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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispGe sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporacao de tecnologias em saldde no ambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacao de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Salde, assessorado pela Comissdao
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias — CONITEC, tem como atribui¢Ges a incorporacao,
exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a

constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na andlise dos processos de
incorporacdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideracdo aspectos como eficdcia, acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia,
além da avaliacdo econ6mica comparativa dos beneficios e dos custos em relagdo as

tecnologias ja existentes.

A nova lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporagéo no SUS.

Para regulamentar a composi¢do, as competéncias e o funcionamento da CONITEC foi
publicado o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da

CONITEC é composta por dois foruns: Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o forum responsavel pela emissdo de recomendag¢des para assessorar o
Ministério da Saude na incorporacgdo, exclusdo ou alteracdo das tecnologias, no ambito do
SUS, na constituicdo ou alteracdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na
atualizacdo da Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo
Decreto n° 7.508, de 28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante
de cada Secretaria do Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plenario — e um representante de
cada uma das seguintes instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Salde Suplementar - ANS,
Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS,
Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de
Medicina - CFM.



Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagao
de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacgdo das atividades da
CONITEC, bem como a emissdao deste relatdrio final sobre a tecnologia, que leva em
consideracdo as evidéncias cientificas, a avaliagdo econdmica e o impacto da incorporagao da

tecnologia no SUS.

Todas as recomendacdes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica
(CP) pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP tera prazo de
10 dias. As contribuicGes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao
relatdrio final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretario de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode,

ainda, solicitar a realizacdao de audiéncia publica antes da sua decisao.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, o decreto

estipula um prazo de 180 dias para a efetiva¢do de sua oferta a populacdo brasileira.
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1. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Profilaxia pré-exposicdo (PrEP) oral, na forma de tenofovir associado a
entricitabina (TDF/FTC 300/200mg). Consiste no uso de antirretrovirais previamente a
exposicao de risco.

Indicagdo: Reducdo de risco em adquirir a infeccdo pelo HIV, entre pessoas sob risco
aumentado.

Demandantes: Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais da Secretaria de Vigilancia em
Saude do Ministério da Saude — DDAHV/SVS/MS

Contexto: A resposta brasileira a epidemia de aids é resultante de um longo processo de
atuacdo do governo brasileiro que garante desde 1996 acesso universal ao tratamento
antirretroviral. Contudo, apesar dos inimeros avancos ocorridos na reducdo da
morbimortalidade nos ultimos anos, o nimero de novos casos de aids vem se mantendo
praticamente inalterado. No Brasil, a epidemia de aids é concentrada em determinados
segmentos populacionais, que apresentam uma maior prevaléncia de infeccdo pelo HIV,
quando comparados a populacdo em geral, e respondem pela maioria de casos novos da
infeccdo. Assim, para essas populacdes sob maior risco de infecgdo pelo HIV faz-se necessario
a construcao de estratégias de prevencdo focalizadas como forma de impactar a epidemia.
Pergunta: O uso de tenofovir associado a entricitabina (TDF/FTC 300/200mg) quando
comparado ao uso de placebo reduz o risco de infeccdo pelo HIV entre pessoas sob alto risco?
Evidéncias cientificas: As evidéncias cientificas disponiveis demostram que o uso de PrEP
reduz o risco de infec¢do pelo HIV, comparado a placebo, com eficacia >70% (RR=0,30, 95% IC:
0,21-0,45, p= 0,001). Sua eficacia esta diretamente relacionada a adesdo ao medicamento. Os
eventos adversos foram similares entre o grupo placebo e o que usou PrEP. Casos de
resisténcia aos medicamentos foram encontrados entre aqueles que iniciaram PrEP durante a
fase aguda da infec¢do, mas a incidéncia de resisténcia durante o uso de PrEP foi baixa. Nao foi
encontrada associa¢do entre uso de PrEP e mudangas no comportamento sexual. O uso de
PrEP demonstrou seguranca e eficacia, para a redugdo de risco em adquirir a infecgdo pelo
HIV, entre pessoas sob risco aumentado, quando comparado ao uso de placebo.
Recomendacdao da CONITEC: A CONITEC recomendou a incorporagao da associacdo de
tenofovir e entricitabina (TDF/FTC 300/200mg) como profilaxia pré-exposicdo (PrEP) para
populagdes sob risco aumentado de infeccdo pelo HIV no SUS, condicionada a aprovacgdo do

registro na ANVISA para essa indicacdo e a apresentacdo de um plano de acompanhamento



anual das pessoas que receberdao a profilaxia, de forma que sua incorporacdo possa ser
reavaliada dentro de um prazo de tempo de, no maximo, 2 anos.

Consulta publica: Por meio da Consulta Publica n? 05 foram recebidas 147 contribuicOes
distribuidas entre os formuldrios destinados a experiéncia e opinido e os para contribui¢des
técnico-cientificas. O nivel de concordancia com a recomendagdo inicial favoravel a
incorporacdao do medicamento como profilaxia pré-exposicao (prep) para populagées sob risco
aumentado de adquirir o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) no SUS foi alto, abrangendo
quase a totalidade das contribui¢des técnico-cientifica e 77% das contribui¢des de experiéncia
e opinido. Entre as discordantes ou parcialmente concordantes ndao foram identificadas
contribuicdes que trouxessem evidéncias cientificas novas as ja incluidas nesse parecer
técnico-cientifico ou contestagdes as evidéncias cientificas identificadas e que embasam a
proposta de incorporacdo do medicamento com finalidade profilatica. A maioria das
experiéncias profissionais relatadas convergem com a proposta de incorporacdo elaborada
nesse parecer.

Recomendacao final: Deliberou-se por unanimidade recomendar a incorporagdo da associacdo
de tenofovir e entricitabina (TDF/FTC 300/200mg) como profilaxia pré-exposicdo (prep) para
populagdes sob risco aumentado de adquirir o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) no SUS,
condicionada a aprovacdo da inclusdo da indicacdo para profilaxia pré-exposicdao ao HIV no
registro do medicamento pela ANVISA e reavaliacdo do plano de acompanhamento anual das
pessoas que receberdo a profilaxia, em até 2 anos.

Decisdo: Incorporar o tenofovir associado a entricitabina (TDF/FTC 300/200mg) como
profilaxia pré-exposicdo (PrEP) para populagées sob maior risco de adquirir o virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), no ambito do Sistema Unico de Saude — SUS, dada pela

Portaria n2 21, publicada no DOU n? 101, do dia 29 de maio de 2017, se¢do 1, pag. 73.
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2. ADEMANDA DE INCORPORACAO
2.1. Objetivo da demanda

O objetivo deste documento é apresentar as evidéncias cientificas e epidemioldgicas
para subsidiar a andlise para a incorpora¢do de tenofovir associado a entricitabina (TDF/FTC
300/200mg), como profilaxia pré-exposicdo (PrEP) a infeccdo pelo HIV no Sistema Unico de
Saude (SUS). Deste modo, buscar-se-a responder a pergunta se TDF/FTC como PrEP deve ser
incorporado ao SUS para as populagdes sob maior risco de aquisicdo do HIV, como gays e
homens que fazem sexo com homens (HSH), pessoas transexuais, profissionais do sexo e
parcerias discordantes, com base nas melhores evidéncias disponiveis sobre sua eficdcia e

seguranga.

2.2. Motivagao para elabora¢ao da demanda

Destaca-se como principal motivacdo para elaboracdo deste documento, a

necessidade da incorporacao de nova tecnologia de prevencado a infeccao pelo HIV.

No Brasil, entre os inUmeros progressos associados ao enfrentamento da epidemia de
HIV/Aids, destaca-se a progressiva reducdo de morbimortalidade. Analisando o coeficiente de
mortalidade padronizado, observa-se uma queda de 5,0% nos ultimos dez anos, de 6,0 ébitos a

cada 100 mil habitantes em 2005 para 5,7 em 2014

Contudo, a taxa de deteccdo de aids no Brasil tem apresentado estabilizagdo nesse
mesmo periodo, com uma média de 20,5 casos para cada 100 mil habitantes, e ainda sdo

registrados, em média, 40,6 mil novos casos de aids por ano’.

Apesar da reduc¢ao da morbimortalidade associada a infecgdo pelo HIV observada nos
ultimos anos, as tecnologias de prevencdo atualmente disponiveis, tais como uso consistente e
sistematico de preservativos e testagem regular de HIV, tem se mostrado insuficientes para
reduzir o numero de novas infec¢bes. Este fenébmeno vem sendo observado em paises com
caracteristicas de epidemia concentrada, semelhantes ao Brasil, nos quais determinados
segmentos populacionais apresentam maiores taxas de deteccdo e de prevaléncia do HIV

quando comparados a populacdo em geral’.

Assim, para essas populagdes sob maior risco de aquisicdo do HIV, faz-se necessario a

incorporacdo de novas estratégias focalizadas de prevencdo, seguras e eficazes,



complementares as ja existentes, como forma de impactar na redugao de novos casos de aids

naguelas populagées sob maior risco.

3. A PROFILAXIA PRE-EXPOSICAO AO VIiRUS HIV

A profilaxia pré-exposicao, como intervengdo clinica, per se, ndo é uma novidade.
Diversos medicamentos ja foram utilizados nas dreas da saude como métodos preventivos,
com o intuito de reduzir a morbimortalidade associada a determinado agravo. Citam-se, como
exemplos, o uso de antimaldricos para prevencdo de infeccdo por Plasmodium sp em
individuos que frequentam d4reas endémicas; a profilaxia com isoniazida em individuos com
risco acrescido de infecgdo por tuberculose ou evidéncia de infeccdo latente por tuberculose; a
profilaxia para infec¢Ges oportunistas (cotrimoxazol para Pneumocystis jirovecii e azitromicina
para Mycobacterium avium) em pessoas vivendo com HIV/Aids (PVHA); a profilaxia com uso de
antirretrovirais (ARV) para prevencdo da transmissdo vertical do HIV e, ainda, de maneira

andloga, os medicamentos anticoncepcionais.

A profilaxia pré-exposicdo oral ao HIV (PrEP) consiste no uso de ARV em individuos sob
alto risco de infectar-se pelo HIV. A PrEP insere-se como uma estratégia adicional dentro de
um conjunto de acbes preventivas, denominadas “preven¢do combinada”, que inclui: (1) a
testagem regular do HIV; (2) a profilaxia pds-exposicdo ao HIV (PEP); (3) pré-natal para
gestantes soropositivas; (4) a reducdo de danos para uso de drogas; (5) testagem e tratamento
de outras infecgdes sexualmente transmissiveis (IST); (6) uso de preservativo masculino e

feminino e (7) tratamento antirretroviral (TARV) (tratamento como prevenc¢3o®).

4. ATECNOLOGIA

Tipo: Medicamento

Principio Ativo: fumarato de tenofovir desoproxila 300mg + entricitabina 200mg
Nome comercial: Truvada®

Fabricante: United Medical Ltda.

Demandante: Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais da Secretaria de Vigilancia

em Saude do Ministério da Satide (DDAHV/SVS/MS)

Data da solicitagdo: 14/09/2016



Indicagdao aprovada na Anvisa: No Brasil, o medicamento TRUVADA®, uma associacao
de EMTRIVA® (entricitabina) e VIREAD® (fumarato de tenofovir desoproxila) possui registro na
ANVISA e encontra-se indicado somente em combina¢cdo com outros agentes antirretrovirais
(tais como inibidores ndo nucleosideos da transcriptase reversa ou inibidores de protease)
para tratamento da infec¢cdo pelo HIV-1 em adultos.

Indicagdo proposta pelo demandante: profilaxia pré-exposicdo (PrEP) para as
populagdes sob risco aumentado de infeccdo pelo HIV: gays e homens que fazem sexo com

homens (HSH), pessoas transexuais, profissionais do sexo e parcerias discordantes.

5. ADOENCA

5.1.Aspectos epidemiolégicos da doencga

A prevaléncia da infeccdo pelo HIV no Brasil, na populacdo geral, encontrava-se em
0,4% em 2014. Entre mulheres e homens de 15 a 49 anos, por sua vez, as prevaléncias eram de
0,4% e 0,6%, respectivamente’.

Todavia, no Brasil, a epidemia de HIV é considerada concentrada em determinados
segmentos populacionais, com maior chance de exposicao ao HIV e transmissdo do virus: gays
e homens que fazem sexo com homens (HSH), profissionais do sexo, pessoas transexuais e

travestis.

Estudos realizados no Brasil demonstraram taxas de prevaléncia de HIV mais elevadas
nestes subgrupos populacionais, quando comparadas as taxas observadas na populagao geral:
4,9% entre mulheres profissionais de sexo®; 5,9% entre pessoas que usam drogas (exceto
alcool e maconha)’; 10,5% entre gays e homens que fazem sexo com outros homens (HSH)® e
31,2% entre pessoas transexuais’. Em estudo representativo para o pais com pessoas que
usam crack e similares'®, foi verificada prevaléncia de infec¢do do HIV de 5%. No entanto, ao se
fazer o recorte entre mulheres e homens neste estudo, constataram-se prevaléncias de 8% e

4%, respectivamente, conforme a Figura 1.



FIGURA 1 - PREVALENCIA DE HIV POR SUBGRUPOS POPULACIONAIS NO BRASIL.
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6. ANALISE DA EVIDENCIA CIENTIFICA

6.1.Evidéncias apresentadas pelo demandante

O objetivo deste relatério é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela SVS
sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario da PrEP, na forma de
tenofovir associado a entricitabina (TDF/FTC 300/200mg), como profilaxia oral pré-exposi¢cdo

ao HIV, visando avaliar a sua incorporacdo no Sistema Unico de Saude.

O demandante construiu a seguinte pergunta de pesquisa para busca e selecdo de

evidéncias, cuja estruturagdo encontra-se na Tabela 1.

10



TABELA 1. PERGUNTA ESTRUTURADA PARA ELABORACAO DO RELATORIO (PICO)

Populagio Pessoas sob maior risco de adquirir o HIV

Profilaxia oral pré-exposicdo ao HIV, na forma de tenofovir

Int ao (t logi
ntervengdo (tecnologia) associado a entricitabina (TDF/FTC 300/200mg)

Comparagao Placebo
Desfechos Infeccdo pelo HIV; Eventos adversos, Resisténcia aos
(Outcomes) medicamentos e Comportamento sexual

RevisGes sistematicas com metanalise de ensaios clinicos randomizados

Tipo de estudo (ECR)

Pergunta: O uso de tenofovir associado a entricitabina (TDF/FTC 300/200mg) quando

comparado ao placebo reduz o risco de adquirir a infeccdo pelo HIV em pessoas sob alto risco?

Populagao

No Brasil, a epidemia de HIV é considerada concentrada em determinados segmentos
populacionais, com maior chance de exposicdo ao HIV e transmissdo do virus: gays e homens

que fazem sexo com homens (HSH), profissionais do sexo, pessoas transexuais e travestis.

Em 2012, a Organiza¢do Mundial de Saude (OMS) recomendou a oferta de PrEP oral
para casais sorodiscordantes e homens que fazem sexo com homens™ e, mais recentemente
em 2014, tais recomendagdes foram introduzidas em sua publicacdo sobre preven¢do para

popula¢des-chave, com énfase a HSH™.

Deste modo, as populagdes sob maior risco de se infectar pelo HIV, e, portanto,
prioritarias para uso desta nova tecnologia, sdo gays e outros homens que fazem sexo com
homens (HSH); pessoas transexuais; profissionais do sexo e, ainda, pessoas em parcerias

sorodiscordantes.

Intervengao

A tecnologia sob avaliagdo, tenofovir associado a entricitabina (TDF/FTC 300/200mg), é
de natureza preventiva, uma vez que consiste no uso de antirretrovirais em pessoas nado

infectadas pelo HIV, previamente a exposi¢do.

Os antirretrovirais tenofovir associado a entricitabina (TDF/FTC 300/200mg), em dose

didria de um comprimido, pertencem a classe dos inibidores da transcriptase reversa analogos
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de nucleosideos e demostram seguranca e eficacia como PrEP, quando comparado ao placebo,

em reduzir o risco de pessoas sob risco aumentado de adquirir a infeccdo pelo HIV.

Comparador

A tecnologia foi avaliada comparada a placebo, contudo a PrEP sempre é indicada
como uma estratégia adicional de prevencdo, em conjunto com outras tecnologias ja
disponiveis no SUS, como preservativo, testagem regular, tratamento de infecg¢bes

sexualmente transmissiveis, entre outras.

Desfechos
Os resultados em saude avaliados para a incorporacao da nova tecnologia foram:

e Risco de infeccdo pelo HIV;
e Presenca de eventos adversos;
e Resisténcia aos medicamentos e

e Mudanga no comportamento sexual de risco.

Tipo de estudo

Para a andlise da incorporagdo da nova tecnologia foram selecionadas revisGes

sistematicas e metandlise de ensaios clinicos randomizados (ECR).

Termos de Busca

Usando terminologia MeSH (Medical SubHeading terms) e descritores em saude
(DeCS), operadores boleanos “AND” e “OR” e simbolos de truncagem “S” ou “*”, os seguintes

termos de busca foram combinados em:

e #1 “Human Immunodeficiency Virus$” OR “Aids VirusS” OR “Aids” OR “Acquired
Immune Deficiency Syndrome Virus” OR “Acquired Immunodeficiency Syndrome

Virus”

e #2 “Pre Exposure Prophylaxis” OR “Pre-Exposure Prophylaxi$” OR “PrEP”
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e #3 “Tenofovir Disoproxil” OR “Tenofovir” OR “Tenofovir Disoproxil Fumarate” OR
“Viread”

e #4 “Emtriva” OR “Emtricitabine-Tenofovir Disoproxil Fumarate Drug Combination”
OR “Emtricitabine Tenofovir Disoproxil Fumarate Drug Combination” OR “Truvada”

e #5 SEARCH #1 AND #2 AND #3 AND 4

Bases de dados consultadas com estratégia de busca

As buscas por informacdes cientificas para a elaboracao deste documento incluiram as

seguintes bases de dados:

e CINAHL — Cumulative Index of Nursing and Allied Health Literature, disponivel em
https://www.ebscohost.com/nursing/products/cinahl-databases/cinahl-complete;
e C(linicalTrials — base de dados do National Institute of Health, disponivel em

https://clinicaltrials.gov/;
e Cochrane Library — base de dados da biblioteca Cochrane, disponivel em
http://www.cochranelibrary.com/;

e LILACS - Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude, disponivel em
http://lilacs.bvsalud.org/en/
e PubMED (via EMBASE, https://www.embase.com/login);

e SciELO - Scientific Electronic Library Online, disponivel em
http://www.scielo.org/php/index.php

e WHOLIS — base de dados da Organizagdo Mundial da Saude, disponivel em
http://dosei.who.int/uhtbin/cgisirsi/,

Adicionalmente, foram incluidos resumos apresentados em congressos cientificos e
semindrios, durante o periodo de 2006 até 2016, nas conferéncias apoiadas pela International
Aids Society (http://www.iasociety.org/Conferences) e na Conference on Retroviruses and

Oportunistic Diseases (http://www.croiconference.org/abstracts/search-abstracts/).

Selecao de estudos

Durante a fase de rastreamento da literatura cientifica, foi encontrada e selecionada

uma revisdo sistematica com metandlise (Fonner, 2016)" que avaliou o uso de PrEP em
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pessoas sob maior risco de infeccao pelo HIV. O periodo de busca da revisdao selecionada

compreendeu as datas de janeiro de 2009 a abril de 2015.

Para avaliar a qualidade metodoldgica da revisdo sistematica selecionada®®, foi
aplicado o escore de AMSTAR™ (http://amstar.ca/Amstar_Checklist.php), cujo resultado

encontra-se no item de avaliagdo da qualidade metodoldgica do estudo selecionado.

Caracterizagao do estudo selecionado

O estudo selecionado (Fonner, 2016)" foi publicado em maio de 2016 e trata-se de
revisdo sistemadtica com metandlise, na qual se avaliou o uso da PrEP oral como uma nova
tecnologia para prevenir a infeccdo pelo HIV. A metandlise foi realizada nos estudos que
usaram ao menos tenofovir disoproxil fumarato (TDF) como uma estratégia adicional de
prevencdo para populagdes sob risco aumentado para infecgdo pelo HIV e foram avaliados: (i)
eficacia da tecnologia, (ii) eventos adversos, (iii) resisténcia aos medicamentos, (iv)

comportamento sexual, e (v) desfechos na saude reprodutiva.

Como critério de inclusdo, os estudos tinham que ser: 1) ensaio clinico randomizado
(ECR), extensdo aberta (OLE), ou projeto de demonstracdo que avaliasse PrEP oral com TDF
para prevenir a infeccdo pelo HIV; 2) mensuracdo de um ou mais dos principais desfechos,
comparando o uso randomizado de PrEP com placebo ou receber PrEP versus adiar o uso de
PrEP (ex. PrEP postergada); e 3) ter sido publicado em revista cientifica especializada (peer-
reviewed journals) ou apresentado em conferéncias cientificas entre janeiro de 1990 e abril de

2015.

Foram analisados 18 estudos, destes, 15 ECR e 3 OLE observacionais ou projetos de
demonstracdo (Figura 2 e Tabela 1). Foram incluidos no total 19.491 participantes, destes,

11.901 receberam PrEP, com um periodo de seguimento variando de 24 semanas a cinco anos.

No que se refere ao esquema de PrEP utilizado, 14 estudos utilizaram a combinacgdo
TDF/FTC como PrEP e quatro avaliaram PrEP como TDF (trés desses ultimos apenas entre

casais heterossexuais).

Importante ressaltar, ainda, que dentre os estudos analisados na metanadlise, o de
15 . . . . . . ..
Grant et al” incluiu centros de pesquisa no Brasil, investigando a eficicia de PrEP entre

homens que fazem sexo com homens (HSH) nas cidades do Rio de Janeiro e Sdo Paulo.
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Figura 2 — Fluxograma de sele¢do dos estudos incluidos na metandlise (FONNER ET AL )13

Numero de estudos Ndmero de Estudos adicionais
identificados nas resumos de identificados em
bases de dados conferéncias outros meios
(N=3900) identificados (N=2)
(N=296)
Numero de entradas apds retirar os duplicados
(N=3068)
l Estudos excluidos apds a
primeira andlise (N=2384)
Numero de entradas revisadas (N=3068) =) NG d
umero ae resumaos
excluidos apds 12 reviséio
l (N=250}
Estudos avaliados para eligibilidade (N=3068) [
Artigos excluidos (N= 398), devido a:
l - MNdo atendiam os critérios de
inclusdo ou apresentavam dados
repetidos de estudos primérios
. i - Codificad texto (N =
Estudos incluidos na reviso final 17;} ificados como contexto |
X - Codificados como valore e
(N =18 de 39 artigos e 6 resumos de preferéncias (N =188)
conferéncias)
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TABELA 2 — LISTA DE ESTUDOS CLINICOS INCLUIDOS*

Tabela 1: Lista de Estudos Incluidos

Regime de |Dose de PrEP e Nivel de adesdo |Modo primario de Populagdo Sexo Bioldgico e Numero de
Estudo Desenho |PrEP comparativo no estudo tr issdo do HIV__ |Localidad estudada idade (média) Participantes
93,4% a
53,1%(variando
PrEP diaria X PrEP ndo-|por semana e Idade: 26 anos (18-52)
ADAPT HPTN 067 |ECR TDF/FTC diaria |grupo estudado) |Vaginal Africa do Sul Mulheres Sexo: 100% F i 179
Bangkok Tenofovir Pessoas que usam (ldade: 31 anos (20-59)
Study 22> ¥ ECR TDF PrEP diaria X Placebo 67%|Vaginal/ peniano Tailandia drogas injetaveis [Sexo: 80% Masculino 2413,
Bangkok Tenofovir Pessoas que usam |ldade: 39 anos
OLE* Coorte  |TDF TDF diaria N3&o reportado Vaginal/ peniano Tailandia drogas injetaveis [Sexo: 80% Masculino 787
PrEP
i g N
CDC Estudo de X Placebo Idade: 18-60 anos
seguranca 26,3538 |gECR TDF imediato/postergado 94%|Retal EUA HSH Sexo: 100% Masculino 400
Idade: 24,2anos (18-
Tanzania, Africa 35) Sexo: 100%
FEM-PREP 2 ECR TDF/FTC PrEP diaria X Placebo 37%|Vaginal do Sul e Quénia |Mulheres Femini 2056
PrEP intermitente X Idade: ndo reportada
Ipergay *° ECR TDF/FTC Placebo N3&o reportado Retal Franga e Canada |HSH Sexo: 100% Masculino 400
Idade: 18-67 anos
Peru, Equador, Sexo: 100% Masculino
Africa do Sul, (nascimento); 1%
Brasil, Tailandia |HSH e mulheres Feminino (identidade
iPrEx ECR TDF/FTC PrEP didria X Placebo 51%|Retal e EUA tr énero de género) 2499
Idade: 18-24 anos
(20%); 25-29 anos
Peru, Equador, (27%); 30-39 anos
Africa do Sul, (31%), >40 anos
PrEP didria X Ndo uso Brasil, Tailandia [HSH e mulheres (22%); Sexo: 100%
iPreX/EUA-OLE*® [Coorte  |TDF/FTC de PreP 71%|Retal e EUA tr énero li 1603
PrEP
diaria/intermitente X HSH e mulheres Idade: 26 anos (18-
Placebo profissionais do 49); Sexo: 5 Feminino;
1AVI Quénia ¥ ECR TDF/FTC diario/intermitente  [N3o reportado Retal Quénia sexo 67 Masculino 72
PrEP Idade: 33 anos (20-
diaria/intermitente X 48); Sexo: 50%
Placebo Casais Feminino; 50%
IAVI Uganda o ECR TDF/FTC didrio/intermitente  [N3o reportado Vaginal/ peniano Uganda sorodiscordantes [Masculino 72
Idade: 18-45 anos;
FTC/TDF e Sexo: 61 - 64%
TDF (dois Masculino
bragos Quéniae Casais (dependendo do
Partners PrEP ** %7 [ECR ativos) PrEP diaria X Placebo 81%|Vaginal/ peniano Uganda sorodiscordantes |grupo) 4747 casais
Idade: 28-40 anos;
TDF/FTCe Sexo: 62 - 64%
Partners PrEP 2° TDF (dois Masculino
(estudo de bragos 89% (1o més) a Quéniae Casais (dependendo do
continuidade) ECR ativos) TDF didrio X FTC/TDF  [65% (360 més) Vaginal/peniano Uganda sorodiscordantes _|grupo) 4410 casais
Partners ¥’ (Projeto Quéniae Casais Idade e sexo ndo
Demonstrativo) Coorte  |TDF/FTC PrEP didria N3&o reportado Vaginal/peniano Uganda sorodiscordantes |reportados 1013 casais
63,2% (4a semana) Idade: 19,97 anos (18-
PrEP diaria X Placebo |a20% (24a 22); Sexo: 100%
Projeto PrEPARE * [ECR TDF/FTC__ |Xsem comprimido  [semana) Retal EUA HSH jovens Masculino 58
PrEP imediata X PrEP Idade: 35 anos; Sexo:
PROUD * ECR TDF/FTC  |p d N3o reportado  |Retal Inglaterra HSH 100% Masculino 545
Idade:18-39 anos;
Homens e Sexo: 45,8%
mulheres Feminino; 54,2%
TDF2 %> % ECR FTC/TDF  |PrEP diaria X Placebo 80%|Vaginal/p heter li 1219
TDF/FTC e
TDF (dois Africa do Sul, Idade: 24 anos (18-
bragos Ugandae 40); Sexo: 100%
VOICE ECR ativos) PrEP diaria X Placebo 30%|Vaginal Zimbab Mulheres Feminino 4969
Estudo de Nigéria,
S ¢a na Africa Camardes e Idade: 18-34 anos;
Ocidental > % ECR TDF PrEP diaria X Placebo |N3o reportado  |Vaginal Gana Mulheres Sexo: 100% F 936

*Adaptado de Fonner et al.”®
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Avaliacao da qualidade metodologica do estudo selecionado

A avaliacdo da qualidade metodoldgica da revisdo sistematica selecionada, Fonner et

13 . ~ 14 . .
al”, baseou-se na aplicacdo do escore de AMSTAR™, que é uma ferramenta para avaliar a
qualidade metodoldgica de revisdes sistematicas. Os resultados e comentarios da avaliagdo

encontram-se na tabela 2.

TABELA 3 — TABELA DE AVALIAGAO CRITICA

Questao 1 Resposta
1. Um projeto foi definido a priori? A questdo de pesquisa | (X) Sim
e os critérios de inclusdo foram estabelecidos antes da ) Ndo

realizacdo do estudo.

) Sem resposta

(
(
(

) Ndo aplicavel

Comentario

Conforme trecho da introducdo: “(...) To date, no systematic assessment of PrEP’s effectiveness across
populations exists. We conducted this systematic review and meta-analysis of the effectiveness of oral PrEP
containing TDF for all people at substantial risk of HIV.(...)” e critérios de inclusdo descritos na segdo
métodos: “(...)For inclusion, a study had to: 1) be a randomized controlled trial (RCT), an open-label extension
(OLE), or a demonstration project evaluating oral PrEP containing TDF to prevent HIV infection; 2) measure
one or more key outcomes, comparing those randomized to PrEP versus placebo or those receiving PrEP
versus no PreEP use (i.e., delayed PrEP); and 3) be published in a peer-reviewed journal or presented at a

scientific conference between January 1, 1990 and April 15, 2015.(...)”

Questao 2 Resposta
2. Foi possivel replicar a selecdo e a extragdo de dados do | ( ) Sim
estudo? Havia pelo menos dois avaliadores independentes ) Ndo

e foi estabelecido um consenso para as eventuais
divergéncias encontradas.

) Sem resposta
) Nao aplicavel

(X
(
(

Comentario

Nao foi possivel replicar a selecdo de estudos, porque nao foi disponibilizada a estratégia de busca. Havia

dois avaliadores independentes, no entanto ndo foram
divergéncias.

apresentados critérios para resolugdo das

Questdo 3 Resposta
Foi realizada uma pesquisa abrangente na literatura? Pelo | (X) Sim
menos duas fontes eletrOnicas foram pesquisadas. O ) Nao

relatério inclui a data e os bancos de dados utilizados (por
exemplo, Central, EMBASE e MEDLINE), as palavras chave

) Sem resposta
) Nao aplicavel

(
(
(

e/ou termos MeSH e, sempre que possivel, fornecer a
estratégia de busca. A pesquisa foi complementada por
literatura cinzenta e busca manual por: resenhas, livros-
texto, registros especializados, consulta a especialistas,
outros conteldos atuais e revisdo das referéncias dos
estudos encontrados.

Comentdrio

Sim, de acordo com o descrito na segao métodos: “(...) Our search strategy included electronic databases,
scientific conference websites and secondary searching of included studies. We searched PubMed, CINAHL,
and EMBASE using predetermined search terms (available from authors upon request). For conferences, we
searched abstracts from the International Aids Conference (IAC), Conference on HIV Pathogenesis,
Treatment, and Prevention (IAS), and Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections (CROI). For
IAS/IAC, we searched conferences from 2006-2014. For CROI, only abstracts from 2014 and 2015 were
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publicly available. We also conducted iterative secondary reference searching on all included studies”.
Questao 4 Resposta

O status de publicagdo (por exemplo, literatura cinzenta) | () Sim

foi usado como um dos critérios de inclusdo? Os autores | (X) Ndo

declararam que procuraram por relatérios, | () Sem resposta

independentemente do seu tipo de publicagdo. () Nao aplicavel

Os autores indicaram se foram ou ndo excluidos quaisquer
relatdrios (desde revisdo sistematica), com base no estado
de publicacdo, idioma, e etc.

Comentario

Ndo ha mengdo de busca de literatura cinzenta

Questdo 5 | Resposta
Foi apresentada uma lista de estudos (incluidos e | ()Sim

excluidos)? A lista de estudos incluidos e excluidos foi | (X) Ndo
apresentada. () Sem resposta
() Nao aplicavel

Comentario

Foi apresentada a lista de estudos incluidos, de acordo com Figura 1 (fluxograma PRISMA), mas ndo a lista de
estudos excluidos.

Questao 6 Resposta

Foram apresentadas as caracteristicas dos estudos | (X)Sim

incluidos? De uma forma agregada, como uma tabela, | ( ) Ndo

foram fornecidos os dados dos estudos originais, tais | ( ) Sem resposta

como: participantes, intervengdes e resultados. A gama de | ( ) Ndo aplicavel

caracteristicas em todos os estudos analisados como, por
exemplo, idade, raca, sexo, dados socioeconémicos
relevantes, estado da doenca, duragdo, gravidade ou
outras doengas foram apresentadas.

Comentario

Sim, de acordo com a tabela 1 — lista de estudos incluidos
Questdo 7 Resposta

A qualidade dos estudos incluidos foi avaliada e | ()Sim
documentada? “A priori”, foram fornecidos métodos de | () Ndo
avaliagdo (por exemplo, para os estudos de eficacia ou | (X) Sem resposta
efetividade, caso o autor tenha optado por incluir apenas | () Ndo aplicavel
os estudos controlados randomizados, duplo-cegos, com
placebo e que abordem sigilo da alocagdo, como critérios
de inclusdo), para outros tipos de estudos relevantes.
Comentario

N&do ha mencdo a avaliacdo da qualidade dos estudos, embora nao se tenha tido acesso a eventuais anexos
da publicagao

Questdo 8 Resposta

A qualidade dos estudos incluidos foi utilizada | (X) Sim () Ndo () Sem resposta () Ndo aplicavel
adequadamente na formulagdo das conclusGes? Os
resultados de qualidade do rigor metodoldgico e cientifico
foram considerados na analise e nas conclusdes da revisdo
e, explicitamente, na formulagdo das recomendacgodes.
Comentario

Sim, conforme trecho da conclusdo: “(...) Findings demonstrate oral PrEP containing TDF is effective in
reducing risk of HIV infection among various populations. There is little evidence of risk compensation and
adverse safety events. For outcomes with few events, including drug resistance and reproductive health
outcomes, active surveillance is needed. Surveillance for safety is also warranted for PrEP users not
adequately represented in clinical trials, including adolescents, people with underlying comorbidities
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affecting renal function, and transgender people. PrEP uptake and adherence among people at substantial

risk for HIV are key determinants of impact. (...”)

Questao 9 Resposta
Os métodos utilizados para combinar os resultados de | (X) Sim
estudos foram apropriados? Para os resultados | () Ndo

agrupados, foi feito um teste para garantir que os estudos
podiam ser associados e que avaliasse a homogeneidade
(ou seja, teste de qui-quadrado de homogeneidade, 12). Se
heterogéneos, um modelo de efeitos aleatérios foi usado
e/ou foi levado em consideracdo a adequacdo clinica da
combinagdo (ou seja, foi adequado combinar?)

Sem resposta
Ndo aplicavel

(
()
()

Comentario

Sim, de acordo com Tabela 3 e Tabela 4

Questao 10 Resposta
A possibilidade de vieses de publicagdo foi avaliada? Na | ( ) Sim
avaliagdo de viés de publicagdo incluiu uma combinagdo | (X) Nado

grafica auxiliar (por exemplo, grafico de funil, ou outros
testes disponiveis) ou testes estatisticos (por exemplo,
teste de regressdo de Egger).

Sem resposta
Ndo aplicavel

(
()
()

Comentario

N&o houve avaliagdo do viés de publicagdo.

Questdo 11 Resposta
Foram declarados os conflitos de interesses? As potenciais | (X) Sim
fontes de financiamento do estudo foram claramente ) Ndo

expostas tanto na revisdo sistematica como nos estudos
incluidos.

Sem resposta
Ndo aplicavel

(
()
()

Comentario

Sim, de acordo com a mencdo na se¢do de agradecimentos: “(...)We also thank the Bill & Melinda Gates

Foundation for providing funding for this effort (...)”

Escore obtido: 6/11

Embora o escore AMSTAR ndo tenha sido desenvolvido para fornecer dados

guantitativos, o resultado obtido pela revisdo sistematica de Fonner et a

I n3o invalida os seus

achados, uma vez que houve avaliacdo de heterogeneidade dos estudos, utilizacdo da

qualidade dos estudos na formulagdo de conclusées e inclusdo das caracteristicas dos estudos.

As possiveis falhas na busca de estudos potencialmente elegiveis foram resolvidas através de

contato com o autor do estudo, realizando nova busca em bases de dados indexadas e

aumentando o periodo de cobertura da pesquisa, até 15 de julho de 2016, sem restricdo de

lingua ou tipo de estudo.
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Sintese do resultado por desfecho

i Infecgdio pelo HIV

A infeccdo pelo HIV foi mensurada em 11 ECR comparando PrEP ao placebo, 3 ECR
comparando PrEP a “ndo-PrEP” (ex: PrEP postergada, ou “sem comprimidos”) e em trés

estudos observacionais.

Entre os estudos controlados por placebo (Tabela 3, Figura 3), o resultado da
metanalise demonstrou reducdo de 51% do risco de adquirir a infec¢do pelo HIV comparando

PrEP ao placebo (Risco Relativo (RR) = 0,49, IC 95% :0,33 a 0,73, p=0,001).

Resultados da meta-regressdo sugerem que a adesdo é um fator significativo da
eficacia da PrEP (coeficiente de regressdo=-0,02, p<0,001) (Tabela 3, Figura 3). Quando
estratificada pela adesdo, a heterogeneidade geral foi reduzida fortemente. PrEP foi mais
eficaz em estudos com adesdo mais alta, nos quais o risco de adquirir HIV foi reduzido em 70%
(RR=0,30, IC 95%: 0,21 a 0,45, p<0,001).

A redugdo na incidéncia de HIV também foi encontrada em estudos observacionais

(Tabela 4).

Quando estratificada pelo modo de transmissdo do HIV, PrEP mostrou eficacia
semelhante entre os grupos (coeficiente= 0,47, p=0,36) (Tabela 3). O risco relativo de adquirir
o HIV comparando PrEP ao placebo nas exposi¢des retais foi de 0,34 (IC 95%: 0,50 a 0,80;
p=0,01) e de 0,54 (IC 95%:0,32 a 0,90, p=0,02) para exposicbes penianas/vaginais.

A Tabela 5 indica a redugdo de risco pelo uso de PrEP por grupos populacionais nos

oito principais estudos de eficacia realizados mundialmente.

Com relagdo a efetividade, ndo foi encontrada diferenca significativa entre sexo,

regimes e doses. Contudo, o uso de PrEP intermitente foi limitado a um estudo.

Entre os diferentes regimes de PrEP (TDF x TDF/FTC), resultados da meta-regressdo
sugerem que PrEP com tenofovir isoladamente é tdo eficaz quanto regimes com a associagdo
entre TDF/FTC (meta-regressdo - valor de p=0,88). A constatacdo de que TDF e TDF/FTC tem
eficacia comparavel em metanalise é consistente com dois ensaios clinicos controlados por
placebo que compararam os regimes diretamente em populagdes heterossexuais'®'’ e com

. . , . .1
um estudo comparando os dois regimes de PrEP, também entre casais heterossexuais'®.

Em apenas um estudo (“US Safety” - Estudo de Seguranca do CDC) se avaliou PrEP

exclusivamente com TDF entre homens que fazem sexo com homens, com poucos eventos
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observados, ndo gerando informacdo necessdria para embasar a recomendacdo do uso
exclusivo de TDF como PrEP para HSH e/ou extrapolar para pessoas transexuais e travestis.
N3o ha informacdes de estudos sobre PrEP nos quais se avalie a possibilidade de
utilizagdo de lamivudina (3TC), um antirretroviral da classe dos inibidores da transcriptase
reversa analogo de nucleosideo como alternativa a FTC, ainda que estudos de eficacia para

tratamento de HIV demonstrem que 3TC e FTC sejam equivalentes para supressao viral.

TABELA 4 — RESULTADOS DA METANALISE E METARREGRESSAO AVALIANDO EFETIVIDADE DE

PREP*

Tabela 3: Resultados da Metandlise avaliando efetividade de PrEP para preven¢do do HIV em subgrupos e resultados da
metaregressao avaliando o impacto de caracteristicas de subgrupos na efetividade
Anidlise Resultados da Metanalise Resultados da Metaregressao (MR)

Num. de Coeficiente da|Erro Valor-p

estudos |N Total |RR(95% IC) Valor-p |1 MR standard MR |[MR
ECR comparando PrEP x Placebo
Total 10 17423 0,49 (0,33-0,73) 0,001 70,9 (--) (--) (--)
Modo de transmissao |
Retal 4 3166 0,34 (0,15-0,80) 0,01 29,1 ref (--)
Vaginal/peniana 6 14252 0,54 (0,32-0,90) 0,02 80,1 0,47 0,51 0,36
Adesao |
Alta (>70%) 3 6149 0,30(0,21-0,45)  <0,001 0 -1,14 0,23
Média (41-70%) 2 4912 0,55(0,39-0,76)  <0,001 0 -0,55 0,21 <0,001
Baixa (<40%) 2 5033 0,95 (0,74 - 1,23) 0,7 0 ref (--) 0,01
Sexo bioldgico |
Masculino 7 8704 0,38(0,25-0,60)  <0,001 34,5 ref (--)
Feminino 6 8714 0,57 (0,34-0,94) 0,03 68,3 0,46 0,35 0,19
Idade |
<25anos 3 2997 0,71 (0,47-1,06) 0,09 20,5 ref (--)
>25anos 3 6291 0,45 (0,22 - 0,91) 0,03 72,4 0,45 0,42 0,29
Regime |
TDF 5 8619 0,49 (0,28-0,86) 0,001 63,9 ref (--)
FTC/TDF 7 11381 0,51 (0,31-0,83) 0,007 77,2 0,06 0,4 0,88
Dose |
Diaria 8 16951 0,54 (0,36-0,81) 0,003 73,6 ref (--)
Intermitente 1 400 0,14 (0,03-0,63) 0,01 0 -1,32 0,9 0,14
ECR comparando PrEP X ndo-PrEP
Total 2 723 0,15 (0,05-0,46) 0,001 0 (--) (--) (--)

*Adaptado de Fonner et al.”?
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TABELA 5 — RESULTADOS DE INFECCAO PELO HIV EM ESTUDOS OBSERVACIONAIS*

Tabela 4: Resultados de infecc¢do pelo HIV em Estudos Observacionais

Estudo

N

Tx de incidéncia de HIV
nao-PrEP

Tx de incidéncia de
HIV - OLE PrEP

Comparagao

Bangkok Tenofovir OLE

iPrEX OLE

Partners Demonstrativo

0,7 infecgbes/100 PY
787 (95% CI:0,5-1,0)
2,6 infecgBes por 100 PY
1603 (95% Cl:3,2-7,6)
5,3 infecgbes por 100 PY
1013 (95% Cl:3,2-7,6)

0,5infecgbes/100 PY
(95% Cl:0,02-2,3)

1,8 infec¢des por 100
PY (95% Cl:1,3,2-2,6)

0,2 infecgbes por 100
PY (95% CI:0,0-1,3)

Brago placebo do OLE

N&o-PrEP X PrEP

Simulada para OLE

*Adaptado de Fonner et al.”®

TABELA 6 — USO DE PREP E REDUCAO DE RISCO ENTRE POPULACOES

ESTUDOS (ECR)

POPULACAO

REDUGAO DE RISCO GERAL AO HIV

IPREX

HSH E MULHERES TRANS

44%

PARTNERS PREP

HOMENS/ MULHERES

84% [ 66%

TDF2 HOMENS E MULHERES 62%
PESSOAS QUE USAM DROGAS

BAGKOK TDF J 49%

INJETAVEIS

IPERGAY HSH 86%

PROUD HSH 86%

FEM- PREP MULHERES 6%

VOICE MULHERES -4%
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FIGURA 3 - EFETIVIDADE E USO DE PREP POR ESTUDO*

Figure: PrEP effectiveness and PrEP use by study
150
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*Fonner et al.”®

ii. Eventos adversos

Dados sobre eventos adversos foram apresentados em 10 ECR controlados por
placebo. Nestes estudos, a proporcdo de eventos adversos comparando PrEP ao placebo foi
similar (OR=1,01; IC 95%: 0,99 a 1,03; p=0,27). Nao foram observadas diferencas entre os
subgrupos estratificados por modo de transmissdo, adesdo, sexo, regime, dose ou idade

(Tabela 6).

Em 11 ECR controlados por placebo nos quais se registraram qualquer evento adverso
grau 3 ou 4, a proporcao de eventos nao foi diferente entre os grupos de PrEP e placebo
(RR=1,02, IC95%: 0,92 a 1,13, p=0,76). Nao foram observadas diferencas significativas entre os

subgrupos avaliados (Tabela 6).

Em vdérios estudos reportaram-se reducdes pequenas e subclinicas da fungdo renal

19,20

entre os usuarios de PrEP™“", contudo na maioria das vezes a fun¢do renal retornou ao normal

apods a interrupcao de PrEP. Adicionalmente, em alguns estudos se reportaram redugao

21,22

pequena e subclinica da fungdo hepatica e da densidade mineral éssea durante uso da

Prep?2*
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Ainda assim, a profilaxia apresenta uma relacao risco-beneficio favordvel, pois na
auséncia de PrEP e uma vez infectado pelo HIV, o virus apresenta toxicidade dssea direta®,
que combinada com a terapia antirretroviral ao longo da vida estd associada a 3 a 4 vezes

maior perda de densidade mineral 6ssea em comparagdo com PrEP*.

TABELA 7 - RESULTADOS DA METANALISE SOBRE EVENTOS ADVERSOS DE PREP*

Tabela 5: Resultados da Metanalise sobre os efeitos de PrEP em qualquer evento adverso

Qualquer evento adverso Qualquer evento adverso 3 ou 4

RR pooled/ RR pooled/

Num. de partilhado Num. de partilhado
Analise estudos (95% IC) valor-p |I? estudos (95% IC) valor-p |I?
ECR comparando PrEP x Placebo
Total 10| 1,01 (0,99-1,03) | 0,27 38,1 111,02 (0,92-1,13) | 0,76 16,5
Modo de infecgdo
Retal 3 1,01(0,97-1,06) 0,6 6 5/1,09(0,84-1,41)| 052 19
Vaginal/peniana 7 1,01(0,99-1,04) 0,39 51,6 6 1,00 (0,88-1,15) 0,96 28,9
Adesdo
Baixa 2 0,97(0,87-1,08) 0,6 85,6 2 1,08 (0,71-1,64) 0,71 58
Média 2 1,01(0,98-1,04) 0,46 13,9 2 0,95 (0,82-1,10) 0,48 0
Alta 2 1,02 (0,99-1,04) 0,23 28,4 3 1,05(0,78-1,39) 0,76 51,9
Sexo bioldgico |
Masculino 2 1,00(0,98-1,03) 0,85 0 4 1,07 (0,83-1,39) 0,59 22,8
Feminino 3 1,00(0,92-1,07) 0,92 80,2 2 1,08 (0,71-1,64) 0,71 58
Regime |
TDF 4 0,98(0,92-1,04) 0,47 88,5 3 0,95(0,80-1,13) 0,56 54,1
FTC/TDF 8 1,02(1,00-1,04) 0,06 0 10 1,07 (0,94-1,21) 0,32 17,4
Dose |
Didria 9 1,00(0,97-1,03) 0,78 65,6 9 1,01(0,91-1,13) 0,81 21,2
Intermitente 3 1,05(0,99-1,11) 0,14 0 3 1,14 (0,60-2,18) 0,7 0
Idade | Ndo houve dado estratificado por idade
ECR comparando PrEP x Nao-PrEP
Total Ndo houve dado reportado (PROUD e Estudo de Seguranga CDC)

*Adaptado de Fonner et al.”®

iii. Resisténcia ao medicamento

Em seis estudos foram mensurados e reportados casos de resisténcia a TDF ou FTC,

15-17,21,22,27 .
>17.212227  Nesses estudos, oito

identificadas usando exames de genotipagem padronizados
individuos (18%) entre 44 com infecgdo aguda pelo HIV no momento da sele¢do apresentaram
mutacdes de resisténcia ao TDF ou FTC, compreendendo duas mutagBes entre os

randomizados para o grupo do placebo e seis para o grupo de PrEP.
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Adicionalmente, seis casos (2%) de resisténcia ao TDF ou FTC ocorreram entre 533
casos de infecgdo pelo HIV nos bragos do estudo pds randomizacgao, incluindo cinco mutagées

ao FTC entre os randomizados para PrEP e uma mutagao no braco placebo.

Quando comparado PrEP (qualquer regime) e o placebo, o risco de desenvolver
mutacdes de resisténcia ao TDF e/ou FTC, entre aqueles com infeccdo aguda no momento da
inclusdo no estudo, é significativamente maior no grupo de PrEP versus o do placebo (RR=

3,34;1C 95%: 1,11 a 10,06; p=0,03).

Entre os participantes que soroconverteram apds a randomizacao, infeccao resistente
a FTC ou TDF foi incomum, deixando pouco poder para acessar o risco relativo. Nenhum dos
individuos que soroconverteram apresentaram resisténcia a TDF em ambos os bracos. Nao
houve aumento estatisticamente significativo na propor¢ao de novas infeccdes com mutagdes
de resisténcia a FTC e TDF comparando PrEP e placebo (RR= 3,14; IC 95%: 0,53 a 18,52; p=0,21)
entre os que apresentaram soroconversao ao HIV apds a randomizagdo. Os resultados ndo

diferem significativamente quando estratificados por tipo de mutacdo e regime de PrEP.

A revisdo sistematica de literatura apresentada aponta, ainda, que se ndo houvesse a
opcao de PrEP, mais infeccGes por HIV ocorreriam, o que acarretaria, com a terapia ao longo
da vida, um risco anual de resisténcia ao medicamento variando entre 5% e 20%. Espera-se
gue os niveis de resisténcia a drogas que possam vir a ocorrer por prevencao da infeccdo pelo
HIV com PrEP sejam menores do que se o HIV ndo for controlado, como previsto por

modelagem matematica®®?’.

iv. Comportamento sexual
O uso de preservativo foi reportado em cinco ECR comparando PrEP e placebo™*"?*%,

P>, um estudo observacional®* e em uma andlise

em trés ECR comparando PrEP e ndo PrE
longitudinal®®. Devido & heterogeneidade nas metodologias para quantificacdo de uso de
preservativos entre os estudos, ndo foi possivel realizar metandlise. No entanto, demonstra-se
consistentemente ndo haver diferenga no uso de preservativos entre os bragos e ainda
aumento no uso do preservativo em outros estudos. Entre os estudos em que se comparam
PrEP com ndo-PrEP, que refletem com mais precisdo cendrios da vida real do que ECR
controlados com placebo, também ndo foi encontrada nenhuma mudanga no uso de
preservativos em ambos os bracos ou discreto aumento no uso de preservativos ao longo do

tem p032,33,36.
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Em oito ensaios controlados por placebo, dois ECR de comparacdo entre PrEP com
nao-PrEP e trés estudos observacionais foi examinado o numero de parcerias sexuais. Assim
como no uso do preservativo, dada a heterogeneidade, nao foi possivel realizar metanalise. No
entanto, nos resultados entre os estudos nao foi observada nenhuma evidéncia de que a PrEP
tenha impactado no numero relatado de parcerias sexuais. Entre os ECR controlados por

placebo, muitos encontraram ainda pequenas reducdes no numero de parceiros sexuais

22,27,37 15,16,38

relatadas ao longo do tempo ou nenhuma mudanga entre os bracos dos estudos

Qualidade da evidéncia

A qualidade da evidéncia é alta para os quatro desfechos analisados (a saber: infecgdo
pelo HIV; eventos adversos, resisténcia aos medicamentos e comportamento sexual),
indicando eficacia, seguranca e efetividade da incorporacdo do TDF/FTC como esquema

preferencial para PrEP entre pessoas sob maior risco de infec¢do pelo HIV.

7. INFORMACOES ECONOMICAS

e Preco unitdrio
PrEP como Tenofovir (TDF) 300mg + Entricitabina (FTC) 200mg:

Preco unitario considerado: USS 0,75/comprimido (US$ 276,00/profilaxia/ano), conforme
proposta da Gilead®, de janeiro de 2016.

e Estimativa de necessidade/capacidade de uso de PrEP

Em estudo sobre estimativa da porcentagem e nimero de adultos com indica¢do para
PrEP nos EUA*, em 2015, apontou-se que, entre homens que fazem sexo com homens, com
idade de 18-59 anos e que reportaram atividade sexual nos ultimos 12 meses,
aproximadamente 25% teriam indicacdo para PrEP, comparativamente a cerca 18% das
pessoas que usam drogas injetaveis e 0,4% dos adultos heterossexuais ativos. Tais
porcentagens de indicagdo de PrEP sdo consistentes com os numeros de novas infec¢des pelo

HIV entre esses mesmos grupos.
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Ainda assim, a proposicdo de estimativas de numero de beneficidrios para PrEP
apresenta uma série de limitacGes, a saber: (i) dificuldade em definicdo do nimero de pessoas
pertencentes a esses grupos mais vulneraveis e (ii) dificuldade em identificar aqueles com
praticas sexuais de maior risco, como o ndo-uso de preservativos ou parcerias multiplas. Essas
definicGes sdo inerentemente complexas devido ao fato de pertencerem a grupos mais
discriminados e estigmatizados socialmente e, também, a falta de indicadores de base

populacional sobre as praticas de risco desses grupos.

No cendrio brasileiro, estima-se a necessidade de cerca de 7.000 profilaxias para o
primeiro ano de implementag¢dao de PrEP, em um universo de cerca de 33.800 ao longo de 5

anos.

Esse quantitativo de profilaxias foi estabelecido de acordo com estimativa de
necessidade e capacidade de iniciar uso de PrEP, tendo como base populacional o grupo de
HSH e levando em consideracdo os ultimos dados do IBGE; de estudo de prevaléncia de HIV
entre HSH® e dados do estudo demonstrativo de PrEP em curso no pais (PrEP Brasil)*. O

racional da estimativa encontra-se anexo a este documento (Anexo 1).

Considerando o cidmbio a RS$3,94 (indicacdo SPO/MS para 2017), estimamos a
aquisicdo de 2.520.000 comprimidos no valor total de RS 7.612.080,00, de forma a possibilitar

a cobertura estimada de 7.000 profilaxias por cerca de 12 meses.

Esse nimero de profilaxias condiz também com a possibilidade de atendimento de
pelo menos um servico de referéncia em todas as unidades federativas/regides
metropolitanas, aptos a realizar PrEP de acordo com o recente PCDT, e segue a tendéncia de

inclusdo de usuarios no primeiro ano, tal como outros paises*.

e Custo-efetividade

Estudo apresentado por pesquisadores da Fiocruz*’, na ultima Conferéncia
Internacional de Aids, utilizou o modelo internacional de prevencdo e tratamento do HIV (Cost-
Effectiveness of Preventing Aids Complications - CEPAC) para simular resultados clinicos, custos
e a razdo incremental de custo-efetividade (RICE) do uso de TDF/FTC diario por HSH e

mulheres transgénero sob alto risco no Brasil, com as seguintes caracteristicas:

o Tipo de estudo: Analise custo-efetividade incremental
o Tecnologia/intervengdo: PrEP diaria, na forma de TDF/FTC

o Comparador: sem-PrEP
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o Populacdo-alvo: HSH e mulheres transexuais

o Desfecho avaliado: risco de infec¢ao pelo HIV durante a vida e anos de vida salvos

o Horizonte temporal: "lifetime" /expectativa de vida da coorte

o Duragdo de cada ciclo: 1 més

o Taxa de desconto: 3%

o Perspectiva: SUS/Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais

o Modelo: Cost-Effectiveness of Preventing Aids Complications (CEPAC) -International

o Tipos de custos usados no modelo: drogas (antirretrovirais, PrEP, profilaxias para
infeccGes oportunistas, tratamento de infeccdes oportunistas), testagem (teste anti-
HIV, creatinina, CD4, carga viral), consultas.

o Quantidade anual dos medicamentos de acordo com a dose: 365 comprimidos anuais
(1 dose ao dia)

o Busca por evidéncia: busca na literatura

o Origem dos dados econbmicos: Departamento de DST, Aids e Hepatites
Virais/Ministério da Saude, Instituto Nacional de Infectologia/Fiocruz

o Origem dos dados de efetividade: ECR

o Razdo de custo-efetividade incremental: USS 460/ano de vida salvo (2015)

o Andlise de sensibilidade: Sim, one-way e multi-way

o Resultado das andlises de sensibilidade: Resultados sdo robustos a variagdo dos
principais parametros, incluindo eficacia e custo de PrEP, idade inicial da coorte,
frequéncia de testagem para o HIV na estratégia PrEP e sem-PrEP. PrEP foi mais efetiva
e barata que sem-PrEP quando a eficacia foi > 98%, a incidéncia foi > 8.1 infec¢des/100
pessoas-ano, e quando PrEP sé foi usada até a idade de 50 anos. PrEP se tornou ndo
custo efetiva (RICE > PIB per capita) quando a incidéncia foi < 0.43 infec¢Bes/100

pessoas-ano.

Na comparagdo de PrEP versus “sem-PrEP”, o uso de PrEP diminuiu risco de infec¢do
pelo HIV durante a vida em 80%. O uso de PreP também aumentou a expectativa de vida
descontada de 20,7 anos sem-PrEP para 23,0 anos com PrEP, ou seja, de 2,3 anos e aumentou
os custos médicos ao longo da vida de USS 4,090 sem-PrEP para USS 5,130 com PrEP. A RICE
de PrEP foi de USS 460 por ano de vida ganho. Se definirmos uma estratégia como custo-

efetiva segundo a sugestdo da Organizacdo Mundial de Saude (ou seja, uma estratégia é custo-
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efetiva se sua RICE<PIB per capita), PrEP no contexto do Brasil pode ser considerada custo-

efetiva pois USS$ 460/ano de vida ganho correspondem a <4% do PIB per capita do Brasil.

PrEP permaneceu custo-efetiva sob a variacdo de outros parametros-chave, incluindo
seu custo e eficacia, a idade inicial da coorte e a frequéncia de testes de HIV. Quando PrEP foi
utilizado até 50 anos de idade somente (em contraposi¢do ao cenario base no qual se assumiu
o uso de PrEP por toda a vida), ndo s6 PrEP aumentou a expectativa de vida como também
diminuiu os custos médicos, de modo que gerou uma economia dos recursos. Em
contrapartida, quando a incidéncia do HIV foi < 0,24 infec¢Bes/100 pessoas-ano, a RICE de

PrEP excedeu o PIB per capita do Brasil, tornando-se ndo custo-efetivo.

Os autores concluem que PrEP é custo-efetiva entre HSH e mulheres transgéneros de
alto risco no Brasil. Esses resultados reforcam outros resultados positivos ja encontrados nos
estudos demonstrativos de PrEP e justificam a implementacdo de uma politica de PrEP para

essas populacdes sob risco aumentado para o HIV no pais.

Apesar do estudo em questdo ndo abarcar todas as populagGes prioritdrias para PrEP
segundo as recomendacdes brasileiras, seus dados apontam que PrEP deixa de ser custo
efetiva apenas quando a incidéncia de HIV for < 0,43%. Nesse sentido, poderiamos extrapolar
o custo-efetividade do uso da PrEP para as demais populacdes que apresentam prevaléncias

ao HIV superior a 4,9%, tal como é a caracteristica da epidemia concentrada brasileira.

Outros estudos de custo-efetividade® internacionais também apoiam o uso de PrEP

em populacdes com alta incidéncia, para se alcangar menores taxas de detecc¢do do HIV.

Estudos utilizando modelagens para calcular impacto do uso de PrEP, entre HSH sob
alto-risco nos EUA, indicam que com 50% de cobertura e adesdo a PrEP, poder-se-ia reduzir as
infeccBes pelo HIV em 29% em 20 anos*. Outro modelo de impacto do uso de PrEP por
heterossexuais em Botswana, onde ja se alcancou altos niveis de supressdo viral entre pessoas
que vivem com HIV, estima-se que o uso de PrEP poderia reduzir ao menos 39% de novas

infecgdes em um periodo de 10 anos®.

Cabe destacar, mais uma vez, que PrEP é uma estratégia complementar a outros
métodos de prevencdo ao HIV, que incluem diagndstico precoce e tratamento da infec¢do pelo
HIV para atingir supressao viral e o uso consistente de preservativo, para citar alguns. Nesse
sentido, PrEP ndo é a Unica estratégia de prevencdo disponivel a essas populagées de maior

risco, mas parte importante para um desfecho protetor.
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8. RECOMENDAGCAO DE INCORPORACAO EM OUTROS PAISES

No contexto global, a associacdo de tenofovir e entricitabina como profilaxia pré-
exposicdo foi aprovada pelas agéncias reguladoras nos Estados Unidos (Food and Drug
Administration - FDA) em julho de 2012, no Quénia e na Africa do Sul em dezembro de 2015,

no Canada, em fevereiro de 2016 e no Peru em abril de 2016.

O 6rgao regulador francés (Agence Nationale de Sécurité du Médicament - ANSM) ja
havia aprovado a utilizagdo temporaria de PrEP (Recommandations Temporaire d’Utilisation -
RTU) e, mais recentemente, no ultimo més de julho de 2016, a Agéncia Europeia de
Medicamentos (EMA) recomendou a concessdo de autorizagdo para comercializagdo do
TRUVADA® aos 28 Estados membros da Unido Europeia, Noruega e Islandia. Outros

procedimentos regulatérios estdo em curso na Austrdlia e Tailandia.

9. IMPLEMENTACAO

Considerando as evidéncias para a incorporacao de tenofovir associado a entricitabina
(TDF/FTC 300/200mg) como PrEP no Sistema Unico de Saude, o Ministério da Satde constituiu
comité assessor de especialistas que elaborou o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
para a implanta¢do da Profilaxia Pré-Exposi¢cdo ao HIV (PCDT PrEP), sob andlise da Comissdo

Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC).

Neste documento de referéncia estdo estabelecidos: as populagdes prioritarias e os
critérios de indicagao da PrEP; os procedimentos para avaliagdo clinica e laboratorial inicial e

de seguimento e a definicdo do esquema antirretroviral para PrEP.

O comité assessor também foi consultado para a construgdo dos instrumentos de
monitoramento clinico de PrEP. Foram elaboradas fichas de primeiro atendimento e
acompanhamento aos usudrios de PrEP, levando em consideracdo a necessidade de

indicadores baseline, de processo e critérios para a avaliagdo de risco.

Paralelamente a elaboragcdo do PCDT e dos instrumentos, também estdo sendo
definidos os planos de implementacdo e monitoramento da PrEP em servicos do SUS

(conforme Marco Logico da Figura 4).
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Figura 4 - Marco légico para o monitoramento da implementagao de PrEP no SUS
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A implementagdo inicial de PrEP deverda ocorrer em pelo menos um servico de
referéncia por unidade federativa, dando prioridade aqueles com experiéncia em prevencao
de IST e/ou que tenham participado de estudos no tema (ensaios randomizados ou projetos

demonstrativos em PrEP)'.

Serdo priorizados na fase de implementacdo de PrEP os seguintes modelos de servico

do SUS:

e Centros de Testagem e Aconselhamento em IST, HIV/Aids e Hepatites Virais (CTA) -
servicos de salde que realizam agbes de diagndstico e prevencdo de doengas
sexualmente transmissiveis. Nesses servicos, é possivel realizar testes para HIV, sifilis e
hepatites B e C. A estratégia de PrEP serd combinada a outras a¢Ges de prevencgao ja
realizadas pelos CTA, além da testagem, como por exemplo a disponibilizacdo de
informacBes e insumos de prevencdo (camisinhas masculinas e femininas, gel
lubrificante, etc.);

e Servicos Ambulatoriais Especializados em IST e HIV/Aids (SAE) - Os servicos
ambulatoriais em HIV e aids sdo servigos de saude que realizam acbes de assisténcia,
prevencdo e tratamento as pessoas vivendo com HIV ou aids. Estes servicos possuem
diferentes configuragdes institucionais: sdo ambulatdrios gerais ou de especialidades,
ambulatérios de hospitais, unidades basicas de saude, postos de saude, policlinicas e
servigos de assisténcia especializados. Na implementacdo de PrEP, os SAE serdo locais
privilegiados para acessar casais sorodiscordantes ou outras pessoas que venham

buscar o servigo para testagem e tratamento de ISTs.

A experiéncia de implementagdo da profilaxia pds-exposi¢do (PEP) ao HIV no contexto
brasileiro traz algumas licdes aprendidas e possibilidades de proje¢do para o atual desafio na
implementagdo da PrEP como politica de saude publica. A PEP para exposi¢do sexual
consentida foi introduzida em 2010 e desde entdo tem tido sua disseminacdo e expansao
gradativa no pais. Nacionalmente, houve um crescimento no nimero de dispensa¢Ges de PEP
de 1.095 em 2011, um ano apds sua incorporac¢do, para 18.559 prescricGes em 2015

(aproximadamente 18 vezes mais).

" Atualmente, existem sete projetos demonstrativos em PrEP financiados ou em parceria com o Ministério da Saude, nos seguintes
estados da federagdo: BA, CE, MG, PR, RJ, RS e SP.
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Sabe-se que os usuarios de PEP sexual consentida de repeticdo podem ser candidatos
a PrEP, uma vez que indicam a ocorréncia de praticas sexuais de risco repetidas. Levantamento
realizado pelo Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais do Ministério da Saude indica que
nos ultimos dois anos (01 de agosto de 2014 — 01 de agosto de 2016), 2.648 pessoas buscaram
PEP por mais de uma vez nos servicos de saude brasileiros. Desse modo, a PrEP poderia ser

uma estratégia de prevencdo adicional a ser oferecida para parte desses usuarios.

Propde-se, portanto, que a atual implementacdo de PrEP ocorra de forma gradual,
abarcando um numero menor de pessoas no primeiro ano e prevendo sua expansdo, nos
proximos 5 anos, de acordo com a disseminagdao dos conhecimentos sobre PrEP entre usuarios

e equipes de saude, capacidade de atendimento dos servicos e incremento orcamentdrio.

Quanto as orientacdes para os servicos, sera elaborado documento de diretrizes para
organizacao da rede de PrEP e, a partir dele, estabelecer centros de treinamento para PrEP em

cada regido do pais, padronizando metodologia e conteldo.

Em termos de possiveis novas pesquisas a serem realizadas sobre profilaxia pré-
exposicdo ao HIV, poderiam ser investigados novos esquemas de antirretrovirais como
alternativas para a atual combinacao disponivel de PrEP. Por exemplo, faltam evidéncias sobre
a eficacia, seguranca e efetividade da utilizacdo de lamivudina (3TC) no lugar da entricitabina

(FTC), como prevencdo ao HIV, uma vez que ja sdo intercambiaveis para o tratamento.

10. CONSIDERACOES FINAIS

A solicitacdo da incorporacdo de tenofovir associado a entricitabina (TDF/FTC
300/200mg) como PrEP no SUS é subsidiada pelas evidéncias cientificas que demonstram a
eficacia em reduzir o risco de aquisicdo da infecgao pelo HIV em segmentos populacionais
especificos. Essa intervengdo ndo estd associada a um aumento significativo de eventos
adversos, resisténcia aos medicamentos e alteragdo no comportamento sexual, demonstrando

assim seguranca e efetividade dessa nova tecnologia de prevencao.

Embora a metanilise selecionada indique eficacia semelhante do TDF e TDF/FTC, o
esquema TDF/FTC foi escolhido como PrEP, devido ao pequeno nimero de estudos e
participantes envolvidos na utilizacdo da monoterapia com TDF entre populagdes sob maior

risco, o que dificultaria outras generalizagGes.
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Pela andlise dos estudos, sugere-se também a existéncia de um possivel fator bioldgico
para diferentes taxas de protecdo de acordo com a via de transmissdo primaria, em que as
taxas mais elevadas de concentracdo de TDF/FTC foram encontradas no tecido retal em

relagdo ao vaginal*®".

Ademais, as atuais experiéncias de implementacdo de PrEP em outros paises no
mundo foram todas autorizadas e conduzidas com a forma TDF/FTC, conforme relatado no

item 8. Recomendacao de incorporacdao em outros paises.

Somadas as evidéncias cientificas, as caracteristicas epidemiolégicas da aids no Brasil
como uma epidemia concentrada em populacdes especificas reforcam a necessidade de
intervencdes adicionais de prevencao, direcionadas para os segmentos populacionais em

situacdo de maior risco e vulnerabilidade.

11. RECOMENDAGAO DA CONITEC

Pelo exposto, a CONITEC, em sua 522 reunido ordindria que ocorreu nos dias 1 e 2 de
fevereiro de 2017, recomendou a incorpora¢do da associacdo de tenofovir e entricitabina
(TDF/FTC 300/200mg) como profilaxia pré-exposicdo (PrEP) para populagBes sob risco
aumentado de infec¢do pelo HIV no SUS, condicionada a aprovacgao do registro na ANVISA para
essa indicacdo e a apresentacdo de um plano de acompanhamento anual das pessoas que
receberdo a profilaxia, de forma que sua incorporacdo possa ser reavaliada dentro de um

prazo de tempo de, no maximo, 2 anos.

12.CONSULTA PUBLICA

A consulta publica nimero 5 de 2017 a respeito da recomendacdo inicial da CONITEC
favoravel a incorporacdo de tenofovir associado a entricitabina (TDF/FTC 300/200mg) como
profilaxia préexposicdo (PrEP) para populagdes sob maior risco de adquirir o virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) foi publicada no Diario Oficial da Unido (DOU) do dia
22/02/2017, teve inicio em 23/02/2017 e término em 14/03/2017. O resultado da consulta
publica foi apresentado ao plenario da CONITEC durante a 552 Reunido ordinaria dessa
Comissdo no dia 03 de maio de 2017 por técnicos da Secretaria de Vigilancia Sanitaria — SVS do

Ministério da Saude.
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Na consulta da incorporacdao da PreP, foram recebidas 23 contribuicdes pelo
formulario para contribuicdes técnico-cientificas, das quais a maior parte foi totalmente
favoravel a recomendacao inicial da CONITEC. Entre as contribuicGes recebidas por meio desse
formulario, apenas 2 se declararam parcialmente favordveis a recomendac¢do inicial da
CONITEC. Contribuiram em sua maioria pacientes e profissionais de salde com experiéncia na
area e em menor frequéncia interessados no tema, grupos/associacdes/organizacGes de
pacientes e sociedades médicas. Contribuiram a Sociedade Brasileira de Infectologia (SBI), o
Programa Conjunto das Nag¢des Unidas sobre HIV (UNAIDS), a Associacdo Brasileira

Interdisciplinar de Aids (ABIA) e a Defensoria Publica do Estado de Sdo Paulo.

Em relacdo as concordancias totais, observa-se que foram reforcados pontos
abordados nesse relatdrio como a construgdo por meio de politicas publicas de um conjunto
mais robusto de estratégias de prevencdo ao contagio pela incorporacado dessa profilaxia em
um contexto de constatacdo do aumento do nimero de casos de HIV/AIDS entre
determinados segmentos da populacdo. Cita-se também a criacdo de mais oportunidades para
aproximacdo de individuos vulneraveis aos servicos de saude, ampliando as chances de
diagnéstico precoce da doenca e de educacdo dessa populagdo. As contribuicoes também sdo
concordantes em relagcdo respaldo técnico que a recomendacdo inicial encontra na literatura
cientifica, reiterando a importancia dos artigos ja citados nesse relatério. Qutras vantagens
associadas a tecnologia e enumeras por meio de uma contribuicdo sdo: possibilidade de
utilizagdo em momentos distantes da relagdo sexual diferentemente do preservativo;
possibilidade de utilizagdo em momentos de sobriedade alcodlica ou de drogas recreativas;

nao ha necessidade de conhecimento ou consentimento do parceiro.

Em relacdo as contribuicdes nas quais se alegaram concordancia parcial com a
recomendacdo inicial da CONITEC destacam-se os argumentos que serdo desenvolvidos a
seguir. Em uma das contribui¢cdes considerou-se que a adoc¢do da profilaxia com prep. poderia
proporcionar ou incentivar uma banalizacdo do uso de outros métodos profilaticos mais
eficazes e que previnem também contra outras infec¢Ges sexualmente transmissiveis, como os
preservativos. Nessa esteira se questionam o aumento de resisténcia viral, dos gastos em
saude e do risco a saude dos pacientes que fariam uso cronico desses medicamentos,

especificamente em relagdo a danos hepaticos.

Em outra contribuicao pleiteia-se a ampliacdo da cobertura para mulheres em um

contexto de maior vulnerabilidade e necessidade de protecdo dessa populacdo frente a
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violéncia doméstica, a ressignificacdo sociocultural da contaminacgdo pelo virus HIV e o uso de
preservativos, bem como a rejeicdo a estes ultimos em virtude da interferéncia sentida nas
relagbes sexuais e a histdrica construcdo sociocultural da invisibilidade |ésbica, manifestada
em especial pela auséncia de acolhida dessas mulheres nas politicas publicas ante o

desconhecimento de suas praticas sexuais e afetivas, na perspectiva de um direito a prep.

Por meio do formulario para manifestacdo de experiéncia e opinido foram recebidas
124 respostas. Dentre essas 39 provenientes de pacientes; 10 de familiares, amigos ou
cuidadores de paciente; 29 de profissionais de salde; 45 de interessados no tema e uma de

uma sociedade médica.

Com relagdo a concordancia com a recomendagdo preliminar da CONITEC, 77%
concordaram totalmente com a recomendacdo preliminar; 19% concordaram parcialmente
com a recomendacdo preliminar; 3% discordaram parcialmente da recomendagdo preliminar e
2% discordaram totalmente da recomendacdo preliminar. Desses 75% alegaram nao ter tido

experiéncia prévia com a tecnologia.

Em relagdo as concordancias parciais argumenta-se que a incorporac¢ao de PrEP ndo
pode vir dissociada de outras medidas preventivas, diagndsticas e terapéuticas, como a
disponibilidade de testes moleculares para o diagndstico de IST (ex. Uretrites gonocécicas x
ndo-gonocacicas) e expansdo do acesso a vacina para HPV em homens até 26 anos de idade.
Além disso, sera preciso centros de referéncia para prescricdo e acompanhamento de PrEP,
uma vez que os servicos, como estdo organizados ndo comportam atendimentos de livre

demanda.

Outra contribuicdo sugere que o uso seja restrito a individuos que comprovadamente
nao tiveram boa resposta ou adaptacdo a outras medidas preventivas. Um nimero maior de
contribuigdes questiona o numero de tratamentos que foram programados para serem
ofertados nessa primeira fase do programa, alegando que esse quantitativo (33.800
tratamentos) seria insuficiente para a cobertura da populacdo brasileira. Nesse contexto
sugerem também a inclusdo do uso em adolescentes e questionam a falta de mencdo a essa

populagdo no relatério.

A Sociedade de Infectologia do Estado do Rio de Janeiro sugeriu que, uma vez
registrado pela ANVISA e definidos quais serdo os locais de atendimento, que médicos serdo

responsaveis pelo acompanhamento dos pacientes e quais os laboratdrios de referéncia para
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os exames indicados, o prazo para reavaliacdo da incorpora¢do ocorra o mais rapidamente

possivel.

No tocante as discordancias parciais alega-se que ainda ndo ha dados robustos na
literatura sobre a resisténcia primdria aos antiretrovirais utilizados, caso o paciente se infecte
com HIV e necessite de tratamento antiretroviral. Além disso, o uso de PreP pode reduzir o uso
(j& baixo) de camisinha, levando ao aumento de outras IST. Apesar de dados de estudos
controlados demostrarem que tal fato ndo ocorre, o0 mesmo nao pode ser extrapolado para

vida real.

Em relagdo as discordancias totais argumentam-se que a priorizacdo de recursos
publicos para programas de prevencdo de HIV/AIDS ndo seria admissivel frente a limitacGes
enormes na disponibilizacdo de medicacGes para doengas graves como cancer e meningite.
Nessa esteira, afirma-se que essa priorizacdo de recursos prejudicaria a compra de outros
medicamentos essenciais e mais baratos que poderiam ser utilizados em agravos mais faceis

de controlar.

As contribuicGes foram analisadas por meio de metodologia que incluiu retirada das
duplicidades e vazias/sem comentarios; processo de dupla andlise, com uma terceira em caso

de discordancia e classificacdo em temas mais prevalentes: categorias de analise.

Pela andlise ndo foram identificadas contribuicdes que trouxessem evidéncias
cientificas novas as ja incluidas nesse parecer técnico-cientifico ou contestagdes as evidéncias
cientificas identificadas e que embasam a proposta de incorporagdo do medicamento com
finalidade profilatica. A maioria das experiéncias profissionais relatadas convergem com a

proposta de incorporagao elaborada nesse parecer.

37



13.DELIBERAGAO FINAL

Aos 04 (quatro) dias do més de maio de 2017, reuniu-se a Comissdao Nacional de
Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saide — CONITEC, regulamentada pelo
decreto n? 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e os membros presentes deliberaram por
unanimidade recomendar a incorporag¢do da associacdo de tenofovir e entricitabina (TDF/FTC
300/200mg) como profilaxia pré-exposicdo (prep) para populagdes sob risco aumentado de
adquirir o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) no SUS, condicionada a aprovacdo da
inclusdo da indicacdo para profilaxia pré-exposicdao ao HIV no registro do medicamento pela
ANVISA e reavaliacdo do plano de acompanhamento anual das pessoas que receberdo a

profilaxia, em até 2 anos.
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14.DECISAO FINAL

PORTARIA N¢ 21, DE 25 DE MAIO DE 2017

Torna publica a decisdo de incorporar o tenofovir
associado a entricitabina (TDF/FTC 300/200mg)
como profilaxia pré-exposicdio (PrEP) para
populagdes sob maior risco de adquirir o virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), no ambito do
Sistema Unico de Saude - SUS.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO MINISTERIO DA
SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais e com base nos termos dos art. 20 e art. 23 do
Decreto 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Fica incorporado o tenofovir associado a entricitabina (TDF/FTC 300/200mg) como
profilaxia pré-exposicdo (PrEP) para populacdes sob maior risco de adquirir o virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), no &mbito do Sistema Unico de Saude - SUS.

Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto 7.646/2011, o prazo maximo para efetivar a
oferta ao SUS é de cento e oitenta dias.

Art. 32 O relatério de recomendagao da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no
SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrénico:
http://conitec.gov. br/.

Art. 49 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.

MARCO ANTONIO DE ARAUJO FIREMAN

Publicada no DOU N2 101, do dia 29 de maio de 2017, se¢do 1, pag. 73.
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ANEXO 1 - ESTIMATIVA DE NECESSIDADE/CAPACIDADE DE INICIAR USO DE PREP

Fontes: IBGE; Dados da RDS em HSH de 2009; Dados do PrEP Brasil.

Censo Demografico 2010 (Ref 31/07/2010) Populagdo em 01 de julho de 2014
Masculina de 15 a 64 anos Masculina de 15 a 64 anos
HSH Sexo com homem Sexo com homem
Total (3,5%) na vida (7,2%) Total HSH na vida (7,2%)
3.928.702 137.505 282.867 4.022.445 140.786 289.616
2.088.285 73.090 150.357 2.132.306 74.631 153.526
1.840.417 64.415 132.510 1.890.139 66.155 136.090

Estimativa de Necessidade de PrEP

Partindo da populacdo de HSH do RJ e drea metropolitana: 140.786 (15 a 64 anos)

e Pop.HSHde 15 a 49 anos: 121.076

e Prevaléncia do HIV: 14,2% (Ligia Kerr — RDS, 2009)

e 70% dos HSH estariam em tratamento: 12,035

e 109.141(121.076 — 12,035)

e 50% dos 109.141 acessaria servigos de salide para teste ou PrEP: 54.521

e Testagem de 54.521 — 10% infectados

e 36% dos 49.068 — negativos, pratica de alto risco (sexo anal receptivo sem
preservativo): 17.665

e 17.665 negativos distribuem-se em dois grupos, na proporc¢do de 25% e 75%

e Nogrupo 1(25%) - 60% decidem usar PrEP (inclui uma proporgdo alta de auto-
referidos)

e No grupo 2- (75%) — 15% decidem usar PrEP (percentual verificado na unidade mével e
ONG no PreP Brasil no Rio de Janeiro)
Grupo 1-4.416 individuos, com 60% de decisdo de usar PrEP = 2.650
Grupo 2- 13.248 individuos, com 15% de decisdo de usar PrEP = 1,987

e Total de individuos em PrEP em 12 meses = 4.571

Considerando que o Rio de Janeiro e sua drea metropolitana correspondem a 5,8% da
populacdo brasileira, segundo o IBGE, e utilizando a tabela abaixo, com as maiores areas
metropolitanas do Pais, pode se estimar que, nessas areas metropolitanas, 33.837 individuos
usariam PrEP.
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Estimativa de Capacidade de iniciar uso de PrEP para 2017

Tomando por base o nimero de individuos colocados em PrEP no Rio de Janeiro ao fim de 12
meses = 180 (PrEP Brasil) e a seguinte distribuicado:

o Grupo 1 - INI/IPEC - individuos HSH se auto-referiram para PrEP, buscaram
PEP, testagem, e outros estudos de Prevencgdo, foram incluidos no PrEP Brasil
155 individuos entre 257 elegiveis (60%)

o Grupo 2 - Unidade mével e ONG Grupo Arco-iris foram incluidos 24 individuos
entre 160 elegiveis (15%).

Considerando um aumento de 5 vezes o numero em PrEP no primeiro ano no Rio de Janeiro
teriamos para 2017 um total de 900 individuos ao fim de 2017.

Em S3o Paulo, que tem 1,7 da proporcdo da populacdo do Rio de Janeiro em relacdo a
populagdo de todo o Pais = 1.553.

Nas outras areas metropolitanas, o minimo alocado seria 150, para as que tém um fator =0,1
em relagdo ao Rio de Janeiro (5,98); 180 para as areas com fator 0,2; 270 para dreas com 0,3
(30% de 900 alocados para o Rio de Janeiro). Porto Alegre, por ja estar participando na
expansao do PrEP Brasil receberia um pouco mais do que 30% e Belo Horizonte, um pouco
menos dos 50% pois ainda ndo tem experiéncia com PrEP (no RJ foram incluidos apenas 180
no primeiro ano).

Estima-se, a partir da capacidade de inclusdo de usudrios em estudo demonstrativo de PrEP no
pais, que a capacidade nacional para implementacdo nos primeiros 12 meses é de 7.073
profilaxias.
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IBGE - Regidoes Metropolitanas 2013

. . % HSH na Necessidade de Capacidade
Regiao Metropolitana - Fator de PrEP em
populagao PrEP Total
12 meses

Rio de Janeiro 5,98 (4.571) 4571 900
Sao Paulo 10,32 1,7 7.888 1.553
Belo Horizonte 2,85 0,5 2.178 300
Porto Alegre 2,06 0,3 1.575 300
DF 2,03 0,3 1.552 270
Salvador 1,93 0,3 1.475 270
Recife 1,92 0,3 1.468 270
Fortaleza 1,88 0,3 1.437 270
Curitiba 1,71 0,3 1.307 270
Campinas 1,5 0,3 1.147 270
Vale do Paraiba 1,2 0,2 917 180
Goiania 1,118 0,2 855 180
Belém 1,17 0,2 894 180
Manaus 1,16 0,2 887 180
Vitoria 0,93 0,2 711 180
Baixada 0,88 0,1 673 150
Natal 0,73 0,1 558 150
Sao Luis 0,69 0,1 527 150
Piracicaba 0,69 0,1 527 150

N e NE catarinense 0,65 0,1 497 150
Maceid 0,64 0,1 489 150
Joao Pessoa 0,61 0,1 466 150
Teresina 0,59 0,1 451 150
Floriandpolis 0,55 0,1 420 150
Vila Rio Cuiaba 0,48 0,1 367 150
Total - - 33.837 7.073
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