—had overall suppression of 93% at 48
weeks (Table 1) [9, 11]. After suppression at 48 weeks, patients
experienced virologic failure at rates derived from 96-week clin-
ical trial data. Patients in 2-drug and induction-maintenance
strategies were assumed to experience virologic failure at a
rate of 0.6%/month [7, 24], and those in SOC experienced viro-
logic failure at 0.1%/month [25]. These parameters were derived
from clinical trial results and exclude loss to follow-up, protocol
deviation, and death (Supplementary Appendix).

ART Costs
ART costs were from Red Book AWP; branded DTG/ABC/3TC
was $31 800/person/year and DTG + 3TC was $22 900/person/
year [14]. After applying a 23% and 70% Medicaid discount on
branded and generic drugs, respectively, annual cost for model
input was $24 500 for branded DTG/ABC/3TC and $15 200 for
DTG + 3TC (Table 1) [28]. Subsequent PI-based and multidrug
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regimens ranged from $30 000 to $39 600 annually after Med-
icaid discount. Costs of routine medical care were stratified by
CD4 cell count [17]. Costs were reported in 2014 US dollars.

Details of other model parameters can be found in the Sup-
plementary Appendix and/or have been previously reported
[16, 17].

Sensitivity Analyses
Univariate Sensitivity Analysis

In univariate analyses, we varied 48-week suppression of DTG/
ABC/3TC for SOC and induction-maintenance (88%–93%);
48-week suppression of DTG + 3TC for 2-drug (83%–93%);

rate of post–48-week virologic failure for DTG + 3TC for induc-
tion-maintenance and 2-drug (0.1%–1.2%/month); annual
costs for DTG/ABC/3TC ($19 850–$29 150) and DTG + 3TC
($10 550–$19 850); and annual costs for PI-based regimens
($22 600–$37 400).

Multivariate and Probabilistic Sensitivity Analysis

We subjected influential parameters to additional, multivariate
sensitivity analysis. We also conducted a probabilistic sensitivity
analysis, specifying distributions for these key model parameters
to determine the probability that each strategy was the most cost-
effective at a willingness-to-pay threshold of <$100 000/QALY
[30]. Probability distributions for ART efficacy inputs were de-
rived from clinical trial data of DTG/ABC/3TC for the standard
of care and of PI-based 2-drug regimens for 2-drug and induc-
tion-maintenance (Supplementary Appendix).

Budget Impact Analysis
Finally, we conducted a BIA of implementing these alternative
DTG + 3TC regimens in the United States, examining potential
cost savings over 1-, 3-, and 5-year time horizons. We accounted
for the difference in costs between the regimen alternatives, the
additional costs for those requiring second-line therapy, and
deaths during the horizon. Anticipated “incident” annual HIV
diagnoses were based on Centers for Disease Control and Pre-
vention (CDC) data from 2013 (approximately 47 350 new di-
agnoses) [31]. Of those newly diagnosed, we assumed that an
estimated 37% receive ART [32] and that only 50% were initi-
ated on an induction-maintenance or 2-drug regimen, as some
providers and/or patients might opt out of these strategies. In
additional analyses, we evaluated the impact of switching vari-
ous proportions of currently suppressed patients in the United
States who have never experienced virologic failure (approxi-
mately 20% of the CDC-estimated 1.2 million HIV-infected in-
dividuals in the United States) to a DTG + 3TC maintenance
strategy [32]. We varied assumptions about strategy uptake
and ART regimen costs in sensitivity analyses. By convention,
BIA results were undiscounted [20].

RESULTS

Base Case
Clinical Outcomes

Five-year survival was 90% in 2-drug, induction-maintenance,
and SOC (Table 2). The proportion of patients remaining on
first-line ART at 5 years varied, ranging from 89% in 2-drug
to 97% with SOC. Among the ART strategies, undiscounted
QALE was 22.56, 22.67, and 22.75 QALYs in 2-drug, induc-
tion-maintenance, and SOC, respectively.

Cost and Cost-effectiveness Outcomes

Per-person discounted 5-year cumulative medical costs
were lowest for 2-drug ($91 100), intermediate for induction-
maintenance ($96 500), and highest for SOC ($121 900) (Table 2,
Figure 1). First-line ART costs comprised 59%, 67%, and 76%

Table 1. Base Case Input Parameters for an Analysis of Alternative
Dolutegravir-Containing First-line Antiretroviral Therapy Strategies in the
United States

Parameter Value Reference

Cohort characteristics

Age, y, mean (SD) 43 (12) [21]

Male/female, % 84/16 [21]

CD4 count at presentation, cells/µL, mean
(SD)

360 (280) [21]

ART efficacy

Adherence distribution, %, mean (IQR) 89 (86–98) Calculated
from [22,
23]

First-line suppression <50 copies/mL at 48 wk, %a

2-drug (DTG + 3TC) 88 [6, 24]

Induction-maintenance (DTG/ABC/3TC) 93 [9, 11]

Standard of care (DTG/ABC/3TC) 93 [9, 11]

Virologic failure for suppressed patients, %/moa

2-drug (DTG + 3TC) 0.6 [7, 24]

Induction-maintenance (DTG + 3TC) 0.6 [7, 24]

Standard of care (DTG/ABC/3TC) 0.1 [25]

Retention in care (/100 PY)

Loss to follow-up [26]

Adherence >95% 0.1

Adherence <50% 84.5

Return to care 18.1 [27]

Annual costsb (2014 USD) [14, 28]

First-line ART

2-drug 15 200

Induction-maintenancec 24 500/15 200

Standard of care 24 500

Subsequent-line ARTd 30 000–39 600

Abbreviations: 3TC, lamivudine; ABC, abacavir; ART, antiretroviral therapy; DTG, dolutegravir;
IQR, interquartile range; PY, person-years; SD, standard deviation; USD, US dollars.
a The boxes around these parameters indicate that they are, by definition, equal (as the
regimens are the same) and are varied in lockstep in sensitivity analysis. Initial virologic
suppression of induction-maintenance was always equal to that of the standard of care
(DTG/ABC/3TC), and later failure of 2-drug was always equal to that of induction-
maintenance (DTG + 3TC).
b ART costs were calculated as the average manufacturing price, based on Medicaid
reductions of 23% of the average wholesale price (AWP) for brand-name drugs and 70%
of AWP for generic drugs.
c Induction regimen cost is equal to that of standard of care (DTG/ABC/3TC) for the first 48
weeks; after 48 weeks, maintenance regimen cost is equal to that of 2-drug (DTG + 3TC).
d Those who switched to second-line ART upon virologic failure also experienced a quality-
of-life decrement of 25% in the first month (0.25 quality-adjusted life-months) to account for
side effects related to ritonavir-boosted protease inhibitors.
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of total costs for 2-drug, induction-maintenance, and SOC,
respectively.

Discounted lifetime costs were $118 600 for no ART and
$431 800 for SOC; excluding the dual-therapy strategies,
the ICER for SOC was $34 000/QALY compared with no
ART and was cost-effective (Table 2). The costs for 2-drug
($324 900) and induction-maintenance ($325 000) were nearly
identical. With no ART as comparator and including both dual-
therapy strategies, the ICER for induction-maintenance was
$22 500/QALY; compared to induction-maintenance, the
ICER for SOC was >$500 000/QALY and was not cost-effective.

While in the base case, 2-drug was weakly dominated by the
combination of no ART and induction-maintenance, its clinical
and economic outcomes were nearly identical to those in induc-
tion-maintenance (2-drug ICER compared with no ART,
$22 600/QALY).

Sensitivity Analyses
Univariate Sensitivity Analyses

The most influential parameters in univariate sensitivity analy-
ses were 48-week virologic suppression for DTG/ABC/3TC and
DTG + 3TC; post–48-week virologic failure for DTG + 3TC;

Table 2. Base Case Clinical and Economic Model Outcomes of Alternative Dolutegravir-Containing Antiretroviral Therapy Regimens

Strategy

Undiscounted Results Discounted Results

Proportion of
Patients Alive
at 5 y (%)

Proportion of
Patients Alive
at 10 y (%)

Proportion of
Patients on
First-line ART
at 5 ya (%)

Proportion of
Patients on
First-line ART
at 10 ya (%) QALYs

5-y
Per-Person
Cost (2014

USD)

Lifetime
Per-Person
Cost (2014

USD) QALY
ICERb

($/QALY)

No ART 53 21 . . . . . . 5.90 68 700 118 600 4.98 –

2-drug 90 79 89 88 22.56 91 100 324 900 14.11 Weakly
dominatedc

Induction-maintenance 90 79 94 93 22.67 96 500 325 000 14.17 22 500

Standard of care 90 80 97 96 22.75 121 900 431 800 14.20 >500 000d

Abbreviations: ART, antiretroviral therapy; ICER, incremental cost-effectiveness ratio; QALY, quality-adjusted life-year; USD, US dollars.
a Proportion of patients on first-line ART is out of all patients alive and on ART. Second-line therapy is assumed to be human immunodeficiency virus protease inhibitor based.
b ICERs are evaluated using a willingness-to-pay threshold of <$100 000 in 2014 USD.
c By convention, a strategy is labeled “weakly dominated” if it costs more and is less effective than some combination of other strategies [39].
d ICER for standard of care vs no ART is $34 000/QALY (Supplementary Appendix).

Figure 1. Cumulative discounted 5-year per-person costs (in 2014 US dollars [USD]) for the 2-drug, induction-maintenance, and standard-of-care strategies. Discounted costs
stratified into first-line antiretroviral therapy (ART) costs (dark blue), second-line ART costs (yellow), and non-ART costs (light blue); the proportion of each cost category of total
medical costs is labeled in each bar. Additionally, the proportion of 5-year ART costs comprised of second-line ART costs is shown.
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Figure 2. Multivariate sensitivity analyses varying 48-week virologic suppression and post–48-week later virologic failure for the induction-maintenance and 2-drug strat-
egies. Analyses of induction-maintenance parameters. A–C, The y-axes vary the 48-week virologic suppression of the standard of care (SOC) and induction-maintenance
strategy (dolutegravir [DTG]/abacavir [ABC]/lamivudine [3TC]); the x-axes vary the rate of post–48-week virologic failure for the induction-maintenance and 2-drug (DTG + 3TC)
regimens. The open black boxes represent base case values. The decrease in undiscounted quality-adjusted life-months (QALMs) (A) and increase in proportion on second-line
antiretroviral therapy (ART) at 10 years (B) of induction-maintenance compared to SOC are shown. C, The most cost-effective strategy with a threshold of <$100 000/quality-
adjusted life-year (QALY) as the parameters on the axes are varied, keeping all others constant. Analyses of 2-drug parameters: D–F, The y-axes vary the 48-week virologic
suppression of the 2-drug regimen (DTG + 3TC); the x-axes vary the rate of post–48-week virologic failure for the induction-maintenance and 2-drug (DTG + 3TC) regimens. The
decrease in undiscounted QALMs (D) and increase in proportion on second-line ART at 10 years (E ) of 2-drug compared to SOC are shown. F, The most cost-effective strategy
with a threshold of <$100 000/QALY as the parameters on the axes are varied, keeping all others constant.
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cost of DTG + 3TC; and cost of subsequent PI-based regimens
(Supplementary Appendix).

Multivariate Sensitivity Analyses

Induction-Maintenance Parameters. In multivariate sensi-
tivity analyses, we varied (1) 48-week virologic suppression
for induction-maintenance and SOC (simultaneously, since
they should be identical) and (2) later virologic failure for in-
duction-maintenance and 2-drug (simultaneously, since they
too should be identical) (Figure 2A–C). Only when later viro-
logic failure for induction-maintenance was >0.7%/month did
induction-maintenance result in a QALE decrease of >1
month (Figure 2A) or an increase in those on second-line
ART at 10 years of >5% (Figure 2B) when compared to SOC.
Induction-maintenance remained the most cost-effective strat-
egy unless its 48-week virologic suppression rate was <92%, at
which point 2-drug became the most cost-effective (Figure 2C);
SOC was never the preferred strategy.

Two-Drug Parameters. We also varied ranges in 48-week
virologic suppression for the 2-drug strategy with ranges of later
virologic failure for induction-maintenance and 2-drug (Fig-
ure 2D–F). In general, these variations resulted in greater clin-
ical changes compared to SOC. For example, 2-drug decreased
QALE between 4 and 5 months when its initial virologic sup-
pression was <86% and later virologic failure was ≥1.1%/
month (Figure 2D). Under certain parameter variations, 2-
drug resulted in >15% more patients receiving second-line
ART at 10 years compared to SOC (Figure 2E). Two-drug be-
came the most cost-effective strategy when its 48-week virologic
suppression was >90% or when suppression was equal to 90%
and later virologic failure for DTG + 3TC was >0.7%/month
(Figure 2F); SOC was never the preferred strategy.

Probabilistic Sensitivity Analyses

In probabilistic sensitivity analysis, at a willingness-to-pay thresh-
old of <$100 000/QALY, induction-maintenance was the most
cost-effective strategy in 59.4% of simulations, 2-drug was the

most cost-effective strategy in 40.4% of simulations, and SOC
was the most cost-effective strategy in 0.2% of simulations.

Budget Impact Analysis
If half of newly diagnosed patients initiating ART in the United
States were started on induction-maintenance annually, antici-
pated cost savings in the first 5 years would reach $550 million;
cost savings would reach $800 million with a 2-drug strategy
(Table 3). If, in addition, 25% of the estimated 240 000 eligible
currently suppressed patients were switched to DTG + 3TC
maintenance, 5-year savings could reach $3.150–$3.400 billion.
Sensitivity analyses varying uptake of these strategies (50%–75%
incident and 0%–50% prevalent cases) resulted in 5-year savings
ranging from $3.150 to $6.410 billion. Anticipated cost savings
are slightly more for 2-drug than for induction-maintenance, at-
tributable to the cost savings for incident diagnosed patients in
the first year of treatment (Table 3).

DISCUSSION

Dolutegravir-based therapy offers a potent, well-tolerated, and
convenient HIV treatment option with a high barrier to resis-
tance. Two small pilot studies are actively examining dual therapy
with DTG + 3TC in HIV-infected patient populations: one as ini-
tial therapy among treatment-naive patients and another as a
maintenance strategy for patients on suppressive ART [12, 13].
Using a mathematical simulation of HIV disease and treatment,
we demonstrate that an induction-maintenance strategy of 3-
drug initial therapy with DTG/ABC/3TC followed by DTG -
+ 3TC maintenance would be cost-effective in the United States
under plausible virologic efficacy assumptions; DTG + 3TC as
initial therapy could be even more cost effective. The difference
between these 2 DTG + 3TC strategies depends on whether
DTG + 3TC can achieve sufficiently high levels of initial virologic
suppression. Furthermore, we find that the induction-mainte-
nance and 2-drug strategies, if adopted, could save more than
$500 million or $800 million, respectively, in HIV therapy
costs in the first 5 years compared to the current SOC.

Table 3. Budget Impact Analysis Showing the Potential Cost Savings of 2 Alternative Dolutegravir-Containing Regimens in the United States

Start/Switch Condition

Induction-Maintenancea 2-Drugb

Year 1 Year 3 Year 5 Year 1 Year 3 Year 5

Start 50% incident . . . 170 550 60 340 800

Start 50% incident/switch 25% prevalent 550 1760 3150 610 1930 3400

Start 50% incident/switch 50% prevalent 1090 3350 5740 1150 3530 6010

Start 75% incident/switch 25% prevalent 550 1840 3420 640 2100 3810

DTG + 3TC 25% price reduction . . . 240 780 90 480 1150

DTG + 3TC 25% price increase . . . 100 310 40 190 460

Best case (start 75% incident/switch 50% prevalent) 1090 3430 6020 1180 3700 6410

Data are shown as 2014 US dollars (in millions).

Abbreviations: 3TC, lamivudine; DTG, dolutegravir.
a Patients initiated with 3-drug regimen and switched to DTG+ 3TC at 48 weeks if virologically suppressed.
b Patients initiated on a DTG + 3TC regimen.
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In the absence of induction-maintenance or 2-drug efficacy
data, we deliberately used estimates for 48-week virologic sup-
pression and risk of subsequent virologic failure that were infe-
rior to the SOC. Our results demonstrate that if the 48-week
suppression rate of a DTG + 3TC initial regimen were >90%
(compared to the base case), 2-drug initial therapy would be-
come more cost-effective than induction-maintenance. In this
situation, the budget impact would be even more favorable
than that with induction-maintenance, since it would obviate
the need for the more costly 3-drug induction strategy. Over
wide variation in DTG + 3TC early efficacy and later failure es-
timates, we also find that, with these alternative strategies effica-
cious and available, the current SOC with DTG/ABC/3TC (or
other comparably priced initial 3-drug regimens) provides little
to no additional clinical benefit and is likely not cost-effective.

The potential cost-savings of any dual-therapy strategymust be
balanced with its potential for clinical harm. Prior dual-therapy
strategies have been associated with virologic failure and drug re-
sistance [2–5], although we find that the potential for poorer clin-
ical outcomes—on projected 5- and 10-year survival and on life
expectancy—is very small, as second-line ART options are now
so effective. However, the ethics of recommending an even mar-
ginally clinically inferior regimen on the grounds of cost savings
would need to be considered in light of results of future clinical
studies. In our model, the biggest disadvantage of either of the
dual-therapy strategies was the increased proportion of patients
who receive a more expensive, more complicated, and perhaps
more toxic second-line PI-based regimen.

Based on US HIV treatment guideline development, neither
pilot studies of DTG + 3TC nor our analysis will change guide-
lines without evidence from a fully powered clinical trial [1]. In-
deed, all 5 recommended initial ART regimens in the 2015
DHHS HIV treatment guidelines have the highest-level recom-
mendation and strongest evidence base (A1: strong recommen-
dation, data from randomized controlled clinical trials).
However, our results demonstrate, in advance of clinical data,
that a trial of this nature has the potential for tremendous
cost savings and is, thus, policy relevant. Currently, no fully
powered study of DTG + 3TC is planned, although 2 additional
single-arm studies of DTG + 3TC as initial therapy (AIDS Clin-
ical Trials Group A5353) and maintenance therapy (French Na-
tional Agency for AIDS Research LAMIDOL study) will be
conducted (personal communication, Yazdan Yazdanpanah,
MD, PhD, Hôpital Bichat, Paris, France).

If the DTG + 3TC pilot study efficacy data fall within the
ranges associated with favorable cost-effectiveness in our anal-
ysis, this would provide strong justification for a large-scale,
fully powered noninferiority trial of dual therapy for use as
first-line or induction-maintenance HIV treatment in the Unit-
ed States. Several larger studies are investigating DTG as dual
therapy with the nonnucleoside reverse transcriptase inhibitor
rilpivirine [33–35]; because rilpivirine is a patented drug, the

potential for cost savings is lower than with DTG and generic
3TC. While a noninferiority trial of DTG + 3TC would cost
an estimated $20–$30 million [36], these costs would be re-
couped within 1–2 years by the cost savings of this dual therapy,
if it is proven to be noninferior.

Results of this study should be interpreted in light of several
limitations. The most important is that the efficacy of DTG +
3TC dual therapy is currently unknown, and, as a result, viro-
logic suppression and failure rates were derived from regimens
that did not contain DTG. Nonetheless, our results were robust
to large variation in these estimates, and our recommendations
would hold if pilot study data are consistent with these. Our
analysis did not include the cost of HLA-B*5701 genotype test-
ing or hypersensitivity reactions for patients initiating ABC;
however, inclusion of this cost (approximately $150) does not
change our policy conclusions [37]. We also assumed that the
cost difference between a 3-drug and 2-drug regimen would re-
main constant over time, assuming that DTG will remain under
patent in the United States at least 7 years from its US Food
and Drug Administration approval in 2013; we vary the cost
difference estimates in the BIA to anticipate possible changes
in DTG + 3TC cost over the analysis horizon but recognize
that drug costs may vary over time as some drugs become ge-
neric and other therapeutic options arise [38]. Finally, model
inputs for 48-week virologic suppression exclude loss to fol-
low-up, withdrawal of consent, and switching for other rea-
sons and do not reflect reported intention-to-treat values; as
such, our reported estimates of virologic suppression thresh-
olds for DTG + 3TC are likely higher than those that would
be observed in a clinical trial and could be as low as 85% (re-
ported 90%).

In conclusion, we find that a 48-week induction strategy for
ART-naive patients with DTG/ABC/3TC—or likely any triple-
therapy regimen—followed by a 2-drug maintenance regimen
of DTG + 3TC for those virologically suppressed would likely
be cost-effective in the United States. Similarly, DTG + 3TC as
initial treatment would be even more cost-effective if early viro-
logic suppression rates are close to those achieved by triple ther-
apy. If half of the potentially eligible treatment-naive patients in
the United States adopted a DTG + 3TC strategy, >$500 million
in ART savings would accrue over 5 years. Savings would be
considerably greater if eligible patients currently on 3-drug reg-
imens were switched to DTG + 3TC maintenance. Given this
substantial potential economic benefit alongside excellent clin-
ical outcomes, if upcoming pilot data are promising, a fully
powered clinical trial to evaluate the noninferiority of these
strategies should be conducted.

Supplementary Data
Supplementary materials are available at http://cid.oxfordjournals.org.
Consisting of data provided by the author to benefit the reader, the posted
materials are not copyedited and are the sole responsibility of the author, so
questions or comments should be addressed to the author.
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Abstract

Background: Little is known about the applicability of dual treatments based on integrase inhibitors. We explored
the combination of lamivudine + dolutegravir as an option when switching from standard cART in virologically
suppressed patients.

Methods: In this prospective cohort we enrolled patients previously switched to 3TC + DTG who were 18 years or
older, with no previous resistance mutations to the used drugs, having a HIV-RNA <50 copies/ml for 6 months or
longer, negative for HBsAg and on a stable (>6 months) cART.

Results: Ninety-four individuals were included. They were mostly men (77.7%) with a mean age of 53 years. They
presented 159 co-morbidities including cardiovascular, bone, hepatic, kidney, and CNS diseases. Because of these
pathologies, they took 207 non-ARV drugs (mean 2.2 per patient). Median duration of viral suppression was 77.
5 months (IQR 61). All subjects were prospectively followed up to week 24 and all remained on dual therapy during
the whole period. Neither virological failure, nor viral blip was detected.
The median CD4 count rose from 658 cells/mcl (IQR 403) to 724 cells/mcl (IQR 401) (P = 0.006) without a significant
(P = 0.44) change in the CD4/CD8 ratio. A significant (P < 0.0001) increment of median creatinine from 0.87 mg/dl
(IQR 0.34) to 0.95 mg/dl (IQR 0.29) was observed in the first 2 months but thereafter leveled on these values
(1.00 mg/dl; IQR 0.35) (P = 0.111 compared to 2 months). The lipid profile slightly improved. The daily cost of cART
was significantly (P < 0.0001) reduced of 6.89 euros (SD 6.10).

Discussion: Switching to a dual cART regimen based on lamivudine + dolutegravir maintains virological efficacy up to
week 24, and is associated to slight improvements of the immunologic and metabolic status. The strategy allows to
freely using concomitant medications for associated pathologies. The dual therapy is less expensive in economic terms.

Conclusion: Although still limited evidence exists, a dolutegravir-based dual therapy in combination with lamivudine
shows promising results to be confirmed in larger controlled trials.
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Background
In the first years of HIV epidemic the sequential use of
nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NRTI) as
monotherapy or dual therapies rapidly led to treatment
failure because of the emergence of resistance-associated
mutations [1]. Later, the use of combination antiretro-
viral therapy (cART), in which two NRTIs were com-
bined with a third agent from a different therapeutic
class, became the standard of care. Current treatment
guidelines continue the convention of preferred cART
based on combining a dual NRTI backbone with a third
“anchor” agent [2, 3] as initial treatment. With the im-
proved potency and tolerability and the higher barrier to
the development of resistance of newer drugs interest
has re-emerged for ARV-sparing strategies including
monotherapy and dual therapies. A reduced drug burden
could be of interest as patients with HIV are now living
longer with an increasing prevalence of comorbidities
associated with natural aging, including renal, cardiovas-
cular, or liver diseases; cognitive decline; metabolic
disorders such as diabetes and dyslipidemia; and osteo-
porosis [4]. Drug-related adverse events (AEs) associated
with the long-term use of cART may contribute to these
comorbidities [5–11].
Dual regimens have been applied as initial therapy in

ARV-naive patients or as a switch strategy in those
patients who have become virologically suppressed on
standard regimens [12–17]. Ideally, these regimens
should achieve and maintain viral suppression and
immunologic control while minimizing short- and long-
term AEs, improve adherence and convenience, and
reduce drug-drug interactions and costs. The Italian
Guidelines for the treatment of HIV-infected adults [18]
contain an entire chapter on “optimization” of cART
with less-drug-regimens (LDR). It is recognized that
reasons leading to the choice of a LDR (dual or mono
therapies) include: a) intolerance to the ongoing regi-
men; b) presence of co-morbidities on which the current
regimen could be detrimental: c) prevention of long-term
toxicity; d) current regimen not anymore recommended;
e) drug-drug interactions; and f) need to improve treat-
ment adherence.
Little is known about the applicability of dual treat-

ments based on integrase inhibitors and a NRTI. We
report a prospective, clinical, uncontrolled experience on
patients switched, while virologically suppressed, to the
combination of dolutegravir plus lamivudine that is
considered by Italian Guidelines as optional (CII) [18].

Methods
We considered for inclusion in this cohort only patients
that, at the moment of therapeutic switch, had a HIV-
RNA <50 copies/ml for 6 months or longer. All were
negative for hepatitis B virus surface antigen, and were

on a stable (>6 months) cART generally based on a
nucleosidic backbone plus a third anchor agent, or, in a
few cases on other complex regimens. Further, only pa-
tients with no previous resistance mutations to either
integrase inhibitors or lamivudine were selected. Resist-
ance had to be determined by genotypic analysis before
the start of cART or afterward in the occasion of viral
blips before the current regimen was started. Patients
were not included if they had a viral failure following
their last genotypic test.
No experimental procedure (e.g. randomization) was

applied, and drugs were used according to a considered
alternative option in Italian Guidelines. In all patients,
the decision to switch therapy was taken on clinical
grounds as they presented a clinically relevant reason,
either because of concomitant diseases, altered labora-
tory tests, drug adverse events or risk of drug-to-drug
interactions. The drug combination was presented as a
possible alternative and discussed individually according
to clinical needs. The possibility to use the dual combin-
ation was discussed according to available data [40] and
to results obtained with similar dual therapies [15, 16].
Alternatives were presented according to the specific
clinical situation and comprehended (but were not
limited to): a) possible alternative regimens such as for
example 3TC + ATV/r or more complex combinations
(either with 2 or 3 active agents e.g. INI + PI +MRV or
INI + NNRTI + PI); b) the possibility to add therapies to
counter-act specific adverse events (e.g. alendronate for
osteoporosis or statins for dyslipidemia) with the pos-
sible connected adverse events (to stay with the previous
example, gastro-intestinal discomfort; myalgia or myop-
athy); c) the possibility to increase the frequency of
clinical controls to closely monitor clinical alterations
(e.g. renal insufficiency); d) the possibility to overcome
current adverse events by accepting different potential
risks (e.g. stopping TDF for osteoporosis and starting
ABC with potential CV risk); e) the possibility to change
indicated adjunctive therapies because of risk of drug in-
teractions (e.g. PPIs, Flumetasone, statins, amiodarone);
f ) the possibility to postpone needed but not life-saving
treatments (e.g. DAAs for chronic HCV infection). The
choice of the dual regimen was therefore a part of the
patient/doctor relationship during normal clinical prac-
tice. Although patients were followed prospectively,
none of them switched therapy after the decision to per-
form this analysis, consequently the local EC ruled out
that no formal ethics approval was required and patients
gave their informed consent solely for the use of clinical
and laboratory data.
All patients were switched to a dual combination of

dolutegravir (50 mg once daily) plus lamivudine (300 mg
once daily). The switch was independent from the deci-
sion to include the patients in this cohort. Once included,
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the patients were followed prospectively for at least six
months
Patients were followed accordingly to current clinical

practice as indicated from Italian guidelines with visits
after 2, 4, 6 month and thereafter every 3–4 months.
Each visit included a physical examination and blood
and urine analysis performed using standard methods.
For the only seek of this analysis, the primary endpoint
was the virological response, defined as the proportion
of patients with HIV viral load below 50 copies per milli-
liter 24 weeks after the switch.
Several other commonly collected data were used to

evaluate possible secondary endpoints. We analyzed
safety and tolerability by questioning patients at each
visit and by physical examination and laboratory ana-
lysis. We evaluated immunological changes in terms of
classical CD4+, CD8+ cell/counts variation and we also
collected changes in creatinine and blood lipid content
as possible markers of drug toxicity.
Data are presented as medians and interquartile range

or percentages. Student’s t-test for paired samples was
employed to identify significant changes in immuno-
logical, renal and metabolic functions. We did all statis-
tical analyses using SPSS version 17.

Results
Ninety-four individuals switched their regimen. All of
them remained on lamivudine + dolutegravir dual ther-
apy for the whole 24 weeks period. Patients continued
the dual therapy thereafter and the median follow-up of
the cohort was of 17.4 months (IQR 6.6) for 128.5 pa-
tient/years at the moment this report was written
Patients were mostly men of middle age and of Italian

origin. Baseline characteristics are summarized in Table 1.
The patients had a long cART history and were on

average on their fourth line of therapy. Most of patients
(93.6%) were, at baseline, taking a triple-drug regimen,
being the most common backbones tenofovir + emtrici-
tabine (52.1%) or abacavir + lamivudine (36.2%). The
most common anchor drugs were efavirenz (28.3%) and
nevirapine (13.8%) among NNRTIs and either boosted
atazanavir (13.8%) or boosted darunavir (12.8%) among
PIs. A previous exposure to INI was documented in
14.9% of individuals. Only 6 subjects were on a dual
therapy maraviroc + boosted darunavir (2); raltegravir +
boosted darunavir (2); etravirine + boosted darunavir and
etravirine + raltegravir (1 each).
The main reasons for therapeutic switch were concomi-

tant diseases and abnormality of laboratory tests followed
by drug related adverse events or possible adverse events or
a potential drug-drug interaction. A mix of reasons was
present in a remaining minority of patients (Table 1). Over-
all, they presented 159 co-morbidities (Fig. 1). Because of
these pathologies, the patients took 207 different drugs

(mean 2.2; SD 1.7 drugs per patient) including, but not
limited to, diuretics, beta-blockers, Ca-antagonists, ASA,
statins, benzodiazepines, vitamins, PPI, insulin, metformin.
At baseline all patients had a viral load < 50 copies/ml. The
same HIV-RNA level was detected in all patients after 2
and 6 months from the switch. Neither virological failure,

Table 1 Baseline characteristics of the 94 patients

Characteristic Median or percentage IQR

Gender (masculine) 77.7%

Age (years) 52 13

Risk factor for HIV

Heterosexual contacts 54.3%

Homosexual contacts 23.4%

Intravenous drug use 20.2%

Other 2.1%

Number of ARV drug lines 3 4

Time on cART (years) 10 12

Time on current cART (months) 37.5 61

Time below detection limit for
HIV (months)

77.5 61

Drugs in baseline ARV regimen
(patients treated with drug)

TDF 52.1%

ABC 36.2%

AZT 3.2%

EFV 28.7%

NVP 13.8%

RPV 10.6%

ETR 4.3%

ATV/r 13.8%

DRV/r 12.8%

APV/r 1.1%

LPV/r 1.1%

RAL 9.6%

DTG 5.3%

EVG 2.1%

CD4 (cells/mcL) 673 403

Reasons for drug switch

Concomitant disease 30.9%

Abnormal laboratory test 28.7%

Adverse Events 19.1%

Drug/drug interaction 13.8%

Concomitant diseases + abnormal
laboratory test

4.3%

Adverse events + drug/drug interaction 2.1%

Abnormal laboratory test + drug/drug
interaction

1.1%
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nor viral blip above 50 copies/ml was detected. The median
baseline CD4 count was 673 cells/mcl (IQR 403), at six
months it raised to 724 cells/mcl (IQR) (P = 0.006) without
a significant (P = 0.44) change in the CD4/CD8 ratio that
varied from 0.83 (IQR 0.75) to 0.95 (IQR 0.77). A significant
(P < 0.0001) increment of mean creatinine, 0.06 mg/dl in
magnitude, was observed in the first two months raising
the baseline value of 0.87 mg/dl (IQR 0.34) to 0.95 mg/dl
(IQR 0.29), but thereafter leveled on these values being the
median after 6 months 1.00 mg/dl (IQR 0.35) (P = 0.111
compared to 2 months). The lipid profile slightly changed
after switching to the dual regimen: total cholesterol
−7 mg/dl (p = 0.047); LDL-cholesterol −7 mg/dl (P = 0.355);
HDL-cholesterol +4 mg/dl (P = 0.036) and triglycerides
−31 mg/dl (P = 0.012); although differences were dependent
on pre-switch type of cART, too (Fig. 2).

During the 6 month follow-up 3 patients were admit-
ted to hospital because of causes judged unrelated to
cART: diabetes, sub-dural hematoma and coronary stent
positioning (one each).
At the end of follow-up (median 17.4 months) all

patients still receiving the same ARV therapy (91/94)
had a viral load was < 50 copies/ml and their median
CD4 count was 763 cells/mcl (IQR 491) (P = 0.002 vs
baseline). One patient was lost to follow-up and two
patients died between the sixth month of therapy and
the end of follow-up because of variceal bleeding due
to an alcoholic cirrhosis and because of pulmonary
cancer with brain metastasis (one case each). Finally,
by changing regimen, the daily cost of cART was
significantly (P < 0.0001) reduced of 6.89 euros (SD
6.10 euros) (Additional file 1).

Fig. 1 Concomitant diseases in the 94 patients

Fig. 2 Lipid variation. Difference in blood concentrations between baseline and 6 months
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Discussion
Toxicities associated with antiretroviral agents are often
drug class specific. Hyperlipidemia has been commonly as-
sociated with protease inhibitor (PI) use [19, 20], whereas
mitochondrial toxicity (lipoathrophy, functional kidney
dysfunction, cardiovascular accidents, and osteoporosis)
[21, 22] has been associated with nucleoside analogs use.
To overcome this situation, different strategies considering
PI/rtv-based dual regimens have been proposed. Most of
them addressed the association of raltegravir [12, 13, 23];
lamivudine [14–16]; a non-nucleoside inhibitors (NNRTI)
[17, 24] or maraviroc [25] to the boosted PI.
So far, however, the need of maintaining the efficacy and

convenience of robust cART forced clinicians to include a
boosted-PI in dual-therapy regimens. Consequently, the
potential benefits for some organ systems (e.g., kidney,
cardiovascular disease, and bone) were balanced by poten-
tial detriments in others (e.g., hyperlipemia).
The integrase inhibitor (INI) class has been increas-

ingly recognized as a first-line option, especially because
of its good efficacy and tolerability [2, 3].
In combination with two NRTI, the INI class was found

to be superior to boosted-PIs [26, 27] or efavirenz [28–30]
in large controlled studies, even though raltegravir showed
a lower genetic barrier compared to dolutegravir [26].
In fact, dolutegravir is not only as efficient as raltegravir

as a first-line strategy, but, similarly to boosted-darunavir, it
is characterized by a high affinity to its target, resulting in
strong and sustained binding [29]. Therefore, in vitro selec-
tion of mutants resistant to dolutegravir is very difficult.
To date, no emergent dolutegravir-resistant virus has

ever been reported in a patient in whom dolutegravir was
prescribed as a first therapy [31]. Nevertheless, patients in
whom a first-generation INI has failed may have selected
a pathway leading to cross-resistance, including dolutegra-
vir [32]. As a matter of fact, a few recent communications
have explored the possibility of dolutegravir monotherapy
[33–36] and two of them reported 4 patients out of 61
(6.6%) who failed while on dolutegravir as monotherapy:
all of them had been exposed to a first-generation INI (i.e.
raltegravir or elvitegravir) [33, 34]. Better results have been
obtained in some studies exploring the switch to a dual
therapy using dolutegravir either in combination with
rilpivirine [36, 37] or lamivudine [36, 38, 39], the latest
being explored in naïve patients, too [40, 41]. Although
small in numbers and heterogeneous in nature, these
experiences have documented a substantial virological
efficacy and tolerability of the dual regimens without
exposing patients to the risk of selecting for INSTI-
inducing resistance mutations.
To our knowledge, we report the largest cohort of pa-

tients simplified to the dual 3TC + dolutegravir regimen.
The studied cART was effective in maintaining HIV-
RNA suppression in a cohort of treatment-experienced

participants. We did not observe any virological failure,
or any viral blip over the 50 copies/ml threshold. The
switch therapy offered hints of an improved immuno-
logical outcome even in patients who already immune-
reconstituted. The reduction of mitochondrial toxicity
due to the reduced utilization of NRTIs may possibly ex-
plain this result [42]. Therapy was well tolerated and no
patients stopped therapy because of low tolerability of
dolutegravir. This is in contrast with the results recently
described by a Dutch group [43] suggesting a high propor-
tion of psychiatric adverse events leading to dolutegravir
discontinuation, despite the fact that our population, al-
though numerically smaller, was wide enough to detect a
problem of that size. Being all our patients treatment-
experienced may have affected their perception of the
overall tolerability of the regimen. Alternatively, the use of
a reduced number of active drugs and/or the limitation of
NRTI use may improve treatment acceptance. In our
study, the dual combination resulted clinically neutral on
the renal function and the creatinine increment we
observed, although statistically significant, was of limited
entity, occurred soon after the switch and stabilized there-
after. These changes are consistent with dolutegravir
action as an inhibitor of the renal protein organic cation
transporter 2 (OCT2) [44, 45].
As far as the lipid profile is concerned, our results are

substantially similar to previously reported findings using
the same drug combination [39]. We observed a reduction
of triglycerides and total cholesterol, an increment of
HDL-cholesterol, and stable levels of LDL-cholesterol;
however, the pre-switch therapies influencing the baseline
lipidic asset may influence the post-switch variation entity.
With this respect, the use of triple drug combinations in-
cluding boosted-PIs or backbones including abacavir may
explain differences with previous experiences [36, 39].
Along with treatment-emergent toxicities, concomi-

tant pathologies and the potential interactions with
drugs used to treat these diseases were among the most
frequent reasons for switching to the dual drug regimen.
With this respect the combination of lamivudine and
dolutegravir was safe and did not limit therapeutic
choices (e.g. statins, GI-tract drugs, etc.). Finally, being
the generic form of lamivudine available, the dual com-
bination was economically convenient compared to all
preferred regimens [2, 3].
Clearly, this observational study has several limita-

tions: first of all, its nature does not allow for compari-
son with a control group, although we tried to limit
analysis bias with the prospective design; second, the
limited (in number) inclusion criteria allowed for a ra-
ther heterogeneous population (i.e.: wide CD4+ T-cell
range, reasons for switching, associated drugs). We tried
to limit this confounding bias by enrolling into the co-
hort only patients with a known therapeutic history and
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a controlled HIV viremia. Finally, besides maintenance
of virological suppression, we analyzed only a small
group of safety parameters and considered as relevant
only adverse events leading to treatment discontinu-
ation. This may be a limit in a research setting, but
strictly reflects a clinical relevance.

Conclusion
In conclusion, we demonstrated in an uncontrolled co-
hort of pre-treated individuals that switching to a dual
cART regimen based on the association of lamivudine
and dolutegravir is virologically effective up to 24 weeks,
and is associated to slight improvements of the immuno-
logic and metabolic status. This regimen should still be
considered as under-investigated and its use cannot be
considered routinely. However, the strategy, compared
to several alternative ARV regimens, allows to reduce
the risk of drug-drug interactions and to use safely con-
comitant medications for associated pathologies. The
dual therapy, at least in our economic environment, is
less expensive than most alternative ARV regimens, too.
In the near future, with the availability of new nucleotidic

molecules [44] the clinical concern about some of the vari-
ables that lead to the therapeutic switch (NRTI-related tox-
icities) could become less compelling, however, having
therapeutic alternatives is always to be considered ad-
vantageous as can allow to personalize therapy in indi-
vidual patients. Although still limited evidence exists, a
dolutegravir-based dual therapy in combination with
lamivudine shows promising results to be confirmed in
larger controlled trials.

Additional file

Additional file 1: DTG-3TC Anonymous db for paperR1. (XLSX 82.1 kb)
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LEIA ESTA BULA ATENTAMENTE ANTES DE INICIAR O TRATAMENTO. 
 
I - IDENTIFICAÇÃO DO MEDICAMENTO 
Epivir 
lamivudina 
 
APRESENTAÇÃO 
Epivir comprimidos revestidos, que contém 150 mg de lamivudina, é apresentado em frascos com 60 
comprimidos. 
 
USO ORAL                          
USO ADULTO E PEDIÁTRICO (crianças acima de 14 kg) .  
 
COMPOSIÇÃO 
Cada comprimido de Epivir contém: 
lamivudina .............................................................................................................................. 150 mg 
excipientes* ..................................................q.s.p. ....................................................... 1 comprimido  
* celulose microcristalina, amidoglicolato de sódio, estearato de magnésio, hidroxipropilmetilcelulose, 
dióxido de titânio, polietilenoglicol e polissorbato 80. 

 
II - INFORMAÇÕES AO PACIENTE 
 
1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO É INDICADO? 
Epivir, em associação com outros agentes antirretrovirais, é indicado para o tratamento da infecção pelo 
vírus da imunodeficiência humana (HIV) em adultos e crianças. 
 
2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA? 
Epivir pertence a um grupo de medicamentos antivirais, também conhecidos como antirretrovirais, chamado 
de inibidores da transcriptase reversa análogos de nucleosídeos (ITRNs). Eles são usados para tratar a 
infecção pelo HIV. 
Epivir reduz a quantidade do vírus HIV no seu corpo, mantendo-o em níveis baixos. Epivir também 
aumenta a contagem de células CD4. Essas células são um dos tipos de glóbulos brancos do sangue e 
desempenham importante papel na defesa e na manutenção do sistema imune (de defesa), bem como no 
combate às infecções. Epivir demonstrou reduzir bastante o risco de progressão da doença provocada pelo 
HIV. A resposta ao tratamento, porém, varia de acordo com o paciente. Seu médico irá monitorar a eficiência 
do seu tratamento.  
 
3. QUANDO NÃO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?  
Não use este medicamento caso você seja alérgico à lamivudina ou a qualquer um dos componentes de 
Epivir (ver Composição). Epivir® comprimidos é contraindicado para crianças que pesam menos de 14 kg. 
Para esse grupo de pacientes é recomendado o uso da solução oral.                    
 
Este medicamento é contraindicado para uso por crianças com menos de 14 kg.  
 
4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?  
Epivir não é recomendado para ser usado como único medicamento no tratamento contra o HIV.  
 

O tratamento com Epivir não demonstrou reduzir o risco de transmissão do HIV por contato sexual ou 
transfusão de sangue. Você deve continuar a tomar as devidas precauções para prevenir a transmissão do 
vírus. 
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Você precisa tomar Epivir todos os dias. Este medicamento ajuda a controlar sua condição e retarda o 
avanço da doença, mas não cura a infecção por HIV. Você pode continuar a desenvolver infecções e outros 
males associados à doença pelo HIV. Não deixe de visitar seu médico regularmente. 
 
Discuta o uso de Epivir com seu médico, caso você tenha problemas nos rins. A dose-padrão de Epivir 
poderá ser reduzida. 
 
Inflamação do pâncreas (pancreatite) tem sido observada em alguns pacientes que tomam Epivir. 
Entretanto, ainda não está claro se isso se deve ao tratamento com o medicamento ou à doença provocada pelo 
HIV. Os sintomas são dores abdominais, náuseas e vômitos. Se você desenvolver esses sintomas, avise seu 
médico. 
 
A classe de medicamentos à qual pertence Epivir, os ITRNs, pode causar uma condição chamada acidose 
láctica (excesso de ácido láctico no sangue), junto com o aumento do fígado. Esse efeito colateral raro, porém 
sério, ocasionalmente tem provocado morte. A acidose láctica ocorre com mais frequência em mulheres. Seu 
médico irá monitorar regularmente esse efeito enquanto você estiver usando Epivir. 
 
Redistribuição, ganho ou perda de gordura do corpo podem ocorrer em pacientes recebendo combinação de 
medicamentos antirretrovirais. Consulte seu médico caso perceba mudanças na sua gordura corporal. 
 
Dentro das primeiras semanas de tratamento com medicamentos antirretrovirais, alguns portadores de HIV 
desenvolvem reações inflamatórias que podem assemelhar-se a infecções e causar problemas graves. 
Acredita-se que essas reações sejam causadas pela recuperação parcial da capacidade de o organismo 
combater infecções, anteriormente reprimida pelo HIV. Essa condição é conhecida como Síndrome de 
Reconstituição Imune. Se você ficar preocupado com qualquer novo sintoma ou alteração na sua saúde após o 
início do tratamento contra o HIV, por favor, converse com seu médico. 
 
Se você tem hepatite B crônica, não interrompa o tratamento sem orientação do seu médico, pois poderá haver 
recorrência (retorno) de sua hepatite. Essa recorrência poderá ser mais grave se você tiver uma doença séria 
no fígado. 
 
Crianças com menos de 3 meses de idade 
Não há doses específicas recomendadas. 
 
Idosos 
É aconselhável que se tenha cuidado especial devido a várias alterações associadas a essa faixa etária, como 
diminuição da função dos rins e alteração dos parâmetros do sangue. 
 
Efeitos sobre a capacidade de dirigir veículos e operar máquinas 
Não foi realizado nenhum estudo para investigar o efeito da lamivudina sobre essas atividades. Devem ser 
levados em conta as condições clínicas do paciente e o perfil de efeitos adversos deste medicamento, quando 
se pretende estabelecer a capacidade de o paciente tratado com Epivir dirigir veículos ou operar máquinas. 
 
Gravidez e lactação 
Dados de estudos em humanos não mostraram um aumento do risco das principais deficiências congênitas 
para o feto durante o uso de lamivudina, substância ativa de Epivir. No entanto, não existem estudos 
adequados e bem controlados em mulheres grávidas e a segurança do uso do Epivir durante a gravidez não 
foi estabelecida. 
 
Se você está grávida, planejando ficar grávida logo ou está amamentando, por favor, informe seu médico 
antes de usar este medicamento. 
De forma geral, em crianças cujas mães usaram ITRNs durante a gravidez, é provável que o benefício da 
redução das chances de transmitir o HIV seja maior do que o risco de o feto sofrer efeitos colaterais. 
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É importante pesar cuidadosamente o benefício de se usar Epivir durante a gravidez, contra a possibilidade 
de efeitos adversos na criança antes ou depois do nascimento. Seu médico irá discutir esses riscos com você. 
 
 
É recomendado que, quando possível, mulheres infectadas com HIV não amamentem seus filhos, para evitar a 
transmissão do HIV. Em situações em que o uso de fórmulas infantis não é viável e o aleitamento materno 
durante o tratamento antirretroviral for considerado, seu médico deverá seguir os guias locais para 
amamentação e tratamento. 
As substâncias ativas de Epivir são encontradas no leite materno. Portanto, mulheres que estejam usando 
Epivir não devem amamentar. 
 
Este medicamento não deve ser utilizado por mulheres grávidas sem orientação médica ou do 
cirurgião-dentista.  
 
Interações medicamentosas 
É importante avisar seu médico sobre qualquer outro medicamento que você usa. Por isso, se você toma ou 
tomou recentemente algum outro medicamento, informe isso a seu médico. Fale inclusive sobre os que você 
usa sem prescrição médica. Outros medicamentos podem afetar a ação de Epivir, assim como Epivir pode 
afetar a ação de outros medicamentos. Epivir não deve ser administrado junto com zalcitabina e 
entricitabina. 
Alguns medicamentos podem afetar a ação de Epivir ou tornar mais provável a ocorrência de efeitos 
secundários, como sulfametoxazol-trimetoprima (também conhecido como cotrimoxazol, um antibiótico 
utilizado no tratamento de alguns tipos de pneumonia ou toxoplasmose). 
 
Informe seu médico ou cirurgião-dentista se você está fazendo uso de algum outro medicamento. 
Não use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saúde.                  
 
5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO? 
Cuidados de armazenamento 
Os comprimidos de Epivir devem ser armazenados em sua embalagem original e em temperatura entre 15°C 
e 30ºC.   
 
Número de lote e datas de fabricação e validade: vide embalagem.  
Não use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o na embalagem original.           
 
Aspectos físicos 
Comprimido branco, em forma de losango, gravado em um dos lados. 
 
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. 
Caso ele esteja no prazo de validade e você observe alguma mudança no aspecto, consulte o médico ou o 
farmacêutico para saber se poderá utilizá-lo.  
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das crianças.                             
 
6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?  
Modo de uso 
Uso oral. 
Use sempre Epivir exatamente como seu médico lhe receitou. Engula o comprimido com água ou outro 
líquido. Os comprimidos podem ser ingeridos com ou sem comida.  
Se você é incapaz de engolir comprimidos, pode amassar e misturar o comprimido de Epivir a uma pequena 
quantidade de bebida ou comida semissólida (pastosa), ingerindo a mistura imediatamente. 
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Posologia 
Adultos e adolescentes com peso de pelo menos 30 kg 
A dose recomendada de Epivir é de 300 mg ao dia, administrando-se 150 mg (1 comprimido) duas vezes ao 
dia, a cada 12 horas, ou dois comprimidos uma vez ao dia. 
 
Crianças com mais de 3 meses e peso inferior a 30 kg 
Crianças com peso entre 21 e 30 kg: 
A dose recomendada de Epivir é metade de um comprimido ranhurado (com uma marca no meio do 
comprimido) pela manhã e um comprimido inteiro à noite. 
 
Crianças com peso entre 14 e 21 kg: 
A dose oral recomendada de Epivir é metade de um comprimido ranhurado duas vezes ao dia.  
 
Crianças com menos de 14 kg: 
Epivir® comprimidos não é indicado para uso em crianças com menos de 14 kg. Nesses casos, é indicado o 
uso de Epivir® solução oral, e a dose recomendada é de 4 mg/kg, duas vezes ao dia, até um máximo de 300 
mg/dia. 
 
Crianças com menos de 3 meses de idade 
Os dados são insuficientes para se recomendar doses específicas. 
 
Epivir® solução oral também é indicado para pacientes que não consigam engolir comprimidos. 
 
Pacientes com insuficiência renal 
Se você tem problemas nos rins, sua dose pode ser reduzida. Por favor, siga as instruções fornecidas pelo seu 
médico.  
 
Pacientes com insuficiência hepática 
Não é necessário ajustar a dose em pacientes portadores de disfunção do fígado moderada ou grave, exceto se 
for acompanhada de insuficiência renal. 
 
Idosos 
É aconselhável que se tenha cuidado especial devido a várias alterações associadas a essa faixa etária, como 
diminuição da função dos rins e alteração dos parâmetros do sangue. 
 
O uso incorreto causa resistência do vírus e falha no tratamento. 
 
O tratamento com Epivir® não previne o risco de transmissão do vírus HIV pelo contato sexual ou por 
contaminação sanguínea. As precauções apropriadas devem continuar sendo tomadas. 
 
Siga a orientação do seu médico, respeitando sempre os horários, as doses e a duração do tratamento.  
Não interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.  
Este medicamento não deve ser mastigado.                   
 
7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?  
Caso você se esqueça de tomar uma dose, tome-a assim que se lembrar. E então, continue com os horários 
prescritos por seu médico. Não tome doses dobradas para repor doses perdidas. 
 
Em caso de dúvidas, procure orientação do farmacêutico ou do seu médico ou cirurgião-dentista.                     
 
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?                     
Como todo medicamento, Epivir® pode causar efeitos colaterais. Durante o tratamento da infecção por HIV, 
nem sempre é possível determinar se algumas reações indesejáveis são causadas por Epivir®, por outros 
medicamentos que você usa ao mesmo tempo ou pela doença provocada pelo HIV. Por isso, é muito 
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importante que você mantenha seu médico informado sobre qualquer mudança na sua saúde. Não se alarme 
com esta lista de efeitos colaterais; você pode não desenvolvê-los. 
 
As reações adversas estão listadas abaixo de acordo com a frequência.  
 
Reações comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): 
• Hiperlactemia (acúmulo lactato no sangue).  
• Dor de cabeça; 
• Náuseas, vômitos, dor estomacal, diarreia (a inflamação do pâncreas pode ser a causa desses 
sintomas); 
• Erupções na pele (manchas vermelhas e placas pelo corpo, coceira); 
• Queda de cabelo; 
• Dores nas juntas; 
• Distúrbios musculares; 
• Cansaço, febre, sensação generalizada de mal-estar. 
 
Reações incomuns (ocorrem entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): 
• Anemia (redução do número de glóbulos vermelhos no sangue), neutropenia (redução do número de 
glóbulos brancos no sangue) e redução das plaquetas (componentes do sangue responsáveis pela coagulação). 
Se a produção de seus glóbulos vermelhos diminuir, você pode sentir sintomas como cansaço e dificuldade 
para respirar. A redução dos glóbulos brancos no sangue pode deixá-lo mais propenso a infecções. Se sua 
contagem de plaquetas estiver baixa, você pode apresentar hematomas (manchas roxas) mais facilmente. 
• Aumento em certas enzimas do fígado. 
 
Reações raras (ocorrem entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento): 
• Acidose láctica (sangue ácido por acúmulo de ácido lático);  
• Inflamação do pâncreas; 
• Ruptura/lesão do tecido muscular. 
 
Reações muito raras (ocorrem em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento): 
• Anemia acentuada (diminuição acentuada das células vermelhas do sangue); 
• Dormência, sensação de formigamento ou sensação de fraqueza nas pernas. 
 
Podem ocorrer mudanças na distribuição da gordura corporal, bem como elevação na concentração de 
gorduras e de açúcar no sangue. As mudanças na gordura corporal podem incluir perda de gordura nas pernas, 
braços e face, aumento da gordura na cintura e órgãos internos, aumento das mamas e crescimento da camada 
de gordura atrás do pescoço. A incidência dessa reação adversa depende de muitos fatores, entre eles a 
combinação específica das drogas antirretrovirais.  
 
Informe seu médico, cirurgião-dentista ou farmacêutico o aparecimento de reações indesejáveis pelo 
uso do medicamento. Informe também a empresa através do Sistema de Atendimento ao Consumidor 
(SAC) pelo telefone 0800 701 22 33.                       
  
9. O QUE FAZER SE ALGUÉM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA 
DESTE MEDICAMENTO? 
A ingestão acidental de grande quantidade de Epivir® dificilmente lhe causará problemas graves. Entretanto, 
você deve consultar seu médico ou farmacêutico o mais rápido possível, ou procurar a emergência do hospital 
mais próximo para aconselhamento. 
 
Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve 
a embalagem ou bula do medicamento, se possível. Ligue para 0800 722 6001 se você precisar de mais 
orientações.                
 
III – DIZERES LEGAIS 
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Histórico de Alteração de Bula 

Dados da Submissão Eletrônica Dados da petição/notificação que altera a bula Dados das alterações de bulas 
Data do Expediente Nº Expediente Assunto Data do 

Expediente 
Nº Expediente Assunto Data da 

Aprovação 
Itens de bula Versões 

VP/VPS 
Apresentações 
Relacionadas 

06/06/2013 0449157132 10458 – MEDICAMENTO 
NOVO – Inclusão Inicial de 
Texto de Bula – RDC 60/12 

______ ______ ______ ______ Dizeres legais – Farmacêutico 
Responsável 

VP e 
VPS 

10 MG/ML SOL 
OR CT FR PLAS 
OPC X 240 ML  
150 MG COM 
REV CT FR PLAS 
OPC X 60 

27/08/2013 0715789134  
 

10451 – MEDICAMENTO 
NOVO – Notificação de 
Alteração de Texto de Bula – 
RDC 60/12 

______ ______ ______ ______ O que devo saber antes de usar 
este medicamento?  
Gravidez e Lactação e Interações 
Medicamentosas 
 
Advertências e Precauções: 
Gravidez e Lactação e Interações 
Medicamentosas 

VP e 
VPS 

10 MG/ML SOL 
OR CT FR PLAS 
OPC X 240 ML  
150 MG COM 
REV CT FR PLAS 
OPC X 60 

10/10/2013 0853388131 10451 – MEDICAMENTO 
NOVO – Notificação de 
Alteração de Texto de Bula – 
RDC 60/12 

______ ______ ______ ______ Apresentação: Inclusão da 
informação comprimidos 
revestidos, conforme RDC 47/09  
Advertências e Precauções/ 
Gravidez e Lactação: inclusão de 
informações de segurança  
Dizeres Legais: correção de itens 
da RDC 47/09 

VP e 
VPS 

150 MG COM 
REV CT FR PLAS 
OPC X 60 

29/11/2013 1010918138 10451 – MEDICAMENTO 
NOVO – Notificação de 
Alteração de Texto de Bula – 
RDC 60/12 

______ ______ ______ ______ Apresentação: adequação de 
texto à RDC 47/09 (inclusão da 
concentração do produto na 
descrição) 
Interações medicamentosas: 
inclusão de informações de 
segurança 

VP e 
VPS 

150 MG COM 
REV CT FR PLAS 
OPC X 60 

06/03/2014 Não se aplica 10451 – MEDICAMENTO 
NOVO – Notificação de 
Alteração de Texto de Bula – 
RDC 60/12 

______ ______ ______ ______ Advertências e Precauções: 
Gravidez e Lactação  

O que devo saber antes de usar 
este medicamento?  
Gravidez e Lactação  

Dizeres legais 

VP 
VPS 

150 MG COM 
REV CT FR PLAS 

OPC X 60 
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LEIA ATENTAMENTE ESTA BULA ANTES DE INICIAR O TRATAMENTO 
 
I - IDENTIFICAÇÃO DO MEDICAMENTO  
Tivicay®  
dolutegravir sódico 
 
APRESENTAÇÃO  
Comprimidos revestidos de 50 mg em cartuchos com 30 comprimidos. 
 
USO ORAL 
USO ADULTO E PEDIÁTRICO A PARTIR DE 12 ANOS 
 
COMPOSIÇÃO  
Cada comprimido revestido 50 mg de Tivicay® contém:  
dolutegravir sódico...............................52,6 (equivalentes a 50 mg de dolutegravir)  
excipientes*...............….......…….….…....q.s.p.…………1 comprimido revestido  
* D-manitol, celulose microcristalina, povidona K29/32, amidoglicolato de sódio, água purificada, 
estearilfumarato de sódio, álcool polivinílico part-hidrolisado, dióxido de titânio, macrogol/PEG, talco, óxido de 
ferro amarelo. 
 
II - INFORMAÇÕES AO PACIENTE  
 
1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO É INDICADO?  
Tivicay® é indicado para o tratamento da infecção pelo HIV (vírus da imunodeficiência humana) em combinação 
com outros agentes antirretrovirais em adultos e crianças acima de 12 anos. 
 
2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?  
O dolutegravir, princípio ativo de Tivicay®, pertence ao grupo de medicamentos antivirais (também conhecidos 
como antirretrovirais) chamados inibidores deintegrase (INs), usados no tratamento da infecção pelo HIV. 
Tivicay® não cura a infecção pelo HIV, ele reduz a quantidade de HIV no organismo, mantendo-a num nível 
baixo. Além disso, promove aumento na contagem das células CD4, tipo de glóbulo branco do sangue que exerce 
papel importante na manutenção de um sistema imune (de defesa) saudável, ajudando a combater as infecções. 
Tivicay® é usado, em combinação com outros agentes antirretrovirais (terapia combinada), para o tratamento de 
infecção causada pelo vírus da imunodeficiência humana (HIV) em adultos e crianças acima de 12 anos. Para 
controlar sua infeção pelo HIV e evitar que sua doença se agrave, você deve continuar a tomar todos os seus 
medicamentos, ao menos que o seu médico recomende a interrupção do tratamento. 
 
3. QUANDO NÃO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?  
É contraindicada a administração de Tivicay® em combinação com a dofetilida, utilizada no tratamento de 
algumas condições cardíacas. 
É contraindicada a administração de Tivicay® a pacientes com hipersensibilidade (alergia) conhecida ao 
dolutegravir ou a algum dos componentes da formulação. 
 
4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?  
Você precisa tomar Tivicay® todos os dias. Este medicamento ajuda a controlar sua infecção e retarda a 
progressão da doença, mas não cura a infecção por HIV. Não deixe de visitar seu médico regularmente. 
 
Reações de hipersensibilidade (alergia) 
Há relato de reações de hipersensibilidade (alergia) aos inibidores da integrase, inclusive ao Tivicay®, 
caracterizadas por erupção cutânea (manchas na pele), sintomas gerais inespecíficos e, às vezes, disfunção de 
órgãos, inclusive lesão hepática (no fígado).  
Informe seu médico imediatamente caso surjam sinais ou sintomas de reações alérgicas. Pode ser que ele 
recomende a interrupção do uso de Tivicay® e de outros agentes suspeitos. Os sintomas incluem, entre outros, 
erupção cutânea intensa (manchas na pele) ou erupção cutânea acompanhada de febre, mal-estar geral, cansaço, 
dor nos músculos ou articulações, vesículas, lesões na boca, conjuntivite, inchaço no rosto, hepatite (inflamação 
no fígado), eosinofilia (aumento de eosinófilos, um tipo de célula do sangue), angioedema (inchaço na face ou 
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boca, que pode dificultar a respiração). Seu médico poderá solicitar exames de sangue para monitorar seu estado 
de saúde. A demora em interromper o tratamento com Tivicay® ou outros medicamentos suspeitos depois do 
início da reação de hipersensibilidade pode ser fatal. 
 
Síndrome de reconstituição imune/ Infecções oportunistas 
Em alguns pacientes portadores do HIV e com histórico de infecções oportunistas (infecções que podem ocorrer 
quando o sistema imunológico está debilitado), sinais e sintomas inflamatórios de infecções anteriores podem 
ocorrer logo após o início do tratamento antirretroviral. Acredita-se que estes sintomas ocorram devido à 
melhora da resposta imunológica, permitindo o combate às infecções que podem estar presentes sem sintomas 
evidentes. Se você notar qualquer sintoma de infecção, por favor, informe ao seu médico imediatamente. 
Caso você seja portador de hepatite B e/ou C, seu médico poderá recomendar exames de sangue para avaliar o 
funcionamento do seu fígado. 
 
Transmissão da infecção 
O tratamento com Tivicay® não demonstrou reduzir o risco de transmissão do HIV por contato sexual ou 
transfusão de sangue. Você deve continuar a tomar as devidas precauções para prevenir a transmissão, como 
utilizar preservativos e não compartilhar agulhas. 
 
Gravidez e amamentação 
Não existem estudos satisfatórios e bem controlados sobre o uso de Tivicay® em gestantes. Se você está grávida, 
ou planejando ficar grávida, por favor, informe seu médico antes de usar este medicamento. 
Tivicay® só deve ser usado durante a gravidez se o benefício esperado justificar o risco potencial para o feto. 
É recomendado que, quando possível, mulheres vivendo com HIV não amamentem seus filhos, para evitar a 
transmissão do vírus. Em situações em que o uso de fórmulas infantis não é viável e o aleitamento materno 
durante o tratamento antirretroviral for considerado, seu médico deverá seguir os guias locais para amamentação 
e tratamento. 
Não se sabe se os componentes de Tivicay® são encontrados no leite materno, portanto, mulheres que estejam 
usando Tivicay® não devem amamentar. 
 
Este medicamento não deve ser utilizado por mulheres grávidas sem orientação médica ou do cirurgião-
dentista. 
 
Efeitos sobre a capacidade de dirigir veículos e operar máquinas 
Não houve estudos que analisassem o efeito de Tivicay® sobre a capacidade de dirigir ou operar máquinas. Seu 
médico levará em conta sua condição clínica e o perfil de reações adversas de Tivicay® para avaliar sua 
capacidade de executar tarefas que exijam julgamentos, habilidades cognitivas ou motoras. Não dirija ou opere 
máquinas se não tiver certeza de sua condição. 
 
Populações especiais 
Ver Populações Especiais de Pacientes em Posologia. 
 
Interações Medicamentosas e com Alimentos 
Certos medicamentos interagem com Tivicay®, e pode ser que você não possa usá-los ou tenha que usá-los com 
cuidado, enquanto estiver em tratamento com Tivicay®. São exemplos: 

 dofetilida, utilizada no tratamento de algumas condições cardíacas. 
 metformina, utilizada no tratamento de diabetes 
 medicamentos utilizados no tratamento da indigestão e azia, como antiácidos. Não tome um antiácido 

durante 6 horas antes de tomar Tivicay® ou em até 2 horas após Tivicay®. 
 suplementos alimentares que contêm cálcio ou ferro. Tome Tivicay® duas horas antes ou seis horas 

depois desses suplementos. Quando acompanhado de alimentos, Tivicay® pode ser administrado ao 
mesmo tempo que esses produtos. 

 alguns medicamentos usados no tratamento da AIDS como etravirina, efavirenz, 
fosamprenavir/ritonavir, nevirapina ou tipranavir/ritonavir 

 alguns medicamentos usados para tratar infecções, como rifampicina 
 alguns medicamentos usados para tratar convulsões (anticonvulsivantes), como fenitoína e fenobarbital 
 alguns medicamentos usados para tratar convulsões (anticonvulsivantes) e distúrbio bipolar, como 

oxcarbamazepina e carbamazepina 
 Erva-de-São João (Hypericum perforatum), um medicamento fitoterápico para o tratamento de 

depressão 
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Por isso, se você toma ou tomou recentemente algum outro medicamento, informe isso a seu médico. Fale 
inclusive sobre os que você usa sem prescrição médica. Ele irá rever suas medicações para ter certeza de que 
você não utiliza algo que não poderia utilizar enquanto está em tratamento com Tivicay®. Se você precisa de 
alguma dessas medicações e não há um substituto disponível, discuta isso com seu médico.  
 
Informe ao seu médico ou cirurgião-dentista se você está fazendo uso de algum outro medicamento.  
Não use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saúde.  
 
5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?  
Cuidados de armazenamento 
Mantenha o produto na embalagem original e em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).  
 
Número de lote e datas de fabricação e validade: vide embalagem.  
Não use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.  
 
Aspectos físicos / Características organolépticas 
Comprimidos amarelos, redondos, biconvexos, gravados em ambos os lados. 
 
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e você observe 
alguma mudança no aspecto, consulte o farmacêutico para saber se poderá utilizá-lo.  
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das crianças.  
 
6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?  
 
Modo de uso 
A terapia com Tivicay® deve ser iniciada por um médico com experiência no tratamento da infecção por HIV.  
Tivicay® pode ser tomado acompanhado ou não de alimentos. 
 
Posologia 
 
Adultos 
Pacientes vivendo com HIV-1 sem resistência a inibidores de integrase 
A dose recomendada de Tivicay® para os pacientes que iniciam a terapia antirretroviral pela primeira vez 
(virgens de tratamento) é de 50 mg uma vez ao dia (a cada 24 horas). 
 
Pacientes vivendo com HIV-1 com resistência a inibidores de integrase (documentada ou com suspeita 
clínica) 
A dose recomendada de Tivicay® para os pacientes com resistência a inibidores de integrase é de 50 mg duas 
vezes ao dia (de 12 em 12 horas). O médico irá decidir sobre o uso Tivicay® para esse grupo de pacientes com 
base no padrão de resistência a inibidores de integrase. 
 
Populações Especiais 
 
Adolescentes 
A dose recomendada de Tivicay® para os pacientes nunca tratados com inibidores da integrase (de 12 até menos 
de 18 anos e com peso mínimo de 40 kg) é de 50 mg uma vez ao dia. 
Não há dados suficientes para recomendação de uma dose de Tivicay® a crianças e adolescentes com menos de 
18 anos resistentes a inibidores da integrase. 
 
Crianças 
Não há dados suficientes sobre a segurança e a eficácia para recomendação de uma dose de Tivicay® a crianças 
com menos de 12 anos ou menos de 40 kg. 
 
Idosos 
Os dados disponíveis sobre o uso de Tivicay® em pacientes a partir de 65 anos são limitados. No entanto, não 
existem evidências de que os pacientes idosos necessitem de uma dose diferente da administrada a adultos mais 
jovens. 
 
Disfunção renal (nos rins) 
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Não é necessário ajuste da dose em pacientes com disfunção renal leve, moderada ou acentuada. Caso você tenha 
alguma doença renal, converse com seu médico antes e durante o tratamento com Tivicay®. 
 
Disfunção hepática (no fígado) 
Não é necessário ajuste da dose em pacientes com disfunção hepática leve ou moderada. Não há dados 
disponíveis em pacientes com disfunção hepática acentuada. 
 
Este medicamento não deve ser partido, aberto ou mastigado.  
Siga a orientação de seu médico, respeitando sempre os horários, as doses e a duração do tratamento. Não 
interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.  
Este medicamento não pode ser partido, aberto ou mastigado.  
 
7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?  
Se você se esquecer de tomar Tivicay® no horário estabelecido pelo seu médico, tome-o assim que lembrar. 
Entretanto, se já estiver em até quatro horas do horário de tomar a próxima dose, pule a dose esquecida e tome a 
próxima, continuando normalmente o esquema de doses recomendado pelo seu médico. Neste caso, não tome 
uma dose em dobro para compensar doses esquecidas. 
 
Em caso de dúvidas, procure orientação do farmacêutico ou de seu médico, ou cirurgião-dentista. 
 
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?  
Durante o tratamento da infecção pelo vírus da imunodeficiência humana (HIV), é difícil determinar se as 
reações adversas estão relacionadas ao uso de Tivicay®, aos outros medicamentos utilizados ou à própria doença. 
Algumas reações adversas só podem ser observadas através de exames de sangue e podem não aparecer 
imediatamente após o início do tratamento com Tivicay®. Seu médico irá recomendar exames de sangue e, se 
achar necessário, interromper o tratamento. 
Como todo medicamento, Tivicay® pode provocar efeitos indesejáveis. As reações adversas abaixo foram 
identificadas em estudos clínicos realizados com Tivicay®: 
 
Reações muito comuns (ocorrem em 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): dor de cabeça, náusea 
(enjoo) e diarreia. 
 
Reações comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): insônia (dificuldade 
para dormir), tontura, sonhos anormais, vômito, flatulência (excesso de gases), dor na porção alta do abdômem, 
erupção na pele, coceira e cansaço. 
 
Reações incomuns (ocorrem entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): hipersensibilidade 
(alergia), síndrome de reconstituição imune (uma condição inflamatória em que o sistema imune se torna mais 
forte e pode responder a uma infecção oportunista – ver O que devo saber antes de usar este medicamento?), dor 
e desconforto abdominal e hepatite (inflamação no fígado). 
 
Observou-se semelhança de perfil de segurança entre a população de pacientes virgens de tratamento a daqueles 
previamente tratados com antirretrovirais (e virgens de tratamento com integrase) e a dos resistentes à integrase. 
 
Alterações bioquímicas laboratoriais (em exames de sangue) 
Outras reações adversas podem ocorrer em algumas pessoas, mas a frequência exata é desconhecida: aumento de 
bilirrubina (uma substância produzida pelo fígado)  no sangue e aumento nos níveis de enzimas produzidas nos 
músculos, como creatinofosfoquinase e creatinina. 
 
População pediátrica 
De acordo com os limitados dados disponíveis sobre crianças e adolescentes (de 12 até menos de 18 anos), não 
houve outros tipos de reações adversas além das observadas na população adulta. 
 
Coinfecção por hepatite B ou C 
De modo geral, o perfil de segurança em pacientes coinfectados por hepatite B e/ou C foi semelhante ao 
observado em pacientes sem coinfecção por hepatite B ou C, embora alterações nas enzimas do fígado fossem 
maiores no subgrupo coinfectado por hepatite B e/ou C, em comparação a todos os grupos de tratamento.  
 
Dados pós-comercialização 
Não há dados disponíveis. 
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Avise seu médico imediatamente se você apresentar um ou mais desses sintomas. Eles podem persistir mesmo 
depois que você interromper o uso de Tivicay®.  
Se um ou mais dos sintomas listados nesta bula se agravar ou se você observar algum sintoma que não tenha sido 
relacionado aqui, informe seu médico ou farmacêutico.  
 
Atenção: este produto é um medicamento novo, e embora as pesquisas tenham indicado eficácia e 
segurança aceitáveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer reações adversas 
imprevisíveis ou desconhecidas. Nesse caso, informe seu médico ou cirurgião-dentista. 
 
9. O QUE FAZER SE ALGUÉM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE 
MEDICAMENTO?  
Sinais e sintomas 
A experiência atual com a superdosagem de Tivicay® é limitada. 
A experiência limitada com doses maiores isoladas (até 250 mg em indivíduos saudáveis) não mostrou sinais 
nem sintomas específicos, exceto aqueles citados como reações adversas. 
 
Tratamento 
Não há tratamento específico para superdosagem com Tivicay®. Em caso de superdosagem, o tratamento com 
Tivicay ® deve ser suspenso até a resolução dos sintomas.  Procedimentos adicionais devem ser realizados 
conforme indicação de seu médico. 
Se acidentalmente você tomar medicamento demais, deve falar com seu médico ou farmacêutico ou entrar em 
contato com o departamento de emergência do hospital mais próximo para obter instruções.  
 
Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a 
embalagem ou bula do medicamento se possível. Ligue para 0800 722 6001, se você precisar de mais 
orientações. 
 
III - DIZERES LEGAIS  
M.S: 1.0107.0300  
Farm. Resp.: Edinilson da Silva Oliveira - CRF-RJ: 18875 
 
Fabricado por:  
Glaxo Operations UK Limited  
Priory Street, Ware, Hertfordshire, SG12 0DJ, Inglaterra  
 
Embalado por: 
Glaxo Wellcome S.A. 
Avenida de Extremadura 3, 09400 - Aranda de Duero (Burgos)- Espanha  
 
Importado e registrado por: GlaxoSmithKline Brasil Ltda.  
Estrada dos Bandeirantes, 8464 – Rio de Janeiro – RJ  
CNPJ: 33.247.743/0001-10 
 
VENDA SOB PRESCRIÇÃO MÉDICA 
SÓ PODE SER VENDIDO COM RETENÇÃO DA RECEITA. 
ATENÇÃO - O USO INCORRETO CAUSA RESISTÊNCIA DO VÍRUS DA AIDS E FALHA NO 
TRATAMENTO. 
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Histórico de Alteração de Bula 

Dados da Submissão Eletrônica Dados da petição/notificação que altera a bula Dados das alterações de bulas 
Data do 

Expediente 
Nº 

Expediente 
Assunto Data do 

Expediente 
Nº Expediente Assunto Data da 

Aprovação 
Itens de bula Versões 

VP/VPS 
Apresentações Relacionadas 

25/07/2014 Não se aplica 10458 – MEDICAMENTO 
NOVO – Inclusão Inicial de 
Texto de Bula – RDC 60/12 

12/04/2013 0281680/13-6 1458 – 
MEDICAMENTO 
NOVO – Registro de 
Medicamento Novo 

24/02/2014 Registro de Medicamento Novo VP e 
VPS 

 
250 mg com rev ct bl al/al x 70 (emb 
hosp)  
 
250 mg com rev fr plas opc x 70 (emb 
hosp) 
 
50 mg com rev fr plas opc x 30 
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PROCURAÇÃO ad judicia 

 

ASSOCIAÇÃO BRASILEIRA INTERDISCIPLINAR DE AIDS, pessoa jurídica de 

direito privado, sem fins lucrativos, constituída na forma da lei, registrada no 

CNPJ sob o n° 29.263.068/0001-45, com sede na Avenida Presidente Vargas, n° 

446, 13° andar, Centro, Rio de Janeiro - RJ, CEP: 20071-907, na pessoa de seu 

representante nos termos de seu Estatuto Social, por seu Diretor Vice-presidente 

VERIANO DE SOUZA TERTO JÚNIOR, brasileiro, solteiro, psicólogo, RG n° 

06.677.516-4 emitido pelo IFP/RJ, e inscrito no CPF n° 667.972.337-04, e por seu 

Coordenador de projetos JUAN CARLOS DE LA CONCEPCION RAXACH, 

cubano, naturalizado brasileiro, solteiro, médico, RG n° 32.847.134-7 emitido pelo 

DETRAN/RJ, e inscrito no CPF n° 052.549.417-07, vem pelo presente 

instrumento outorgar procuração ad judicia à advogada SUSANA RODRIGUES 

CAVALCANTI VAN DER PLOEG, inscrita no CPF 013.497.154-63 e na OAB/MG 

181.599, com escritório na Rua da Gamboa, 246, Santo Cristo, Rio de Janeiro - 

RJ, CEP: 20220-325, concedendo-lhe poderes da cláusula ad judicia et extra, 

inclusive substabelecer com reserva de poderes, especificamente para 

apresentação de subsídio ao exame técnico e/ou processo administrativo de 

nulidade perante o INPI - Instituto Nacional da Propriedade Industrial relacionado 

à patente de invenção BR112020006783-0. 

 

 

Rio de Janeiro, 21 de fevereiro de 2024. 

 

____________________________ 

Veriano de Souza Terto Júnior 

Diretor Vice-presidente da Abia 

 

 

 

____________________________ 

Juan Carlos de La Concepcion Raxach 

Coordenador de projetos 
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REPÚBLICA FEDERATIVA DO BRASIL

 
 
 

CADASTRO NACIONAL DA PESSOA JURÍDICA
 

 
NÚMERO DE INSCRIÇÃO
00.679.357/0001-48
MATRIZ

COMPROVANTE DE INSCRIÇÃO E DE SITUAÇÃO
CADASTRAL

DATA DE ABERTURA
26/08/1982

 
NOME EMPRESARIAL
FEDERACAO NACIONAL DOS FARMACEUTICOS

 
TÍTULO DO ESTABELECIMENTO (NOME DE FANTASIA)
********

PORTE
DEMAIS

 
CÓDIGO E DESCRIÇÃO DA ATIVIDADE ECONÔMICA PRINCIPAL
94.20-1-00 - Atividades de organizações sindicais

 
CÓDIGO E DESCRIÇÃO DAS ATIVIDADES ECONÔMICAS SECUNDÁRIAS
Não informada

 
CÓDIGO E DESCRIÇÃO DA NATUREZA JURÍDICA
313-1 - Entidade Sindical

 
LOGRADOURO
R BR DE ITAPETININGA

NÚMERO
255

COMPLEMENTO
ANDAR 3 - SALA 302

 
CEP
01.042-917

BAIRRO/DISTRITO
REPUBLICA

MUNICÍPIO
SAO PAULO

UF
SP

 
ENDEREÇO ELETRÔNICO
FENAFAR2012@GMAIL.COM

TELEFONE
(11) 3211-2201

 
ENTE FEDERATIVO RESPONSÁVEL (EFR)
*****

 
SITUAÇÃO CADASTRAL
ATIVA

DATA DA SITUAÇÃO CADASTRAL
21/08/2004

 
MOTIVO DE SITUAÇÃO CADASTRAL

 
SITUAÇÃO ESPECIAL
********

DATA DA SITUAÇÃO ESPECIAL
********

Aprovado pela Instrução Normativa RFB nº 2.119, de 06 de dezembro de 2022.

Emitido no dia 16/10/2023 às 16:01:40 (data e hora de Brasília). Página: 1/1
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FEDERAÇÃO NACIONAL DOS FARMACÊUTICOS 

Rua Barão de Itapetininga, 255 ■ Conjunto 302 ■ 3° Andar Centro ■ São Paulo – SP ■ CEP 01045-001  

Telefone: (11)3211-2201 - E-mail - info@fenafar.org.br Home Page: www.fenafar.org.br  CNPJ:  00.679.357/0001-48 
 

 

 

 

 

PROCURAÇÃO ad judicia 

 

FEDERAÇÃO NACIONAL DOS FARMACÊUTICOS (FENAFAR), pessoa 

jurídica de direito privado, sem fins lucrativos, constituída na forma da lei, 

registrada no CNPJ sob o n°00.679.357/0001-48, com sede na Rua: Barão de 

Itapetininga nº  255, 3º andar sala 302, Centro - São Paulo – SP, CEP:01042-

001, na pessoa de seu representante nos termos de seu Estatuto Social, por seu 

Presidente, Fábio José Basilio, brasileiro, casado, Farmacêutico, RG 

n°3207835 emitido pelo SSP-GO, e inscrito no CPF n°830.864.801.06, vem pelo 

presente instrumento outorgar procuração ad judicia à advogada SUSANA 

RODRIGUES CAVALCANTI VAN DER PLOEG, inscrita no CPF 013.497.154-

63 e na OAB/MG 181.599, com escritório na Rua da Gamboa, 246, Santo Cristo, 

Rio de Janeiro - RJ, CEP: 20220-325, concedendo-lhe poderes da cláusula ad 

judicia et extra, inclusive substabelecer com reserva de poderes, 

especificamente para apresentação de subsídio ao exame técnico e/ou processo 

administrativo de nulidade perante o INPI - Instituto Nacional da Propriedade 

Industrial relacionado à patente de invenção BR112020006783-0. 

 

SÃO PAULO, 22 de fevereiro de 2024. 

 

Fábio José Basílio 

Presidente da Fenafar 
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ATA DA ASSEMBLEIA GERAL ORDINÁRIA DA ASSOCIAÇÃO BRASILEIRA DE 
SAÚDE COLETIVA - ABRASCO 

CNPJ: 00.665.448/0001-24 
 
No dia 30 do mês de julho de 2021, por meio da plataforma Zoom, foi realizada virtualmente a 
Assembleia Geral Ordinária da Associação Brasileira de Saúde Coletiva (ABRASCO). Conforme 
Edital de Convocação para o específico fim, a Assembleia Geral teve início às 10h30min, em segunda 
convocação, reunindo 363 (trezentos e sessenta e três) presentes, cuja lista de presença encontra-se 
em anexo a este instrumento. A pauta proposta para Assembleia Geral ordinária obedeceu a seguinte 
ordem: 1º) Apresentação de relatório de atividades e prestação de contas da diretoria da 
ABRASCO – Gestão 2018/2021 e parecer do Conselho Deliberativo da ABRASCO. 2º) 
Conclusão do Processo Eleitoral e Proclamação de Resultados. 3º) Posse dos eleitos para a nova 
Diretoria e Conselho Deliberativo da ABRASCO. De acordo com o Estatuto Social da ABRASCO, 
a Assembleia Geral foi conduzida por Gulnar Azevedo e Silva, presidente da Associação, 
devidamente assessorado por mim, secretário executivo da ABRASCO, cabendo-me secretariar a 
ocasião. 1º) Apresentação de relatório de atividades e prestação de contas da diretoria da 
ABRASCO – Gestão 2018/2021 e parecer do Conselho Deliberativo da ABRASCO: Conforme 
estabelecido na convocação, foi apresentado o relatório de atividades da Associação, bem como o 
resumo da situação financeira da entidade no período. O relatório foi aprovado por unanimidade e 
sem ressalvas pela Assembleia. 2º) Conclusão do Processo Eleitoral e proclamação de resultados: 
Dando prosseguimento aos trabalhos da Assembleia Geral, foi convocada a presidente da Comissão 
Eleitoral, Rosely Sichieri, que assumiu a condução da mesa para fins de relatar o processo eleitoral, 
bem como tornar público os resultados obtidos na votação. De acordo com o Estatuto Social da 
ABRASCO, deu-se início à conclusão do processo eleitoral, triênio 2021-2024, que obedeceu as 
seguintes etapas: 1º) Edital de convocação - 31 de maio de 2021; 2º) Inscrição de chapas para a 
Diretoria e de instituições para o Conselho Deliberativo - 31 de maio a 15 de junho de 2021; 3º) Prazo 
para impugnação de chapas e de instituições ao Conselho de 2021; 4º) Apresentação dos resultados, 
concluindo o processo eleitoral, e posse da nova Diretoria e Conselho Deliberativo, então, eleitos - 
30 de julho de 2021.  A Comissão Eleitoral teve a seguinte composição: Rosely Sichieri (Presidente), 
Márcia Guimarães de Mello Alves (1ª Secretária) e Adelyne Maria Mendes Pereira (2ª Secretária). A 
Comissão, no uso de suas atribuições, de acordo com o Estatuto Social, apresentou os seguintes dados 
à plenária: a ABRASCO conta em seu quadro com um total de 2143 associados individuais 
adimplentes e 39 associados institucionais adimplentes. O Colégio Eleitoral foi composto por estes 
associados adimplentes. A apuração dos votos ocorreu de forma tranquila, em escrutínio secreto, no 
dia 30 de julho, das 08h10min às 08h17min, quando foram apurados o conjunto dos votos 
institucionais e individuais. A presidente da Comissão Eleitoral apresentou, na Assembleia Geral, os 
seguintes resultados: dos 2143 associados individuais aptos, 787 (36,72%) exerceram o direito ao 
voto e dos 39 associados institucionais aptos, foram 27 votantes (69,23%). Na eleição para a Diretoria, 
considerando os votos individuais, foram 771 votos (97,97%) na Chapa Resistir e Avançar, 09 votos 
(1,14%) em branco e 07 votos nulos (0,89%). Entre os associados institucionais foram 26 votos 
(96,30%) na Chapa Resistir e Avançar e 01 voto (3,70%) em branco. Na eleição para o Conselho, a 
votação foi a seguinte: 684 votos individuais e 25 institucionais no DMP/FMUSP, 679 votos 
individuais e 24 institucionais na FCBS/UFVJM, 675 votos individuais e 24 institucionais no 
ISC/UFBA, 664 votos individuais e 25 institucionais no PPGSC/UFPB, 655 votos individuais e 24 
institucionais no DMS/FM/UFPEL, 644 votos individuais e 23 institucionais no DSC/EE/UFRGS, 
629 votos individuais e 23 institucionais na ENSP/Fiocruz, 627 votos individuais e 23 institucionais 
no PPGSC/UFSC, 610 votos individuais e 23 institucionais no IMS/UERJ, 592 votos individuais e 
23 institucionais no PPGSC/UEA, 591 votos individuais e 23 institucionais no IESC/UFRJ. O 
resultado da votação foi aclamado pela Assembleia. 3º) Eleição e Posse da Nova Diretoria e 

Este documento foi registrado e assinado digitalmente pelo Registro Civil das Pessoas Jurídicas do Rio de Janeiro em 26/08/2021
Para verificar a assinatura digital, use programa visualizador como Adobe Acrobat Reader ou acesse verificador.iti.gov.br

RCPJ-RJ 26/08/2021-67
EDNC48644NXT
fl.: 2/3

Petição 870240015373, de 23/02/2024, pág. 216/218



 
 
Conselho Deliberativo da ABRASCO: Foi eleita a diretoria para a mandato 2021-2024 presidida 
por ROSANA TERESA ONOCKO CAMPOS e seus vice-presidentes: BERNADETE PEREZ 
COELHO, CLÁUDIO MAIEROVITCH PESSANHA HENRIQUES, ESTELA MARIA MOTTA 
LIMA LEÃO AQUINO, DEIVISSON VIANNA DANTAS DOS SANTOS, DIANA 
ANUNCIAÇÃO, LIGIA REGINA FRANCO SANSIGOLO KERR, MARÍLIA CRISTINA PRADO 
LOUVISON, REINALDO FELIPPE NERY GUIMARÃES, RENI BARSAGLINI e RÔMULO 
PAES DE SOUSA. Também foi anunciado o Conselho Deliberativo eleito, composto por: Ana Paula 
Nogueira Nunes (FACULDADE DE CIÊNCIAS BIOLÓGICAS E DA SAÚDE/UFVJM), 
Anaclaudia Gastal Fassa (DEPARTAMENTO DE MEDICINA SOCIAL DA FACULDADE DE 
MEDICINA/UFPEL), Antonio Fernando Boing (PPG EM SAÚDE COLETIVA/UFSC), Carlos 
Machado de Freitas (ESCOLA NACIONAL DE SAÚDE PÚBLICA/FIOCRUZ), Tatiana Engel 
Gerhardt (DEPARTAMENTO DE SAÚDE COLETIVA DA ESCOLA DE 
ENFERMAGEM/UFRGS), Fernando José Herkrath (PPG EM SAÚDE COLETIVA/UEA), Paulo 
Eduardo Xavier Mendonça (INSTITUTO DE ESTUDOS EM SAÚDE COLETIVA/UFRJ), Paulo 
Henrique de Almeida Rodrigues (INSTITUTO DE MEDICINA SOCIAL/UERJ), Isabela Cardoso de 
Matos Pinto (INSTITUTO DE SAÚDE COLETIVA/UFBA), Lilia Blima Schraiber 
(DEPARTAMENTO DE MEDICINA PREVENTIVA DA FACULDADE DE MEDICINA/USP), 
Pedro José Santos Carneiro Cruz (PPG EM SAÚDE COLETIVA/UFPB). Nada mais havendo a tratar 
foi encerrada a reunião às 11h58min, da qual esta é fiel registro, posto que segue assinada pela 
presidente da ABRASCO, pela presidente da Comissão Eleitoral e por mim, que secretariei a referida 
Assembleia e lavrei a presente Ata. 
 

Rio de Janeiro, 30 de julho de 2021. 
 
 
 
__________________________________  _________________________________ 
Gulnar Azevedo e Silva    Thiago Barreto Bacellar Pereira 
Presidente da Assembleia Geral   Secretário da Assembleia Geral 
 
 
 
__________________________________ 
Rosely Sichieri 
Presidente da Comissão Eleitoral 
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PROCURAÇÃO ad judicia 
 

Associação Brasileira de Saúde Coletiva, pessoa jurídica de direito privado, sem 

fins lucrativos, constituída na forma da lei, registrada no CNPJ sob o n° 

00.665.448/0001-24, com sede na Avenida Brasil, 4.365, Prédio do Centro de 

Estudos, Políticas e Informação em Determinantes Sociais da Saúde (CEPI-DSS), 

Campus da Fundação Oswaldo Cruz, Manguinhos, Rio de Janeiro/RJ, CEP 21.040-

900, na pessoa de sua representante nos termos de seu Estatuto Social, por sua 

presidente Rosana Teresa Onocko Campos, argentina, médica, RNE V175539-

1, emitido pela PF/SP, e inscrita no CPF n° 214.363.998-82, vem pelo presente 

instrumento outorgar procuração ad judicia à advogada SUSANA RODRIGUES 
CAVALCANTI VAN DER PLOEG, inscrita no CPF 013.497.154-63 e na OAB/MG 
181.599, com escritório na Rua da Gamboa, 246, Santo Cristo, Rio de Janeiro - RJ, 

CEP: 20220-325, concedendo-lhe poderes da cláusula ad judicia et extra, inclusive 

substabelecer com reserva de poderes, especificamente para apresentação de 

subsídio ao exame técnico e/ou processo administrativo de nulidade perante o INPI 

- Instituto Nacional da Propriedade Industrial relacionado à patente de invenção 

BR112020006783-0. 

 

Rio de Janeiro, 22 de fevereiro de 2024. 

 

 

____________________________ 

Rosana Teresa Onocko Campos 

Presidente 

Associação Brasileira de Saúde Coletiva 
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