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MARCO LEGAL

A Lei n2 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporacdo, a exclusdo ou a alteragdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuices do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicdes, o MS é assessorado pela
Comiss3o Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satude (Conitec).

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficacia,
acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliagdo econ6mica comparativa dos beneficios e dos
custos em relacdo as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em satide possua registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Camara de Regulacdo do
Mercado de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo ndo superior
a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogac¢do por 90
(noventa) dias corridos, quando as circunstancias exigirem. Ou seja, a partir do momento em que o demandante
protocola um pedido de analise para a Conitec, até a decisdo final, o prazo maximo é de 270 (duzentos e setenta) dias.

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plendrio e Secretaria-Executiva, definidas pelo
Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e
seu processo administrativo. A gestdo e a coordenacao das atividades da Conitec, bem como a emissao do relatdrio de
recomendacdo sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo
Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inova¢do em Saude (DGITIS/SCTIE/MS).

O Plenario é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do
Ministério da Saude — sendo o presidente do Plenario, o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnhologia, Inovagao e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria - Anvisa; Agéncia Nacional de Saude Suplementar — ANS; Conselho Nacional de Saude — CNS; Conselho
Nacional de Secretdrios de Saude — Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude — Conasems; e
Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendac¢des emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP tera prazo de 10 (dez) dias. As contribui¢des e sugestdes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Salde para a tomada de decisdo. O Secretdrio da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizagdo de audiéncia publica antes da sua decisdo.

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizagéo das

tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivagdo de sua oferta a populagdo brasileira.

AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

De acordo com o Decreto n? 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias e
Inovagdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) no que diz respeito a alteracdo ou exclusdo de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestao e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
critérios para a incorporagao tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto
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orcamentdrio; articular as agdes do Ministério da Saude referentes a incorporagao de novas tecnologias com os diversos

setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.
O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocgao da

saude, prevencao e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atengao e os
cuidados com a saude sao prestados a populagao.

A demanda de incorporacdo tecnologia em salde a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, §
12 do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em saide na Anvisa;
evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas
disponiveis no SUS para determinada indicacdo; estudo de avaliagdo econ6mica comparando a tecnologia pautada com
as tecnologias em saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regulacdio do Mercado de
Medicamentos (CMED), no caso de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITIS sdo aquelas que constam no Decreto n®
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados no Quadro 1 que sio avaliados criticamente quando
submetidos como propostas de incorporacao de tecnologias ao SUS.

Quadro 1: Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporagao ou exclusao de tecnologias em
saude no ambito do SUS.

Revisdo Sistematica com ou sem metanalise Estudo que avalia a eficdcia, efetividade e seguranca da tecnologia
em saude

Parecer Técnico-Cientifico Estudo que avalia a eficdcia, efetividade e seguranga da tecnologia
em saude

Avaliacdo economica completa (estudos de Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saude, por meio de

custo-efetividade, custo-utilidade, custo analise comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e

minimizagdo e custo-beneficio) os desfechos em termos de salde

Andlise de Impacto Or¢amentdrio Estudo que avalia o incremento ou redugdo no desembolso
relacionado a incorporagdo da tecnologia em saude

Monitoramento do Horizonte Tecnolégico a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente

para uma condi¢do clinica. b) Informes: Estudos detalhados que
apresentam o cendrio de potenciais medicamentos em
desenvolvimento clinico ou recém-registrados nas agéncias sanitarias
do Brasil, Estados Unidos da América e Europa para uma condicdo
clinica. c) Sec6es de MHT nos relatérios de recomendagdo: Estudos
que apontam os medicamentos em desenvolvimento clinico ou
recém-registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos
da América e Europa para a condic¢do clinica abordada nos relatdérios
de recomendacgdo de medicamentos em andlise pela Conitec.

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidadao e para o sistema de saude. Destaca-se

gue ndo compete ao DGITIS a realizacdo de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condicdo clinica; e estudos que visam a regulacdo sanitdria ou de precgos das tecnologias.
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1. APRESENTACAO

Este relatdrio se refere a avaliacdo da incorporagao de tenofovir alafenamida (TAF) para o tratamento de adultos
com infec¢do pelo virus da hepatite B com pacientes sob risco ou com doenga renal e/ou éssea estabelecida, ou, que
foram experimentados a lamivudina no SUS, demandada pela Secretaria de Vigilancia em Saude do Ministério da Saude,
Departamento de Doencas de Condi¢Bes Cronicas e Infecgdes Sexualmente Transmissiveis (DCCI/SVS/MS). Os estudos
gue compdem este relatério foram elaborados pela Secretaria-Executiva da Conitec, com o objetivo de avaliar a eficdcia,
segurancga, custo-efetividade e impacto orcamentario do tenofovir alafenamida (TAF), para a indica¢do solicitada, na

perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram que ndo possuem conflitos de interesse com a matéria.



3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Tenofovir alafenamida (Vemlidy®)
Indicagdo: Tratamento de adultos com infecgdo pelo virus da hepatite B (HBV), sem cirrose ou com cirrose compensada.

Demandante: Secretaria de Vigilancia em Saldde do Ministério da Saude, Departamento de Doengas de Condi¢Oes
Cronicas e Infecgdes Sexualmente Transmissiveis (DCCI/SVS/MS)

Introdugdo: A hepatite B € uma pandemia que acomete entre 250 a 300 milhdes de pessoas em todo mundo e provoca a
morte de aproximadamente 900 mil todos os anos.(WHO, 2017). Em algumas regides da Asia e da Africa, cerca de 6% da
populacdo é portadora do virus. Os estudos epidemiologicos sobre hepatite B e coinfeccGees realizados no Brasil,
disponiveis em acervo digital, datam desde 1987. A epidemiologia da hepatite B ndo é homogénea no cenario nacional
(LOPES; SCHINORI, 2011). Essa infeccdo apresenta uma concentracdo dos casos na regido Amazonica, e em alguns pontos
da regido Sul. Além disso, alguns grupos sdo considerados mais vulneraveis a infeccdo pelo aumento de sua exposicao ao
virus, a saber: profissionais de saude e de seguranca publica, trabalhadores do sexo, pessoas que usam drogas, pessoas
privadas de liberdade, dialiticos e pessoas em situacdo de rua. No periodo de 1999 a 2018, foram notificados 233.027
casos confirmados de hepatite B no Brasil, periodo com poucas variagdes na taxa de detecgdo, atingindo 6,7 casos para
cada 100 mil habitantes no pais em 2018. As taxas de detecc¢do das regidoes Sul e Norte tém se mostrado superiores a taxa
nacional. Atualmente, existem, além da alfapeginterferona alfa-2a, trés medicamentos da classe de analogos
nucleos(t)ideos disponiveis na rede publica: a lamivudina, o entecavir e o fumarato de tenofovir desoproxila (TDF). O uso
de TDF esta associado a toxicidade renal e éssea, o que pode ser prejudicial especialmente naqueles com ou fatores de
risco importantes ou disfuncdo prévia estabelecida. Nesses pacientes, a escolha do entecavir poderia ser uma alternativa
terapéutica, porém a utilizacdo prévia de lamivudina pode levar a resisténcia cruzada e comprometer sua eficacia
terapéutica. No Brasil, houve extenso uso de lamivudina para tratamento da hepatite B entre os anos de 2002 a 2017 e
nao se dispde de genotipagem para HBV no SUS, o que impossibilita a avaliacdo de resisténcia antiviral. Pela primeira vez
em mais de dez anos,(RDC 53/09) esta se avaliando a incorporacdo de um novomedicamento ao rol terapéutico para
hepatite B. O tenofovir alafenamida (nome comercial: Vemlidy), da farmacéutica Gilead Sciences, sugere tratar individuos
cronicamente infectados pelo HBV com eficacia semelhante e menos efeitos colaterais do que o TDF e nao ter risco de
falha viroldgica pela exposicdo pregressa a lamivudina, a semelhanga do TDF.

Pergunta: O tenofovir alafenamida (TAF) é uma alternativa mais segura e eficaz para o tratamento da infec¢do pelo HBV
em pacientes sob risco ou com doenga renal e/ou dssea estabelecida, e que foram experimentados a lamivudina, em
relagdo ao fumarato de tenofovir desproxila (TDF) e ao entecavir (ETV)?

Evidéncias clinicas: Foram incluidos 4 estudos, resultado de ensaios clinicos randomizados financiados pela Gilead. A
analise das evidéncias tinha como objetivo apresentacdo da seguranca e eficacia no tratamento do TAF diante do TDF. Os
estudos apresentaram analise de eficacia baseada na supressdo viral, indicada pelo marcador HBV-DNA <29Ul/ml, e
seguranca. Dois desses estudos foram estudos multicéntricos randomizados que compararam o uso por 48 semanas de
TAF versus TDF em pacientes previamente experimentados ou ndo para analogos nucleos(t)ideos. Um terceiro estudo
estendeu o tempo de seguimento dos pacientes incluidos nesses 2 primeiros estudos para 96 semanas. O resultado nesses
3 estudos foi que o TAF ndo era inferior ao TDF (desfecho de eficacia mostrou equivaléncia entre os tratamentos). No
desfecho de seguranca, os dados mostraram uma piora pouco inferior dos marcadores de fungdo renal (menor piora dos
niveis de clearance estimado de creatinina) e um declinio percentual médio menor da densidade mineral 6ssea (menor
perda de densidade 6ssea) para o uso do TAF frente ao TDF. Posteriormente, foi realizado um estudo com pacientes em
uso de TDF por pelo menos 48 semanas e sob supressao viral, randomizados para realizar a troca do tratamento para TAF
ou manter o uso de TDF, para avaliacdo de n3o inferioridade/superioridade na eficacia e seguranca entre as duas terapias.
Neste estudo o desfecho de eficacia mostrou equivaléncia entre os tratamentos, e para o desfecho seguranca, evidenciou-
se uma melhora da densidade mineral dssea e do clearance de creatinina estimado naqueles que trocaram para TAF,
enquanto os que mantiveram o uso de TDF tiveram um declinio nesses dois parametros ao final das 48 semanas do estudo.
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Avaliacdo econOmica: Diante de resultados similares para maioria dos desfechos para a populagdo geral, auséncia de
estudos de qualidade de vida e ao custo mais oneroso do TAF em relacdao aos outros tratamentos ja estabelecidos optou-
se por afunilar a indicacdo de uso do TAF aqueles com alto risco para ou disfungdo renal ou dssea ja estabelecidas e com
uso prévio de lamivudina, que teriam indicacdo de medica¢do alternativa ao TDF e ao entecavir. Na avaliagcdo econdmica,
as simula¢cdes comparativas o uso do TAF foi mais oneroso que o uso dos tratamentos estabelecidos. Variacdo de
R$189.353,15 até R$112.576.019,25 adicionais.

Andlise de impacto orgamentario: O impacto orgamentario incremental (10l) calculado estimou um gasto adicional de
RS 6.857.641,08 no primeiro ano e de R$47.392.513,83 no acumulado de 5 anos de incorpora¢do do TAF, com uso do
preco maximo sugerido, ao estimar com variabilidade no preco médio (maior valor e menor valor).

Recomendago6es internacionais: NICE (National Institute for Health and Care Excellence), ndo fez recomendagao sobre o
uso de tenofovir alafenamida para o tratamento da hepatite B cronica pois nenhuma submissao de evidéncia foi recebida
da Gilead para a tecnologia. CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health): O TAF pode conferir
vantagens ou desvantagens em termos de perfil de eventos adversos em comparagao com o TDF; no entanto, o fabricante
ndo tentou quantificar a probabilidade ou magnitude. Recomenda o uso se o custo do medicamento TAF n3o exceder o
da preparagdo de menor custo de tenofovir disoproxil fumarato (TDF). SMC (Scottish Medicines Consortium): A empresa
nao apresentou uma submissdo ao SMC em relagdo ao produto na indicagdo. Como resultado, ndo foi recomendado seu
uso no sistema de saude. As diretrizes americanas e europeias para estudo de doencas hepaticas recomendam o uso de
TAF dentre os tratamentos preferenciais para hepatite B, com destaque para ser uma opg¢ado mais segura em individuos
sob risco ou com disfuncdo renal e/ou dssea estabelecidas (assim como o entecavir), especialmente em caso de falha ou
resisténcia prévia a lamivudina.

Monitoramento do horizonte tecnoldgico: no horizonte considerado na andlise, detectaram-se trés tecnologias para
compor o esquema terapéutico dos adultos com hepatite B cronica. As trés tecnologias identificadas pertencem a classe
dos andlogos de nucleos(t)ideo e ainda ndo possuem registro para qualquer indicacdo nas agéncias regulatdrias Anvisa,
EMA e FDA.

Recomendacao Preliminar da Conitec: Diante do exposto, a Conitec, em sua 952 reunido ordindria, realizada no dia 03 de
margco de 2021, deliberou que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendagdo preliminar
favoravel a incorporagdo no SUS do Tenofovir alafenamida para tratamento de adultos com infecgdo pelo virus da hepatite
B (HBV), sem cirrose ou com cirrose compensada. Os membros do plendrio concluiram, a partir das evidéncias
apresentadas que o medicamento tem baixo impacto orcamentdrio e é conveniente para os pacientes previamente
experimentados a lamivudina, com resisténcia ao fumarato de tenofovir desproxila (TDF) e ao entecavir (ETV). A matéria
foi disponibilizada em consulta publica.
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4.  CONDICAO CLINICA

4.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos

A infeccdo pelo virus da hepatite B (HBV) representa um importante problema de saidde publica, afetando
cronicamente 257 milhGes de pessoas. Globalmente, cerca de 900 mil individuos morrem a cada ano devido,
principalmente, a suas complicaces crbnicas (cirrose e carcinoma hepatocelular). Estima-se que 92% dos individuos

vivendo com infec¢do pelo HBV ndo saibam que estdo infectados (WHO, 2017).

A hepatite B é causada por um virus pertencente a familia Hepadnaviridae, ¢ um DNA virus envelopado, com fita
de DNA dupla incompleta e replicacdo do genoma viral por enzima transcriptase reversa. Apresenta replicacdo e
montagem exclusivamente nos hepatdcitos, e os virions sdo liberados de forma nao citopatica (EASL, 2017). As hepatites
virais sdo infeccdes que possuem tropismo pelo figado. Os principais agentes etioldgicos sdo o virus da hepatite A (HAV),
virus da hepatite B (HBV), virus da hepatite C (HCV), virus da hepatite D (HDV) e virus da hepatite E (HEV); no entanto, o

HBV, HCV e HDV frequentemente causam infec¢do cronica e podem evoluir com complicacées (WHO, 2017).

O Ministério da Saude, em 2017, estimou que cerca de 0,52% da populacdo brasileira viva com infec¢do cronica
pelo HBV, o que corresponde a aproximadamente 1,1 milhdo de pessoas (DCCI/SVS/MS). A epidemiologia da hepatite B
ndo é homogénea no cendrio nacional (LOPES & SCHINORI, 2011), apresentando uma concentra¢do de casos na regido
Amazonica, regido Sul e em grupos populacionais mais vulnerdveis como trabalhadores do sexo, pessoas que usam drogas,

pessoas privadas de liberdade e pessoas em situacdo de rua.

No periodo de 1999 a 2019, foram notificados 247.890 casos confirmados de hepatite B no Brasil (BRASIL, 2020a).
De acordo com as informacg&es extraidas do Sistema de Informag¢des Ambulatoriais do SUS (SIA/SUS) e consolidados no
Painel Informativo dos Tratamentos para Hepatites Virais, no ano de 2020, foram registradas dispensag¢des para 38.263
pacientes com monoinfec¢do pelo virus B da hepatite no SUS (cid-10 18.0 e18.1). Além disso, estima-se que um numero
semelhante de pessoas vivendo com coinfeccdo HBV/HIV estejam em tratamento — aproximadamente 37.026 (BRASIL,
2020a; BRASIL, 2019). Desse modo, calcula- se que cerca de 74.289 pessoas vivendo com infeccdo pelo HBV estejam sob
tratamento atualmente no Brasil, o que corresponde a 28% da estimativa de pessoas elegiveis para tratamento: 266.310

(Polaris Observatory Collaborators, 2018).

Os casos de hepatites cairam no Brasil em 2019, confirmando uma tendéncia de queda nos ultimos anos. Contudo,
o pais ainda deve atuar para alcangar a meta de reduzir em até 90% os novos casos da doenga e em 65% as mortes

associadas a ela até 2030, conforme compromisso firmado no Plano Estratégico Global das Hepatites Virais.

O Ministério da Saude apresentou no boletim epidemioldgico sobre hepatites, publicado em 2020, as seguintes

informacdes:
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e Os casos de tipo B somaram 13.971 em 2019, uma queda frente aos 14.686 do ano anterior. Os ébitos
oscilaram para cima, indo de 414 (2017) para 424 (2018). Na distribuicdo regional, o Sul foi o que registrou
0 maior nimero de pessoas com a doenca (4.529), seguido por Sudeste (3.867), Norte (2.471), Nordeste
(2.021) e Centro-Oeste (1.081).

e Mais homens (7.938) do que mulheres (6.028) foram atingidas pela enfermidade. No recorte por cor e
raca, ela foi mais comum em pardos (5.637) e brancos (5.420), tendo ainda ocorréncias em pretos (1.399),
amarelos (177) e indigenas (125). A principal forma de contagio foi por via sexual (20,4%). Os dados

mostram a taxa de detec¢ao no valor de 6,6 a cada 100.000 e a taxa de mortalidade de 0,2 a cada 100.000

O risco para desenvolver infeccao cronica pelo HBV apds exposicao aguda varia de acordo com a idade, sendo de
90% para os recém-nascidos, de 25-30% para lactentes a menores de 5 anos e até menos de 5% em adultos (BEASLEY et
al.,, 1983; McMAHON et al.,, 1985). Além disso, pessoas imunossuprimidas tém maior probabilidade de desenvolver
infeccdo cronica pelo HBV apds infeccdo aguda (BODSWORTH et al., 1991). Diferentemente da infec¢do pelo virus da
hepatite C, a hepatite B ndo necessita evoluir para cirrose hepatica para causar o carcinoma hepatocelular (CHC). Entre

30 e 50% dos casos de CHC por HBV ocorrem na auséncia de cirrose.

A maioria global dos casos de HBV, no Brasil, encontra-se na regido Sudeste (35,5%), seguida das regides Sul

(31,4%), Norte (14,3%), Nordeste (9,4%) e Centro-Oeste (9,3%) (MINISTERIO DA SAUDE, 2016).
4.2 Atuais Recomendacgdes de Tratamento no SUS

A disponibilizagdo dos tratamentos para hepatite B, no Sistema Unico de Saude, ocorre conforme os critérios de
elegibilidades estabelecidos no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de Hepatite B e Coinfec¢Ges (BRASIL,

2016a), aprovado pela Portaria SCTIE/MS n2 43, de 07 de dezembro de 2016 (BRASIL, 2016b).

Os medicamentos atualmente empregados para o tratamento da hepatite B ndo conferem a erradicagdo da
infeccdo, devido a persisténcia do material genético viral nas formas epissomal e integrada ao DNA humano nos
hepatdcitos. O resultado ideal é a cura funcional, que consiste na perda do HBsAg com ou sem conversao para anti-HBs.
Contudo, esse resultado que representa a completa remissdo da atividade viral e permite a interrupcao segura do
tratamento com analogo nucleos(t)ideo em individuos ndo cirréticos, raramente é alcangado. Assim, o principal objetivo
do tratamento, quando indicado, é reduzir o risco da progressdo da doenca hepatica e de desfechos clinicos como cirrose,
CHC e 6bito; justificando, na maioria das vezes, o uso de antivirais por tempo indefinido e com risco dos eventos adversos

associados a eles (BRASIL, 2016a).

A definicdo de tratamento, de acordo com as definigdes do PCDT, considera aspectos clinicos e individuais como:
status do marcador HBeAg, niveis de ALT, idade, histdrico familiar de CHC, manifesta¢des extra-hepaticas, coinfeccdo
(HCV, HDV e/ou HIV), grau de hepatopatia, entre outros (BRASIL, 2016a). As alternativas terapéuticas preconizadas no

atual PCDT de Hepatite B e Coinfecgdes e constantes na Relagdo Nacional de Medicamentos (Rename) sdo:
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alfapeginterferona alfa-2a, lamivudina, tenofovir (fumarato de tenofovir desoproxila - TDF) e entecavir (ETV) (BRASIL,

2020b).

A alfapeginterferona alfa-2a, em virtude da complexidade de administracdo — subcutanea, semanal e dependente
de cadeia de frio - e sua toxicidade, é indicada apenas para individuos HBeAg reagente, que ndo apresentem nenhuma
contraindicacdo ao seu uso e acaba sendo preterida em relagdo aos analogos, que apresentam perfil de seguranga mais
favoravel para o tratamento da monoinfecg¢ao pelo HBV —apenas 114 individuos utilizaram para o tratamento da hepatite

B em 2020.

A lamivudina foi o primeiro inibidor da trascriptase reversa analogo nucleosideo a ser aprovado e incorporado
para o tratamento da hepatite B no SUS (SAS, 2002). Apresenta bom perfil de seguranca, tolerabilidade e eficdcia
terapéutica, porém possui baixa barreira genética, o que pode comprometer ndo apenas seu uso, mas também levar a
resisténcia cruzada ao entecavir. O risco de resisténcia antiviral com o uso da lamivudina é de 24% com um ano de uso e
chega a 70% apds 4 a 5 anos (EASL, 2017; LAl et al., 2003). Destaca-se que a genotipagem do HBV ndo faz parte do rol de
procedimentos do SUS e, além disso, ha limitacdo na frequéncia de uso de exames de carga viral, o que dificulta a

identificacdo de falha virolégica e expGe os pacientes a exacerbacdo da hepatopatia, pelas indicacdes do PCDT.

A lamivudina foi extensamente utilizada para o tratamento da hepatite B no Brasil desde sua incorporacdo em
2002. Entre 2002 e 2010, representou a Unica opc¢ao terapéutica da classe dos analogos a ser utilizada no pais. A partir de
2010, foi desconsiderada como primeira linha de tratamento com andlogos e manteve-se como op¢ao para criangas e
adolescentes e para resgate terapéutico (em associa¢do ao TDF). Por fim, apesar de ter seu uso mais restrito no PCDT de
2017, ainda ha a possibilidade de uso, na auséncia de ETV e por periodos curtos, em pacientes submetidos a terapia
imunossupressora e para criangas e adolescentes. Em decorréncia do exposto, dos 38.263 pacientes sob tratamento para
hepatite B em 2020, estima-se que cerca de 3.172 (8,2%) foram expostos a lamivudina entre 2009 - 2020, desses 615
permanecem em uso do farmaco em 2020. Vale ressaltar que o nimero de individuos que estavam em tratamento para
hepatite B antes de 2009 — incluindo-se aqueles que estavam em uso de lamivudina - é desconhecido, devido a

indisponibilidade da base de dados relacionadas as dispensac¢des ocorridas nesse periodo.

O tenofovir desoproxila (TDF) é a primeira linha de tratamento para hepatite B no SUS, devido a sua elevada
eficacia terapéutica, seguranga - inclusive em gestantes e lactantes - e barreira genética. Entretanto, seu uso estd
associado a toxicidade renal e a dismineralizagdo dssea, particularmente em pessoas vivendo com HIV/aids e doenca renal
pregressa. Seu uso esta contraindicado em pacientes com doenca renal cronica, osteoporose e outras doencas do
metabolismo dsseo; e recomenda-se cautela na utilizacdo em portadores de cirrose hepatica pelo PCDT vigente (BRASIL,
2016a). Estudos de vida real sugerem que até 10% dos pacientes que fazem uso continuo do TDF possam desenvolver
eventos adversos relacionados as disfungdes dssea ou renal, (Buti 2018; de Fraga, 2020). Em 2020 cerca de 22.205

pacientes estavam em monoterapia com TDF para o tratamento da hepatite B.
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Em relacdo ao entecavir, as recomendacgdes brasileiras atuais definem que esse medicamento deve ser utilizado
na presenca de contraindicacao ao TDF ou de alteragdo da fung¢do renal em decorréncia do uso de TDF. Além disso, o ETV
¢ a primeira escolha em pacientes em uso de terapia imunossupressora e/ou quimioterapia. Ressalta-se, porém, que pelo
risco de resisténcia cruzada, o entecavir deve ser evitado em pacientes ja experimentados a lamivudina, sendo preferivel
o TDF - expondo aqueles com disfungdo renal e/ou dssea a sua toxicidade (BRASIL, 2016a). O entecavir possui alta barreira
genética em pacientes que nao utilizaram outro analogo previamente —aproximadamente 1% apds 5 anos de tratamento
-; porém, para aqueles expostos com resisténcia prévia a lamudina, o risco de resisténcia é de cerca de 50% apds 5 anos

de uso de entecavir (TERRAULT et al., 2018; TENNEY et al., 2009).

Em resumo, das quatro alternativas terapéuticas incorporadas ao SUS para o tratamento ou profilaxia da hepatite
B, o uso de alfapeginterferona e de lamivudina é muito restrito atualmente (<1,7% dos tratamentos) — pela sua toxicidade
e pela baixa barreira genética, respectivamente -, dividindo-se basicamente os pacientes tratados entre TDF e entecavir,
numa proporcdo 60%/40%, respectivamente. E importante notar que, desse modo, ha uma lacuna terapéutica no manejo
da hepatite B no Brasil, que deixa de contemplar um tratamento adequado para o tratamento da infec¢ao pelo HBV em

pacientes sob risco ou com doenca renal e/ou dssea estabelecida, e que foram experimentados a lamivudina.

Frente a este cendrio, o Departamento de Doencas de Condi¢cdes Crbnicas e IST (DCCI/SVS/MS) solicitou a
avalia¢do da incoporagdo do TAF (tenofovir alafenamida) ao elenco do SUS, como opc¢do terapéutica mais segura e eficaz
para esse grupo especifico de individuos, considerando que se apresenta como alternativa com menor toxicidade renal
e/ou Ossea, em relacdo ao TDF, e ndo apresentar risco de resisténcia cruzada com a lamivudina, a semelhanca do TDF

(CATHCART et al., 2018) e diferentemente do entecavir.

4.3 Indicagao de TAF considerando as alternativas terapéuticas ja disponibilizadas no SUS para o tratamento da

hepatite B

O TAF é da classe dos inibidores da transcriptase reversa analogos nucleotideos (AN), sendo analogo da adenosina,
tal qual o TDF. Assim como o TDF e o entecavir, o TAF apresenta alta poténcia e barreira genética, o que confere elevada
eficacia antiviral e segurancga a longo-prazo, associada ao perfil de seguranga, a tolerabilidade favoraveis e ao risco minimo

de desenvolvimento de resisténcia antiviral (LOK et al. 2016).

Os andlogos nucleos(t)ideos agem inibindo a transcricdo reversa do RNA pré-genémico para HBV-DNA e podem
ser utilizados de forma segura na maioria dos individuos que vivem com o HBV, constituindo a Unica opgdo terapéutica
em diversas situagGes tais como: cirrose descompensada, transplante, manifesta¢des extra-hepaticas, hepatite B aguda
grave, prevencao da reativacdao do HBV e da transmissdo por individuos com carga viral elevada e que ndo preenchem os

critérios habituais para inicio de tratamento (SINGAL & FONTANA, 2018).

Os AN apresentam grande eficacia em relagdo as respostas: viroldgica (supressao viral), bioquimica (normalizagdo
de ALT), sorolégica (perda de HBeAg e soroconversdo para anti-HBe, para aqueles inicialmente HBeAg reagentes) e

histoldgica. Entretanto, o desfecho ideal (perda do HBsAg) é alcangado apenas numa minoria dos individuos - 13% e 1% -
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apods 8 anos de tratamento em pacientes inicialmente HBeAg reagente e nao reagente, respectivamente (MARCELLIN et

al. 2014). Desse modo, o tratamento com AN costuma ser longo, muitas vezes com duragao indefinida.

A proposta de atualizacdo das recomendagdes nacionais para o tratamento de individuos com infec¢ao pelo HBV
envolve a exclusdo da lamivudina como opc¢ao terapéutica, para ndo comprometer a eficacia frente o uso do entecavir,
quando necesssario; e, incluir o TAF como opgdo terapéutica para individuos sob risco ou com doenga renal e/ou dssea

estabelecida, e que foram experimentados a lamivudina.

O TDF) permanecera como tratamento preferencial, devido a sua maior poténcia antiviral e barreira genética,
bem como a seguranca estabelecida a longo prazo e para uso durante a gestacdo ou lactacdo e por ser a alternativa que
representa, atualmente, o menor custo ao SUS. Os riscos de nefrotoxicidade e de hipofosfatemia com uso prolongado do
TDF sdo baixos nos estudos clinicos (2,2% e 1,7%, respectivamente) (MARCELLIN et al., 2014). O entecavir continuaria
como medicamento alternativo para aqueles sob risco ou com disfun¢do renal e/ou dssea estabelecida, incluindo os
cirréticos. E, finalmente, o TAF seria a terceira op¢do, nas mesmas indicagcdes que o entecavir, porém restrito a exposi¢cdo

prévia a lamivudina ou em caso de falha terapéutica ao ETV.

Quadro 2: Indica¢oes de tratamento de primeira escolha com analogos nucleos(t)ideos para HBV em adultos

Tratamen_to Dose didria padrao Observacao
preferencial
] Unico antiviral para tratamento
Fumarato de Tenofovir 300 1x/di de hepatite B que pode ser
Disaproxila (TDF) mg xidia utilizado durante a gestacéio ou
amamentacio

Quadro 3: Indicagdes de tratamento alternativo para HBV em adultos com andlogos nucleos(t)ideos
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Indicacdes para tratamento

& *
alternativo Opgodes

- Chid A: ETV ou TAF (se exposicéo
Cirrose prévia a lamivudina)
-ChildBou C: ETV

Alteracéo renal (pelo menos 1):
= Clearance creatinina <60 mL/min ETV: ajustar dose se CICr <50 mL/min
= Microalbuminuria ou proteindria

persistente™
ou

- Fosfato sérico < 2,5 mg/dL

- Reducéo da TFGe =25% apds inicio d
B i © 2 Rpas LILE TAF: se exposicéo prévia a lamivudina.

tratamento N&o necessita de ajuste, sem dados de
= Uso de terapia | sequranca em individuos CICr =15
imunossupressora/quimioterapia nefrotoxica | ML/MIN que n&o estejam em dialise.
atual™”.
Alteracéo ossea (pelo menos 1): ETV

=  Osteoporose
= Historia de fratura patoldgica v
= Uso ocbnico (23 meses) atual de

corticosterdides ou outros medicamentos o . o
o ) i ) TAF: se exposi¢éo prévia a lamivudina.
sistémicos que piorem a densidade mineral
. . Contraindicado uso
ossea

= [EErE de FRAX para TS concomitantemente com fenobarbital

osteopordticas maiores =10%# e/ou fenitoina.

* ETV n3o esta indicado para pacientes com exposi¢do prévia a lamivudina. A dose padrdo do ETV é de 0,5 mg/dia para pacientes sem cirrose
descompensada e de 1 mg/dia para pacientes com cirrose descompensada. A dose padrdo do TAF é de 25 mg/dia.

** Microalbumindria (relagdo albumina/creatinina 230mg/g na urina em amostra isolada) ou proteinuria (relagdo proteina/creatinina 0,2 ou 0,3g/g
na urina em amostra isolada) sdo consideradas persistentes se presentes em >2 ocasides separadas por >2-3 semanas. Para rastreamento, pode ser
utilizada fita reagente e, se resultado =1+, confirmar com relagdo albumina/creatinina ou proteina/creatinina urinarias em amostra isolada.

*** |nibidores de calcineurina (ciclosporina, tacrolimus), micofenolato, platinas, gemcitabina, mitomicina C, ifosfamida, pentostatina, anti-
angiogénicos (anti-VEGF), metotrexato, anti-TNF alfa, sirolimus, antagonistas receptores IL-1, sais de ouro, carmustina, receptor quimérico de
antigeno, inibidores de ponto de controle imune, IL-2 em altas doses.

**** Heparina ndo fracionada, barbituricos, fenobarbital, fenitoina, inibidores da aromatase (anastrozol, exemestano, letrozol), dose supressiva de
horménio tireoidiano (~2,6 mcg/kg/dia de T4), inibidores da calcineurina (ciclosporina, tacrolimo), micofenolato, medroxiprogesterona de depdsito,
agonistas GnRH (gosserrelina, leuprorrelina, triptorrelina, histrelina), pioglitazona, rosiglitazona.

# Disponivel em: https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.aspx?country=55. Marcar Sim no campo 10 (Osteoporose secundaria), independente do

uso de TDF, para realizar simulagao.

Para facilitar a selecdo do andlogo nucleos(t)ideo adequado para o tratamento de individuos adultos, foi

construido o fluxograma abaixo, considerando as diferentes possibilidades que podem acontecer na pratica clinica.

Figura 1: Fluxograma para sele¢do de nucleos(t)ideos para o tratamento ou prevengao de reativagao
da infec¢do pelo HBV, em individuos maiores de 18 anos de idade.
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Presenca de indicagdo de
tratamento ou profilaxia do
HBY

5|Ml

Mulher cis ou homem trans SIM

—
gestante ou amamentando? 6

Nﬂol

Indicacdo de analogo  nip
alternativo? * ’

5|Ml

Exposicao prévia NEO
a lamivudina? » ETV

mi

NAO Contraindicagdo  sim
‘— N
TAF a0 TAE? ** —» TDF

TDF

*Consultar quadro de indicagdes de tratamento alternativo para HBV em adultos com analogos nucleos(t)ideos.

**Contraindicagdes ao TAF incluem: cirrose descompensada, clearance de creatinina <15 mL/min em individuos que ndo dialisam; uso de
carbamazepina, oxcarbamazepina, fenitoina, fenobarbital, primidona, rifampicina, rifapentina, rifabutina, Erva de S3o Jodo (Hypericum perforatum),
tipranavir, itraconazol oral ou cetoconazol oral.

***A dose de TDF deve ser ajustada em pacientes com CICr <50 mL/min.

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

5.1 Descricao

O tenofovir alafenamida (TAF) é um pré-farmaco fosfonoamidato do tenofovir, que penetra nos hepatdcitos
primarios através de difusdo passiva e dos transportadores hepaticos OATP1B1 e OATP1B3. O medicamento é
primeiramente hidrolisado para formar o tenofovir pela carboxilesterase-1 (CES-1) nos hepatdcitos primarios. O tenofovir
intracelular é subsequentemente fosforilado dando origem ao metabdlito farmacologicamente ativo, o tenofovir difosfato
(TFV-DP), inibindo a replicagdo do virus da hepatite B (VHB) por incorporagdo no DNA viral através da transcriptase reversa
do VHB, o que resulta na terminac¢ao da cadeia de DNA.
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Assim como os demais analogos nucleos(t)ideos, atua na inibicdo da transcricao reversa do RNA pré-gen6mico
para HBV-DNA no tratamento da hepatite B (VEMLIDY, bula, 2020). Por apresentar maior estabilidade plasmatica e
distribuicdo mais efetiva do metabdlito ativo para os hepatdécitos, o TAF é utilizado em um menor dose (25mg contra
300mg), apresentando menor exposicdo sistémica e toxicidade renal e dssea, em comparagdo com o TDF. Assim como o

TDF, o TAF ndo apresenta casos de resisténcia antiviral pelo HBV descritos na literatura.

5.2 Ficha técnica

Quadro 4: Ficha com a descrigao técnica da tecnologia.

Tipo Medicamento

Principio ativo Tenofovir alafenamida

Nome comercial Vemlidy®

Apresentacao comprimido revestido de 25 mg com 30 comprimidos

Detentor do registro Gilead Sciences Farmacéutica do Brasil Ltda.

Fabricante Gilead Sciences Farmacéutica do Brasil Ltda.

Indicagao aprovada na Anvisa indicado para o tratamento da infeccdo cronica pelo HBV em adultos com doenca hepatica
compensada.

Indicagao proposta indicado para o tratamento da infec¢do cronica pelo HBV em adultos com doenga hepatica
compensada.

Posologia e Forma de um comprimido ao dia por via oral, com alimento.

Administragao

Patente O produto possui Processo n2 BR 11 2014 003420 6 A2 com data de depdsito em 15/08/2012,

data da concessdo do registro em 01/03/2017 com vigéncia até 01/03/2027.
https://gru.inpi.gov.br/pePl/servlet/PatenteServietController?Action=detail&CodPedido=9674
17&SearchParameter=TENOFOVIR%20ALAFENAMIDA%20%20%20%20%20%20&Resumo=&Tit
ulo=

Fonte: Bula
Contraindicagbes: hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes da composi¢do (lactose

monoidratada, celulose microcristalina, croscarmelose sddica, estearato de magnésio, alcool polivinilico, didxido de
titanio, macrogol, talco e 6xido de ferro amarelo). Por ndo apresentar dados de seguranga em algumas populagdes, seu
uso nao esta indicado em menores de 18 anos de idade, pacientes com cirrose descompensada (Child B ou C), gestantes,

lactantes e pacientes com clearance de creatinina abaixo de 15mL/min que n3o estejam em terapia de substituicdo renal.
Eventos adversos:

i Doencas gastrointestinais — comuns (= 1/100, <1/10): diarreia, vOmitos, nduseas, dores abdominais, distensdo
abdominal, flatuléncia.
ii.  Desordens gerais —comum (> 1/100, <1/10): fadiga.

iii. Doengas do sistema nervoso — muito comum (= 1/10): cefaleia. Comum (= 1/100, <1/10): tonturas.
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iv. Doengas dos tecidos cutdneos e subcutdneos — comuns (> 1/100, <1/10): erupg¢do cutanea, prurido. Incomuns (>
1/1.000, < 1/100): angioedema, urticaria.

V. Doengas hepatobiliares — comum (= 1/100, <1/10): ALT aumentada.

vi. Doengas musculoesqueléticas e dos tecidos conjuntivos — comuns (= 1/100, <1/10): artralgia, dor nas costas.
vii. Doenga respiratéria — comum (= 1/100, <1/10): tosse.
viii. Outros: alteragdes nos exames laboratoriais lipidicos (aumento do colesterol total, LDL e triglicérides em jejum e

elevacdo do HDL em jejum); aumento do peso corporal e do nivel de glicose no sangue.

Transmissao de VHB

Os pacientes devem ser advertidos que Vemlidy® nao previne o risco de transmissdo de VHB a outras pessoas, através do
contato sexual ou contaminagdo com sangue. As precaug¢des adequadas devem continuar sendo utilizadas.

Pacientes com doenca hepatica descompensada

A seguranca e eficacia de Vemlidy® em pacientes infectados pelo VHB com doenca hepatica descompensada (Child-Pugh-
Turcotte (CPT) classe B ou C) ndo foram estabelecidas. Portanto, Vemlidy® ndo é recomendado para pacientes com doenca
hepatica descompensada (CPT Classe B ou C).

Exacerbacdo da hepatite B

Exacerbacgdes durante o tratamento

As exacerbacdes espontaneas na hepatite B cronica sao relativamente frequentes e caracterizam-se por aumentos
transitérios da alanina aminotransferase (ALT) sérica. Apds o inicio da terapéutica antiviral, os niveis séricos de ALT podem
aumentar em alguns pacientes. Em pacientes com doenca hepatica compensada, estes aumentos da ALT sérica ndo sdo
geralmente acompanhados de aumento da bilirrubina sérica ou descompensacdo hepatica. Os pacientes com cirrose
podem estar em maior risco de descompensac¢do hepatica apds exacerbacdo da hepatite, e devem ser cuidadosamente
monitorados durante o tratamento.

Exacerbagbes apos interrup¢do do tratamento

Tem sido notificada exacerbagdo aguda da hepatite, em pacientes que interromperam o tratamento da hepatite B,
normalmente em associagdo com um aumento dos niveis plasmaticos de DNA-VHB. A maioria dos casos é autolimitada,
mas podem ocorrer exacerbagdes graves, inclusive resultados fatais, apds a descontinuagdo do tratamento da hepatite
B. A fungao hepatica deve ser monitorada em intervalos regulares, com acompanhamento clinico e laboratorial durante
pelo Vemlidy® (tenofovir alafenamida) menos 6 meses apds interrupgdo do tratamento da hepatite B. Se apropriado,
pode justificar-se o recomecgo da terapéutica da hepatite B.

Em pacientes com doenca hepatica avangada ou cirrose, a interrupg¢ao do tratamento ndo é recomendada uma vez que a
exacerbacdo da hepatite apds a interrupcdo do tratamento pode levar a descompensacdo hepatica. As exacerbagdes
hepaticas sdo particularmente graves, e por vezes fatais em pacientes com doenca hepatica descompensada.
Insuficiéncia renal

Pacientes com depuragdo de creatinina < 30 mL/min
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A utilizacdo de Vemlidy® uma vez por dia em pacientes com CICr = 15 mL/min, mas < 30 mL/min e em pacientes com CICr
< 15 mL/min que estejam fazendo hemodidlise baseia-se em dados farmacocinéticos bastante limitados e em modelos e
simulagGes. Ndo existem dados de seguranca sobre a utilizacdo de Vemlidy® para o tratamento de pacientes infectados
pelo VHB com CICr < 30 mL/min.

A utilizacdo de Vemlidy® n3o é recomendada em pacientes com CICr < 15 mL/min que ndo estejam fazendo hemodilise
(ver item 8. Posologia e modo de usar).

Nefrotoxicidade

Nao se pode excluir um risco potencial de nefrotoxicidade resultante da exposicao crénica a niveis baixos de tenofovir
resultantes da administragdo de tenofovir alafenamida (ver item 3. Caracteristicas farmacoldgicas).

Pacientes coinfectados pelo VHB e pelo virus da hepatite C ou D

Ndo existem dados sobre a segurancga e eficdcia de Vemlidy® em pacientes coinfectados pelo virus da hepatite C ou D.
Devem ser seguidas as orientacdes sobre a coadministracdo para o tratamento da hepatite C (ver item 6. InteragOes
medicamentosas).

Hepatite B e coinfecgdo pelo HIV

Devem ser disponibilizados testes anti-HIV a todos os pacientes infectados pelo VHB cujo estado de infec¢do por HIV-1
seja desconhecido antes de iniciarem o tratamento com Vemlidy®. Nos pacientes coinfectados pelo VHB e HIV, Vemlidy®
deve ser coadministrado com outros antirretrovirais para garantir que o paciente receba um regime apropriado para o
tratamento do HIV (ver item 6. Interagdes medicamentosas).

Coadministracao com outros medicamentos

Vemlidy® n3do deve ser coadministrado com medicamentos contendo tenofovir alafenamida, fumarato de tenofovir
desoproxila ou adefovir dipivoxila.

A coadministragdo de Vemlidy® com determinados anticonvulsivantes (por ex., carbamazepina, oxcarbazepina,
fenobarbital e fenitoina), antimicobacterianos (por ex., rifampicina, rifabutina e rifapentina) ou Erva-de-Sdo Jodo
(Hypericum perforatum) ndo é recomendada, pois sdo indutores da glicoproteina P (gpP) e podem reduzir as
concentragdes plasmaticas de tenofovir alafenamida.

A coadministracdo de Vemlidy® com inibidores fortes da gpP (por ex., itraconazol e cetoconazol) pode aumentar as
concentragoes plasmaticas de tenofovir alafenamida. A coadministracdo ndo é recomendada.

Intolerancia a lactose

Vemlidy® contém lactose monoidratada. Pacientes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose,
deficiéncia de lactase total ou ma absorcdo de glucose-galactose ndo deve tomar este medicamento.

Uso em Populagées Especiais

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagao de tenofovir alafenamida em mulheres gravidas é limitada (menos de 300
gravidas expostas) ou inexistente. Contudo, uma quantidade elevada de dados em mulheres gravidas (mais de 1.000

gravidas expostas) indica auséncia de malformacdes ou toxicidade fetal/neonatal com fumarato de tenofovir desoproxila.
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Os estudos em animais nao indicam efeitos nocivos diretos ou indiretos em relagdo a toxicidade reprodutiva. A utilizacao
de tenofovir alafenamida pode ser considerada durante a gravidez, se necessario.

Amamentagao

Desconhece-se se o tenofovir alafenamida é excretado no leite humano. No entanto, em estudos em animais demonstrou-
se que o tenofovir é excretado no leite. Existe informacdo insuficiente sobre os efeitos de tenofovir em recém-
nascidos/lactentes. Ndo pode ser excluido qualquer risco para o lactente, portanto, tenofovir alafenamida ndo deve ser
utilizado durante a amamentacao.

Fertilidade

N3do estdo disponiveis dados no ser humano sobre o efeito de tenofovir alafenamida na fertilidade. Os estudos em animais
ndo indicam efeitos nocivos do tenofovir alafenamida sobre a fertilidade.

Uso pediatrico

A seguranca e eficacia de Vemlidy® em pacientes abaixo de 18 anos ndo foram estabelecidas.

5.3 Prego proposto para incorporagao

A empresa Gilead Sciences encaminhou em 10/01/2021 proposta de prego para subsidiar as analises de possivel
incorporacdo de TAF no SUS. O Ministério da Saude rquisitou apresenta¢cdo de uma proposta atualizada, contudo a

empresa reiterou os pregos propostos em abril de 2020.

A empresa especifica precos diferentes de acordo com volumes distintos para aquisi¢do, sendo: i) USS$ 2.13/comp.
para um cenario de aquisi¢do de 7.400.000 comprimidos; ii) USS 2.73/comp. para um cendrio de aquisi¢do de 3.700.000

comprimidos; e iii) USS 3.00/comp. para um cendrio de aquisi¢do de 1.480.000 comprimidos;

Quadro 5: Apresentagao de precos disponiveis para Tenofovir alafenamida (Vemlidy® 25 mg) (10/01/2021).

APRESENTACAO Quantidade Precgo Preco em Reais Diferenga
proposto* (R$)(5,4676) percentual
Tenofovir alafenamida: Vemlidy® 25 mg 7.400.000 Us2.13 R$11,65 | -------
Tenofovir alafenamida: Vemlidy® 25 mg 3.700.000 us2.73 RS 14,92 28%
Tenofovir alafenamida: Vemlidy® 25 mg 1.480.000 US3.00 RS 16,40 41%

*Prego apresentado pelo demandante.

Conforme busca nas recomendagdes dos orgdos de controle, os precos CMED estdo no quadro abaixo.

Neste caso o valor por cdpsula vai de R$42,85 (sem tributos) até R$84,28 (preco médio ao consumidor com
20% de tributo).

Quadro 6: Pregos CMED para Tenofovir Alafenamida com 30 capsulas
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SUBSTANCIA

TENOFOVIR ALAFENAMIDA

APRESENTACAO
25MG COMREV CT FR PLAS OPCX 30

PRODUTO IPF Sem b o PE12%  PF18%  PF 20%

mpostos
R$ 1.473,37 R$ 1.702,61 R$ 1.846,30 R$ 1.899,75

VEMLIDY R$ 1.315,51 JRV[eX0Z PMC12% PMC18%  PMC 20%
R$ 1.976,47 R$ 2.274,32 R$ 2.459,84 R$ 2.528,63
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6. EVIDENCIA CLINICA

A estratégia de busca e o fluxograma de selecdo de estudos do demandante se encontram no Anexo 1.

6.1 Busca e selegdo de evidéncias

Para elaboracdo das estratégias de recuperacao das evidéncias, elaboramos uma pergunta estruturada, descrita
abaixo:

Quadro 7: Pergunta estruturada para elaboragao do relatério (PICO)

pacientes com infec¢do pelo HBV ,sob risco ou com doenga renal e/ou dssea

P POPULACAO estabelecida, ou que foram experimentados a lamivudina
1 INTERVENCAO tenofovir alafenamida (TAF)

C COMPARACAO fumarato de tenofovir desproxila (TDF) e entecavir (ETV)
(0] Outcomes - DESFECHOS segura e efetiva

S Study type - DESENHO DE ESTUDO Revisdo sistematica, Ensaio clinico randomizados

Pergunta: O tenofovir alafenamida (TAF) é uma alternativa mais segura e custo-efetiva para o tratamento da infeccdo
pelo HBV em pacientes sob risco ou com doenca renal e/ou dssea estabelecida, ou que foram experimentados a

lamivudina, em relagdo ao fumarato de tenofovir desproxila (TDF) e ao entecavir (ETV)?

Com base na pergunta PICO estruturada foram construidas estratégias de busca, utilizando palavras-chave,
descritores e termos MeSH para cada plataforma de busca especificamente, sem limites de idioma ou temporais. Foram

pesquisadas as plataformas de busca MEDLINE via Pubmed, EMBASE e Cochrane Library.

Também foram conduzidas buscas complementares em websites de agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em
Saude e instituicdes correlatas e suas bases de dados. Mecanismos de busca incluiram adicionalmente Google® e outras
ferramentas online, além de buscas manuais de referéncias bibliograficas e abstracts de publicagdes selecionadas. A

estratégia de busca e o fluxograma de sele¢do de estudos do demandante se encontram no Anexo 1.

Foram recuperadas 19 publicagGes nas plataformas de busca. Apds excluir 7 duplicatas, permaneceram 12
publicacbes para a selegdo de titulo (fase 1) e resumo (fase 2). Posteriormente, aplicando os critérios de elegibilidade,
permaneceram 8 publicagGes para leitura completa (fase 3). Apds atenta leitura dos artigos selecionados, foram ainda
excluidos 4 artigos, sendo que 2 ndo se propunham apresentar desfechos solicitados no PICO e 2 artigos se tratava de

simples resumos em que 0s grupos nao publicaram ainda artigos completos.
6.2 Sintese das caracteristicas e resultados dos estudos incluidos
As principais caracteristicas e resultados estdo apresentados no anexo 1 deste relatdrio, bem como os quadros

explicativos e de desfechos.

Quadro 8: Sintese INICIAL das caracteristicas dos estudos INCLUIDOS.
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BUTI et al.,, Randomizado @425 pessoas Ameérica do Norte, TAF ndo inferior a Gilead Sciences

2016 duplo cego (72% asidticos) Europa, Asia e TDF
fase 3 Oceania
ChanHL, 2016 Randomizado @873 pessoas Ameérica do Norte, TAF ndo inferior a Gilead Sciences
duplo cego (81,2% Europa, Asia e TDF
fase 3 asiaticos) Oceania
Agarwal K, Randomizado | Soma dos  América do Norte, Eficacia  antiviral Gilead Sciences
2018 duplo cego anteriores Europa, Asia e similar TDF-TAF
fase 3 Oceania
Lampertico P, Randomizado @488 pessoas América do Norte, TAF ndo inferior e Gilead Sciences
2020 duplo  cego (80% Asia) Europa, Asia nem superior a TDF
fase 3

Fonte: do autor

6.3 Qualidade da evidéncia
Com base no processo de avaliagdo da qualidade da evidéncia pela ferramenta GRADE (Grades of
Recommendation, Assessment, Development, and Evaluation) (10), a qualidade global das evidéncias foi classificada como
de alta a moderada, o fato apresentado nos artigos revela que houveram poucas diferengas nas varidveis que realmente
tiveram representacdo estatistica, bem como as diferencas metodolégicas de cada estudo. Os detalhes das avaliacGes

estdo descritos no Anexo 1 deste relatério.

7. CONSIDERACOES ECONOMICAS

7.1 Avaliagdo Economica

De acordo com os dados do PTC, os estudos eram de ndo inferioridade, as questdes relacionadas foram sobre a reducgdo
da densidade éssea do quadril, densidade dssea da coluna, efeito renal e normalizagdao ALT , sendo que em algumas
variaveis ndao houveram diferencas significativas, destaca-se aqui que ha aumento da seguranca e eficdcia para pacientes
que foram experimentados anteriormente a lamivudina ou para aqueles com risco de sob risco ou com doenca renal e/ou
Ossea. Todavia com a andlise das variaveis coeteris paribus, assim como a recomendacdo de exames e acompanhamento,
diante da complexidade em conversdo dos resultados para dados de efetividade, optou-se a comparagdo meramente de

custos dos medicamentos.

7.2 Anadlise de Impacto Orgamentario

Para avaliar as consequéncias financeiras decorrentes da incorporagao do tenofovir alafenamida (TAF) como alternativa
eficaz e mais segura para o tratamento da infecgdo pelo HBV em pacientes sob risco ou com doenga renal e/ou dssea
estabelecida, ou, que foram experimentados a lamivudina, visando avaliar a sua a incorporag3o o Sistema Unico de Saude,
foi conduzida andlise de impacto orgamentario, na perspectiva do SUS, com horizonte temporal de cinco anos (2021 a

2025), conforme as Diretrizes Metodoldgicas para Andlise de Impacto Orgcamentario.
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A primeira etapa consistiu em estabelecer o numero de pacientes que estarao elegiveis ao uso de TAF. Para isso
realizou-se o levantamento das bases de dados do Sistema de Informac¢des ambulatoriais do SUS (SIA/SUS), consolidando
as informacGes acerca da dispensacgdo de medicamentos para hepatite B entre os anos de 2009 e 2020. A partir disso, foi
possivel conhecer o nimero de pacientes experimentados ao uso de lamivudina no periodo, identificar quantos

permaneciam em tratamento para hepatite B no ano de 2020, e conhecer a terapia atual utilizada por estes.

Foram identificados 3107 pacientes experimentados ou em uso de lamivudina em 2020, desses, 837 pacientes
estavam em uso atual de entecavir, 615 estavam em uso e lamivudina e 1655 em uso de tenofovir. Para complementar a
andlise considerou-se que 10% dos pacientes em uso atual de TDF apresentardo eventos adversos relacionados a
disfuncdo dssea ou renal, e que metade desses pacientes seguird para o uso de TAF e a outra metade seguird uso de
entencavir. Por fim, sabendo-se que a lamivudina foi a Unica opcdo de analogo utilizada no SUS na primeira década dos
anos 2000, somou-se um incremento de 10% ao numero de pacientes elegiveis ao TAF, no intuito de contemplar pacientes

experimentados a lamivudina antes do ano de 2009, periodo para o qual ndo ha bases de dados consolidadas.

Quadro 9: Numero de pacientes experimentados previamente a lamivudina (2009-2020) de acordo
com a terapia de uso atual.

Entecavir 0,5 mg (por comprimido) 837
Lamivudina 150 mg (comprimido) ou 10 mg/mL (solugdo oral) 615
Tenofovir 300 mg (por comprimido) 1655

TOTAL 3107

Fonte: dos autores DCCI/SVS/MS

Quadro 10: Pacientes elegiveis ao uso de TAF, de acordo com o critério de indicagao

Experimentado a lamivudina em uso atual de entencavir; 837
Em uso atual de lamivudina; 615
Experimentado a lamivudina em uso atual de tenofovir (TDF) com risco de
apresentar de eventos adversos relacionados a disfungdo dssea ou renal; 166
N&o experimentado a lamivudina, em uso atual de tenofovir (TDF) com risco

de apresentar de eventos adversos relacionados a disfun¢do éssea ou renal; 1027
Estimativa de pacientes tratados com lamivudina antes de 2009 e que podem

estar em tratamento atualmente com outro medicamento; >
TOTAL 3172

Fonte: dos autores DCCI/SVS/MS
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A partir da definicdo do nimero de pacientes que possivelmente passardo a fazer uso de TAF, bem como do
numero de pacientes que permanecerdao em uso das tecnologias atualmente disponiveis, passou-se para a anadlise dos
pressupostos do quantitativo de usuarios e seus valores. Consideroou-se um market share progeressivo para 5 anos sendo
de 50%, 70%, 80%, 90% e 100%. Além disso, com base na série histdria, considerou-se um aumento anual de 5% no

numero de pacientes tratados para hepatite B no SUS, por medicamento.

Em relacdo ao preco praticado dos medicamentos, ainda que haja uma perspectiva de queda a cada ano, optou-se por
manter os pregos atuais para o calculo dos cenarios futuros, objetivando manter maior seguranca orcamentaria frente ao
atual contexto econ6mico mundial. Os pregos considerados para a andlise, bem como a propor¢do de uso dos
medicamentos ja incorporados, em relacdo ao nimero de pacientes estimados a cada ano, estdo dispostos no Quadro 11,
a seguir.

Quadro 11: pre¢os considerados para a anadlise, e propor¢ao de uso dos medicamentos ja
incorporados, em relagdo ao nimero de pacientes estimados a cada ano

Proporgdo de
Medicamento Prego por unidade uso (%)
Entecavir (ETV) RS 846 40,2%
Lamivudina (solug&o oral) RS 33,28 0,1%
Lamivudina (comprimido) RS 0,62 1,5%
Fumarto de tenofovir desoproxila (TDF) RS 1,04 58,2%
Tenofovir Alafenamida (TAF) RS  16,40* NA

Fonte: DCCI/SVS/MS
* Preco do TAF em ddlar = USD 3,00. Conversdo dolar = 1 délar = R$5,4676

A estimativa de impacto orgamentario para 5 anos pode ser observada no Quadro 12.

Quadro 12: Estimativa de impacto orcamentario em 5 anos para a incorporagao de TAF no elenco do SUS.

IMPACTO DE ACORDO COM O MARKET SHARE EM 5 ANOS

Tecnologias 2021 2022 2023 2024 2025

Market Share 50% 70% 80% 90% 100%

tenofovir alafenamida

(numero de pacientes); | 1586 2220 2537 2854 3172

demais medicamentos

(ndimero de pacientes); | 40647 43749 46922 50170 53495 TOTAL EM 5 ANOS

IMPACTO R$ RS 6.857.641,08 | RS 8.908.659,00 | RS 9.628.227,94 | R$ 10.455.290,75 | R$ 11.392.513,83 | RS 47.242.332,58
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Numero de pacientes ‘ 42233 ‘ 45969 49459 53024 ‘ 56667 ‘

Fonte: Sistema de Informacgdes ambulatoriais do SUS (SIA/SUS), PNHV/DCCI/SVS/MS

Com o preco proposto pela empresa Gilead, Unica detentora de registro e fornecedora de TAF no Brasil, o impacto
orcamentdrio para o primeiro ano de incorporacao de TAF chegaria aos 6,8 milhGes de reais. Ao final de 5 anos, o impacto
estimado é de 47,2 milhGes de reais o que representa um incremento de 13% em rela¢do aos gastos atuais com AN para
o tratamento da hepatite B, pelo periodo de 5 anos. Demais comparacgées e andlises sdo apresentadas no anexo 3 deste

parecer.

8. RECOMENDAGOES INTERNACIONAIS

8.1 Diretrizes dos Estados Unidos (AASLD)

A Ultima atualizacdo das diretrizes americanas para prevencdo, diagndstico e tratamento da hepatite B crénica
(TERRAULT, 2018) traz a aprovacao do TAF para o tratamento da hepatite B crénica em adultos e é incorporacdo como
uma opg¢ao de tratamento preferencial, juntamente como entecavir, TDF e alfapeginterferona. O uso de TAF ou entecavir

devem ser considerados em pacientes com disfungdo ou sob risco de disfun¢do renal ou dssea.

O uso de TAF é recomendado para pacientes monoinfectados pelo HBV; com coinfeccdo com hepatite C, hepatite
D ou HIV; para prevencdo de reativacdo do HBV em pacientes candidatos a terapia imunossupressora, em pacientes com
hepatite B aguda grave ou com sintomas prolongados; para terapia de resgate em pacientes com resisténcia a lamivudina,
adefovir, telbivudina, entecavir ou com resisténcia multipla; profilaxia de reinfec¢do pelo HBV em pacientes submetidos
ao transplante hepatico; prevengao de infec¢do em transplante de outros érgaos quando o doador é anti-HBc reagente,

manifestagdes extra-hepaticas.

Além disso, apesar de ndo apresentar dados de seguranca e ndo ser aprovado para pacientes com cirrose
descompensada, a AASLD considera como alternativo seu uso em pacientes com indicacdo de uso de um pro-farmaco de
tenofovir (p.ex., resisténcia prévia a lamivudina) e que apresentem fatores de risco para doenga dssea ou renal, que

podem complicar pelo uso do TDF.
8.2 NICE

A Gilead foi convidada a apresentar evidéncias para esta avaliagdo de tecnologia Unica para o tenofovir
alafenamida em maio de 2016.Gilead informou o NICE que a populacido especifica que teria a maior necessidade de
tenofovir alafenamida ndo pode ser diferenciada da populacdo em geral sem dados adicionais. A Gilead, portanto, ndo

fez uma submissdo ao NICE.
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Nesse sentido o NICE em 2017 apontou a seguinte “O NICE ndo pode fazer uma recomendacao sobre o uso de tenofovir
alafenamida para o tratamento da hepatite B crénica porque nenhuma submissdo de evidéncia foi recebida da Gilead

para a tecnologia”.

8.3 CADTH Canadian Drug Expert Committee Recommendation

A agéncia Canadense teceu o seguinte parecer sobre ouso do Tenofovir Alafenamida , “Com a disponibilidade
do TDF genérico, os planos publicos de medicamentos agora reembolsam o TDF apenas no custo do genérico; os
pacientes que desejam TDF da marca devem pagar a diferenca eles préprios ou por meio de um seguro privado. O TAF
pode conferir vantagens ou desvantagens em termos de perfil de eventos adversos em comparagdo com o TDF; no
entanto, o fabricante ndo tentou quantificar a probabilidade ou magnitude e, portanto, uma avaliacdo de custo-
efetividade do TAF em comparac¢do com o TDF ou seus outros comparadores nao é possivel. Na perspectiva do pagador
publico, o custo anual do TAF (Can$ 7.137 por paciente) é Can$ 5.353 a mais do que o do TDF (Can$ 1.784 por

paciente)”.

A recomendacdo é que o tenofovir alafenamida (TAF) seja reembolsado pelo tratamento da hepatite B cronica
em adultos com doenca hepatica compensada, se o custo do medicamento TAF ndo deve exceder o da preparagao de

menor custo de tenofovir disoproxil fumarato (TDF).
8.4 Diretrizes europeias (EASL)

As diretrizes da Associacdo Europeia para o Estudo do Figado (EASL, 2017) consideram a monoterapia com TAF
como tratamento preferencial para pacientes com hepatite B crbnica, assim como o TDF e o entecavir. Recomenda,
porém, que aqueles sob risco e/ou com doenca renal ou dssea prévias devem ser considerados para o uso de entecavir

ou TAF, sendo o TAF preferencial em caso de exposi¢do prévia a lamivudina.

O EASL apresenta uma tabela com indicagdes para selecionar entecavir ou TAF ao invés de TDF, que inclui: idade
acima de 60 anos, doenga dssea ou alteragdo renal. Os fatores que podem ser considerados como indicativo de doenga
dssea incluem uso cronico de corticosteroides ou outros medicamentos que podem piorar a densidade dssea, histdria
prévia de fratura dssea patoldgica e presenca de osteoporose. Ja para alteragdo renal considera-se taxa de filtragao
glomerular estimada abaixo de 60mL/min/1,73 m?2, albuminuria >30mg/24h ou proteindria moderada na fita reagente,

fosfato sérico abaixo de 2,5mg/dL ou hemodiilise.

Ademais, o TAF estd indicado para o manejo de individuos que apresentem HBV com resisténcia antiviral a
lamivudina, telbivudina, entecavir, adefovir ou multirresisténcia (em combinagdo com ETV); com coinfecgdo com HIV,
HDV, HCV; para prevengdo de reativacdo em pacientes submetidos a terapia imunossupressora; para pacientes sob

dialise ou transplantado renal, com manifesta¢des extra-hepaticas.
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Os guidelines europeus colocam ressalva no uso em pacientes com hepatite B aguda grave, em cirrose
descompensada, em gestantes e lactantes, por falta de dados de seguranca e eficacia. Entretanto, em criancas e

adolescentes, incluem o TAF como uma opg¢ao terapéutica.
8.5 Diretrizes do Pacifico Asiatico (APASL)

A ultima atualizacdo do APASL data de 2015 e, por isso, traz apenas um paragrafo citando o TAF e um estudo de
fase clinica inicial para avaliar seguranca clinica e farmacocinética em diferentes dosagens do farmaco (AGARWAL et al.,

2015).
8.6 Diretrizes da Organiza¢do Mundial de Satide (OMS)

Do mesmo modo que as diretrizes APASL, os guidelines para prevencdo, manejo e tratamento de pessoas com

HBV da OMS datam de 2015 e trazem o TAF apenas como uma droga sob avaliacdo em estudos clinicos (WHO, 2015).
9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar medicamentos potenciais para o tratamento de adultos com hepatite
B cronica. A busca foi realizada no dia 11/01/2020, utilizando-se os termos “Chronic Hepatitis B”, e “Hepatitis B” no

ClinicalTrials, e “Hepatitis B virus infection” no Cortellis.

Foram considerados estudos clinicos de fase 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que testaram ou estdo testando os
medicamentos resultantes da busca supracitada. Ndo foram considerados ensaios clinicos realizados com tenofovir

alafenamida (tecnologia analisada neste relatério de recomendacgdo) ou que avaliam terapia adjuvante para a hepatite.

Quanto aos dados da situagao regulatéria das tecnologias, foram consultados os sitios eletrénicos da Agéncia

Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), European Medicines Agency (EMA) e U.S. Food and Drug Administration (FDA).

Assim, no horizonte considerado nesta analise, detectaram-se trés tecnologias para compor o esquema

terapéutico de adultos com hepatite B crénica (Quadro 9).

Quadro 13: Medicamentos potenciais para o tratamento de adultos com hepatite B cronica

o _ ) Via de Estudos de Aprove_u;ao pafa_artrlte
Principio ativo Mecanismo de agao .. " . hepatite B crénica em
administragao Eficacia
adultos
o S . / /
Besifovir Inibidor da DNA-polimerase Oral Fase 42 ANVISA EN.IA FDA
Sem registro
Pradefovir Inibidor da’DNA-pollm?rase; Inibidor da Oral Fase 3° ANVISA EMA FDA
nucleosideo transcriptase reversa Sem registro
HS-10234 Inibidor da’DNA-pollm?rase; Inibidor da Oral Fase 32 ANVISA EMA FDA
nucleosideo transcriptase reversa Sem registro

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov. Atualizado em jan/2021.
Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug Administration
a Recrutando
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As trés tecnologias identificadas pertencem a classe dos andlogos de nucleos(t)ideo e ainda ndo possuem

registro para qualquer indicacdo nas agéncias regulatdrias Anvisa, EMA e FDA %3

Atualmente, dois ensaios clinicos estdo sendo desenvolvidos para avaliar a ndo-inferioridade do besifovir em
relacdo ao fumarato de tenofovir desoproxila (FTD) (fase 3, NCT01937806), e a eficacia, seguranca e tolerabilidade da
mudanca de terapia com FTD para besifovir (fase 4, NCT04202536) em pacientes com hepatite B cronica. O
medicamento serd utilizado por via oral na dose diaria de 150 mg (estudo de fase 3) e 183 mg (estudo de fase 4),
juntamente com L-carnitina. A previsao de término do estudo de fase 3 é para 2023 e o de fase 4 para outubro de 2021.
Resultados preliminares apontaram que besifovir tem eficacia comparavel a FTD (em 48 semanas), com melhor perfil de

seguranca em relac3o a desfechos renais e dsseos* .

Ensaio clinico fase 3 (NCT04543565) estd sendo desenvolvido para avaliar a eficdcia e seguranca do pradefovir,
em relacdo ao TDF, em pacientes com hepatite B crénica. O medicamento serd utilizado em dose diaria oral, sendo a
previsdo de término do estudo para o ano de 2024. Até a ultima atualiza¢do deste relatdrio, ndo havia sido publicado

resultados preliminares do ensaio. "

HS-10234 é uma pro-droga de tenofovir. Ensaio clinico fase 3 (NCT03903796) esta sendo desenvolvido para
avaliar a eficdcia e a seguranca do medicamento em pacientes com hepatite B crbnica, e incluird um braco comparador
de TDF. HS-10234 sera utilizado por via oral na dose diaria de 25 mg. A previsdo de término do estudo é para 2022. Até

a Ultima atualizac3o deste relatdrio, ndo havia sido publicado resultados preliminares do ensaio

10. CONSIDERACOES FINAIS

Ante as informagGes apresentadas neste documento, o Departamento de Doengas de Condi¢Ges Cronicas e
Infecgbes Sexualmente Transmissiveis (DCCI/SVS/MS) solicitou que a Secretaria de Vigilancia em Saude avaliasse acerca
da pertinéncia do encaminhamento da demanda para o Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em
Saude (DGITS/SCTIE/MS), no intuito de obter apoio técnico para proceder as avaliagdes complementares, capazes de dar
subsidios para a Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS (Conitec) discutir e firmar uma recomendagao

formal acerca da incorporacdo de tenofovir alafenamida (TAF).

Com base nos estudos e analises realizadas, torna-se evidente que: a) ha ainda necessidade de mais estudos e

ensaios clinicos, independentes e sem financiamento do fabricante; b) necessidade de estudos de custo-efetividade e

1 Pagina Inicial da Anvisa - Anvisa [Internet]. Acessado em janeiro de 2020. Disponivel em: http://portal.anvisa.gov.br/.

2 Pagina Inicial do FDA — Food & Drug Administration [Internet]. Acessado em janeiro de 2020. Disponivel em: www.fda.gov.

3 Pagina Inicial da EMA — European Medicines Agency [Internet]. Acessado em janeiro de 2020. Disponivel
em: https://www.ema.europa.eu/en/medicines.

4 Pagina Inicial do ClinicalTrials.gov [Internet]. Acessado em janeiro de 2020. Disponivel em: https://clinicaltrials.gov/.
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custo-utilidade na literatura; c) mapeamento da relacdo de piora de marcadores de funcdo renal e de densidade éssea e
desfechos clinicos para agravos; d) necessidade de estudos clinicos na populacdo sob maior risco ou com doenga renal

e/ou dssea estabelecidas, incluindo aqueles com depuragdo de creatinina inferior a 50mL/min.

Todavia os desfechos em que o TAF se mostrou mais otimista no longo prazo, diziam respeito ao quesito de
segurancga, no que tange aos marcadores de disfuncdo renal e a densidade éssea do quadril e da coluna vertebral. Cabe
ainda especificar que, nos 4 estudos analisados, houve uma menor perda da densidade mineral éssea (ou um aumento
da densidade apds a troca do TDF para TAF) e apenas um estudo ndo conseguiu comprovar a maior segurancga renal, em
termos de clearance de creatinina estimado, do TAF em relacdo ao TDF. Houve também uma maior taxa de normaliza¢do
dos niveis de ALT/TGP nos individuos que utilizaram TAF, utilizando-se os critérios mais sensiveis de AASLD para alteracdo

hepatica, porém ainda ndo se sabe a relevancia clinica deste achado.

Necessario complementar que o Brasil tem histdria de extenso uso de lamivudina para o tratamento da hepatite
B entre 2002 e 2010, com 3107 pacientes com registro de uso prévio de ETC em 2020 (base de registro de medicamentos).
N3o se tem disponivel no SUS a genotipagem para HBV, indicada para avaliacdo de quantos desses pacientes teriam
resisténcia ao entecavir e contraindicacdo ao seu uso. Possivelemnte, esse contexto nacional é diferente dos paises

utlizados para avaliacdo dos recomendacdo internacionais.

Ademais as fragilidades como a fonte de financiamento e a populagdo onde os ensaios foram realizados levam a

questionar se tal modelo teria idénticos resultados no Brasil.

Assim sendo, o grande diferencial entre as tecnologias comparadas é basicamente o preco. Nesse sentido
enquanto o TDF tem valor unitario para o SUS de R$1,04, o entecavir de R$8,46 nas doses didrias o TAF possui prego
proposto em ddlares americanos que vio de R$11,08 a R$15,50 (sem tributos, com taxa cambial de 1US para R$5,20), o

gue se mostra extremamante desfavoravel financeiramente.

Tomando por base recomendacdes internacionais, a importancia da incorporacdo do TAF como nova alternativa
junto ao bem sucedido programa de Hepatites virais no Brasil, o conjunto de informacdes ja estabelicidas acerca do
guantitativo de pacientes, torna-se a variavel de maior fragilidade passivel de discussdo, a necessidade de uma nova

proposta de preco do TAF para o cendrio nacional, minimamente balizada e equiparada ao prec¢o do Entecavir no SUS.

11. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Diante do exposto, a Conitec, em sua 952 reunido ordindria, realizada no dia 03 de mar¢o de 2021, deliberou que
a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacgao preliminar favoravel a incorporagdo no SUS do
Tenofovir alafenamida para tratamento de adultos com infeccdo pelo virus da hepatite B (HBV), sem cirrose ou com
cirrose compensada. Os membros do plendrio concluiram, a partir das evidéncias apresentadas que o medicamento tem

baixo impacto orcamentario e é conveniente para os pacientes previamente experimentados a lamivudina, com
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resisténcia ao fumarato de tenofovir desproxila (TDF) e ao entecavir (ETV). A matéria foi disponibilizada em consulta

publica.
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ANEXO 1 - SINTESE DE EVIDENCIAS

Parecer Técnico Cientifico

O tenofovir alafenamida (TAF) para Hepatite B
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O objetivo deste relatério foi analisar as evidéncias cientificas sobre o desempenho do tenofovir alafenamida
(TAF) como alternativa mais segura e custo-efetiva para o tratamento da infec¢do pelo HBV em pacientes sob risco ou
com doenca renal e/ou dssea estabelecida, ou, que foram experimentados a lamivudina, visando avaliar a sua ampliagdo

de uso no Sistema Unico de Saude.

1. Busca por evidéncias
Para elaboracdo das estratégias de recuperacdo das evidéncias, elaboramos uma pergunta estrutura, descrita

abaixo:

QUADRO 1. PERGUNTA ESRTUTURADA PARA ELABORAGAO DO RELATORIO (PICO)

pacientes com infec¢do pelo HBV ,sob risco ou com doenga renal e/ou dssea

P POPULACAO estabelecida, ou que foram experimentados a lamivudina
1 INTERVENCAO tenofovir alafenamida (TAF)

C COMPARACAO fumarato de tenofovir desproxila (TDF) e entecavir (ETV)
(0] Outcomes - DESFECHOS segura e efetiva

S Study type - DESENHO DE ESTUDO Revisdo sistematica, Ensaio clinico randomizado

Pergunta: O tenofovir alafenamida (TAF) é uma alternativa mais segura e custo-efetiva para o tratamento da infeccdo
pelo HBV em pacientes sob risco ou com doenca renal e/ou dssea estabelecida, ou, que foram experimentados a

lamivudina, em relagdo ao fumarato de tenofovir desproxila (TDF) e ao entecavir (ETV)?

Especificagdes acerca da pergunta chave
A pergunta chave teve como solicitagdo requerida pela SVS no qual intenta incluir, estabelecer e conhecer o
farmaco e sua possibilidade para incorporagdo. Deve-se destacar que a pergunta elaborada possui especificidades que

sdo abaixo discutidas.

A populagdo sugerida diz respeito aos portadores de hepatite B sem cirrose ou com cirrose compensada, que
possuem risco de doenga renal ou éssea ou que sdo portadores, e que ja fizeram uso de lamivudina. Assim cabe ressaltar
gue para as buscar nas bases de informagdo sugeridas, quanto mais especifica é a populagao, menor é a quantidade de

artigos e trabalhos publicados que poderao dar suporte a tomada de decisdo.

Nesse sentido optou-se por retirar das buscas “pacientes experimentados a lamivudina”, dado que este pode vir

a ser cendrio de tratamento numa grande quantidade de casos.

No que tange ao desfecho, vale destacar que geralmente a seguranca é apresentada ja na fase 2 do estudo,
importa informar que o termo talvez o fosse de seguranga marginal, no sentido de entender qudao mais seguro é o TAF

diante do tratamento convencional. Ainda nessa questdo, a busca por efetividade e eficacia em geral se apresenta nos
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artigos, mas, todavia, custo-efetividade é algo que dificilmente se apresenta em farmacos recém surgidos, o desfecho

custo-efetividade demanda a avaliagdao econdmica. Para tanto optou-se por buscar os termos eficicia e efetividade nos

achados.

Com base na pergunta PICO estruturada foram construidas estratégias de busca, utilizando palavras-chave,

descritores e termos MeSH para cada plataforma de busca especificamente (QUADRO 2), sem limites de idioma. Foram

pesquisadas as plataformas de busca MEDLINE via Pubmed, EMBASE e Cochrane Library.

Também foram conduzidas buscas complementares em websites de agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em

Saude e instituicdes correlatas e suas bases de dados. Mecanismos de busca incluiram adicionalmente Google® e outras

ferramentas online, além de buscas manuais de referéncias bibliograficas e abstracts de publica¢tes selecionadas.

QUADRO 2. BASES DE DADOS E ESTRATEGIAS DE BUSCA CONDUZIDAS PELA SECRETARIA-EXECUTIVA DA CONITEC.

PLATAFORMA DE
BUSCA

ESTRATEGIA DE BUSCA

RESULTADO

Pubmed (MEDLINE)

EMBASE

COCHRANE

TOTAL

((("hbv"[All Fields] OR ("hbv"[All Fields] AND ("infect"[All Fields] OR "infectability"[All
Fields] OR "infectable"[All Fields] OR "infectant"[All Fields] OR "infectants"[All Fields]
OR "infected"[All Fields] OR "infecteds"[All Fields] OR "infectibility"[All Fields] OR
"infectible"[All Fields] OR "infecting"[All Fields] OR "infection s"[All Fields] OR
"infections"[MeSH Terms] OR "infections"[All Fields] OR "infection"[All Fields] OR
"infective"[All Fields] OR "infectiveness"[All Fields] OR "infectives"[All Fields] OR
"infectivities"[All Fields] OR ‘"infects"[All Fields] OR "pathogenicity"[MeSH
Subheading] OR "pathogenicity"[All Fields] OR "infectivity"[All Fields]))) AND ("gs
7340"[Supplementary Concept] OR '"gs 7340"[All Fields] OR "tenofovir
alafenamide"[All Fields]) AND (("tenofovir"[MeSH Terms] OR "tenofovir"[All Fields])
AND ("fumarates"[MeSH Terms] OR "fumarates"[All Fields] OR "fumarate"[All Fields]
OR  "fumaric"[All  Fields]))) OR "etv"[All Fields]) AND ("2010/12/28
00:00":"3000/01/01 05:00"[Date - Publication] AND ("clinical trial"[Publication Type]
OR "meta analysis"[Publication Type] OR "randomized controlled trial"[Publication
Type] OR '"systematic review"[Filter])) AND ("2010/12/28 00:00":"3000/01/01
05:00"[Date - Publication] AND ("clinical trial"[Publication Type] OR "meta
analysis"[Publication Type] OR "randomized controlled trial"[Publication Type] OR
"systematic review"[Filter])) AND ("2010/12/28 00:00":"3000/01/01 05:00"[Date -
Publication] AND ("clinical trial"[Publication Type] OR "meta analysis"[Publication
Type] OR '"randomized controlled trial"[Publication Type] OR '"systematic
review"[Filter]))

hbv AND infection AND 'tenofovir alafenamide' AND tenofovir AND fumarate AND
entecavir AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta
analysis]/lim OR [controlled clinical trial]/lim OR [randomized controlled trial]/lim)
#1  hbv infection

#2  tenofovir alafenamide

#3  tenofovir fumarate

#4  entecavir

19

Os critérios de inclusdo priorizaram estudos primarios (ensaios clinicos randomizados, também revisdes

sistematicas e meta-andlises que avaliaram desfechos relacionados a seguranca e efetividade.
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Referéncias identificadas por meio da
pesquisa nas bases de dados (n =19)

MedLine (n = 6); Embase (n = 8); Cochrane
Librarv (n = 3)

Identificacdo

> Referéncias duplicadas
(n=7)

A 4

Referéncias triadas por titulo e resumo

1__ a A\

Referéncias excluidas

Triagem

v

Referéncias selecionadas para
analise do texto completo (n = 8)

Referéncias excluidas, com
justificativas (n =1):

\4

[}
©

©
S
S

b0
Ay

w

- Outro tipo de estudo (n =1)

\4

Estudos incluidos
(n=4)

FIGURA 1. FLUXOGRAMA DE SELECAO DOS ESTUDOS.

Foram recuperadas 19 publicagdes nas plataformas de busca. Apds excluir 7 duplicatas, permaneceram 12
publicacBes para a sele¢do de titulo (fase 1) e resumo (fase 2). Posteriormente, aplicando os critérios de elegibilidade,
permaneceram 8 publicagGes para leitura completa (fase 3), conforme fluxograma (Figura 1). Apds atenta leitura dos
artigos selecionados, foram ainda excluidos 4 artigos, sendo que 2 ndo se propunham a apresentar desfechos solicitados

no PICO e 2 artigos se tratava de simples resumos em que os grupos nao publicaram ainda artigos completos.
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Todas as fases da busca por evidéncias foram realizadas por dois revisores, as divergéncias foram resolvidas por
consenso entre os revisores. Este processo foi realizado utilizando Rayyan, um aplicativo da Web desenvolvido para

elaboracgado de revisdo sistematica (identificacao, triagem, elegibilidade e inclus3o).

Ao final da selec¢do, 4 estudos foram incluidos, sendo de fase 3, multicéntricos, randomizados, duplo-cegos, de

nao inferioridade.

1.1. Resultado

Conforme previamente apresentado ha quatro estudos clinicos que sugerem o uso do TAF, de fase 3,
multicéntricos, randomizados, duplo-cegos, de nado inferioridade e financiados pela Gilead. Os dois primeiros avaliaram o
inicio ou reinicio de tratamento em individuos com hepatite B cronica HBeAg ndo reagente (estudo 108 ou NCT01940341)
(BUTI et al., 2016) e HBeAg reagente (estudo 110 ou NCT01940471) (CHAN et al., 2016).

O trabalho de AGARWAL (2017) é a continuidade dos trabalhos de BUTI(2016) e de CHAN(2016), sendo que a
mudanca se deu apenas num pequeno decréscimo no nimero de seguimentos e aumento no tempo em mais 48 semanas,
portanto suas limitacGes sdo as mesmas que as limitacdes anteriores, bem como seus desfechos analisados.

Ja o ultimo e mais recente estudo avaliou a seguranca e a eficdcia da troca de tratamento de TDF para TAF em
individuos utilizando TDF por pelo menos 48 semanas e com HBV-DNA abaixo dos limites de detecgdo por pelo menos 12

semanas (estudo 4018 ou NCT02979613) (LAMPERTICO et al., 2020).

1.1.2 Estudo 108 ou NCT01940341 (BUTI et al., 2016)

O estudo 108 comparou a eficacia, seguranga e tolerabilidade do TAF, em relacdo ao TDF, em pacientes com
hepatite B cronica HBeAg nao reagente e foi realizado em 105 centros de pesquisa, incluindo paises da América do Norte,
Europa, Asia e Oceania.

Foram incluidos no estudo 425 individuos adultos, sendo 285 no grupo TAF e 140 no TDF, numa proporgao 2:1.
Os grupos foram estratificados em relagao aos niveis de HBV-DNA e exposi¢do prévia a tratamento antiviral, entretanto
o grupo TDF apresentou média de idade maior (48 anos contra 45 anos no grupo TAF) e taxa de filtragdo glomerular
estimada menor (100,3 mL/min contra 104,7 mL/min no grupo TAF). Mais de 72% dos individuos eram de origem asiatica,
cerca de 2/3 eram do sexo masculino e 93% apresentavam genoétipos B, D ou C. Aproximadamente 20% dos pacientes
haviam feito uso prévio de analogo nucleos(t)ideo (entecavir, lamivudina e/ou TDF). A média de HBV-DNA foi de 5,8 log10
Ul/mL, com 18% apresentando HBV-DNA >7 log10 Ul/mL.

A fase duplo-cego teve duragdo de 96 semanas e foi seguida pela fase de tratamento aberto por mais 48 semanas.
Em relacdo ao desfecho primario, HBV-DNA menor que 29 Ul/mL na semana 48 de tratamento, o grupo TAF ndo foi
inferior em relagdo ao grupo TDF (94% contra 93%, com diferenca ajustada de 1,8% (IC95% -3,6 a 7,2%; p=0,47).

Considerando os desfechos secundarios de seguranca pré-especificados para semana 48, a porcentagem de

reducdo na densidade mineral éssea do quadril foi estatisticamente menor no grupo TAF (-0,29% contra -2,16%, com
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diferenca ajustada de 1,87%, IC95% 1,42 a 2,32%; p<0,0001). Da mesma forma, a redugdo da mineralizacdo déssea da
coluna vertebral foi menor no grupo TAF (diferenga de 1,64% entre os grupos (1C95% 1,01 a 2,27; p<0,0001). Ja em relagdo
a seguranca renal, ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos para alteragdo nos valores basais
de creatinina e na porcentagem de individuos que passaram a apresentar proteinuria na fita reagente. Porém, quando
analisada a taxa de filtracdo glomerular estimada, houve uma redugédo significativamente (p=0,004) menor no grupo TAF
(-1,8 mL/min) em comparacdo com o grupo TDF (-4,8 mL/min).

Em relacdo a alteracGes laboratoriais grau 3 ou 4, houve uma frequéncia maior no grupo TAF (29% contra 21%),
sendo mais frequente elevagdo dos niveis de amilase >2x LSN (5% contra 2%); dos niveis de glicemia em jejum >250mg/dL
(1% contra 0%) e fora do jejum (4% contra 1%) e de glicosuria (5% contra 1%); dos niveis de colesterol total >300mg/dL
(1% contra 0%) e de LDL em jejum >300mg/dL (5% contra 1%). Inversamente, a elevagdo de GGT >5x LSN foi mais
frequente no grupo TDF (0 contra 2%).

Por fim, avaliou-se desfechos adicionais, em termos de eficacia. Ndo houve diferenca em relacdo a normalizacdo
de ALT na semana 48 quando utilizado os valores de referéncia do laboratério central, porém, quando utilizado os niveis
de normalidade da época do AASLD (30U/L e 19U/L para homens e mulheres respectivamente), a proporgdo de individuos
que atingiram a normalidade foi de 50% no grupo TAF contra 32% no TDF, sendo estatisticamente significativo (p=0,0005).

Nenhum paciente apresentou cura funcional na semana 48 em ambos os grupos e a reducdo de HBsAg
quantitativo durante o tratamento foi pequena nos dois grupos (-0,09 log10 Ul/mL no grupo TAF e — 0,06 log10 Ul/mL no
grupo TDF). De modo semelhante, ndo foram identificadas resisténcia antiviral aos farmacos utilizados nos grupos do
estudo.

LimitagGes

Deve-se considerar que ndo foram incluidos no estudo individuos com clearance de creatinina abaixo de 50
mL/min; com coinfecg¢do pelo HCV, HIV ou HDV; com evidéncia de carcinoma hepatocelular, histéria ou evidéncia atual
de descompensac¢do hepatica, niveis de ALT acima de 10 vezes o LSN, transplantados de 6rgdos sélidos ou de células-
tronco hematopoiéticas, pacientes em uso de imunomoduladores (p.ex., corticosteroides), com consumo de alcool ou

abuso de substancias que possam interferir na adesdo ao tratamento.

1.1.3 Estudo 110 ou NCT01940471 (CHAN et al., 2016)

O estudo 110 teve como objetivo comparar a eficacia, seguranca e a tolerabilidade do TAF, em comparagdo com
o TDF, em pacientes adultos com hepatite B cronica HBeAg reagente virgens de tratamento ou experimentados e foi
realizado em 161 centros, incluindo paises da América do Norte, Europa, Asia e Oceania.

Foram incluidos no estudo 873 individuos, sendo 581 no grupo TAF e 292 no TDF, numa proporgao 2:1. Os grupos
foram estratificados em relagdao aos niveis de HBV-DNA e exposi¢do prévia a tratamento antiviral. A mediana de idade
dos pacientes foi de 38 anos nos dois grupos e cerca de dois tergos dos incluidos eram do sexo masculino. 81,2% dos

individuos eram de origem asidtica e 91,6% apresentavam gendtipos C, D ou B. Aproximadamente um quarto dos
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pacientes haviam feito uso prévio de andlogo nucleos(t)ideo (entecavir, lamivudina e/ou TDF) e 7,4% apresentava cirrose.
A média de HBV- DNA foi de 7,6 log10 Ul/mL.

Em relacdo ao desfecho primario, HBV-DNA menor que 29 Ul/mL na semana 48 de tratamento, o grupo TAF ndo
foi inferior em relagdo ao grupo TDF (64% contra 67%, com diferenca ajustada de -3,6% (1C95% -9,8 a 2,6%; p=0,25).

Considerando os desfechos secundarios de eficacia pré-especificados para semana 48, ndo houve diferenca
estatisticamente significativa na perda de HBeAg (14% no grupo TAF e 12% no grupo TDF, p=0,47) ou na soroconversao
do HBeAg (10% contra 8%, p=0,32). Ja nos desfechos secundarios de seguranca, houve menor porcentagem de reducdo
na densidade mineral dssea do quadril grupo TAF (-0,1% contra -1,72%, com diferenca ajustada de 1,62%, IC95% 1,27 a
2,02%; p<0,0001). Da mesma forma, a reducdo percentual da mineralizacdo éssea da coluna vertebral foi menor no grupo
TAF (diferenca de 1,88% entre os grupos (1C95% 1,44 a 2,31; p<0,0001). Em relagdo a seguranca renal, houve uma pequena
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos para alteragdo nos valores basais de creatinina (0,01 mg/dL [IC95%
0,00 -0,02) no grupo TAF e 0,03mg/dL [IC95% 0,02 - 0,04] no TDF, p=0,02), o que se traduziu em menor aumento mediano
no grupo TAF na taxa de filtragdo glomerular estimada (-0,6 mL/min [IIQ -8,4 a 7,8] contra -5,4 mL/min [-12,6 a 3] no
grupo TDF, p<0,0001).

N3do houve deteccdo de resisténcia antiviral naqueles com escape viroldgico nos dois grupos. O numero de
pacientes com perda de HBsAg (4 pacientes no grupo TAF e 1 no TDF) ou soroconversdo do antigeno S foi muito pequeno
(3 pacientes no grupo TAF) nos dois grupos. Dentre as alteraces laboratoriais grau 3 ou 4, houve uma maior frequéncia
no grupo TDF de aumento de ALT >5x LSN (13% contra 11%) e AST>5x LSN (7% contra 3%); por outro lado, o grupo TAF
apresentou maior frequéncia de LDLc em jejum >300 mg/dL (4% contra 0), de niveis de glicemia fora do jejum >250 mg/dL
(3% contra 2%) e de glicosuria (5% contra 1%).

Finalmente, no grupo TAF houve uma maior porcentagem de individuos que alcangaram a normalizagdo dos niveis

de ALT na semana 48 de tratamento (45% contra 36%, p=0,014), quando se aplicou os critérios de 2016 da AASLD.

Limitagdes do estudo

Do mesmo modo que no estudo 108, deve-se atentar pelo fato que o estudo 110 ndo incluiu menores de 18 anos,
gestantes, lactantes, pacientes com valores de transaminases acima de 10x LSN, com clearance de creatinina abaixo de
50 mL/min; coinfectados com HCV, HDV e/ou HIV; pacientes com evidéncia de carcinoma hepatocelular, histdria prévia
ou evidéncia atual de descompensacdo hepatica, transplantados, com antecedente recente de neoplasia, em uso de
imunossupressores, que fazem abuso de dlcool ou outras substancias que possam interferir na adesdo ao tratamento,

com alteragdes hematoldgicas ou de fungdo hepatica significativas.

1.1.4 Extensdo dos estudos 108 e 110 (AGARWAL et al., 2018)
Estudo de Agarwal e colaboradores traz o seguimento dos individuos dos estudos de fase 3 comparando TAF ao
TDF até a semana 96. Fizeram parte da analise de dois anos, 792 participantes HBeAg reagente ao inicio do tratamento

(91% dos 873 iniciais, sendo 530 do grupo TAF e 292 do grupo TDF) e 395 participantes HBeAg ndo reagente na inclusdo
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do estudo inicial (93% dos 425 incluidos no primeiro estudo, 266 do grupo TAF e 129 do TDF). De forma agrupada,
pacientes tratados com TDF apresentavam mediana de idade discretamente maior (41 anos contra 40), uma proporg¢ao
maior de cirrose (12% contra 10%) e de hipertensdo (14% contra 11%) em comparagdo com aqueles que utilizaram TAF.

Na avaliacdo de eficacia antiviral da semana 96, a proporcdo de pacientes com HBV-DNA abaixo de 29 Ul/mL foi
similar entre os tratamentos tanto para individuos HBeAg reagente (73% no grupo TAF e 75% no TDF [diferenca ajustada
-2,2,1C95% -8,3% a 3,9%; p=0,47]), quanto para paciente HBeAg nao reagente (90% no grupo TAF e 91% no TDF [diferenca
ajustada - 0,6%, 1C95% -7% a 5,8%, p=0,84]) e manteve-se dentro da margem de ndo inferioridade estabelecida para os
estudos iniciais.

Em relacdo a normalizacdo de ALT na avaliacdo da semana 96, a propor¢do foi maior e estatisticamente
significativa no grupo TAF tanto em pacientes HBeAg reagente (75% no grupo TAF contra 68% no TDF, diferenca de 8%
[1C95% 1,2% a 14,7%; p=0,017) quanto ndo reagente (81% no grupo TAF contra 71% no TDF, diferenc¢a de 9,8% [IC95% 3,6
a 17,6%; p=0,003) utilizando os valores de referéncia do laboratério central; o que se repetiu quando utilizado os valores
de 2016 para niveis de transaminases normais do AASLD.

Para as taxas de perda de HBeAg e de soroconversdo do HBeAg, naqueles HBeAg reagente ao inicio do tratamento,
ndo houve diferenca estatisticamente significativa. O mesmo foi observado em relagdo a perda ou soroconversao do
HBsAg, com taxas menores ou iguais a 1% nos dois grupos. Nao foram identificadas mutagdes associadas a resisténcia
antiviral ao tenofovir em nenhum grupo.

Além disso, quando se avaliou a proporc¢ao de individuos que apresentavam densitometria de quadril normal ao
inicio do estudo (T-escore > - 1,0) e que evoluiram com osteopenia (T-escore > -2,5 a < -1,0) na semana 96, a taxa foi de
6% para o grupo TAF e de 16% para o TDF.

Ja para aqueles com osteopenia na inclusdo do estudo, 1% do grupo TAF e 4% do grupo TDF passou a apresentar
osteoporose.

Em relagdo aos desfechos de seguranca do estudo, os pacientes que receberam TAF apresentaram menor
porcentagem de decréscimo na densidade mineral dssea do quadril (-0,33% contra -2,51% no grupo TDF, p<0,001). De
modo semelhante, o TAF foi associado a um menor decréscimo na densidade mineral da coluna vertebral na semana 96
(-0,75% contra -2,57%, p<0,001).

Ja em relacdo a funcdo renal, houve aumento médio minimo nos niveis de creatinina (0,003 mg/dL no grupo TAF
e 0,019 mg/dL no grupo TDF, p=0,001), o que resultou num reducdo menor na taxa de filtragdo glomerular estimada
mediana (-1,2 mL/min contra -4,8 mL/min, p<0,001) no grupo TAF. Quando se avaliou a propor¢io de individuos que
apresentaram uma redugdo maior ou igual a 25% na taxa de filtragdo glomerular, houve uma menor taxa no grupo TAF
(10% contra 18%, p<0,001). De outro modo, a proporg¢do de pacientes que apresentou redugdo dos niveis de fésforo
abaixo de 2 mg/dL foi semelhante nos dois grupos (0,5%).

Finalmente, quando analisadas as alteragdes laboratoriais grau 3 ou 4 na semana 96, o grupo TDF apresentou com
maior frequéncia niveis de ALT acima de 5x o LSN (10% contra 8%) e de AST acima de 5x o LSN (5% contra 3%); ja o grupo

TAF apresentou maior frequéncia de valores de colesterol total em jejum acima de 300 mg/dL (1% contra 0), de LDLc em
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jejum >190 mg/dL (6% contra 1%), glicemia em jejum > 250 mg/dL (1% contra 0), glicemia aleatdria > 250 mg/dL (4%

contra 2%) e presenca de glicosuria (5% contra 2%).

1.1.5 Estudo 4018 ou NCT02979613 (LAMPERTICO et al., 2020)

O estudo realizado por Lampertico e colaboradores teve como objetivo primario avaliar a eficacia, seguranga e
tolerabilidade da troca para TAF em comparag¢ao com continuar o tratamento com TDF em adultos com infec¢do cronica
pelo HBV (HBeAg reagente ou ndo reagente) e sob supressdo viroldgica.

Para tal, o estudo foi realizado em 42 centros de pesquisa em 8 paises da Asia, Europa e América do Norte; e os
participantes deveriam estar sob uso de TDF por pelo menos 48 semanas e com HBV-DNA abaixo dos limites de
guantificacao por pelo menos 12 semanas antes da triagem.

Foram randomizados e incluidos 488 pacientes (243 no grupo TAF e 245 no grupo TDF), em uma proporgdo 1:1,
estratificados pelo status HBeAg (reagente ou nao reagente) e pela idade (250 anos ou <50 anos). A idade média dos
participantes foi de 51 anos, tempo médio de diagndstico de infecgdo acima de 13 anos e tempo de uso médio de TDF de
aproximadamente 4 anos. Aproximadamente era 70% do sexo masculino e 80% de origem asiatica. A proporgdo de HBeAg
reagente para HBeAg ndo reagente foi de cerca de 1:2 e em torno de dois tergos dos participantes havia feito outro
tratamento para HBV além do TDF.

O grupo TDF apresentava uma propor¢do maior de histéria de cirrose (18% contra 13%), niveis normais de ALT
pela referéncia do laboratério central (92% contra 87%), de pacientes com osteopenia em quadril (48% contra 37%) e de
coluna vertebral (40% contra 37%) na admissao.

Enquanto isso, o grupo TAF apresentava uma proporg¢do maior de individuos com hiperlipidemia (13% contra
11%), de escore de FibroTest 20,75 (10% contra 7%) e de osteoporose em quadril (4% contra 2%) na admissao.

Em relagdo ao desfecho primario de eficacia, propor¢do de pacientes que perdeu o controle virolégico (HBV-DNA
>20 Ul/mL) na semana 48, o grupo TAF foi ndo inferior e nem superior respeitando a margem de 4%, sendo que apenas 1
paciente em cada grupo perdeu controle virolégico (1C95% -1,9% a 2%).

Quando analisada a perda do HBeAg, 8% dos individuos do grupo TAF e 6% do TDF que eram HBeAg reagente na
inclusdo perderam o antigeno E (diferenga proporcional 1,4%, p=0,73), sendo que 3% do grupo TAF soroconverteu para
anti-HBe em comparagdo a nenhum do grupo TDF (diferenga proporcional de 2,7%, p=0,13). J4 em relagdo a cura
funcional, nenhum participante do grupo TAF apresentou perda do HBsAg, enquanto 2% do grupo TDF teve (diferenca
proporcional -2%; p=0,028) — sendo que 4 de 5 desses apresentava baixa concentragdo de HBsAg, <1 Ul/mL, ao inicio do
estudo -, nenhum paciente apresentou soroconversao para anti-HBs durante o estudo.

Em relagdo a desfechos secundarios de eficdcia, a proporgdo de individuos com niveis normais de ALT,
independente dos valores basais, ndo foi estatisticamente diferente tanto para os valores de referéncia do AASLD 2018
guanto para os valores do laboratdrio central. Para aqueles que apresentavam alteracdo dos niveis de ALT ao inicio do

estudo segundo os critérios do AASLD 2018, o grupo TAF apresentou maior propor¢do de normalizagdo (diferenca 23,8%,
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p=0,014); mas a diferenca nao foi significativa quando avaliado pela referéncia do laboratdrio central (p=0,34). Ndo foram

identificadas mutacdes associadas a resisténcia antiviral.

Atolerabilidade de ambos tratamentos foi alta, apenas 2 participantes interromperam o tratamento com TAF por
eventos adversos — uma paciente apresentou cancer de mama e um individuo teve alopecia (com melhora apds 9 meses
de retorno ao TDF e descrita como relacionada ao tratamento). Trés pacientes tiveram que reduzir a dose de tratamento
por eventos adversos: 2 no grupo TAF (alergia sazonal e pancreatite) e 1 no TDF (disfungdo renal). Os desfechos
secundarios de seguranca avaliados foram as alteracdes na densidade mineral éssea e no clearance de creatinina. O
grupo que trocou a terapia antiviral para TAF apresentou um aumento médio na densidade mineral dssea do quadril de
0,66% e de 1,74% da coluna vertebral, em comparacdo a um decréscimo de -0,51% e -0,11%, respectivamente, no grupo
gue continuou utilizando TDF (p<0,0001 para ambas comparacGes) na semana 48. Além disso, em relagcdo ao clearance
de creatinina a diferenga entre o aumento mediano no grupo TAF (0,94mL/min) e o decréscimo do grupo TDF (-
2,74mL/min) foi estatisticamente significativa na semana 48 (p<0,0001). Por fim, uma propor¢do maior de individuos no
grupo TAF apresentou LDLc acima de 190 mg/dL (4% contra 2%).

LimitagGes do Estudo

Vale notar ndo foram incluidos no estudo 4018 individuos com carcinoma hepatocelular, evidéncia ou histéria
recente de descompensacdo hepatica; coinfeccdo pelo HCV, HDV ou HIV; citopenia em hemograma ou alteracGes de
funcdo hepatica significativas, clearance de creatinina abaixo de 50 mL/min, niveis de transaminases acima de 5x LSN,
histéria recente de neoplasia, abuso de substancias que possam interferir na adesao ao tratamento; além de gestantes,

lactantes, transplantados ou em uso de terapia imunossupressora.

1.2 Sintese das caracteristicas e resultados dos estudos incluidos

QUADRO 4. SINTESE INICIAL DAS CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS INCLUIDOS.

Buti et al., Randomizado 425 pessoas América do norte, TAF ndo inferior a Gilead Sciences
2016 duplo cego | (72% asiaticos) Europa, Asia e Oceania = TDF
fase 3
Chan HL, 2016 Randomizado 873 pessoas América do norte, TAF ndo inferior a Gilead Sciences
duplo cego | (81,2% asiaticos) = Europa, Asia e Oceania = TDF
fase 3
Agarwal K, Randomizado Soma dos | América do norte, Eficacia antiviral = Gilead Sciences
2018 duplo cego anteriores Europa, Asia e Oceania = similar TDF-TAF
fase 3
Lampertico P, Randomizado 488 pessoas América do norte, TAF ndo inferior e Gilead Sciences
2020 duplo cego  (80% Asia) Europa, Asia nem superior a TDF
fase 3

46



QUADRO 5. SINTESE DOS RESULTADOS DOS ESTUDOS INCLUIDOS. (COMPARAGAO TAF E TDF)

ESTUDO/

BUTI et al,,
2016
Chan HL,
2016

Agarwal K,
2018

Lampertico
P, 2020

Reducao dens.
Ossea quadril

TAF -0,29%

TDF -2,16%

TAF -0,1%

TDF -1,72%

TAF -0,33%
TDF -2,51%

aumento de
densidade para
TAF (+0,66% vs. -
0,51% TDF,
p<0,0001)

SEGURANCA

Dens.
coluna
Menor TAF(1,64%)

Ossea

Menor TAF(1,88%)

TAF -0,75%
TDF -2,57%

aumento de
densidade para
TAF (+1,74% vs. -
0,11% TDF,
p<0,0001)

Renal
Sem diferenca

Menor disfuncdao no
grupo TAF (-0,6 vs. -
5,4mL/min,
p<0,0001)

Menor disfuncdao no
grupo TAF (-1,2 vs. -
4,8mL/min,
p<0,001)

Pequena melhora do
CICr estimado no
grupo TAF (+0,94 vs.
-2,74 mL/min TDF,
p<0,001)

a: Também foi estatisticamente significativo quando analisado

1.3 Avaliacdo da qualidade da evidéncia com a ferramenta GRADE

EFICACIA

Normalizagao

ALT

Maior% TAF?

Maior% TAF

Maior% TAF

Maior% TAF

Cura

Nao

Nao

Nao

O Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE)®' sistema utilizado

oficialmente pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS), determina que evidéncias cientificas observadas sejam

classificadas conforme a qualidade dos estudos.

A OMS também recomenda que as atribuicdes sejam hierarquizadas por nimeros e letras. Esse sistema fornece

informacdes de forma transparente e é preferencial para a construgdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas.

Utilizou-se o sistema GRADE para estruturar as evidéncias com novos tratamentos para a hepatite B cronica,

particularmente as informagdes oriundas de ensaios clinicos desenvolvidos com os medicamentos aqui determinados. A

escolha dos medicamentos apresentados neste documento depende de registro na Agéncia Nacional de Vigilancia

Sanitaria (Anvisa), uso previsto em bula, disponibilidade do farmaco para comercializacdo, analise de custo-efetividade

da terapia proposta e sustentabilidade assegurada como tratamento universal fornecido pelo SUS.

5 Mais informagdes sobre a metodologia podem ser obtidas nos portais da Rede Brasileira de Avaliagdo de Tecnologias em Satide (REBRATS) —
<http://rebrats. saude.gov.br/diretrizes-metodologicas> — e do Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE)
Working Group — <http:// gradeworkinggroup.org>.
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QUADRO 3: Sumario de Resultados

MNa

|

Tenofovir alafenamida (TAF) comparado a fumarato de tenofovir desproxila (TDF) e ao entecavir (ETV) para pacientes com
infecgdo pelo HBV

paciente ou populagao: pacientes com infec¢do pelo HBV

Contexto: sob risco ou com doenca renal e/ou dssea estabelecida, ou, que foram experimentados a lamivudina
Intervengdo: tenofovir alafenamida (TAF)

Comparagdo: fumarato de tenofovir desproxila (TDF) e ao entecavir (ETV)

Desfecho Efeitos absolutos potenciais (95% Cl)

Ne de participantes
(estudos) Diferenga

seguranga (percentual de redugdo da quantidade dssea
quadril) (Dens Osséa)

0,
seguimento: média 96 semanas 2.2% (0 o'aorf 0) 2.2% maior) GZGS_GAB?
Ne de participantes: 2608 P
(4 ECRs)
seguranca (percentual de redugdo da mineralizagdo
dssea coluna vertebral) 0 0.0% o . COPD
Ne de participantes: 2608 2.3% (0 para 0) 2.3% maior) ALTA?
(4 ECRs)
HBV-DNA menor que 29UI/ml o o
Ne de participantes: 2608 3% 0.0% 3% menos 6669?
(4 ECRS) (0 para 0) ALTA
seguranga renal
C 0.0% ®0e0
o . " o,
Ne de pa;’zc;g:r;;es. 2608 0.3% (0 para 0) 0.3% menos) MODERADA b
eficacia (norr.n‘.a\llzagao de ALT) 0.0% 50.0% menos OOOD
Ne de participantes: 2608 50.0% a
(4 ECRS) (0 para 0) ALTA

* O risco no grupo de intervencdo (e seu intervalo de confianca de 95%) é baseado no risco assumido do grupo comparador e o
efeito relativo da intervencdo (e seu IC 95%).
Cl: Confidence interval

Explicacao

a. artigos foram patrocinados pelo fabricante

b. em dois artigos os autores ndo apresentam o resultado, apenas se limitam a dizer que TAF provavelmente ndo era inferior, nem
superior

A forga de recomendagdo conforme o sistema GRADE apresenta duas categorias:
1) “forte”, quando ha identificagdo de vantagens resultantes da conduta que suplantam as desvantagens, ou
desvantagens resultantes da conduta que suplantam as vantagens; e
2) “fraca”, quando ha um grau de incerteza entre vantagens e desvantagens, e a relacdo entre beneficios e riscos ndo esta
bem definida.

A qualidade de evidéncia conforme o sistema GRADE apresenta quatro categorias:

1) A (“alta”), em que pesquisas futuras dificilmente resultardo em mudancas na confianca atribuida a estimativa de efeito;
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2) B (“moderada”), em que pesquisas futuras podem exercer impacto importante na confianga atribuida a estimativa de
efeito e até mesmo modificar o posicionamento;

3) C (“baixa”), em que pesquisas futuras muito provavelmente terdo um impacto importante na confianga atribuida a
estimativa de efeito; e

4) D (“muito baixa”), situagdo em que qualquer estimativa de efeito é incerta.

As diferentes graduacdes da forca de evidéncia sdo definidas por meio da analise da fonte de informacao, do
desenho do estudo e dos resultados apresentados. A forca de evidéncia é maior em estudos randomizados
adequadamente planejados e conduzidos. Os estudos apresentados possuem evidéncias que variam de alta a moderada,
o fato apresentado nos artigos revela que houve poucas diferencas nas varidveis que realmente tiveram representacao

estatistica.
1.4 Recomendacao da Sociedade Brasileira de doencas infecciosas

Recente artigo publicado no periddico The Brazilian Journal of Infectious Diseases, denominado Brazilian Society

of Hepatology and Brazilian Society of Infectious Diseases Guidelines for the Diagnosis and Treatment of Hepatitis B
apresentam as seguintes recomendagdes:

[...] 1. Interferon peguilado, entecavir, TDF e TAF sdo medicamentos

aprovados para o tratamento da hepatite B. Os antivirais orais (ETV,

TDF ou TAF) sdo igualmente eficazes em pacientes internados com

indicacdo de tratamento (evidéncia de nivel lI-2, recomendacgdo 1).

2. Em pacientes com evidéncia ou maior risco de alteragdes renais ou
Gsseas, entecavir e TAF sdo os farmacos mais indicados (evidéncia de

nivel 1I-1, recomendagdo 1). [...]

2. CONSIDERAGOES FINAIS

As pesquisas que analisam os efeitos do uso do Tenofovir Alafenamida no tratamento da Hepatite B sdo
razoavelmente recentes, estudos que analisaram seus efeitos em populagdes e usudrios anteriormente experimentados
ao uso de outros andlogos de nucleotideo datam de 2015 e 2016. Estudos do tipo ensaios clinicos controlados e
randomizados, duplo-cego possuem em sua caracteristica a morosidade nos resultados e consequentemente a devida
publicidade para a ciéncia, razdo pelo qual ainda sdo poucos os trabalhos que respondem devidamente a questao

levantada.
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Com base no processo de avaliacdo da qualidade da evidéncia pela ferramenta GRADE, a qualidade geral das
evidéncias foi classificada como moderada a alta, em grande parte devido a qualidade e rigor nos estudos, entretanto ha
que se falar que todos os trabalhos foram financiados pela empresa produtora.

Ainda sobre o assunto existem determinadas questdes que obrigatoriamente devem ser apresentadas, que
tornam o resultado fragil ao contexto brasileiro.

Todos os estudos encontrados na revisdo sistematica foram realizados na América do Norte, Europa e Asia,
nenhum estudo utilizou populacdao da América Latina, bem como nos estudos mais de 70% da populacao era asiatica, sem
duvida alguma pelo fato da maioria populacional infectada pelo HBV ser de origem asiatica ou africana.

Ainda nas limitagGes, todos disseram que nao foram incluidos menores de 18 anos, gestantes, lactantes, pacientes
com valores de transaminases acima de 10x LSN, com clearance de creatinina abaixo de 50 mL/min; coinfectados com
HCV, HDV e/ou HIV; pacientes com evidéncia de carcinoma hepatocelular, historia prévia ou evidéncia atual de
descompensagdo hepatica, transplantados, com antecedente recente de neoplasia, em uso de imunossupressores, que
fizeram abuso de alcool ou outras substancias que poderiam interferir na adesdo ao tratamento, com alteragGes
hematoldgicas ou de funcdo hepatica significativas.

Ha recentes estudos publicados que avaliaram o risco em gestantes, em coinfectados por HIV entretanto nos
resultados da revisdo sistematica, tais artigos provavelmente ndo foram revelados devido a auséncia de contexto junto
ao PICO.

Quando apresentada as varidveis de seguranca, efetividade primdria e efetividade secundaria, o resultado nos
desfechos acaba por relacionar o TAF com uma pequena vantagem no quesito de seguranca, tanto renal quanto em
relacdo a densidade mineral dssea. Para que tal resultado seja considerado para o processo decisdrio, talvez futuros

estudos mais amplos com objetivos especificos ao desfecho poderiam vir a contribuir.
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ANEXO 2 - AVALIAGAO ECONOMICA

Analise EconOmica

O tenofovir alafenamida (TAF)
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1. APRESENTACAO

Este documento se refere a avaliagdo para incorporac¢do no SUS do tenofovir alafenamida (TAF) como alternativa
mais segura e custo-efetiva para o tratamento da infec¢do pelo HBV em pacientes sob risco ou com doenca renal e/ou
6ssea estabelecida, ou, que foram experimentados a lamivudina, visando avaliar a sua ampliagdo de uso no Sistema Unico
de Saude, com demanda recebida pela Secretaria de Vigilancia em Satude do Ministério da Saude — SVS/MS. O presente
estudo foi elaborado pela Secretaria-Executiva da Conitec, com o objetivo de estimar o impacto orcamentdrio da

incorporacdo do tenofovir alafenamida (TAF) na perspectiva do SUS.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflitos de interesse na elaboragdo da presente avaliacao

3. INTRODUCAO

Um dos instrumentos utilizados para auxiliar nas decisGes sdo as avaliacbes econOmicas em saude: técnicas
analiticas formais para comparar propostas alternativas de ac¢do, tanto em termos de custos como de
consequéncias, positivas e negativas (DRUMMOND et al., 1997a). Essas andlises comparativas ponderam os
“valores” dos recursos aplicados e dos resultados obtidos, ajudando nas decisdes sobre o uso dos
recursos. Avaliacdo econOmica compreende, frequentemente, uma sintese da informacdo de varias

disciplinas, tais como epidemiologia, pesquisa clinica e economia.

Os diferentes tipos de avaliacdo econbmica que podem ser realizados dependem dos vinculos
estabelecidos entre os custos e os resultados de uma estratégia terapéutica, sendo neste caso as analises
de custo-minimizagdo, que comparam estratégias com efetividade semelhante e respondem a pergunta:

“Que alternativa apresenta o menor custo?

Na anadlise de custo-minimizacdo (ACM), calcula-se a diferenca de custos entre intervengdes alternativas que
sdo assumidas como produzindo resultados equivalentes, diferindo essas intervencdes apenas nos custos
gue incorrem. Quando duas estratégias tém a mesma eficacia terapéutica e as mesmas consequéncias
sobre asaude do paciente, mas custos diferentes, a estratégia do custo mais baixa é a preferivel. A decisdo de
se realizar um estudo de custo-minimizacdo deve ser feita apenas quando houver evidéncia clinica de que
uma intervencdo e suas alternativas tém a mesma eficacia. Nesse caso, € necessaria a existéncia de um
consenso, se possivel oriundo de dados nacionais, sobre as evidéncias levantadas na literatura

especializada. Andlises de custo-minimizacdo devem ser compreendidas como um tipo particular de estudo
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de custo-efetividade em que as consequéncias demonstraram ser equivalentes e, portanto, apenas os custos

sdo comparados.

Torna-se importante apresentar que a incorporac¢do do TAF é adicional podendo ser substitutiva, os artigos e
guidelines sugerem que o TAF deve ser incluido como “mais uma opcao terapéutica” em que seu uso pode vir

a substituir os farmacos existentes.

Nesse sentido, conforme apresentado anteriormente no PTC, os trabalhos apresentam 6 varidveis e todas

possuem similaridades nos resultados comparados.

De acordo com os dados do PTC, as questdes relacionadas foram sobre a reducdo da densidade Ossea do
quadril, densidade Ossea da coluna, efeito renal e Normalizagdo ALT, sendo que em todas as varidveis ndo hd

dados de efetividade.

Todavia com a analise das variaveis coeteris paribus, assim como a recomendacdo de exames e
acompanhamento, ou seja o protocolo se mantera o mesmo no que tange o acompanhamento dos pacientes,

sendo possivel a mera comparacdo de custos dos medicamentos.

Quadro 1.Pregos e quantidades dispensadas de medicamentos para Hepatite B no SUS

Medicamento Prego por N2 de pacientes por Gasto anual no cenario atual
unidade medicamento em uso (nov/2020) (Nov/2020)
Entecavir (ETV) RS 8,46 15329 RS 47.334.419,10
Lamivudina (solugdo oral) RS 3,28 35 RS 1.377,60
Lamivudina (comprimido) RS 0,62 580 RS 131.254,00
tenofovir desoproxila (TDF) RS 1,04 22205 RS 8.429.018,00
TOTAL 38149 RS 55.896.068,70

Fonte: Sistema de Informag&es ambulatoriais do SUS (SIA/SUS)

Em que pese a posologia ser similar, descrita anteriormente e assim utilizando os dados dos quadros 2 ao 5,
pode-se fazer o comparativo, no sentido de andlise de custo-minimizacdo frente ao prec¢o sugerido pelo
demandante. (preco médio sem tributos)

Quadro 2. comparacao em relacdo do preco do TAF x Entecavir
RS 83.534.619,05

Tenofovir Alafenamida (TAF) RS 14,93 15329

RS 47.334.419,10

Entecavir (ETV) RS 8,46 15329

DIFERENCA RS 36.200.199,95

Quadro 3. comparacdo em relacao do preco do TAF x TDF

RS 121.005.037,25

Tenofovir Alafenamida (TAF) RS 14,93 | 22205
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tenofovir desoproxila (TDF) RS 1,04 22205 R$ 8.429.018,00

DIFERENCA R$ 112.576.019,25

Quadro 4. comparacdo em relacdo do preco do TAF x Lamivudina (solucdo oral)
RS$ 190.730,75

Tenofovir Alafenamida (TAF) x RS 14,93 35
Lamivudina (solugdo oral) RS 3,28 35 RS 1.377,60
DIFERENCA R$ 189.353,15

Quadro 5. comparacdo em relagdo do preco do TAF x Lamivudina (comprimido)
RS 3.160.681,00

Tenofovir Alafenamida (TAF) x RS 14,93 580
Lamivudina (comprimido) RS 0,62 >80 R$ 131.254,00

Pode-se observar que em todas as comparacdes, ha grandes diferencas financeiras relacionadas ao TAF, sendo
gue na comparacdo junto ao Entecavir e ao TDF, que sdo os substitutos diretos, os valores estdo altos. Fica
nitido, mesmo antes da Analise de Impacto Or¢camentario de que o pre¢co do medicamento é quem direciona
toda a diferenca financeira, neste caso, na hipétese de reducdo do Preco do TAF, este seria possivel de ser

comparado ao Entecavir meramente, estando ainda muito distante do preco dos demais medicamentos.

4. Trabalhos apresentados sobre custo-efetividade do TAF

Deve-se salientar que ndo foram feitas analises de custo-efetividade ou custo-utilidade uma vez que ndo ha dados
de efetividade, os dados de eficicia apresentados mostram similaridades ainda que apenas internacionais, estudos
brasileiros ou da América Latina sdo ausentes. Da mesma forma ndo ha estudos de qualidade de vida, sendo esta a

justificativa.

Entretanto apenas como forma de sanar eventuais dividas do demandante, foram realizadas buscas literarias
sobre estudos de custo-efetividade do TAF vis-a-vis Entecavir e TDF, no qual apenas 1 artigo foi apresentado. TIAN et al,
2020 apresentaram o Unico estudo de custo efetividade recente na literatura que levou em considerac¢do o uso do TAF

na populagdo do Canada (Cost-Effectiveness of Tenofovir Alafenamide for Treatment of Chronic Hepatitis B in Canada).

Os autores fizeram um modelo de transicdo de estado com base na literatura publicada sendo desenvolvido para
comparar estratégias de tratamento envolvendo entecavir (ETV), fumarato de tenofovir disoproxil (TDF) e TAF. Adotou
um horizonte de tempo de vida. Resultados medidos foram previstos o nimero de mortes relacionadas ao figado, custos,

anos de vida ajustados pela qualidade (QALYs) e custo-efetividade incremental

54



SO

~
b

(ICERs).

A metodologia utilizada foi separando duas coortes virgens de tratamento analisando separadamente levando
em consideracdo seus diferentes padroes de progressdao da doenca: um consistia em pacientes com Hepatite B HBeAg-
positivo ndo cirrético, enquanto o outro incluia pacientes com hepatite B, HBeAg-negativo nao cirrdtico. Foram utilizados

de outro estudo Canadense os dados de qualidade de vida, para estimar as utilidades (uso do HUI e do EQ-5d).

O resultado do estudo mostrou que a migracao de TDF para ETV era relativamente provavel de ser o tratamento

mais econdmico para opc¢ado para pacientes HBeAg-positivo e HBeAg-negativo, sendo coerente com as diretrizes AASLD .
Nas palavras dos autores:

[...] E improvdvel que as estratégias envolvendo TAF sejam uma
escolha racional para o tratamento de infec¢oes por Hepatite B, pois
o preco do TAF é mais de quatro vezes a do TDF, mas sua eficdcia
ndo é estatisticamente significativa frente ao TDF. Estratégias
publicas de compras ndo sdo, portanto, recomendados para
reembolsar TAF no atual preco de lista. Como os resultados de
eficacia de acompanhamento de longo prazo de TAF ndo estdo
disponiveis, futuros estudos devem apresentar mais dados e na
medida que se tornam disponiveis, assim poderdo estabelecer a
estratégia de tratamento ideal para infec¢ées por Hepatite B.
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1. APRESENTACAO

Este documento se refere a avaliagdo para incorporag¢do no SUS do tenofovir alafenamida (TAF) como alternativa
mais segura e custo-efetiva para o tratamento da infec¢do pelo HBV em pacientes sob risco ou com doenga renal e/ou
éssea estabelecida, ou, que foram experimentados a lamivudina, visando avaliar a sua ampliagdo de uso no Sistema Unico
de Saude, com demanda recebida pela Secretaria de Vigilancia em Satde do Ministério da Saude — SVS/MS. O presente
estudo foi elaborado pela Secretaria-Executiva da Conitec, com o objetivo de estimar o impacto orcamentdrio da

incorporacdo do tenofovir alafenamida (TAF) na perspectiva do SUS.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflitos de interesse com a matéria.

3. INTRODUCAO

Para avaliar as consequéncias financeiras decorrentes da incorporacdo do tenofovir alafenamida (TAF) como
alternativa mais segura e custo-efetiva para o tratamento da infeccdo pelo HBV em pacientes sob risco ou com doenca
renal e/ou dssea estabelecida, ou que foram experimentados a lamivudina, visando a avaliar a sua incorporag¢do no
Sistema Unico de Saude, foi conduzida anélise de impacto orcamentério, na perspectiva do SUS, com horizonte temporal

de cinco anos (2021 a 2025), conforme as Diretrizes Metodoldgicas para Analise de Impacto Orgamentdrio (1).

Ha que se ressaltar que estimar o quantitativo para aquisicdo de um medicamento novo na rede publica é um
grande desafio e depende de diversos fatores, que inclui, por exemplo, a dificuldade em se obter todas a informagdes
para a caracterizacdo do paciente (considerando varidveis clinicas) que, por vezes, ndo estdo organizadas e
disponibilizadas em bancos de dados. Além disso, deve-se considerar o tempo de aprovacdo do PCDT, para a efetivacdo

da oferta do medicamento na ponta e para assimilagdo da nova recomendacgdo pelos prescritores.

Foi utilizada uma metodologia consolidada de avaliacdo de impacto orcamentario definida como a avaliacdo das
consequéncias financeiras advindas da adocdo de uma nova tecnologia (intervencdo) em saude, dentro de um
determinado cenario de satide com recursos finitos. A utilizacdo da analise de impacto no orgcamento é uma necessidade
crescente, explicada pelo fato de que embora a evidéncia econGmica seja Util para os gestores de salde, ndo permite uma
facil interpretagdo e uso, num cenario onde as necessidades de cuidados de salde crescem constantemente enquanto os

orcamentos do setor da saude crescem lentamente, gerando lacunas de recursos significativos.

As avaliagGes de impacto orcamentario (AlIO) integram os seguintes elementos: (1) o gasto atual com uma dada
condigdo de saude, (2) a fragdo de individuos elegivel para a nova intervengao, (3) os custos diretos da nova intervencgado

e (4) o grau de insergdo apos sua incorporagao.



No que tange a infeccdo por hepatite B, ha que se ressaltar que o PCDT data de 2017 e nenhum inquérito

especifico sobre o agravo foi apresentado, mesmo antes do PCDT.

Ndo foram encontrados bancos de dados com todas as varidveis que permitam estratificar os pacientes de

acordo com os grupos estabelecidos no Quadrol .

Quadro 1 : Indicagdes de tratamento alternativo para HBV em adultos com andlogos nucleos(t)ideos

Indicagdes para tratamento

O :
alternativo Opcoes

- Chid A: ETV ou TAF (se exposicdo
Cirrose prévia a lamivudina)
- Child Bou C: ETV

Alterac&o renal (pelo menos 1):

- o
=  Clearance creatinina <60 mlL/min ETV: ajustar dose se CICr <50 mL/min

= Microalbumindria ou proteindria

persistente™
ou

= Fosfato sérico = 2,5 mg/dL

- Reducéo da TFGe =25% 3s inicio d
S L © o s LR L TAF: se exposicdo prévia a lamivudina.

tratamento N&o necessita de ajuste, sem dados de
= Uso de terapia | seguranca em individuos CICr <15

. . - . P /) 1 s 1 1=l
imunossupressoralquimioterapia nefrotéxica | ML/MIN que ndo estejam em dialise.

atual™.

Alteraco ossea (pelo menos 1): ETV
=  Osteoporose
= Histdria de fratura patolégica o
= Uso crénico (=3 meses) atual de

corticosteréides ou outros medicamentos . . .
L . . ) TAF: se exposicéo prévia a lamivudina.
sistémicos que piorem a densidade mineral
. . Contraindicado uso
dssea

< Escore de FRAX para fraturas concomitantemente com fenobarbital

osteaporéticas maiores =10%# efou fenitoina.

* ETV ndo esta indicado para pacientes com exposi¢do prévia a lamivudina. A dose padrdo do ETV é de 0,5 mg/dia para pacientes sem cirrose
descompensada e de 1 mg/dia para pacientes com cirrose descompensada. A dose padrdo do TAF é de 25 mg/dia.

** Microalbumindria (relagdo albumina/creatinina 230mg/g na urina em amostra isolada) ou proteinuria (relagdo proteina/creatinina 20,2 ou 0,3g/g
na urina em amostra isolada) sdo consideradas persistentes se presentes em >2 ocasides separadas por 22-3 semanas. Para rastreamento, pode ser
utilizada fita reagente e, se resultado =1+, confirmar com relagdo albumina/creatinina ou proteina/creatinina urinarias em amostra isolada.

*** |nibidores de calcineurina (ciclosporina, tacrolimus), micofenolato, platinas, gemcitabina, mitomicina C, ifosfamida, pentostatina, anti-
angiogénicos (anti-VEGF), metotrexato, anti-TNF alfa, sirolimus, antagonistas receptores IL-1, sais de ouro, carmustina, receptor quimérico de
antigeno, inibidores de ponto de controle imune, IL-2 em altas doses.

**** Heparina ndo fracionada, barbituricos, fenobarbital, fenitoina, inibidores da aromatase (anastrozol, exemestano, letrozol), dose supressiva de
hormonio tireoidiano (~2,6 mcg/kg/dia de T4), inibidores da calcineurina (ciclosporina, tacrolimo), micofenolato, medroxiprogesterona de depésito,
agonistas GnRH (gosserrelina, leuprorrelina, triptorrelina, histrelina), pioglitazona, rosiglitazona.

# Disponivel em: https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.aspx?country=55. Marcar Sim no campo 10 (Osteoporose secunddria), independente do
uso de TDF, para realizar simulagdo.



https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.aspx?country=55

4. POPULAGCAO E PREMISSAS DO MODELO ESTABELECIDAS PELA SVS

4.1 Método populacional

Para se conhecer o numero de pacientes de acordo com o AN em uso e a faixa etaria dos pacientes, foi consultada

a base de dados do Sistema de Informag8es Ambulatoriais do SUS (SIA/SUS), tendo-se como referéncia a competéncia do

més de junho de 2020.

As informagdes sdo disponibilizadas por meio dos tabuladores Tabwin e Tabnet. Os dados foram consolidados
utilizando a linguagem de programacgdo R (Versdo 4.0.0), na ferramenta RStudio (Versdo 1.2.5042) e estratificados

utilizando a mesma ferramenta. Apds a estratificacdo dos dados por medicamento e faixa etdria para o més de junho de

2020, foi gerado um arquivo no formato xlsx (Microsoft Excel) para complementar as analises.

TABELA 1: Populagdao em uso de AN e estimativa para uso do TAF

MEDICAMENTO

NUMERO DE
PACIENTES 2020

ENTECAVIR 0,5 MG (POR COMPRIMIDO) 15329
LAMIVUDINA 150 MG (COMPRIMIDO) ou 10 MG/ML SOLUCAO ORAL 615
TENOFOVIR 300 MG (POR COMPRIMIDO) 22205
38149
114

pacientes experimentados previamente a lamivudina (2009-2020)

Entecavir 0,5 mg (por comprimido) 837
LAMIVUDINA 150 MG (COMPRIMIDO) ou 10 MG/ML SOLUCAO ORAL 615
Tenofovir 300 mg (por comprimido) 1655
Total 3107
PREMISSSAS COMPLEMENTARES
pacientes em uso de tenovovir em 2020 e ndo experimentados a
lamiwudina 20550
10% pode apresentar eventos adversos relacionados a disfuncdo 6ssea
ou renal 2055
Desses, arbitrariamente se estima que 50% possa fazer uso de ETV e
50% de TAF 1027
TOTAL DE PACIENTES ESTIMADOS PARA O USO DE TAF 2645
Estimativa (arbitraria) de pacientes tratados com lamiwdina antes de
2009 (+10% em relagdo ao estimado) 527
TOTAL 3172

Fonte: dos autores , DGITIS, DCCI/SVS/MS

TABELA 2: Dinamica populacional em 5 anos (distribuigao do market share)




s Distrib.uigﬁo Distribuicdo | Distribuicdo | Distribuicdo | Distribuigdo Distrib.uigéo
Distribuicdo | de pacientes . . . . de pacientes
de pos de pacientes | de pacientes | de pacientes | de pacientes pos
. . " pos pos pos pos . .
pacientes | incorporagao incorporagao | incorporagao | incorporagao | incorporagao incorporacdo
sem TAF do TAF o o o o do TAF
(100%) do TAF (50%) | do TAF (70%) | do TAF (80%) | do TAF (90%) (100%)
entecavir 15329 15519 16191 17134 18143 19222 20373
lamivudina
comprimido 580 0 0 0 0 0 0
lamivudina solucao
oral 35 0 0 0 0 0 0
tenofovir desaproxila
(TDF) 22205 19458 24456 26615 28779 30948 33123
tenoforvir alafenamida 0 3172 1586 2220 2537 2854 3172
38149 38149 42233 45969 49459 53024 56667

Fonte: dos autores , DGITIS, DCCI/SVS/MS

5. PRESSUPOSTOS DE PRECOS E USO DOS MEDICAMENTOS

O precgo unitdrio considerou o valor dos ultimos contratos celebrados pelo Ministério da Saude para os AN ja

ofertados da Rede. Os valores foram conferidos junto ao Banco de precos em salde para verificagdo e possiveis

incongruéncias nos valores.

A posologia considerada para todas as formula¢gdes com comprimidos foi de 1(um) comprimido, uma vez ao dia.

Com excecdo para a lamivudina solucdo oral que se considerou o uso de 1 frasco por més.

No caso do entecavir ele é a Unica opgdo terapéutica que permite o uso de 2 comprimidos por dia em populacdes
especificas, contudo, ao analisar o nimero de comprimidos de entecavir dispensados em junho (401.672) e o nimero de

pacientes atendidos no mesmo més (12.392) chega-se a uma média de 32,41/més, ou, 1,08 comprimido/dia. Assim,

assume-se a posologia de 1 comprimido/dia para todos os pacientes.

6. ANALISE DE PRECOS DO TAF

Para o TAF considerou-se a proposta apresentada pela empresa com precos unitarios em délares, a depender do

guantitativo total de aquisicdo, conforme Quadro 3 abaixo:

Quadro 3: Proposta de preg¢o para incorporacdo de TAF no SUS, apresentada pela empresa Gilead Science do Brasil

Ltda. em abril de 2020.

APRESENTACAO Quantidade Preco Prego em Reais Diferenca
proposto* (RS)(5,4676) percentual
Tenofovir alafenamida: Vemlidy® 25 mg 7.400.000 Us2.13 R$11,65 | ---—--
Tenofovir alafenamida: Vemlidy® 25mg 3.700.000 us2.73 RS 14,92 28%
Tenofovir alafenamida: Vemlidy® 25 mg 1.480.000 US$3.00 RS 16,40 41%

*Prego apresentado pelo demandante.




Considerando-se o numero de pacientes que passardo a fazer uso de TAF e a posologia de 1 comprimido/dia,

chega-se a necessidade de 1.157.780 comprimidos para o periodo de 12 meses.

Deve-se lembrar que as compras realizadas de maneira centralizada pelo Ministério da Saude consideram um
estoque de segurancga de 25% em relacdo a necessidade, chegando-se a possibilidade de contratar cerca de

1.447.225 comprimidos.

Portanto, pela proximidade de quantitativo, considera-se para fins deste impacto orcamentario a proposta de
preco maxima apresentado pela empresa (USS 3.00/comprimido).Deve-se destacar que neste caso o valor por

unidade fica 41% mais caro que o valor ofertado no caso da aquisicdao de 7.400.000 unidades.
A estimativa de impacto orcamentario para o primeiro ano de incorporac¢do pode ser observada no Quadro 4.

Quadro 4: Estimativa de impacto or¢amentario para o primeiro ano de incorpora¢ao de TAF no elenco do
SUS.

N2 de pacientes Gasto anual Impacto
N2 de pacientes B p. considerando o P L.
Gasto anual por medicamento L. . orgamentario
por . L. cendrio estimado K
. Prego por . considerando o no cenario . . - considerando o
Medicamento : medicamento L. . , pds incorporagao L. .
unidade cenario atual estimado pds cenario estimado
em uso (d bro/2020) . 50 d de TAF para 50% . -
ezembro incorporacdo de 0s incorporagdo
(dez/2020) porag dos pacientes P el
TAF . de TAF
estimados
Entecavir (ETV) RS 8,46 16978 RS 52.425.272,77 16191 RS 49.996.034,51
Lamivudina (solucdo oral) RS 33,28 42 RS 16.866,15 0 RS -
Lamivudina (comprimido) RS 0,62 633 RS 143.359,75 0 RS -
Fumarto de tenofovir desoproxila (TDF) | RS 1,04 24580 RS 9.330.407,39 24456 RS 9.283.592,50
Tenofovir Alafenamida (TAF) RS 16,40 0 RS - 1586 RS 9.493.920,14
TOTAL| RS 61.915.906,07 42233 RS 68.773.547,14 | RS 6.857.641,08

Fonte: Sistema de Informacg6es ambulatoriais do SUS (SIA/SUS)

Com o preco proposto pela empresa Gilead, Unica detentora de registro e fornecedora de TAF no Brasil, o

impacto orgcamentario para o primeiro ano de incorporacado de TAF chegaria aos 6,8 milhdes de reais.

Quadro5 : Estimativa de impacto orgamentdrio para o 5 anos de incorporagao de TAF no elenco do SUS.

IMPACTO DE ACORDO COM O MARKET SHARE EM 5 ANOS
Tecnologias 2021 2022 2023 2024 2025
Market Share 50% 70% 80% 90% 100%
TAF 1586 2220 2537 2854 3172
Demais terapias 40647 43749 46922 50170 53495 TOTAL EM 5 ANOS
IMPACTO RS 6.857.641,08 | R$8.908.659,00 | R$9.628.227,94 | RS 10.455.290,75 | R$11.392.513,83 | R$47.242.332,58
Numero de pacientes 42233 45969 49459 53024 56667

Fonte: Sistema de Informag6es ambulatoriais do SUS (SIA/SUS)



Como observado no quadro 5 o impacto da introdugdo do TAF gera um impacto financeiro de R$47.242.332,58,
ainda que tais valores estdo em preco bruto sem a incidéncia de tributacdo, considerando maior preco do

fabricante.

7. OBSERVAGOES SOBRE O IMPACTO ORGAMENTARIO

Vale ressaltar que em virtude das acGes pretendidas pelo DCCI/SVS/MS para expansdo do rastreio, diagndstico
e tratamento da hepatite B, foi considerada uma taxa de incorporagdo progressiva, considera-se que a Rede
conseguird absorver a demanda para migracdo em um periodo de 5 anos. A possibilidade de incorporacdo do

TAF ja foi considerada na oportunidade da construcdo do Projeto de Lei Orcamentaria Anual para 2021 (PLOA).

Uma questdo importante que geralmente é apresentada para as andlises é a insercao dos dados de incidéncia
e de mortalidade nos modelos. Os dados de incidéncia teriam como efeito o aumento na base de usuarios,
entretanto conforme o boletim epidemiolégico da SVS, a incidéncia de Hepatite B no Brasil em 2020 foi de 6,6
casos a cada 100.000 habitantes, levado em consideracao as especificidades do estudo, esse nimero seria de 1
ou 2 usudrios a mais ao ano. Todavia, com o auxilio da SVS, estimou-se de maneira realista, o aumento de 5%

a0 ano no numero de usuarios.

Da mesma forma a taxa de mortalidade tem como efeito a diminuicdo na base de usuarios, devido ao 6bito,
neste caso a taxa de mortalidade no Brasil em 2020 foi de 0,2 a cada 100.000 pessoas, ou seja um numero ainda

menor. Assim sendo pouca diferenca faria ao modelo apresentado.

J4 no que tange a variavel preco, essa sim é bem impactante para andlise e resultado, dessa maneira como

forma de estimativa de cenarios, optou-se por criar 2 novos cendrios abaixo explicados.

No cenario alternativo 1, optou-se por utilizar o valor de US 2,13 ou R$11,65( taxa de cambio de 1US=RS$5,467),
gue é o valor sugerido pelo fabricante para aquisicao de maior volume, no caso o preco minimo que o fabricante

se propde a ofertar no mercado brasileiro

Quadro 6 : Estimativa de impacto orgamentdrio para os 5 anos de incorpora¢ao de TAF no elenco do SUS,
cenario alternativo 1.

IMPACTO DE ACORDO COM O MARKET SHARE EM 5 ANOS - preco R$11,65
Tecnologias 2021 2022 2023 2024 2025
Market Share 50% 70% 80% 90% 100%
TAF 1586 2220 2537 2854 3172
Demais terapias 40647 43749 46922 50170 53495 TOTALEM 5 ANOS
IMPACTO R$4.106.726,38 | R$5.054.127,42 | R$5.226.764,42 | R$5.503.644,29 | RS5.890.684,43 RS 25.781.946,94

Fonte: Uso do autor com base no Sistema de Informag¢des ambulatoriais do SUS (SIA/SUS)



Neste caso, o impacto orgamentario em 5 anos, teria seu valor reduzido quase que na metade do resultado
inicial.

O cenario alternativo 2 é um exercicio de simula¢do, onde foram equiparados os pre¢os do TAF ao do Entecavir,
ou seja o valor de RS$8,46.

Quadro 7 : Estimativa de impacto orgamentario para os 5 anos de incorporacao de TAF no elenco do SUS,
cenario alternativo 2.

IMPACTO DE ACORDO COM O MARKET SHARE EM 5 ANOS - preco R$8,46
Tecnologias 2021 2022 2023 2024 2025
Market Share 50% 70% 80% 90% 100%
TAF 1586 2220 2537 2854 3172
Demais terapias 40647 43749 46922 50170 53495 TOTAL EM 5 ANOS
IMPACTO R$2.260.358,36 | RS 2.472.463,20 | R$2.272.575,60 | R$2.180.181,87 | RS2.197.948,40 R$11.383.527,43
Numero de pacientes 42233 45969 49459 53024 56667

Fonte: Uso do autor com base no Sistema de Informag¢des ambulatoriais do SUS (SIA/SUS)

Neste caso, como exercicio de simulacdo, o resultado apresentado mostrou uma queda forte nos valores de

impacto acumulados nos 5 anos, sendo de R$S11 milhdes.

8. OPINIAO DA SVS

O TAF supriria uma lacuna terapéutica no manejo da hepatite B no Brasil: o tratamento da infeccdo
pelo HBV em pacientes sob risco ou com doenca renal e/ou dssea estabelecida, e que foram experimentados a

lamivudina.

Deve-se ressaltar, que as indicagdes de TAF sdo equivalentes as indicacdes de ETV, conforme
apresentado no Quadro 1, porém seu uso seria restrito aos pacientes experimentados a lamivudina ou que
evoluiram para falha terapéutica em uso do entecavir. Os estudos elencados apontam uma comparagao de nao
inferioridade em relagdo ao TDF; outros menores ou com menor grau de evidéncia sugerem que a substituicdo
de entecavir para TAF, se indicada, possa ser segura (OGAWA et al., 2020; HAGIWARA et al., 2019; UCHIDA et
al., 2020; ITOKAWA et al., 2020).

Ademais, a incorporagao de um novo farmaco nessas condicdes daria mais seguranga para os pacientes
em caso do desabastecimento do entecavir — como ocorreu no primeiro semestre de 2019. Além disso, a oferta
de mais uma opc¢ado poderia ser salutar ao processo de concorréncia aumentando a competitividade, podendo

ocasionar uma diminuicdo de precos para aquisicao dos medicamentos.

Entende-se que, para que a incorporacdo de TAF faca sentido no SUS, considerando o custo mais

oneroso do mesmo em relacdo aos outros tratamentos ja estabelecidos, a indicacao deve ser restrita aqueles



sem outra opgao terapéutica segura, ou seja, aqueles sob alto risco ou com disfungao renal ou dssea ja

estabelecidas e com uso prévio de lamivudina.

E preciso contextualizar que até pouco tempo as aquisicdes de entecavir ocorriam por inexigibilidade,
com contratos firmados com a empresa Bristol e negociados em ddlares americanos. Entretanto, no decorrer
de 2020 a Fundagao Ezequiel Dias (Funed) passou a fornecer o produto, que neste momento é produzido
nacionalmente e negociado em Reais. Portanto, é possivel que ao propor o preco para incorporacao de TAF a

Gilead Science Ldta. tenha se baseado nos precos em délares, praticados em processos de compras anteriores.

Além disso, a proposta de preco é datada de janeiro de 2021, portanto, considerando-se a volatilidade
cambial no decorrer de 2020, bem como a aquisi¢ao de entecavir de Laboratério Publico e negociado em moeda
brasileira, entende-se que para que seja realizada uma avaliacdo mais detalhada para a incorporacdo de TAF no

SUS, seja importante solicitar uma nova proposta de prego para a empresa produtora a partir do novo contexto.

9. LIMITACOES

Provavelmente a maior limitacdo do estudo diz respeito a encontrar o nimero de usuarios de acordo com a
pergunta que originou o estudo, pois a literatura no Brasil e os dados do datasus ndo sdo tao especificos. A
grande fragilidade neste estudo de impacto orcamentdrio se da por conta do ofertante, pois sua proposta se da
em ddlares americanos e isentos de tributacdo, nesse aspecto é um risco bem alto, a moeda americana oscilou
de RS$5,00 a RS5,90 em 2020, existindo ainda analises que acreditam numa nova desvaloriza¢do, dessa maneira
os valores poderiam extrapolar, imaginando ainda o acréscimo tributdrio, haveria um impacto e um grau alto

de incerteza.

Empresas no mundo todo, com a intenc¢do de se proteger das flutuagcdes cambiais, exercem contratos
de hedge, o que ndo é o caso das compras publicas que sofrem com os reflexos da economia. Ainda na oferta
de precos o demandante apresenta diversificacdo nos precos de acordo com o volume de compras, o que se
mostra muito mais uma pratica comercial. Uma vez que se incorporado o TAF para o SUS, dado a patente, as

compras sempre seriam efetuadas com o fabricante.

Ainda como fragilidade, sdo os dados epidemiolégicos da Hepatite B, pois ndo ha inquéritos especificos
ha algum tempo, sendo o Unico suporte o boletim epidemioldgico da SVS. Para tanto as taxas de incidéncia e

mortalidade sdo gerais e ndo especificas do recorte desejado.
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