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A Lei n2 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporacio, a exclusdo ou a altera¢do de novos medicamentos,
produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica séo
atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicées, o MS é assessorado pela Comissdo 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 econémica comparativa dos beneficios e dos custos em relagdo
as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em satide possua registro na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Camara de Regulagdo 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,
qguando 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 relatério de recomendagdo sobre as tecnologias
analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo de
Tecnologias e Inovacdo 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 Plendrio, o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo 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 Secretarios de Saude —
Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude — Conasems; e Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendagdes 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 terd prazo de 10 (dez) dias. As contribui¢cdes e sugestes da consulta publica
sao organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao e
Insumos Estratégicos em Saude para a tomada de decisdo. O Secretdrio da SCTIE pode, ainda, solicitar a realizacdo de
audiéncia publica antes da sua decisao.

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias
incorporadas ao SUS e a efetivacdo de sua oferta a populagao brasileira.

De acordo com o Decreto n29.795/2019, cabe ao Departamento de Gest3o e Incorporagdo de Tecnologias e Inovagio
em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovac¢do e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) no que diz
respeito a alteragdo ou exclusdo de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades e
demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a
incorporacdo tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario; articular
as agdes do Ministério da Salde 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 salide abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promogao da salde,
prevencdo e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos para a saude,
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equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atengao e os cuidados com a
saude sdo prestados a populacdo?.

A demanda de incorporagdo tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, § 12 do
Decreto n?7.646/2011, deve apresentar numero e validade do registro da tecnologia em salde 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 avaliacdo econdmica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em saude
disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regulacdo 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 n2 7.646/2011
e devem ser baseadas nos estudos apresentados no Quadro que sdo avaliados criticamente quando submetidos como
propostas de incorporacgao de tecnologias ao SUS.

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

Tipo de Estudo Descrigao

Estudo que avalia a eficécia, efetividade e seguranga da tecnologia em

Revisdo Sistematica com ou sem meta-analise ,
saude

Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em

Parecer Técnico-cientifico ,
saude

Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em salde, por meio de andlise
comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos
em termos de saude

Avaliagdo econdmica completa (estudos de custo-efetividade,
custo-utilidade, custo-minimizagdo e custo-beneficio)

Estudo que avalia o incremento ou redugdo no desembolso relacionado a

Analise de Impacto Or¢camentario . . . .
incorporagdo da tecnologia em saude

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 sanitdrias do Brasil, Estados Unidos da América e
Europa para uma condigdo clinica. c) Se¢Ges de MHT nos relatérios de
recomendacgado: Estudos que apontam os medicamentos em
desenvolvimento clinico ou recém-registrados nas agéncias sanitarias do
Brasil, Estados Unidos da América e Europa para a condigdo clinica
abordada nos relatdrios de recomendag¢do de medicamentos em andlise
pela Conitec.

Monitoramento do Horizonte Tecnolégico

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidaddo e para o sistema de saude. Destaca-se que
ndo compete ao DGITIS a realiza¢do de estudos epidemiolégicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e a prevaléncia
de determinada condigdo clinica; a avaliagdo de desempenho de tecnologias; e os estudos que visam a regula¢do sanitdria ou
precificacdo das tecnologias.

1 BRASIL. Ministério da Saude. Politica Nacional de Gest3o de Tecnologias em Saude. Brasilia: Ministério da Saude, 2010
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LISTA DE SIGLAS E ABREVIAGOES

3TC Lamivudina

ABC Abacavir

AIDS  Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
ANVISA Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
ARV Antirretroviral

ATS Avaliacdo de Tecnologias em Salde

ATV Atazanavir

AZT Zidovudina

BIC Bictegravir

BIC/FTC/TAF Bictegravir/entricitabina/tenofovir alafenamida
COBI  Cobicistate

CONITEC Comissdo Nacional de Incorporacgdo de Tecnologias
DALY  Anos de vida perdidos ajustados por incapacidade
DP Desvio padrao

DOR Doravirina

DRV Darunavir

DRV/c Darunavir/cobicistate

DRV/r Darunavir com booster ritonavir

DTG Dolutegravir

DTG/ABC/3TC Dolutegravir/abacavir/lamivudina
EA Evento adverso

ECR Ensaio clinico randomizado

EFV Efavirenz

EFV/TDF/FTC  Efavirenz/fumarato de tenofovir desoproxila/entricitabina
EMA  European Medicines Agency

EVG Elvitegravir

ETR Etravirina

FDA Food and Drug Administration

FTC Entricitabina

HBV  Virus da hepatite B

HCV Hepatite C

HDL  Lipoproteina de alta densidade

HIV-1  Virus da imunodeficiéncia humana tipo 1
HIV-SI  HIV-Symptom Index

IB Imunoblot

IBR Imunoblot rapido

IC Intervalo de confianca

IFT Inibidor da integrase para transferéncia de fita

INI Inibidor de integrase

IP Inibidor de protease

ITRN Inibidores de transcriptase reversa analogos de nucleosideos

ITRN/ITRNt Inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideos/nucleotideos

ITRNN Inibidor da transcriptase reversa ndo analogo de nucleosideo
LDL Lipoproteina de baixa densidade

LILACS Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
LPV/r Lopinavir/ritonavir

LT-CD4+Linfdcitos T CD4 positivos

MVC  Maraviroque

NVP Nevirapina

OMS  Organizagao Mundial da Saude

PCDT Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas

PSQl  Pittsburgh Sleep Quality Index




PVHIV Pessoa vivendo com HIV
QVRS Qualidade de vida relacionada a saude

r Ritonavir
RAL Raltegravir
RB Regime de baseline

RPV/TAF/FTC Rilpivirina/tenofovir alafenamida/entricitabina
RPV/TDF/FTC Rilpivirina/fumarato de tenofovir desoproxila/entricitabina
SF-36  Short Form-36

SRA Sindrome Retroviral Aguda

SUS  Sistema Unico de Saude

TAF Tenofovir alafenamida

TARV  Terapia com antirretrovirais

TDF Fumarato de tenofovir desoproxila

TFV Tenofovir

TPV Tipranavir

TR Transcriptase reversa

UNAIDS United Nations Programme on HIV/AIDS

wB Western blot

WPAI  Work Productivity and Activity Impairment—General Health
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1. APRESENTACAO

Este relatdrio se refere a analise critica das evidéncias cientificas apresentadas em 23/04/2021 pela industria
farmacéutica GILEAD SCIENCES S.A. sobre eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto orcamentario do
bictegravir[BIC]/entricitabina [FTC]/tenofovir alafenamida [TAF] (Biktarvy®) em switch para o tratamento de adultos e
pediatricos (com 6 anos ou mais, com peso corporal de, pelo menos, 25 kg) com HIV-1 virologicamente suprimidos e com

doenca renal crénica, visando avaliar sua incorporacdo no Sistema Unico de Satde (SUS).

2. CONFLITO DE INTERESSES

Os autores declaram nao possuir conflito de interesses com a matéria.



Tecnologia: Regimes de tratamento contendo bictegravir + entricitabina + tenofovir (bictegravir[BIC]/entricitabina
[FTC]/tenofovir alafenamida [TAF] - Biktarvy®).

Indicagdo: Como switch em adultos e pedidtricos (com 6 anos ou mais, com peso corporal de, pelo menos, 25 kg) com HIV-1,
sem evidéncias presentes ou passadas, com resisténcia a classe dos inibidores da integrase, entricitabina ou tenofovir,
virologicamente suprimidos e que apresentem doenga renal crénica.

Demandante: Gilead Sciences Farmacéutica do Brasil LTDA.

Introdugdo: O HIV é um virus pertencente a familia Retroviridae capaz de infectar todas as células CD4+. Como resultado desta
infecgdo, hd destruicdo deste tipo de célula ou elas se tornam incapazes de executar suas fungdes. Afetando o sistema imune
dos pacientes, e quando ndo tratados de forma precoce e adequadamente, evoluem para imunodeficiéncia resultando em
infeccBes, canceres e outras doengas oportunistas que um sistema imune saudavel estaria capacitado a combater,
caracterizando, a Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS/SIDA), que pode ser fatal em caso de auséncia de tratamento.
No Brasil, o uso de terapias antirretrovirais (TARV) nos protocolos para o tratamento de pessoas vivendo com HIV tem
possibilitado o aumento da sobrevida dos pacientes. Considerando a necessidade de ajustamento de doses no uso de TARV
para o tratamento de pessoas vivendo com HIV, portadores de doenga renal cronica, em 2018 o Ministério da Saude publicou
dois Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para orientar o tratamento da infec¢do em adultos, adolescentes e
criangas. De acordo com o PCDT, especificamente para doentes com renais cronicos, a recomendagdo é para que se faga a
avaliacdo da fungdo renal anualmente por meio da estimativa da taxa de filtragcdo glomerular e exame do sedimento urinario
ou com intervalos de tempo menores, em caso de uso do tenofovir ou outros medicamentos nefrotéxicos. Diferentemente
nos medicamentos do grupo dos inibidores de protease (IPs), que embora nao seja nefrotdxico como o tenofovir (TDF),
apresentam como principal limitagdo a ocorréncia de eventos adversos (EA) em longo prazo. E neste contexto, que o
BIC/FTC/TAF, um comprimido de dose fixa que contempla um inibidor de integrase (INI) (BIC) e dois inibidores de transcriptase
reversa analogos de nucleosideos (ITRN) (FTC e TAF) apresenta-se como uma opg¢ao para os pacientes adultos e pediatricos
(com 6 anos ou mais, com peso corporal de pelo menos, 25 kg) com HIV-1 virologicamente suprimidos e com doencga renal
cronica, melhorando a adesdo dos pacientes ao tratamento ao simplifica-lo em um Unico comprimido, agregado a um perfil
de seguranca renal mais bem tolerado.

Pergunta: O uso do BIC/FTC/TAF em dose fixa é eficaz, seguro e custo—efetivo como switch no tratamento de pacientes adultos
e pediatricos (com 6 anos ou mais, com peso corporal de, pelo menos, 25 kg) com HIV-1, sem evidéncias, presentes ou
passadas, de resisténcia a classe dos inibidores da integrase, entricitabina ou tenofovir, virologicamente suprimidos e que
apresentem doenca renal crénica em relagdo as terapias disponiveis no SUS?

Evidéncias clinicas: Em revisdo sistematica da literatura realizada pelo demandante, apds recuperados 33 documentos e
aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores selecionaram a inclusdo de um Unico ensaio clinico randomizado (ECR),
no entanto, apds andlise, entendemos que alguns documentos excluidos respondem a questdo de pesquisa e poderiam ter
sido incluidos nas evidéncias clinicas para avaliar os desfechos de eficdcia e seguranca do bictegravir/entricitabina/tenofovir
alafenamida. O desfecho primario do ECR foi a propor¢do de pacientes com >50 cépias/mL de RNA HIV-1 em 48 semanas, e
a margem de ndo-inferioridade considerada foi de 4%. Outros desfechos secundarios e tercidrios de eficdcia incluiram
proporcdes de pacientes com <50 cépias/mL de RNA HIV-1, <20 cépias/mL de RNA HIV-1 e variagdo da contagem de células
CD4 a partir do baseline até semana 48. Os desfechos de seguranca foram incidéncia de eventos adversos (EAs) e variacdo a
partir do baseline até a semana 48 na creatinina sérica, nos parametros da fun¢do renal e nos parametros lipidicos em jejum.
0 estudo demonstrou que o bictegravir 50 mg/entricitabina 200 mg/tenofovir alafenamida 25 mg em termos de eficacia,
nao é inferior ao tratamento com regimes que utilizam booster de IPs para manutencdo da supressao viroldgica. As diferencas
nas proporgées de pacientes com <50 cépias/mL de RNA HIV-1 em 48 semanas nio foram significativas. Os tratamentos foram
bem tolerados, embora a maior proporcédo de eventos adversos relacionados ao tratamento tivesse sido observada no grupo
BIC, com 19% contra 2% no grupo controle. Cefaleia foi a principal queixa no grupo intervengdo e nasofaringite mais frequente
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no grupo controle. A confianga do conjunto dos estudos foi consider:édg baixa devié:lo a problemas identificados nos dominios
risco de viés e a inconsisténcia, considerados graves para os dois desfechos de eficacia (supressdo viroldgica); e considerada
muito baixa para o desfecho toxicidade, devido a problemas identificados nos dominios risco de viés, inconsisténcia e
imprecisdo. Nenhum estudo incluido avaliou populacdo de pacientes menores de 18 anos para os desfechos analisados, ndo
havendo, portanto, evidencias para sustentar a recomendacdo de utilizagdo de bictegravir/entricitabina/tenofovir
alafenamida para pacientes pediatricos. A partir da leitura dos 13 documentos que foram excluidos na revisdo sistematica
realizada pelo demandante, consideramos que 10 respondiam a questdo de pesquisa e que por isso, poderiam ser Uteis em
uma meta-anadlise, juntamente com o ECR incluido, para compor o conjunto de evidéncias clinicas. Destes, 8 eram ECR e 02
analises integradas de ECR. Todos os estudos sdo de fases Il ou Ill de ndo-inferioridade, cegados ou abertos, multicéntricos e
com controle ativo. Ao todo, 11 documentos foram considerados nas meta-analises. Destes, 9 documentos (n. 5625) foram
incluidos na meta-analise para avaliar o desfecho de seguranca, avaliado como a descontinuagdo do tratamento devido a
evento adverso ou morte associado aos medicamentos. Para tratar o desfecho de eficacia, 9 documentos (n. 6.061) na meta-
andlise foram para avaliar a proporg¢do de pacientes virologicamente suprimidos, mantidos com taxas de HIVI-1 RNA < 50
copias/mL por até 48 semanas, e 10 documentos (n. 6.125) foram para avaliar a proporg¢do de pacientes virologicamente
suprimidos com taxas de HIVI-1 RNA > 50 cépias/mL. Utilizando-se do método de Mantel-Haenszel e de modelos de efeito
randémico, foi possivel combinar as estimativas de efeito dos medicamentos para os dois desfechos de eficacia. Para o
desfecho de seguranga, utilizou-se o método de Peto, Odds Ratio e o modelo de efeito fixo, considerando que em trés estudos,
em pelo menos um dos bragos, o nimero de eventos reportados pelos estudos foi igual a zero. Em termos de seguranga, o
resultado da meta-anélise sugere que o uso bictegravir/entricitabina/tenofovir alafenamida em pacientes adultos HIV-1 foi
associado a uma razdo de chance (OR) de 0,81 (IC 95%: 0,52 — 1,27) de descontinuacdo do tratamento por causa de EA
medicamentoso. Em média, o uso bictegravir/entricitabina/tenofovir alafenamida pode reduzir em 19% o risco de
descontinuagdo do tratamento por causa de EA relacionado ao medicamento. A heterogeneidade foi baixa (33%). No que se
refere a eficacia, os resultados da meta-anélise sugerem que uso do bictegravir/entricitabina/tenofovir alafenamida em
pacientes adultos HIV-1 esta associado a um risco relativo (RR) de 0,99 (IC 95%: 0,98 — 1,01) de manutencdo de supressdo
virolégica, mantendo os pacientes com taxas de RNA HIV-1 < 50 copias/mL por até 48 semanas de tratamento. No melhor
cenario possivel, a probabilidade da supressado viroldgica ocorrer ndo é maior do que 1%. A heterogeneidade foi baixa (44%).
Em média, o uso do bictegravir/entricitabina/tenofovir alafenamida reduziu em 5% o risco de o paciente apresentar taxas
de RNA HIV-1 = 50 copias/mL ap6s pelo menos 12 semanas de tratamento. No melhor cendrio, a redugdo do risco pode chegar
a 42%, mas no pior cendrio o uso do bictegravir/entricitabina/tenofovir alafenamida pode aumentar esse risco em 58%. A
heterogeneidade foi baixa (36%).

Avaliagdo econdmica: A andlise econ6mica conduzida pelo demandante foi um modelo de custo-minimizagdo para avaliar os
custos relacionados ao tratamento com um regime incluindo bictegravir/entricitabina/tenofovir alafenamida em um
horizonte temporal de um ano na perspectiva do SUS. Ndo foram consideradas taxas para os ajustes econdmicos, tendo em
vista o curto horizonte temporal da analise. A opgao pelo delineamento da analise esta adequada, considerando o pressuposto
de que ndo existe diferencas em termos de efetividade entre as intervengdes analisadas. A intervencdo foi comparada com
esquemas de tratamento que contenham DRV. Para esses esquemas consideraram os tratamentos: TDF + 3TC + DRV/r;
Zidovudina (AZT) + 3TC + DRV/r; ABC + 3TC + DRV/r. Para o custo de bictegravir/entricitabina/tenofovir alafenamida
(Biktarvy®), o demandante considerou o preco de RS 526,61 por caixa contendo 30 comprimidos. Os resultados da anélise
econdmica sugerem que o regime de tratamento com BIC/FTC/TAF estd associado a um incremento de custos quando
comparado aos esquemas de TDF + 3TC + DRV/r (+3,5%) e AZT + 3TC + DRV/r (+ 2,8%). Entretanto, quando comparado a ABC
+ 3TC + DRV/r, possui um resultado cost-saving (-8,9%). Embora o demandante tenha feito uma analise de sensibilidade
deterministica, ela ndo foi o suficiente para avaliar se esta economia e/ou os incrementos e custos permanecerio constantes.

Andlise de impacto orgamentario: A analise do impacto orcamentario (AlO) realizada pelo demandante assumiu como
pressuposto que, se os pacientes que continuam em regimes de tratamento utilizando DRV e ndo realizaram switch para
regimes de tratamento utilizando DTG, continuariam com esquemas terapéuticos com DRV no futuro. Isso faz com que o
comparador dessa andlise seja um ponderador dos esquemas contendo DRV. O demandante ndo informou claramente como
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foi calculado e estimado a proje¢do de crescimento da populagdo ao-I.or;go do horizonte temporal de 5 anos. O grupo avaliador
refez a AlO considerando algumas informacGes apresentadas pelo demandante, porém com revisdo das estimativas do
tamanho da populacdo alvo, a defini¢cdo das taxas de incidéncia anual de HIV-1 de 4,8% e uma taxa de mortalidade por
complicacGes da doenca de 11,2%. Aplicando o racional dos calculos e os percentuais considerados pelo demandante na
estimativa do tamanho da populagdo de interesse na AlO, estimamos uma populagdo total em cinco anos de 15.575 pacientes
adultos que vivem com o HIV-1 e sdo portadores de doenca renal cronica, sendo 3.541 pacientes em 2021, 3.314 em 2022,
3.101 em 2023, 2.903 em 2024 e 2.716 pacientes em 2025. A analise resultou em um impacto orcamentario incremental em
cinco anos entre RS 1.019.053,71 e RS 1.359.918,74. Portanto, diferentemente da conclusdo da AlO apresentada pelo
demandante, é possivel que a incorporacdo do bictegravir/entricitabina/tenofovir alafenamida implique sim em um
impacto orgamentdrio incremental.

Experiéncias internacionais: As agéncias de Avalia¢cdo de Tecnologias em Saude (ATS) da Australia e do Canada recomendaram
a incorporacdo de bictegravir/entricitabina/tenofovir alafenamida em seus respectivos sistemas de salde, porém, apenas
para pacientes adultos. Parece ndo haver indicacdo expressa para a populagdo de pacientes pedidtricos.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: No horizonte considerado nesta analise, detectou-se uma tecnologia para compor
0 esquema de switch no tratamento de HIV-1 em pessoas adultas e pediatricas, virologicamente suprimidas e com doenga
renal crénica, no caso, a associagao de elvitegravir + cobicistate + entricitabina + tenofovir alafenamida, para administragao
via oral, em estudo fase 3 e ainda sem registro na ANVISA.

Consideragdes finais: As evidéncias clinicas apresentadas pelo demandante, ratificadas pelas meta-analises feitas pelos
elaboradores deste relatério incluindo todos os estudos previamente excluidos no dossié apresentado por eles, sugerem que
o uso do bictegravir/entricitabina/tenofovir alafenamida como regime de tratamento para pacientes adultos (= 18 anos),
tratados previamente ou ndo e suprimidos ou nao, é seguro e efetivo para supressao viroldgica em pacientes com altas taxas
de RNA HIV-1 (= 500 cépias/mL) ou para manutencdo da supressdo em paciente em switch (< 50 cépias/mL) ndo sendo
portanto, inferior aos regimes de tratamento disponiveis no SUS. A eventual incorporacio do
bictegravir/entricitabina/tenofovir alafenamida como regime de tratamento alternativo contendo bictegravir +
entricitabina + tenofovir pode sim resultar em incremento de custos. Portanto, as evidéncias ndo foram consideradas robustas
o suficiente para afirmar que o bictegravir/entricitabina/tenofovir alafenamida n3o é inferior ao tratamento atual
considerando os desfechos analisados ou que ele é custo-efetivo em comparagdao com os tratamentos ja disponiveis no SUS.

Recomendacdo preliminar da Conitec: Os membros do Plenario presentes na 1002 Reunido da Conitec, em 04 de agosto de
2021, deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendagao preliminar desfavoravel a
incorporacdo do bictegravir/entricitabina/tenofovir para o tratamento de pacientes adultos e pediatricos com infec¢do pelo
HIV-1 virologicamente suprimidos e que apresentem doenca renal crénica. Considerou-se a dificuldade de concluir acerca dos
beneficios e da seguranca do regime de tratamento proposto frente aos ja disponiveis no SUS para a populagao de pacientes
pediatricos ou doentes renais cronicos, além da possibilidade de haver um incremento no impacto orcamentario.
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O HIV é um virus que pertence a familia Retroviridae, capaz de infectar todas as células CD4+, inclusive linfécitos
T helper, macréfagos, células dendriticas e astrécitos, gracas a glicoproteina gp120 do virus que se liga ao receptor CD4
da célula hospedeira, resultando na destruicdo da célula infectada ou impedindo a execucdo de suas funcdes,

comprometendo o sistema imune dos pacientes infectados(1).

O genoma deste retrovirus é constituido por duas fitas simples e idénticas de RNA que se encontram no interior
do nucleo da particula viral, enquanto o genoma do provirus do HIV-1 é sintetizado a partir da transcricdo reversa do
genoma do RNA viral em DNA, pela degradacdo do RNA e pela integracdo do DNA fita dupla do HIV-1 ao genoma

humano(2).

O curso da histéria natural da doenca em individuos ndo tratados resulta principalmente na imunodeficiéncia,
deixando o paciente mais suscetivel a uma vasta gama de infec¢Bes, canceres e outras doencas oportunistas que um
sistema imune sauddvel poderia combater. A AIDS é o estagio avancado da infeccdo por HIV, que pode levar entre 2 a
15 anos para se desenvolver. Esta sindrome é caracterizada por ser uma condi¢cdo potencialmente fatal, em caso de

auséncia de administracdo de TARV(3,4).

Segundo estimativas do United Nations Programme on HIV/AIDS (UNAIDS), o nimero de pessoas vivendo com
HIV em 2018 no mundo foi de 37,9 milhdes (variando de 32,7 milhdes a 44,0 milhdes). Deste total, 1,7 milhGes eram
criangas menores de 15 anos de idade. Segundo a analise, a América Latina ocupa o quinto lugar entre as oito regies
avaliadas pelo UNAIDS, onde 1,9 milhGes de pessoas vivem com o HIV no mesmo periodo. Ao todo, 1,7 milhdes (de 1,4

milhdes a 2,3 milhdes) de individuos foram recém-infectados pelo virus em 2018 no mundo(5).

No Brasil, o Boletim Epidemioldgico do Ministério da Saude registrou um total de 300.496 casos de infec¢ao por
HIV de 2007 até junho de 2019. A regido do pais que notificou o maior nimero de casos foi a Sudeste, registrando um
total de 136.902 (45,6%) casos, seguida da regido Sul (60.470 individuos [20,1%]), Nordeste (55.050 [18,3%]), Norte
(26.055 individuos [8,7%]) e Centro-Oeste (21.979 [7,3%]). Entre 1980 a junho de 2019, foram registrados 966.058 casos

de AIDS, e entre 2014 e 2019, foram registrados, em média, 39 mil novos casos por ano(6).

Em relacdo a AIDS, foram registradas 770.000 mortes relacionadas a sindrome em 2018 no mundo, sendo o leste
e o sul da Africa as regides com maior volume de mortes (310.000 casos). A América Latina registrou 35.000 mortes

relacionadas a AIDS no mesmo ano(1,5).

Fisiopatologia
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O curso da infecg¢do pelo virus do HIV, desde a fase aguda até a avangada, apresenta diversas manifestacdes

clinicas. O tempo estimado entre infec¢cdo e surgimento dos sintomas é estimado em aproximadamente 10 anos(3).

A fase aguda da infecgdo por HIV acontece nas primeiras semanas apds o contato com o virus, sendo
caracterizada pela replicagdo intensiva desse micro-organismo dentro dos tecidos linfoides. O conjunto de
manifestacdes clinicas caracteristicas da infeccdo aguda do HIV é denominado de Sindrome Retroviral Aguda

(SRA)(4,7,8).

A Sindrome Retroviral Aguda (SRA) é caracterizada por ser autolimitada, tendo duracdo de trés a quatro
semanas. A progressao rapida da doenca pode estar associada a persisténcia e intensidade de algumas manifesta¢des
clinicas. Linfadenopatia, letargia e astenia sdo manifestacées consideradas prolongadas, uma vez que podem persistir
por varios meses. As demais fases da evolucdo da doenca sdo a laténcia e a AIDS. Os principais sintomas destas fases
estdo descritos na tabela abaixo. Destaca-se ainda que a AIDS é definida pelo aparecimento de neoplasias especificas

(como sarcoma de Kaposi, linfoma ndo Hodgkin e cancer de colo uterino) e infec¢des oportunistas(9—-13).

Acredita-se existir alguma relacdo entre a infeccdo por HIV com muitas enfermidades renais, seja pela patologia
da doenca ou pelo tratamento contra o virus. Diferentes tipos de nefropatia tém sido descritas desde 1984, dentre as
guais encontram-se a insuficiéncia renal, a proteinuria, a lesdo renal aguda, a doenca renal cronica e a toxicidade renal.
Apesar de o mecanismo de a¢do que leva os pacientes com HIV a doenca renal ndo estar bem estabelecido, sabe-se que

a doenga renal se tornou uma importante causa de mortalidade em pacientes com HIV(14).
Diagnéstico

Segundo o Manual Técnico para o Diagnodstico da Infecgdo pelo HIV em Adultos e Criangas do Ministério da
Saude de 2018, o diagndstico de HIV pode ser realizado por imunoensaios, testes rapidos, testes complementares
(western blot — WB, imunoblot — IB e imunoblot rapido — IBR) e testes moleculares. Estudos ressaltam que tais testes

podem ser realizados com amostras de sangue e/ou fluido oral(3,7,15).
Impacto da Doenga

A infeccdo por HIV afeta negativamente pacientes, sociedade e sistemas de salude em diversos ambitos,
impactando negativamente na produtividade, na perda de qualidade de vida e na economia. Apesar da redugdo da
mortalidade do HIV, provocada pelo impacto do uso de Terapia Antirretroviral (TARV), sua infec¢do é a 122 e 132 causa
global de anos de vida perdidos ajustados por incapacidade (DALY, do inglés Disability-Adjusted Life Years) em mulheres

e homens, respectivamente, no ano de 2017(12).
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Em estudo que avaliou a carga de diversas doencas no Brasil entre 1990 e 2016, a infecg¢do por HIV/AIDS saiu da
182 posicdo no ano de 1990 para a 122 posigdo em 2016 no ranking das principais causas de anos de vida perdidos, com

uma variagcdo média ajustada pela idade de 11,4 anos de vida perdidos (intervalo de confianga [IC 95%]: 8,9 a 14,1)(16).

O HIV também impacta negativamente na qualidade de vida de seus portadores. A maioria das pessoas vivendo
com HIV enfrenta depressdo, ansiedade, estigma da doenga, abuso de substancias, pobreza, e crengas populares que
afetam ndo sé o aspecto fisico da qualidade de vida relacionada a salide desses, mas também o mental e o

social(12,16,17).

Os custos diretos associados a infeccao por HIV podem ser elevados, pois envolvem principalmente, a utilizacdo
de medicamento para diferentes regimes de TARV, os custos de hospitalizacdo, custos ambulatoriais e de consultas
primdrias, e de diagndstico. Os custos anuais estimados em 2010 na Espanha para o tratamento por paciente foi de EUR
11.638 (desvio padrdo [DP]: EUR 3.756). Na Alemanha, o custo aproximado anual no mesmo ano foi de EUR 32.110 (DP:
EUR 6.960)(18).

Diante dos custos elevados do tratamento da infeccdo pelo HIV, embora ndo se conheca ao certo o custo deste
tratamento, no Brasil, tornou-se urgente a necessidade de incentivar o "uso racional" das drogas antirretrovirais,
incluindo politicas de evidéncias cientificas mais robustas antes da ado¢do de novos medicamentos ao consenso
brasileiro de tratamento. Embora tenhamos estabelecido desde 1996 no pais as diretrizes detalhadas para o tratamento
da infeccdo pelo HIV/Aids, que é revista anualmente, ha necessidade de mais dados sobre a efetividade dos diversos

esquemas para seu uso racional(4).

De acordo com dados extraidos do Global Burden of Disease (GBD) de 2016, elaborado pelo Institute for Health
Metrics and Evaluation, o custo total direcionado a HIV/AIDS em 2016 no Brasil foi de USD 2.532,5 milhdes (IC 95%:
1.544,6 a 4.250,3), com a cotagdo do délar de 2018. Desse total, 61,7% (IC 95%: 44,9% a 71,0%) correspondem a gastos
com cuidados de saude e tratamento de HIV/AIDS. Adicionalmente, os custos totais registrados do governo para
HIV/AIDS foram de USD 2.163,6 milhdes (IC 95%: 1.490,5 a 2.868,7), de acordo com a cotacdo do ddélar americano de
2018(16).

Especificamente para pacientes com doenca renal e HIV, observa-se uma elevada mortalidade. Em estudo
conduzido em 1.283 pacientes com HIV em Porto Rico, 25,2% dos pacientes foram a ébito durante o seguimento (entre
1998 e 2006), sendo a mortalidade mais alta em pacientes com doenca renal (15,9 mortes por 10 anos de seguimento)
guando comparado a pacientes sem doenca renal (5,7 mortes por 10 anos de seguimento). Ainda, na analise bivariada,
pacientes com doencga renal tiveram maior chance de morte que aqueles sem (odds ratio [OR]: 5,2 [IC 95%: 2,18 a

12,48])(19).
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Segundo orientacdo dos PCDTs do Ministério da Saude, publicados em 2018, para individuos de distintos perfis,
incluindo criangas, adolescentes e adultos, no que se refere ao tratamento da infec¢do por HIV em adultos, a terapia
inicial, inclui basicamente uma associacdo de trés antirretrovirais (ARVs): dois inibidores de transcriptase reversa
andlogos de nucleosideos/nucleotideos (ITRN/ITRNt) — lamivudina (3TC) e fumarato de tenofovir desoproxila (TDF) —
em combinag¢do com um inibidor de integrase (INI) — dolutegravir (DTG). Adultos em situacdo de coinfeccdo de
tuberculose e HIV e mulheres vivendo com HIV com a possibilidade de engravidar ou gestantes ndo se aplicam a esse

esquema.

Desde novembro de 2019, o uso de DTG 50 mg duas vezes ao dia em uso concomitante com rifampicina foi
recomendado pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (Conitec) em substituicdo ao raltegravir
(RAL), para o tratamento de pacientes com coinfectados com HIV e tuberculose (HIV-TB). O uso de DTG em pacientes

gestantes vivendo com HIV foi recomendado pela Conitec(3,4,7,15).

Adicionalmente, para os casos de intolerancia ou contraindica¢do ao uso de DTG, a orientacdo é para este seja

substituido por efavirenz (EFV), como descrito na tabela 1(3).

Tabela 1. Recomendagdes de TARV inicial alternativa para adultos. Ministério da Saude, 2018.
Situagdo Conduta

Intolerancia ou contraindicagdo ao DTG Substituir o DTG? por EFV

e Se teste HLA-B*5701 negativo, substituir TDFpor ABC3
e  Seteste HLA-B*5701 positivo ou intolerdncia ao ABC,
Contraindicagdo ao TDF? substituir o TDF por AZT
Intolerancia ao EFV na coinfec¢do TB-HIV Substituir o EFV por RAL

1Realizar exame de genotipagem pré-substituicdo pelo EFV, de forma a ajustar o esquema terapéutico posteriormente, se houver
necessidade (ndo postergar a troca pela indisponibilidade imediata do resultado do exame). 2Em pacientes com infecgdo cronica ativa pelo
HBV, deve-se substituir o TDF por outro farmaco ativo contrao HBV. 30 ABC deve ser usado com precaugdo em pessoas com RCV alto (escore
de Framingham >20%). A associagdo ABC + 3TC + EFV também deve ser usada com precaugdo quando CV >100.000 copias/mL. 3CT:
lamivudina; ABC: abacavir; AZT: zidovudina; TDF: fumarato de tenofovir desoproxila; EFV: efavirenz; RAL: raltegravir; DTG: dolutegravir; HBV:
virus da hepatite B; RCV: risco cardiovascular CV: carga viral; TARV: terapia antirretroviral.

Para o tratamento inicial de criangas e adolescentes o regime é composto por duas opgdes terapéuticas para cada

faixa etdria e englobam um ITRN e um terceiro agente ARV (Tabela 2)(4).

Tabela 2. Esquemas de tratamento inicial em criangas e adolescentes. Ministério da Saude, 2018(4).
Inicio de tratamento

Faixa etaria Preferencial Alternativo
ITRN 32 ARV ITRN 32 ARV

14 dias a 3 meses AZT + 3TC LPV/r AZT + 3TC NVP

3 meses a 2 anos ABC'+ 3TC LPV/r AZT + 3TC NVP

2 anos a 3 anos ABC'+ 3TC RAL AZT + 3TC NVP
AZT + 3TC

3 anos a 12 anos ABC'+ 3TC RAL TDF?2+3TC EFV
ABC'+ 3TC

Acima de 12 anos TDF? + 3TC DTG AZT + 3TC EFV
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ITRN: inibidores de transcriptase reversa andlogos de nucleosideos; ARV: antirrétréviral; 3CT: lamivudina; ABC: abacavir; AZT: zidovudina;
LPV/r: lopinavir com booster de ritonavir; TDF: fumarato de tenofovir disoproxila; RAL: raltegravir; DTG: dolutegravir; NVP: nevirapina;
EFV: efavirenz; TARV: terapia antirretroviral. "Indicar ABC apds resultado de exame de HLA*B5701. A indisponibilidade do resultado do
exame n3o deve postergar o inicio da TARV, podendo-se iniciar o tratamento com esquema alternativo. 2Pacientes com >35 kg.

Para os casos de tratamento apds-falha, tanto para pacientes pediatricos como para pacientes adultos, os PCDTs
orientam mudancas nos regimes de tratamento. Para os pacientes adultos, a segunda linha de tratamento da infeccdo
por HIV depende do esquema administrado em primeira linha. As principais classes envolvidas no esquema de resgate

apos falha de primeira linha sdo os ITRN, inibidor de protease/ritonavir (IP/r) e INI.
Para os pacientes pedidtricos, os regimes de segunda linha dever3do considerar:

e Se o esquema inicial for composto por 2 ITRN + 1 IP é permitido e abordar a primeira falha com a troca por 2
ITRN + 1 INI ou 1 ITRNN, dependendo da faixa etaria e genotipagem,;

e Seoesquema inicial for composto por 2 ITRN + 1 INI, a troca pode ser para 2 ITRN + 1 IP ou 1 ITRNN, dependendo
da faixa etaria;

e Em criangas expostas a nevirapina (NVP) no periodo neonatal, e que receberam esquema inicial com 2 ITRN + 1

IP/r, deve-se realizar a troca para 2 ITRN + 1 INI. Caso ndo seja possivel utilizar INI, pode-se utilizar ITRNN(20).

Especificamente para pacientes com doenga renal crénica, definida como anormalidade na estrutura ou fungao
do rim presente por mais de trés meses, com implicacdes para a saude, o PCDT recomenda que, na abordagem inicial
da infeccdo pelo HIV, todos os pacientes sejam avaliados quanto a funcdo renal por meio da estimativa da taxa de

filtracdo glomerular e exame do sedimento urindrio, e que os ajustes de dose sejam realizados conforme a tabela 3(3).

Tabela 3. Ajuste de dose em pacientes com disfungdo renal. Adaptado do Ministério da Saude, 2018(3).
TFGe (mL/min)(@)

250 30-49
Sem necessidadede ajuste de dose

ABC 300mg 12/12h
3TC 300mg 1x/dia 150mg 1x/24h
TDF(C) 300mg 1x/dia 300mg 1x/48h
AZT 300mg 12/12h Sem necessidade de ajuste de dose
ABC/3TC Usar drogas individualmente
AZT/3TC Usar drogas individualmente
TDF/FTC 300/200mg 1x/dia 300/200mg 1x/48h
EFV 600mg 1x/dia Sem necessidade de ajuste de dose
ETV 200mg 12/12h Sem necessidade de ajuste de dose
NVP 200mg 12/12h Sem necessidade de ajuste de dose
ATV/r(d) 300/100mg 1x/dia Sem necessidade de ajuste de dose(®)

800/100mg 1x/dia 600/100mg 12/12h

DRV/r Sem necessidade de ajuste de dosel(®)
LPV/r 400/100mg 12/12h Sem necessidade de ajuste de dose(®)
TPV/r 500/200mg 12/12h Sem necessidade de ajuste de dose(®)
RAL 400mg 12/12h Sem necessidade de ajuste de dose(®)
DTG 50 mg 1x/dia Sem necessidade de ajuste de dose
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MVC (sem inibidor deCYP3A4)(f)
300mg 12/12h Sem necessidade de ajuste de dose
MVC (com inibidor de Se TFG <80mL/min, 150mg 1x/dia
CYP3A4)

3CT: lamivudina; ABC: abacavir; AZT: zidovudina; TDF: fumarato de tenofovir desoproxila; EFV: efavirenz; RAL: raltegravir; DTG: dolutegravir; ARV:
antirretroviral; /r: booster de ritonavir; ETV: elvitegravir; NVP: nevirapina; ETR: etravirina; DRV: darunavir; MCV: maraviroque; TGFe: taxa de filtragdo
glomerular estimada.(a) Usar a férmula de Cockcroft-Gault: clearance de creatinina; Homem: clearance de creatinina = [(140 - idade) x peso (kg)) /
(creatinina sérica x 72)]; Mulher: clearance de creatinina = [(140 - idade) x peso (kg)) / (creatinina sérica x 72)] x 0,85. (c) Ap6s dialise. (d) Associado a
nefrotoxicidade; considerar outro ARV em caso de doenga renal pré- existente. (e) Dados disponiveis limitados para pessoas com insuficiéncia renal; a
analise farmacocinética sugere ndo ser necessario ajuste de dose. (f) Usar com cautela se TFG <30mL/min.

Para o uso de TDF, especificamente, o PCDT destaca que pacientes com reducdo da estimativa da taxa de filtracao
glomerular em 25% da basal ou abaixo de 60 mL/minuto/1,73m? devem ter esse agente substituido por uma alternativa
terapéutica. Entretanto, em pacientes pediatricos, a experiéncia ainda é limitada, sendo observado que a ocorréncia de
tubulopatia renal proximal, sindrome de Fanconi e comprometimento da taxa de filtracdao glomerular tem acompanhado
o aumento do uso de TDF(7). Por isso, o PCDT orienta que seja realizado o monitoramento do paciente em uso de TDF,
deve ser realizado com exames de fun¢do renal a cada seis meses, sendo a descontinuacdo do tratamento o manejo

dessa intercorréncia(3).

De uma forma geral, as recomendacdes da Organiza¢gdo Mundial de Sadde (OMS) inicialmente publicadas em 2016
e atualizadas em 2019 sdo similares as do PCDT, focando principalmente no uso de multiplos comprimidos. Quanto ao
paciente com doenga renal cronica, destaca-se que o TDF ndo deve ser utilizado em pacientes com estimativa da taxa

de filtracdo glomerular de <50 mL/min(1,20).

No Brasil, o Biktarvy® (BIC/FTC/TAF) foi aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) em
2018 para o tratamento de adultos e pediatricos (com =6 anos e com peso corporal 225 kg) com infec¢do pelo HIV-1

sem evidéncias presentes ou passadas, de resisténcia a classe dos INI, FTC ou TFV(21,22).

O medicamento, segundo consta nos documentos de aprovagao da ANVISA, pode ser utilizado para pacientes
com Clearance de creatinina =30 ml/min. Internacionalmente, o Biktarvy® (BIC/FTC/TAF) possui aprovag¢do do Food and
Drug Administration (FDA) desde 2018 para pacientes adultos e pediatricos (com peso corporal de pelo menos, 25 kg)
com infec¢do pelo HIV-1 sem histdrico de tratamento com TARV prévio ou para substituir a TARV atual em pacientes
virologicamente suprimidos em um regime estavel, sem histérico de falha ao tratamento e sem substituicGes associadas
aresisténcia aos componentes individuais de Biktarvy®. O medicamento também ja foi aprovado na European Medicines
Agency (EMA) desde 2018 para o tratamento de pacientes adultos infectados com HIV-1 e sem evidéncia atual ou

passada de resisténcia viral a classe dos inibidores da integrase, FTC ou ao TFV(23,24).

Posologia e modo de administragao
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A dose recomendada de BIC/FTC/TAF (Biktarvy®) é de um comprimido por via oral, por dia. Cada comprimido

de BIC/FTC/TAF (Biktarvy®) contém 50 mg de BIC, 200 mg de FTC e 25 mg de TAF(21-26).
Mecanismo de agao

O bictegravir (BIC) é um inibidor de integrase (INI) que se liga ao local ativo da integrase e bloqueia a etapa de
transferéncia da cadeia do DNA retroviral no processo de integracdo, que é essencial para o ciclo de replicagdo do HIV.
A ficha técnica do medicamento estd descrita no Quadro 1. Além de atividade contra HIV-1, o BIC também apresenta

atividade contra o HIV-2(22).

A entricitabina (FTC) é um medicamento classificado como Inibidores de transcriptase reversa andlogos de
nucleosideos (ITRN) e um analogo nucleosideo da 2’-deoxicitidina. O produto da fosforilagdo da FTC, a entricitabina
trifosfato, inibe a atividade da transcriptase reversa (TR) do HIV-1 ao concorrer pela ligagcdo direta com o nucleotideo de
DNA (trifosfato de desoxicitidina) e ser incorporado ao DNA viral nascente, levando a terminacdo da cadeia de

DNA(21,24,25).

O tenofovir alafenamida (TAF) é um ITRN e um pré-farmaco fosfonoamidato do tenofovir (TFV) que realiza a
inibicdo do nucleotideo da transcriptase reversa (TR). Por ser permedvel nas células, o TAF é considerado mais eficaz
gue o fumarato de tenofovir desoproxila (TDF), quando é comparada a capacidade de concentrar tenofovir em células
mononucleares do sangue periférico e nas células alvo do HIV (o que inclui linfécitos e macréfagos). Apds a incorporagao
celular, o tenofovir é fosforilado, dando origem ao metabdlito farmacologicamente ativo, o tenofovir difosfato. O
tenofovir difosfato inibe a replicacdo do HIV por incorporacdo no DNA viral através da TR do HIV, resultando na

terminacdo da cadeia de DNA. No Quadro 1 sdo apresentadas as caracteristicas técnicas do medicamento(21-26).

Quadro 1. Ficha com a descri¢do técnica da tecnologia.

Tipo Medicamento

Principio ativo (bictegravir [BIC]/entricitabina [FTC]/tenofovir alafenamida [TAF])

Nome comercial Biktarvy® (Registro ANVISA n2 1092900080016)

Regime de tratamento contendo Bictegravir + Entricitabina + Tenofovira presenta-se em forma de comprimido
revestido com pelicula, castanho-arroxeado, em forma de capsula, gravado com “GSI” num lado do comprimido e
Apresentagao “9883” no outro lado do comprimido. Cada comprimido tem aproximadamente 15 mm x 8 mm. Cada comprimido
revestido por pelicula contém bictegravir sédico equivalente a 50 mg de bictegravir, 200 mg de entricitabina e
tenofovir alafenamida fumarato equivalente a 25 mg de tenofovir alafenamida.

Detentor do registro Gilead Sciences S. A

Fabricante Gilead Sciences S. A

IGGITETEIET I IEREGERM Tratamento de adultos infectados com o virus da imunodeficiéncia humana do tipo 1 (VIH-1) sem evidéncia atual ou
Anvisa passada de resisténcia viral a classe dos inibidores da integrase, a entricitabina ou ao tenofovir.

Como switch em pacientes adultos e pediatricos (com 6 anos ou mais, com peso corporal de pelo menos, 25 kg) com
HIV-1, sem evidéncias, presentes ou passadas, de resisténcia a classe dos inibidores da integrase, entricitabina oul

Indicagao proposta
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tenofovir, virologicamente suprimidos e que apresentem doenga renal cronica.

Um comprimido de BIC/FTC/TAF (Biktarvy®) por via oral tomado uma vez por dia. Ndo é necessario um ajuste
posoldgico de regimes de tratamento contendo Bictegravir + Entricitabina + Tenofovirem doentes adultos com
doenca renal terminal (depurac¢do da creatinina estimada < 15 ml/minuto) sujeitos a hemodialise crénica. No entanto,
de uma forma geral regimes de tratamento contendo Bictegravir + Entricitabina + Tenofovir deve ser evitado e apenas
utilizado nestes doentes, caso considere que os potenciais beneficios superam os potenciais riscos (ver secgbes 4.4 e
5.2). Nos dias de hemodialise, administrar a dose diaria de regimes de tratamento contendo Bictegravir + Entricitabina
+ Tenofovirapds a conclusdo do tratamento de hemodialise.

Deve-se evitar iniciar regimes de tratamento contendo Bictegravir + Entricitabina + Tenofovirem doentes com uma
depuragdo da creatinina estimada > 15 ml/min e < 30 ml/min, ou < 15 ml/min que ndo estejam sujeitos a hemodialise
cronica, uma vez que a segurancga de regime de tratamento contendo Bictegravir + Entricitabina + Tenofovirndo foi
estabelecida nestas populagdes (ver secgdo 5.2).

Posologia e forma de
administracao

Fonte: Bula do medicamento Regimes de tratamento contendo Bictegravir + Entricitabina + Tenofovir® aprovada pela Anvisa(21,25,26).

Contraindicagdes: Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao

6.1. Coadministragdo com rifampicina e hipericdo (Hypericum perforatum)(22).

Cuidados e Precaugdes: Embora uma supressao virolégica efetiva com terapéutica antirretrovirica tenha provado
reduzir substancialmente o risco de transmissdo sexual, ndo pode ser excluida a existéncia de um risco residual. Devem

ser tomadas precaugdes para prevenir a transmissdo de acordo com as orienta¢des nacionais(21-26).

Doentes coinfetados pelo HIV e o virus da hepatite B ou C: Os doentes com hepatite B ou C crénica em tratamento com
terapéutica antirretrovirica tém um risco acrescido de sofrerem reaces adversas hepaticas graves e potencialmente
fatais. Existem dados limitados sobre a seguranca e eficacia de Biktarvy® em doentes coinfetados pelo HIV-1 e virus da
hepatite C (VHC). Biktarvy® contém tenofovir alafenamida, que é ativo contra o virus da hepatite B (VHB). A
descontinuag¢do do tratamento com Biktarvy® em doentes coinfetados pelo HIV e VHB pode estar associada a
exacerbagdes agudas graves de hepatite. Os doentes coinfetados pelo HIV e VHB que descontinuaram o tratamento
com Biktarvy®, devem ser cuidadosamente monitorizados com acompanhamento clinico e laboratorial durante, pelo

menos, varios meses apods a parada do tratamento(26).

Doenca hepatica: A seguranca e a eficacia de Biktarvy® em doentes com doencas hepaticas significativas subjacentes
nao foram estabelecidas. Os doentes com disfuncdo hepatica preexistente, incluindo hepatite crdnica ativa, tém uma
frequéncia aumentada de alteracGes da funcdo hepatica durante a terapéutica antirretrovirica combinada (TARC) e
devem ser monitorizados de acordo com a pratica clinica. Se nestes doentes existir evidéncia de agravamento da doenca

hepatica, deve ser considerada a paragem ou descontinuac¢do do tratamento(24-26).

Peso e parametros metabdlicos: Durante a terapéutica antirretrovirica pode ocorrer um aumento do peso e dos niveis
de lipidios e glucose no sangue. Estas alteracdes podem estar em parte associadas ao controle da doenca e ao estilo de
vida. Para os lipidios, existe em alguns casos evidéncia de um efeito do tratamento, enquanto para o aumento do peso

ndo existe uma evidéncia forte que o relacione com um tratamento em particular. Para a monitorizagao dos lipidios e
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glucose no sangue é feita referéncia as orienta¢Oes estabelecidas para o tratamento do HIV. As alterac¢oes lipidicas

devem ser tratadas de modo clinicamente apropriado.

Sindrome de Reativagdo Imunolégica: Em doentes infetados pelo HIV com deficiéncia imunoldgica grave a data da
instituicdo da TARC, pode ocorrer uma reacdo inflamatdria a infecGes oportunistas assintomaticas ou residuais e causar
varias situagdes clinicas graves ou o agravamento dos sintomas. Tipicamente, estas reacGes foram observadas durante
as primeiras semanas ou meses apos inicio da TARC. Os exemplos relevantes incluem a retinite por citomegalovirus, as
infecdes micobacterianas generalizadas e/ou focais e a pneumonia por Pneumocystis jirovecii. Qualquer sintoma de

inflamacao deve ser avaliado e quando necessario, instituido o tratamento.

A ocorréncia de doencas autoimunes (como a doenca de Graves e a hepatite autoimune) também foi notificada no
enquadramento de reativacdo imunoldgica, contudo, o tempo notificado até ao inicio é mais variavel e estes

acontecimentos podem ocorrer muitos meses apds o inicio do tratamento(22-26).

Infe¢Oes oportunistas: Os doentes devem ser informados de que Biktarvy® ou qualquer outra terapéutica
antirretrovirica ndo cura a infecdo pelo HIV e que podem continuar a desenvolver infecdes oportunistas e outras
complicagbes da infe¢do pelo HIV. Por conseguinte, os doentes devem permanecer sob observacdo clinica cuidadosa

por médicos com experiéncia no tratamento de doentes com doencas associadas a infecdo pelo HIV.

Neurotoxicidade: Ndo se pode excluir um risco potencial de neurotoxicidade resultante da exposicdao cronica a niveis

baixos de tenofovir devido a administragdo de tenofovir alafenamida(22).

Doentes com doenga renal terminal sujeitos a hemodidlise cronica: De uma forma geral, Biktarvy® deve ser evitado,
mas pode ser utilizado em adultos com doenga renal terminal (CICr estimada < 15 ml/min) sujeitos a hemodialise cronica,
se os potenciais beneficios superarem os potenciais riscos. Num estudo de entricitabina + tenofovir alafenamida em
associa¢do com elvitegravir + cobicistate na forma de comprimido de associa¢do de dose fixa (E/C/F/TAF) em adultos
infetados pelo HIV-1 com doenga renal terminal (CICr estimada < 15 ml/min) sujeitos a hemodialise cronica, a eficacia
manteve-se durante 96 semanas mas a exposi¢do a entricitabina foi significativamente mais elevada do que em doentes
com funcgdo renal normal(22). A eficacia também se manteve na fase de extensdo do estudo na qual 10 doentes
mudaram para Biktarvy® durante 48 semanas. Embora ndo tenham sido identificadas rea¢des adversas adicionais, as

implicacGes do aumento da exposi¢do a entricitabina permanecem desconhecidas(25,26).

Coadministragdo com outros medicamentos: Biktarvy® ndo deve ser coadministrado simultaneamente com antiacidos
contendo magnésio/aluminio ou suplementos de ferro em jejum. Biktarvy® deve ser administrado, pelo menos, 2 horas
antes ou com alimentos 2 horas depois de antidcidos contendo magnésio e/ou aluminio. Biktarvy® deve ser
administrado pelo menos, 2 horas antes de suplementos de ferro ou tomado juntamente com alimentos (ver seccdo

4.5). Ndo se recomenda a coadministracdo de alguns medicamentos com Biktarvy®: atazanavir, carbamazepina,
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ciclosporina (via IV ou oral), oxcarbazepina, fenobarbital, fehitdina, r'ifébutina,' fifapentina ou sucralfato. Biktarvy® nao
deve ser coadministrado com outros medicamentos antirretroviricos. Excipientes este medicamento contém menos do

que 1 mmol (23 mg) de sédio por comprimido(22-26).

Eventos adversos: A avaliacdo das reagdes adversas baseia-se em dados da seguranga de todos os estudos de Fase 2 e
3 com Biktarvy® e da experiéncia pds-comercializagdo. As reacOes adversas notificadas mais frequentemente nos
estudos clinicos em doentes sem experiéncia terapéutica prévia que tomaram Biktarvy® durante 144 semanas foram

cefaleias (5%), diarreia (5%) e nduseas (4%)(22-26).

5.1 Prec¢o proposto para incorporagao

O preco proposto pelo fabricante esta descrito no Quadro 2. O fabricante ainda ndo apresentou proposta de
preco para incorporacdo no topico do documento onde abordava o assunto. No entanto, nas analises econémicas
apresentou para o custo de Biktarvy® (BIC/FTC/TAF) um valor de RS 526,61 por caixa contendo 30 comprimidos, sendo

este o preco considerado como o proposto pela empresa.

Quadro 2. Precgo da tecnologia proposta pelo demandante.

- Preco unitario proposto pelo Prego Maximo de Venda ao Preco praticado em compras
Apresentagao ¢ prop P § . 5

demandante! Governo (PMVG) 18%?2 publicas (SIASG)3

Coformulagdo de trés
medicamentos em um
comprimido Unico revestido.
Frasco com 30 comprimidos
contendo BIC 50 MG + TDF 200
MG + TAF 25 MG.
1 Preco apresentado pelo demandante em seu dossié;
2 Lista de pregos de medicamentos - Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG) ICMS 18%, da Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED) —junho
de 2021;
3 N3o foram encontrados dados de compras publicas.

RS 526,61 RS 3.581,68 -

6. EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo deste relatério é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela Gilead Sciences S.A. sobre
eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario do bictegravir/entricitabina/tenofovir alafenamida
(Biktarvy®) para tratamento como switch de pacientes adultos e pediatricos (com 6 anos ou mais, com peso corporal
de, pelo menos, 25 kg) com HIV-1, sem evidéncias, presentes ou passadas, de resisténcia a classe dos inibidores da
integrase, entricitabina ou tenofovir, virologicamente suprimidos e que apresentem doenga renal crénica, visando a

avaliar sua incorporacdo no Sistema Unico de Satde.
6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

O objetivo desta segdo é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela Gilead Sciences S.A. sobre eficacia

e seguranca do regime de tratamento contendo Bictegravir + Entricitabina + Tenofovir.
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O demandante construiu a seguinte pergunta de pesquisa para busca e sele¢do de evidéncias, cuja estruturacao

encontra-se na Tabela 4.

Tabela 4. Pergunta PICO (paciente, intervengdo, comparagdo e "outcomes" [desfecho]) elaborada pelo demandante.

Pacientes adultos e pediatricos (com 6 anos ou mais, com peso corporal de, pelo menos, 25Kg)
Populagao com HIV-1 virologicamente suprimidos e com doenga renal cronica (estimativa da taxa de filtragdo
glomerular <90mL/min/1,73m?2)

Intervengao (tecnologia) Biktarvy® (BIC/FTC/TAF) em switch.

Regimes de tratamento contendo darunavir (DRV), um IP recomendado no PCDT e que pode ser

Comparador it . A ~ ;
P utilizado por pacientes com disfungdo renal, sem ajuste de dose(8).

Desfechos (Outcomes) Avaliagdo clinica: eficdcia, seguranca ou qualidade de vida relacionada a saude.

Revisdes sistematicas com meta-analises e ensaios clinicos randomizados e avaliagGes

Tipo de estudo .
econdmicas.

BIC/FTC/TAF: bictegravir/entricitabina/tenofovir alafenamida; HIV-1: virus da imunodeficiéncia humana tipo 1; SUS: Sistema Unico de Saude; DRV: darunavir.

Pergunta: Biktarvy® (BIC/FTC/TAF) em switch é eficaz, seguro e custo-efetivo no tratamento de pacientes adultos e
pediatricos (com 6 anos ou mais, com peso corporal de, pelo menos, 25 kg) com HIV-1 virologicamente suprimidos e

com doenca renal cronica frente aos regimes disponiveis no SUS?

O demandante argumenta como racional para o uso de bictegravir/entricitabina/tenofovir alafenamida que, o
HIV leva a doencas renais seja por questdes relacionadas a patologia da doenca ou pelo uso de TARV e que atualmente
o SUS possui esquemas terapéuticos para adultos e criangas contemplando regimes terapéuticos iniciais e de resgate.
Especificamente para pacientes com algum tipo de disfuncao renal, inclusive doenca renal cronica, o PCDT recomenda
ajuste de dose de acordo com o medicamento utilizado, e contraindica o uso de TDF em pacientes com disfunc¢do renal

pré-existente, taxa de filtracdo glomerular < 60 mL/minuto ou insuficiéncia renal(16).

O demandante justificou que foi permitida a inclusdo de estudos que avaliassem a classe de IPs, ja que para esta
classe, o PCDT nado sinaliza necessidade de ajuste de dose em pacientes com disfunc¢éo renal(27). Além disso, ndo foi
feita restricdo quanto o tipo de booster associado ao IP disponivel no SUS (ritonavir), uma vez que os medicamentos
utilizados para esta func¢ado (cobicistate [COBI] e ritonavir) sdo considerados intercambiaveis, com diferengas pequenas

em termos de interagdo medicamentosa(19,28).

As buscas eletronicas foram realizadas pelo demandante até margo de 2021 nas bases de dados: The Cochrane
Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Centre for
Reviews and Dissemination (CRD). Ndo consideraram o Embase como uma base fundamental para recuperacdo de
informagbes acerca de medicamentos. Buscaram-se revisdes sistemdticas com meta-andlises, ensaios clinicos
randomizados (ECRs) e avaliagBes econ6micas que avaliaram a eficacia, seguranca e custo-efetividade de BIC/FTC/TAF
como alternativa de switch a partir de regime contendo DRV no tratamento da infeccdo por HIV-1 em pacientes

virologicamente suprimidos e com doenca renal cronica.
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Foram realizadas buscas complementares em websites de agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS)
e instituicGes correlatas e suas bases de dados. Mecanismos de busca incluiram adicionalmente Google® e outras
ferramentas online. Buscas eletrénicas foram complementadas por buscas manuais de referéncias bibliogréficas e

abstracts de publicages selecionadas.

Na construcao de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH foram utilizados para cada
base de dado especificamente (Tabela 5). O demandante ndo considerou a possibilidade de inser¢cdo de comparadores
na estratégia inicial, na tentativa de tornar a mesma mais sensivel e menos especifica. Também ndo utilizaram

limitadores relacionados a idiomas ou temporalidade dos artigos.

As sintaxes utilizadas pelo demandante foram de alta sensibilidade, supostamente adequada para os objetivos
da revisdo (Tabela 5 e Quadro 3). A reproducdo da estratégia de busca utilizada pelos autores ndo obteve os mesmos
resultados, demonstrando risco significativo de nao-inclusdao de estudos mais recentes. O demandante ndo realizou

busca no Embase, o que poderia tornar a busca por estudos mais ampliada.

Cabe ressaltar que embora a pergunta de pesquisa contemplasse como populagdo alvo os pacientes pediatricos
e adultos portadores de doenga renal cronica, o que segundo o demandante, poderia justificar a incorporacdo do
bictegravir/entricitabina/tenofovir alafenamida como alternativa terapéutica no SUS capaz de oferecer um melhor perfil
de toxicidade e facilitar a adesdo terapéutica, garantido a supressdo viroldgica destes pacientes (aproximadamente 4%)
que ja estdo sendo tratados com o regime DRV/r + 3TC + TDF (29), nenhum estudo incluido na andlise de evidéncias

incluiu pacientes com este perfil.
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Tabela 5. Termos utilizados nas estratégias de busca realizada pelo demandante.
Base Linha da Patologia Linha da Intervengdo Filtro econ6mico
PUBMED  ("HIV-1"[Mesh] OR "Human (("bictegravir"  [Supplementary Concept] OR "GS-9883") AND (((Economics) OR ("costs and cost analysis") OR (Cost allocation) OR (Cost-benefitanalysis) OR
immunodeficiency virus 1" OR "HIV-1" OR  ("Emtricitabine"[Mesh]OR "Beta-L-2',3'-dideoxy-5-fluoro-3'- thiacytidine" (Cost control) OR (Cost savings) OR (Cost of illness) OR (Cost sharing) OR ("deductibles and
"Immunodeficiency Virus Typel, Human"OR ~ OR "Beta L 2'3' dideoxy 5 fluoro 3' thiacytidine") AND ("GS- coinsurance") OR (Medical savings accounts) OR (Health care costs) OR (Direct service costs) OR
"Human Immunodeficiency Virus Type 1") 7340"[Supplementary Concept] OR "tenofovir alafenamide") OR  (Drug costs) OR (Employer health costs) OR (Hospital costs) OR (Health expenditures) OR (Capital
("Biktarvy" [Supplementary Concept]) OR ("bictegravir emtricitabine  expenditures) OR (Valueof life) OR (Exp economics, hospital) OR (Exp economics, medical) OR
tenofovir alafenamide drug combination")) (Economics, nursing) OR (Economics, pharmaceutical) OR (Exp "fees and charges") OR (Exp
budgets) OR ((low adj cost).mp.) OR ((high adj cost).mp.) OR ((health?care adj costS).mp.) OR
((fiscal or funding or financial or finance).tw.) OR ((cost adj estimate$).mp.) OR ((cost adj
variable).mp.) OR ((unit adj cost$).mp.) OR ((economic$ or pharmacoeconomic$ or price$ or
pricing).tw.))))
LILACS ("HIV-1" OR "VIH-1") ("Bictegravir, Emtricitabine, Tenofovir Alafenamide Drug Combination" (mh:economia OR economia OR economics OR mh:"Custos e Andlise de Custo" OR "Costos y

OR "Combinacidn Bictegravir, Entricitabina yTenofovir Alafenamida" OR
"Combinagdo Bictegravir, Entricitabina e Tenofovir Alafenamida" OR
"Biktarvy")

Andlisis de Costo" OR "Custos e Andlise de Custo" OR "Costs and Cost Analysis" OR mh:"Analise
Custo-Beneficio" OR "Andlise Custo-Beneficio” OR "Andlisis Costo-Beneficio" OR "Cost-Benefit
Analysis" OR "Cost Effectiveness" OR "Cost-Benefit Data" OR "Costo Efectividad" OR "Datos de
Costo-Beneficio" OR "Custo-Efetividade" OR "Dados de Custo-Beneficio" OR mh:"Controle de
Custos" OR "Controle de Custos" OR "Control de Costos" OR "Cost Control" OR "Cost
Containment" OR "Contengdo de Custos" OR "Contencidn de Costos" OR mh:"Redugdo de Custos"
OR "Redugdo de Custos" OR "Ahorro de Costo" OR "CostSavings" OR mh:"Efeitos Psicossociais da
Doenga" OR "Costo de Enfermedad" OR "Cost of Iliness" OR "Burden of Iliness" OR "Burden of
Disease" OR "Burden of Diseases" OR "Disease Costs" OR "Onus da Doenga" OR "Carga da Doenca"
OR "Carga das Doengas" OR "Fardo da Doenga" OR "Fardos Relativos a Doenga" OR "Custos da
Doenga" OR "Custo da Doenga para o Paciente" OR "Peso da Doenga" OR mh:"Custo
Compartilhado de Seguro" OR "Custo Compartilhado de Seguro" OR "Seguro de Costos
Compartidos" OR "Cost Sharing" OR mh:"Dedutiveis e Cosseguros" OR "Deducibles y Coseguros"
OR "Deductibles and Coinsurance" OR Coinsurance OR Cosseguros OR Coseguro OR
mh:"Poupanga para Cobertura de Despesas Médicas" OR "Ahorros Médicos" OR "Medical Savings
Accounts" OR mh:"Custos de Cuidados de Saude" OR "Costos de la Atencién en Salud" OR"Health
Care Costs" OR "Medical Care Costs" OR "Treatment Costs" OR "Custos de Cuidados Médicos" OR
"Custos de Tratamento" OR "Costos de la Atencion Médica" OR "Costos del Tratamiento" OR
mh:"Custos Diretos de Servigos" OR "Costos Directos de Servicios" OR "Direct Service Costs" OR
mh:"Custos de Medicamentos" OR "Costos en Drogas" OR "Drug Costs" OR "Custos de
Medicamentos" OR mh:"Custos de Saude para o Empregador" OR "Costos de Salud para el Patron"
OR "Employer Health Costs" OR mh:"Custos Hospitalares" OR "Costos de Hospital" OR "Hospital
Costs" OR "Custos Hospitalares" OR mh:"Gastos em Saude" OR "Gastos en Salud" OR "Health
Expenditures" OR Gastos OR mh:"Gastos de Capital" OR "Capital Expenditures" OR "Gastos de
Capital" OR mh:"valor da vida" OR "Valor de la Vida" OR "Value of Life" OR "Economic Value of
Life" OR "Valor Econémico da Vida" OR "Avaliagdo Econémicada Vida" OR "Evaluacién Econdmica
de la Vida" OR "Valor Econdmico de la Vida" OR "Valoracién Econdémica de la Vida" OR
mh:"Economia da Enfermagem" OR "Economia de la Enfermeria” OR "Nursing Economics" OR
mh:Farmacoeconomia OR Farmacoeconomia OR "Economia Farmacéutica" OR "Pharmaceutical
Economics" OR Pharmacoeconomics OR "Economia em Farmacia" OR "Economia da Farméacia" OR
"Economia da Farmacologia" OR "Economia Farmacéutica” OR Farmacoeconomia OR
mh:"Honorérios e Precos" OR "Honorarios y Precios" OR "Fees and Charges" OR charges OR price$
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CRD (bictegravir emtricitabine tenofovir -
alafenamide)
BIBLIOTECA HIV-1 ((Bictegravir, Emtricitabine, Tenofovir Disoproxil Fumarate Drug
COCHRANE Combination) OR(Biktarvy))

Quadro 3. Estratégias de busca utilizada pelo demandante.

PUBMED
ESTRATEGIA 1 — BUSCA SIMPLES

(("HIV"[Mesh] OR "HIV Infections"[Mesh] OR "HIV-1"[Mesh] OR "Human immunodeficiency virus 1" OR"HIV-I" OR "Immunodeficiency Virus Type 1, Human" OR "Human Immunodeficiency Virus Type 1") AND
(("bictegravir" [Supplementary Concept] OR "GS-9883") AND ("Emtricitabine"[Mesh] OR "Beta-L- 2',3'-dideoxy-5-fluoro-3'-thiacytidine" OR "Beta L 2',3' dideoxy 5 fluoro 3' thiacytidine") AND ("GS-
7340"[Supplementary Concept] OR "tenofovir alafenamide") OR ("Biktarvy" [Supplementary Concept])OR ("bictegravir emtricitabine tenofovir alafenamide drug combination"))

Resultados: 29 titulos.

ESTRATEGIA 2 - BUSCA ECONOMICA

(("HIV"[Mesh] OR "HIV Infections"[Mesh] OR "HIV-1"[Mesh] OR "Human immunodeficiency virus 1" OR"HIV-I" OR "Immunodeficiency Virus Type 1, Human" OR "Human Immunodeficiency Virus Type 1") AND
(("bictegravir" [Supplementary Concept] OR "GS-9883") AND ("Emtricitabine"[Mesh] OR "Beta-L- 2',3'-dideoxy-5-fluoro-3'-thiacytidine" OR "Beta L 2'3' dideoxy 5 fluoro 3' thiacytidine") AND ("GS-
7340"[Supplementary Concept] OR "tenofovir alafenamide") OR ("Biktarvy" [Supplementary Concept])OR ("bictegravir emtricitabine tenofovir alafenamide drug combination")) AND ((Economics) OR ("costsand cost
analysis") OR (Cost allocation) OR (Cost-benefit analysis) OR (Cost control) OR (Cost savings) OR (Cost of illness) OR (Cost sharing) OR ("deductibles and coinsurance") OR (Medical savings accounts)OR (Health care
costs) OR (Direct service costs) OR (Drug costs) OR (Employer health costs) OR (Hospital costs) OR (Health expenditures) OR (Capital expenditures) OR (Value of life) OR (Exp economics, hospital) OR (Exp economics,
medical) OR (Economics, nursing) OR (Economics, pharmaceutical) OR (Exp "fees and charges") OR (Exp budgets) OR ((low adj cost).mp.) OR ((high adj cost).mp.) OR((health?care adj cost$S).mp.) OR ((fiscal or funding
or financial or finance).tw.) OR ((cost adj estimate$).mp.) OR ((cost adj variable).mp.) OR ((unit adj cost$).mp.) OR ((economic$ or pharmacoeconomic$ or price$ or pricing).tw.))

Resultados: 1 titulo.

LILACS
. ESTRATEGIA 1 - BUSCA SIMPLES
("HIV-1" OR "VIH-1") AND ("Bictegravir, Emtricitabine, Tenofovir Alafenamide Drug Combination" OR "Combinacidn Bictegravir, Entricitabina y Tenofovir Alafenamida" OR "Combinagdo Bictegravir, Entricitabina e
Tenofovir Alafenamida" OR "Biktarvy")
Resultado: 0 titulos.

"  ESTRATEGIA 2 - BUSCA ECONOMICA
("HIV-1" OR "VIH-1") AND ("Bictegravir, Emtricitabine, Tenofovir Alafenamide Drug Combination" OR "Combinacidn Bictegravir, Entricitabina y Tenofovir Alafenamida" OR "Combinagdo Bictegravir, Entricitabina e
Tenofovir Alafenamida" OR "Biktarvy") AND (tw:((mh:economia OR economia OReconomics OR mh:"Custos e Analise de Custo" OR "Costos y Analisis de Costo" OR "Custos e Analise de Custo" OR "Costs and Cost
Analysis" OR mh:"Analise Custo-Beneficio" OR "Analise Custo-Beneficio" OR"Analisis Costo-Beneficio" OR "Cost-Benefit Analysis" OR "Cost Effectiveness" OR "Cost-Benefit Data" OR "Costo Efectividad" OR "Datos de
Costo-Beneficio" OR "Custo-Efetividade" OR "Dados de Custo- Beneficio" OR mh:"Controle de Custos" OR "Controle de Custos" OR "Control de Costos" OR "Cost Control" OR "Cost Containment" OR "Contencgdo de
Custos" OR "Contencién de Costos" OR mh:"Redugdo de Custos" OR "Redugdo de Custos" OR "Ahorro de Costo" OR "Cost Savings" OR mh:"Efeitos Psicossociais da Doenga" OR "Costo de Enfermedad"” OR "Cost of
lliness" OR "Burden of lliness" OR "Burden of Disease" OR "Burden of Diseases" OR "Disease Costs" OR "Onus da Doenca" OR "Carga da Doenca" OR "Carga das Doencas" OR "Fardo da Doenga" OR "Fardos Relativos
a Doenga" OR "Custos da Doenga" OR "Custo da Doenca para o Paciente" OR "Peso da Doenga" OR mh:"Custo Compartilhado de Seguro" OR "Custo Compartilhado de Seguro" OR "Seguro de Costos Compartidos"
OR "Cost Sharing" OR mh:"Dedutiveis e Cosseguros" OR "Deducibles y Coseguros" OR "Deductibles andCoinsurance" OR Coinsurance OR Cosseguros OR Coseguro OR mh:"Poupanga para Cobertura de Despesas
Médicas" OR "Ahorros Médicos" OR "Medical Savings Accounts" OR mh:"Custos de Cuidadosde Saude" OR "Costos de la Atencidn en Salud" OR "Health Care Costs" OR "Medical Care Costs" OR "Treatment Costs"
OR "Custos de Cuidados Médicos" OR "Custos de Tratamento" OR "Costos de la Atencién Médica" OR "Costos del Tratamiento" OR mh:"Custos Diretos de Servigos" OR "Costos Directos de Servicios" OR "Direct
Service Costs" OR mh:"Custos de Medicamentos" OR "Costos en Drogas" OR "Drug Costs" OR "Custos de Medicamentos" OR mh:"Custos de Saude para o Empregador"OR "Costos de Salud para el Patrén" OR
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"Employer Health Costs" OR mh:"Custos Hospitalares" OR "Costos de Hospital" OR "Hospital Costs" OR "Custos Hospltalares" OR mh:"Gastos em Saude" OR "Gastos en Salud" OR "Health Expenditures" OR Gastos
OR mh:"Gastos de Capital" OR "CapitalExpenditures" OR "Gastos de Capital" OR mh:"valor da vida" OR "Valor de la Vida" OR "Value of Life" OR "Economic Value of Life" OR "Valor Econémico da Vida" OR "Avaliagdo
Econdmica da Vida" OR "Evaluacion Econdmica de la Vida" OR "Valor Econédmico de la Vida" OR "Valoracién Econdmica de la Vida" OR mh:"Economia da Enfermagem" OR "Economia de la Enfermeria" OR "Nursing
Economics" ORmh:Farmacoeconomia OR Farmacoeconomia OR "Economia Farmacéutica" OR "Pharmaceutical Economics" OR Pharmacoeconomics OR "Economia em Farmacia" OR "Economia da Farmacia" OR
"Economia da Farmacologia" OR "Economia Farmacéutica" OR Farmacoeconomia OR mh:"Honorarios e Precos" OR "Honorarios y Precios" OR "Fees and Charges" OR charges OR price$ OR preco OR precosOR Cobros
OR Custos OR Custo OR cargos OR mh:Orgamentos OR Orgamento OR Presupuestos OR Budgets OR "Budgetary Control" OR "Controle Orgamentario" OR "Control Presupuestario")))

Resultado: 0 titulos.

CRD

ESTRATEGIA 1 - BUSCA SIMPLES

(bictegravir emtricitabine tenofovir alafenamide)
Resultado: 0 titulos.

COCHRANE (revises sistematicas da Cochrane)

- ESTRATEGIA 1 - BUSCA SIMPLES
HIV-1 AND ((Bictegravir, Emtricitabine, Tenofovir Disoproxil Fumarate Drug Combination) OR (Biktarvy))
Resultados: 0 titulos (revisdo completa).

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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Apds a realizacdo da busca nas bases de dados, 33 tl'tUIos (incluindo duplicatas) foram recuperadbs. Aplicados
os critérios de elegibilidade, a saber: revisdes sistematicas e meta-analises, ECR e avaliagbes econOmicas, limitados a
pacientes adultos e pediatricos (com 6 anos ou mais, com peso corporal de, pelo menos, 25 kg) com HIV-1 e
virologicamente suprimidos e com doenca renal crénica, e em uso de BIC/FTC/TAF como switch a partir de regime de
tratamento contendo DRV, estudos de comparacgao direta ou indireta com regimes de tratamento contendo DRV e
sem restricGes de desfechos incluindo avaliacGes de eficdcia e seguranca e avaliagdes econ6micas, os documentos
recuperados foram excluidos caso fossem estudos fase | e I, estudos observacionais, revisdes narrativas, relatos ou
série de casos, estudos de biologia molecular ou pré-clinicos (com modelos animais), estudos de farmacocinética e
farmacodinamica. Dois revisores selecionaram 14 estudos para leitura na integra, dos quais, decidiram excluir 13 por

consideram ndo atender aos critérios de inclus3do.

O fluxograma de selecdo das evidéncias conduzida pelo demandante esta reproduzido na Figura 1. Portanto,
do total de 33 documentos recuperados, um Unico documento, um ensaio clinico randomizado o qual entendemos
ser de fato uma das melhores evidéncias dentre os 14 documentos avaliados em texto completo, foi incluido pelo

demandante para andlise dos desfechos da pergunta PICO. O uUnico estudo incluido é apresentado na Tabela 6.

MEDLINE/Pubmed The Cochrane Library LILACS CRD Artigos obtidos por outras fontes
Todos os anos Todos os anos Todos os anos Todos os anos Todos os anos
29 citagdes 0 citagdes 0 citagdes 0 citagdes 4 citagdo

Identificagao

o Publicacdes PublicagBes excluidas (ndo preenchiam
1w . critério de inclusdo, ndo tinham relagdo com
= selecionadas v o tema da revis3o)

X (N=33) (N=19)

o b

_-5-.: Artigos com texto completo Artigos com texto completo excluidos
5 para avaliar a elegibilidade 3 (ndo preenchiam critério de inclusdo)
i (N=14) (N=13)

w

A 4
Artigo incluido
(N=1)

=]
um
wi
3
u
=

Figura 1. Fluxograma de sele¢do dos estudos conduzida pelo demandante. Reproduzido a partir do dossié de 15 de abril de 2021.

O demandante se apoiou nas recomendac¢bes das Diretrizes Metodoldgicas para Elaboragdo de Pareceres
"’

Técnico-Cientificos do Ministério da Satude (30) para avaliar a “forca” da evidéncia, grifo nosso, a partir da identificagdo

de potenciais vieses e seus impactos na conclusdo do estudo.
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Para avaliagdo do risco de viés do Unico ECR incluido, o demandante utilizou a ferramenta Cochrane Risk of
Bias Tool for Randomized Controlled Trials — vers3o 2.0 (RoB 2.0)2. O resultado desta avaliac3o é apresentado na Figura
2 e maiores detalhes acerca das fichas de avaliagdo do risco de viés encontram-se no Anexo 4 do dossié de 15 de abril

de 2021 apresentado pelo demandante.

Study ID Experimental Comparator D1 D2 D3 D4 DS Overall
BIC/FTC/TAF (grupo  Regime de IP com booster (grupo e 6 A 6 & 2)
- QP POOO® O ..

! Some concerns

. High risk

D1 Randomisation process

D2 Deviations from the intenc
D3 Missing outcome data

D4 Measurement of the outco

D5 Selection of the reported r

Figura 2. Avaliagao do risco de viés segundo Revised Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials. RoB2 Development Group,
2019.

A qualidade da evidéncia, segundo informou o demandante, também seguiu as recomendacdes das Diretrizes
Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Saude(30), razdo pela qual optaram
pela utilizacdo do sistema The Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation (GRADE). O
demandante informou ter utilizado, também, a classificagdao para o nivel de evidéncia e grau de recomendac¢ado segundo
a Oxford Centre for Evidence Based Medicine®, embora ndo tenhamos conseguido entender as razdes para a sua

utilizagao.

Tabela 6. Estudo incluido pelo demandante para andlise.

Autores Publicagao Ano Referéncia

Daar et al. The Lancet HIV 2018 (31)

O grupo avaliador em colaboragdo com a Secretaria-Executiva da Conitec, apds analisar a pertinéncia de todos
os 14 documentos selecionados pelo demandante para leitura e avaliacao de texto completo, decidiu incluir no conjunto
das evidéncias, além do estudo de Daar, 2018(31), outros 10 documentos do total de 13 que haviam sido excluidos pelo

demandante e cujos motivos de exclusdo sdao apresentados no Quadro 4.

2 Higgins P, Savovic H, Page M, Sterne J. Revised Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB 2) short version (CRIBSHEET). RoB 2.0 Development Group.

2019. 68 p.
3 https://www.cebm.ox.ac.uk/resources/levels-of-evidence/oxford-centre-for-evidence-based-medicine-levels-of-evidence-march-2009
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Quadro 4. Avaliagdao da Secretaria-Executiva da Conitec sobre os estudos apresentados pelo demandante.
Estudos selecionados

Referéncia Avaliacdo da Secretaria-Executiva da Conitec
pelo demandante
Incluidos Excluidos - Motivos
Acosta et al 2019 (32) Acosta 2019
Andreatta et al 2019 (33) Andreatta 2019
Daar et al 2018 (31) Daar 2018
Gaur et al 20194 Poster Documento dispom’veil apenas no
formato de poster
Kityo et al 2019 (34) Kityo 2019
Lowman et al 20205 Poster Documento disponl've:l apenas no
formato de poster
Maggiolo et ol 20195 Poster Documento dispom’veil apenas no
formato de poster
Molina et al 2018 (35) Molina 2018
Wohl et al 2018 (36) Wohl 2018
Sax et al 2017 (37) Sax et al 2017
Sax et al 2018 (38) Fora do escopo
Sax et al 2020 (39) Sax et al 2020
Gallant et al 2017 (40) Gallant et a/ 2017
Sax et al 2017 (41) Sax et al 2017
Stellbrink et al 2019 (42) Stellbrink et al 2019
Whol et al 2019 (43) Fora do escopo

6.2 Evidéncia Clinica

A revisdo sistematica realizada pelo demandante se mostrou adequada, do ponto de vista metodolégico, mas
é oportuno ressaltar que o fato de ndo ter sido realizada buscas no Embase deixa duvidas se a literatura cientifica foi
amplamente revisada, o que pode comprometer a revisdao no que se refere a sua capacidade de reduzir incertezas acerca
dos desfechos analisados e da mesma forma, a confianga nas estimativas do conjunto das evidéncias. O demandante
apresentou um total de 14 estudos recuperados, 13 excluidos apds leitura de texto completo e apenas um unico estudo

incluido(31).

Cabe destacar que, dos 14 documentos avaliados pelo demandante em texto completo e dos 13 que foram
excluidos nesta fase da revisdo sistematica, 10 documentos foram considerados validos e oportunos pelo grupo
avaliador em colaboracdo com a Secretaria-Executiva da Conitec, que decidiu inclui-los. Ao todo, além do documento
utilizado pelo demandante na sua analise, 11 artigos foram incluidos no conjunto das evidéncias para efeito de analise

neste Relatdrio. A exclusdo dos outros estudos foi mantida pelas razbes e argumentos apresentados pelo demandante.

O Unico estudo incluido pelo demandante foi um ECR multicéntrico fase Il de ndo-inferioridade que incluiu
apenas pacientes com 18 anos ou mais e com expectativa de vida maior ou igual a 1 ano. Portanto, individuos menores

de 18 anos nao foram incluidos no estudo, em que pese o fato do pedido da incorporagio do

4 Gaur A, Cotton M, Rodriguez C, McGrath EJ, Hellstrom E, Liberty A, et al. Bictegravir/FTC/TAF single-tablet regimen in adolescents & children: week 48 results. In:
Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections. 2019. p. 46.

SLowman E. Efficacy, safety, and tolerability of switching efavirenz/emtricitabine/tenofovir disoproxil fumarate (EFV/FTC/TDF) tobictegravir/emtricitabine/tenofovir
alafenamide (BIC/FTC/TAF) in virologically suppressed adults with HIV-1 infection. In: 23rd International AIDS Conference. 2020. p.PEB0359.

6 Maggiolo F, Rizzardini G, Molina J-M, Pulido F, Wit S De, Vandekerckhove L, et al. Switching to Bictegravir/Emtricitabine/Tenofovir Alafenamide (B/F/TAF) in Adults
Aged > 65 Years: Week 48 Results from a Phase 3b, Open-Label Trial (GS-US-380-4449). In: 17thEuropean AIDS Conference. 2019. p. 314.
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bictegravir/entricitabina/tenofovir alafenamida alcangar a populagéo de pacientes pediatricos. Fato é que nenhum dos

outros 11 estudos incluidos neste Relatério contemplaram a populagdo de pacientes pedidtricos(31).

Foram realizadas nesse Relatério, a fim de complementar as informacgdes apresentadas pelo demandante, uma
sintese qualitativa e outra quantitativa, através de meta-analise, para comparar os resultados reportados no Unico artigo

incluido pelo demandante, visando formar o conjunto das evidéncias clinicas de seguranga e eficacia.

Foram incluidos ECR e analise integradas de ECR, cegados ou open-label, fases 2 e 3, de estudos que
reportaram resultados de andlise para desfechos de seguranca, avaliados como toxicidade, eventos adversos (EAs) ou
morte ou desfechos de eficacia, avaliados como perfil de resisténcia aos regimes de tratamento propostos ou supressao
virolégica de pacientes adultos ou pediatricos, tratados previamente ou virgens de tratamento, desde que em um dos

bracos das intervencgées o regime fosse composto por bictegravir e o tempo de seguimento de pelo menos 12 semanas.

As principais caracteristicas e resultados dos 10 estudos que consideramos incluir neste relatério é
apresentado no Quadro 5. Os dados relativos aos desfechos analisados em cada um desses estudos e do Unico estudo

incluido pelo demandante foram extraidos e apresentados na Tabela 7.
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Acosta et al 2019
ECR fase 3 duplo cego

—

Pacientes com HIV-1 com > 18 anos,
virologicamente suprimidos e sensiveis a FTC

{1

-~

Quadro 5. Principais caracteristicas e resultados dos artigos excluidos pela demandante e incluidos nesse relatério.

Regimes com BIC/FTC/TAF vs
regimes com DTG/ABC/3TC ou

Carga viral <50
copias/mL de RNA

Considerando a margem de ndo-inferioridade de 4%, o regime
com BIC/FTC/TAF apresentou a mesma eficacia para

com controle ativo. (32) e TAF. DTG+F/TAF. HIV-1 em 48 manutengdo da supressao virolégica.

901 participantes. semanas.

577 participantes.

959 participantes.

Andreatta et al 2019 Pacientes HIV-1 com > 18 anos, Regimes com BIC/FTC/TAF) vs Carga viral £50 Supressdo viroldgica mantida inclusive naqueles com resisténcia
Andlise integrada de virologicamente suprimidos. regimes com booster de IP copias/mL de RNA pré-existente, incluindo o M184V/I, por até 48 semanas de
resultados de 2 ECR com R ou COBI ou ATV ou HIV-1 em 48 tratamento sem desenvolvimento de resisténcia.

fase 3 (33) DRV) + FTC/TDF ou ABC/3TC semanas.

NCT02603107(aberto) ou DTG/ABC/3TC.

e NCT02603120

(duplo cego). 851

participantes.

Kityo et al 2019 Mulheres com HIV-1 com > 18 anos, Regimes com BIC/FTC/TAF) vs Carga viral 2 50 BIC/FTD/TAF se mostrou eficaz e bem tolerado como regime
ECR, fase 3, virologicamente suprimidos. regimes com TAF ou TDF. copias/mL de RNA inicial e tratamento continuo da infec¢do por HIV-1 em
multicéntrico, aberto, (34) HIV-1 em 48 mulheres. Nenhum participante teve uma EAD que levasse a
controle ativo e de semanas. descontinuagdo do estudo do medicamento, mas a incidéncia
n3o-inferioridade. foi maior no grupo BIC/FTD/TAF.

563 participantes.

Molina et al 2018 Pacientes HIV-1 com > 18 anos, Regimes com BIC/FTC/TAF vs Carga viral 2 50 As pequenas diferencgas nas proporgdes de participantes com
ECR, fase 3, virologicamente suprimidos. regime com DTG/ABC/3TC. copias/mL de RNA RNA HIV-1 ndo foram significativas, inclusive nos subgrupos
multicéntrico, duplo- HIV-1 em 48 analisados. Os EAs que levaram a descontinuagdo dos
cego, controle ativo e (35) semanas. medicamentos em estudo foram incomuns. Nenhum caso de
de ndo-inferioridade. tubulopatia proximal ou sindrome de Fanconi, ou
470 participantes. descontinuag0Oes de tratamento por causa de adventos adversos

renais, foram relatados em ambos os grupos.

Wohl et al 2019 Pacientes HIV-1 com > 18 anos e ainda ndo Regimes com BIC/FTC/TAF vs Carga viral £50 Na andlise por protocolo, a proporgdo de participantes com HIV-
ECR, fase 3, tratados, negativos para a mutagdo HLA- regime com DTG/ABC/3TC. cépias/mL de RNA 1 RNA <50 cépias/mL foi >99% em ambos os grupos analisados.
multicéntrico, duplo- B*5701, sem infecgdo pelo virus da hepatite HIV-1 em 96 A contagem de células CD4 aumentou em ambos os grupos de
cego, controle ativo. B. semanas. tratamento. Como foi observado na semana 48, bictegravir,
629 participantes. (43) entricitabina, e tenofovir alafenamida apds 96 semanas da

terapia parece ser também ndo-inferior ao dolutegravir,
abacavir, e lamivudina, sem resisténcia emergente a drogas ou
tubulopatia detectada, mas com um melhor perfil de
tolerabilidade gastrointestinal.
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Sax et al 2017
ECR, fase 3,

Pacientes HIV-1 com > 18 anos taxas de HIV-
1 RNA > 500 cépias/mL e Coinfec¢do por

Regimes com BIC/FTC/TAF vs
regime com DTG/FTC/TAF.

Carga viral £50
copias/mL de RNA

Com 48 semanas, a supressdo viroldgica com o regime de
bictegravir foi alcangada e nao foi inferior ao regime

de n3o-inferioridade.
645 participantes.

profilaxia.

multicéntrico, duplo- Hepatite B ou C ndo foram permitidos. HIV-1 em 48 dolutegravir em adultos previamente ndo tratados. Ndo houve

cego, controle ativo e (41) semanas. resisténcia emergente a nenhum dos dois regimes. O regime de

de ndo-inferioridade. bictegravir foi bem tolerado. Descontinuidades devido aos

645 participantes. efeitos adversos atribuidos ao estudo os medicamentos
ocorreram raramente em ambos 0s grupos e nenhum ocorreu
em mais de um participante.

Sax et al 2020 Pacientes HIV-1 com > 18 anos Regimes com BIC/FTC/TAF vs Carga viral £ 50 Ambos os tratamentos foram bem tolerados. Os EAs foram leves
ECR, fase 3, virologicamente suprimidos ou com DTG/FTC/TAF. copias/mL de RNA e moderados e foi observado em 5% ou mais em ambos os
multicéntrico, duplo- resisténcia pré-existente a IPs ou NRTIS HIV-1 em 48 grupos. Nenhum paciente desenvolveu resisténcia ao
cego, controle ativo e (39) documentada trés meses ou mais antes do semanas. tratamento. O regime de comprimido Unico com BIC/FTC/TAF é
de n3do-inferioridade. rastreio. uma opgao segura e eficaz para pessoas suprimidas
565 participantes. virologicamente como switch de DTG/FTC/TDF ou

DTG/FTC/TAF, inclusive em individuos com resisténcia pré-
existente a NRTIs.
Gallant et al 2017 Pacientes HIV-1 com > 18 anos virgens de Regimes com BIC/FTC/TAF vs Carga viral £50 BIC/FTC/TAF se mostrou eficaz e ndo-inferior ao regime dose
ECR fase 3, duplo tratamento (HIV-1 RNA =500 cépias por mL); | regime com DTG/ABC/3TC. copias/mL de RNA fixa de DTG/ABC/3TC, sem diferencas entre grupos de
cego com controle HLA-B*5701-negativo e sem infec¢do pelo HIV-1 em 48 tratamento e subgrupos. A taxa de supressdo viral por analise
ativo, multicéntrico (40) virus da hepatite B; sensibilidade a FTC, TDF, semanas. per-protocolo foi de 99% em ambos os grupos de tratamento.
de ndo-inferioridade. 3TCe ABC. Sem resisténcia ao tratamento-emergéncia desenvolvido para
629 participantes. os componentes de qualquer dos regimes. A incidéncia e a
gravidade dos EAs foram em sua maioria semelhante entre os
grupos.

Sax et al 2017 Pacientes HIV-1 com > 18 anos taxas de HIV- | Regimes com BIC/FTC/TAF vs Carga viral £ 50 Tanto o bictegravir quanto o dolutegravir levaram a altos niveis
ECR fase 2 e duplo- 1 RNA > 1000 cépias/mL e virgens de DTG/FTC/TAF. copias/mL de RNA de supressao viral tanto na semana 24 como na 48. A falha viral
cego. (98 (37) tratamento. Coinfecgdo por hepatite B ou C HIV-1em 24 e 48 foi rara, sem interrupgdo do estudo devido a auséncia de
participantes). ndo foram permitidos. semanas. eficdcia. Nenhuma resisténcia INSTI ou NRTI ocorreu no grupo

bictegravir.

Stellbrink et al 2019 Pacientes HIV-1 com > 18 anos e virgens de Regimes com BIC/FTC/TAF vs Carga viral £ 50 O regime BIC/FTC/TAF néo foi inferior aos regimes com DTG
ECR, fase 3, tratamento. Foram permitidos pacientes regimes com DTG. copias/mL de RNA para supressao viroldgica. Os participantes do grupo bictegravir
multicéntrico, duplo- (42) com hepatite viral cronica B ou C ou ambas e HIV-1 em 96 tiveram uma incidéncia menor de EAs relacionados com drogas
cego, controle ativo e aqueles tratados previamente como semanas. do que os do grupo dolutegravir. O regime de tratamento com

BIC/FTC/TAF é seguro, bem tolerado e duravel para pessoas
vivendo com HIV cronico.
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Tabela 7. Proporgdo de eventos por desfecho de eficacia (supressdo viroldgica) de todos os estudos incluidos neste Relatério.

Propor¢do de pacientes com <50 Propor¢ao de pacientes com <50 Propor¢ao de pacientes com 250 Proporg¢do de pacientes com 250
Artigos cépias/mL de RNA HIV-1 no grupo BIC. cépias/mL de RNA HIV-1 no controle. cépias/mL de RNA HIV-1 no grupo BIC. cépias/mL de RNA HIV-1 no controle.
Minimo de 12 semanas Minimo de 12 semanas Minimo de 12 semanas Minimo de 12 semanas
Acosta et al 576/634 (48 sem) 595/640 (48 sem) Ndo analisado Ndo analisado
Andreatta et al 561/570 (48 sem) 280/281 (48 sem) N3o analisado N&o analisado
Daar et al 267/290 (48 sem) 255/287 (48 sem) 5/290 (48 sem) 5/287 (48 sem)
Gallant et al 290/314 (48 sem) 293/315 (48 sem) N3o analisado N3o analisado
Kityo et al 224/234 (48 sem) 225/236 (48 sem) 4/234 (48 sem) 4/236(48 sem)
Molina et al 278/282 (48 sem) 272/281 (48 sem) 3/282 (48 sem) 1/281(48 sem)
Orkin et al 518/634 (48 sem) 538/640 (48 sem) N3o analisado N3o analisado
Sax et al 265/284 (48 sem) 256/281 (48 sem) 1/284 (48 sem) 3/281 (48 sem)
Sax et al 286/320 (48 sem) 302/320 (48 sem) N3o analisado N3o analisado
Sax et al 63/65 (24 sem); 63/65 (48 sem) 31/33 (24 sem); 30/33 (48 sem) 2/65 = (24 sem); 1/65 (48 sem) 2/33 (24 sem); 2/33 (48 sem)
Sax et al 61/65 (72 sem) 30/30 switch BIC - DTG (12 sem) N&o analisado N&o analisado
Stellbrink et al 269/320 (96 sem) 281/325 (96 sem) N3o analisado N3o analisado
Wohl et al 276/314 (96 sem) 283/15 (96 sem) 2/314 (96 sem) 7/315 (96 sem)

Fonte: Dossié do demandante
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Sintese qualitativa dos estudos incluidos

Acosta et al (2019) (32)

Este estudo foi uma andlise integrada de eficicia do regime de tratamento contendo
bictegravir/entricitabina/tenofovir alafenamida (BIC/TDF/TAF), a partir dos resultados de 48 semanas de seguimento
dos estudos GS-US-380-1489 (n. 1489) e GS-US-380-1490 (n. 1490). Ambos os estudos sdo ECR fase 3, duplo cego e de
nao-inferioridade, com controle ativo e com 144 semanas de seguimento. Nesta analise, o desfecho foi avaliado na

semana 48 de tratamento.

Foram incluidos 634 pacientes adultos (com idade 218 anos) sensiveis a FTC e ao TAF. Foram alocados 315

pacientes no grupo regime contendo DTG/ABC/3TC e 325 no grupo com regime DTG+F/TAF.

A eficacia e ndo-inferioridade do regime BIC/TDF/TAF foi avaliada pela capacidade de supressdo viroldgica.
576/634 participantes do grupo B/F/TAF (90,9%), apds 48 semanas de tratamento, apresentaram taxas de RNA HIV-1 <
50 copias/mL. No grupo DTG/ABC/3TC essa proporgdo foi de 293/315 (93,0%) e no grupo DTG+F/TAF, 302/325 (92,9%).

Portanto, nos estudos 1489 e 1490, o tratamento (B/F/TAF), dolutegravir/abacavir/lamivudina
(DTG/ABC/3TC), ou o tratamento DTG+F/TAF alcancou altas taxas de supressdo viroldgica no tratamento do HIV-1 de
participantes virgens de tratamento até a semana 48. A resisténcia aos medicamentos primarios pré-existentes estava
presente em 1,3% de resisténcia ao INSTI (-R), 2,7% NRTI-R, 14,1% NNRTI-R, e 3,5% PI-R nos 1274 participantes destes
estudos. Estas mutacdes ndo afetaram os resultados do tratamento. Nas andlises de resisténcia em 13 falhas viroldgicas

nao foram observadas resisténcia emergente ao estudo destes medicamentos utilizados nos regimes estudados drogas.

Andreatta et al (2019) (33)

Este estudo foi uma andlise integrada dos resultados de dois ECR (GS-US-380-1878 e GS-US-380-1844) para
avaliar a eficacia e ndo-inferioridade da comutacdo para bictegravir/entricitabina/tenofovir alafenamida (BIC/FTC/TAF)
e manutencdo de supressdo viroldgica de pacientes adultos (= 18 anos) infectados pelo HIV-1, de regimes de tratamento

com dolutegravir/abacavir/lamivudine (DTG/ABC/3TC).

Os autores analisaram e reportaram os resultados para desfechos de eficacia na semana 48, com o objetivo de
avaliar resisténcia nos pacientes que trocaram o tratamento para BIC/FTC/TAF em comparagdo com manutengdo do
tratamento com regimes triplos, baseados em IP ou DTG/ABC/3TC em pacientes com HIV-1 virologicamente suprimidos.

Apenas as comparac¢des com DTG/ABC/3TC foram descritas na analise.

Ao todo, 1136 pacientes foram randomizados nos dois estudos, na proporcdo 1:1. No total, 570 pacientes

alteraram o tratamento para BIC/FTC/TAF e 281 pacientes mantiveram DTG/ABC/3TC. Os dados de resisténcia foram
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avaliados em dois periodos: baseline e 48 semanas. Os dados de resisténcia no baseline foram avaliados com o objetivo
de entender a pré-existéncia de resisténcia ao tratamento antes da inclusdo no estudo e o impacto desta resisténcia na

eficacia do tratamento apds switch para BIC/FTC/TAF.

Utilizando todos os dados genotipicos pré-switch disponiveis, foi detectada a pré-existéncia de resisténcias
primarias ao medicamento na TR em 33% (n=178/543) dos pacientes do grupo BIC/FTC/TAF. No grupo DTG/ABC/3TC

esta resisténcia estava presente em 11,6% dos pacientes.

Nenhum participante tratado com BIC/FTC/TAF desenvolveu resisténcia ao tratamento-emergente para
estudar medicamentos. Nenhum paciente do grupo BIC/FTC/TAF ou do grupo DTG/ABC/3TC desenvolveu resisténcia
aos tratamentos do estudo. Os autores concluiram que o uso de BIC/FTC/TAF é uma opcéo eficaz de tratamento para

pacientes suprimidos, inclusive para aqueles com evidéncia de resisténcia.

Daar et al (2018) (31)

O estudo GS-US-380-1878 foi um ECR de fase lll, aberto e de ndo-inferioridade com o objetivo de avaliar a
eficacia e a seguranca da mudanca de tratamento com booster de IP para combinac3o de dose fixa diaria de BIC/FTC/TAF

em pacientes com infec¢do viroldgica por HIV-1.

Foram incluidos 578 pacientes adultos (com idade 218 anos), virologicamente suprimidos (<50 cdpias de RNA
HIV-1/mL) por pelo menos seis meses antes da triagem e que estavam em tratamento com regimes de ATV ou DRV com
booster de ritonavir ou COBI mais FTC e TDF ou ABC e 3TC. Os pacientes também deveriam ter taxa de filtracdo
glomerular estimada =50 mL/minuto5 e auséncia de resisténcia documentada a FTC, TFV, ABC ou 3TC. Individuos com

infeccdo cronica por hepatite B (HBV) ou hepatite C (HCV) foram autorizados a entrar no estudo.

Na semana 48, a proporgdo de pacientes com 250 cdpias/mL de RNA HIV-1 foi similar entre os grupos (2% em
cada grupo). Considerando que a diferenga entre os grupos foi de -0,0% (IC 95,002%: -2,5 a 2,5; p-valor=1,00), a
combinacgdo de dose fixa de BIC/FTC/TAF foi considerada n&o inferior a terapia com booster de IP para manutencdo da
supressao viroldgica. As diferencas nas proporg¢des de pacientes com <50 copias/mL de RNA HIV-1 em 48 semanas ndo
foram significativas. Adicionalmente, 86% e 85% dos pacientes dos grupos BIC e IP, respectivamente, apresentaram <20

copias/mL de RNA HIV-1 (diferenga: 1,2% [IC 95%: -4,7 a 7,1]; p-valor=0,73)

Os tratamentos foram bem tolerados, e a maioria dos EA foi de gravidade leve ou moderada. No geral, 233
(80%) dos pacientes do grupo BIC e 226 (79%) dos 287 pacientes do grupo IP apresentaram EAs, sendo a cefaleia o
evento mais frequente no grupo BIC. A incidéncia de EAs graves foi semelhante entre os grupos. Os EAs que levaram a
descontinuacdo do tratamento no grupo BIC foram erupg¢do cutdnea (n=1) e esquizofrenia (n=1); o evento de

esquizofrenia foi considerado pelo investigador como relacionado ao tratamento. Ja no grupo IP, os EAs que levaram a
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descontinuacdo foram a fratura traumatica do acetdbulo e lesdo renal aguda, ocorridos em um Unico paciente e ndo

relacionados aos tratamentos do estudo.

Gallant et al (2017) (40)

Este estudo foi um ECR duplo-cego, multicéntrico, controlado ativamente e de nao-inferioridade que incluiu
paciente de 122 centros ambulatoriais em nove paises da Europa, América Latina e América do Norte (registro
clinicaltrials.com NCT02607930). Ao todo, 631 pacientes adultos infectados pelo HIV-1 (com idade de 218 anos) que
anteriormente ndo haviam sido tratados (HIV-1 RNA >500 cépias por mL); HLA-B*5701-negativo; sem infeccdo pelo virus
da hepatite B; gendtipos de triagem mostrando sensibilidade a entricitabina, tenofovir, lamivudina e abacavir; e uma
taxa estimada de filtracdo glomerular de 50 mL/min ou mais, foram aleatoriamente alocados em blocos de 4 (1:1), para
receberem bictegravir 50 mg co-formulado com entricitabina 200 mg, e tenofovir alafenamida 25 mg ou dolutegravir
coformulado 50 mg, abacavir 600 mg, e lamivudina 300 mg, com placebo correspondente, uma vez por dia, durante 144

semanas.

Na semana 48, a taxa de RNA do HIV-1 < 50 cdpias/mL foi alcancado em 92,4% dos pacientes (n=290 de 314)
no grupo bictegravir, entricitabina, e tenofovir alafenamida contra 93,0% dos pacientes (n=293 de 315) no grupo
dolutegravir, abacavir e lamivudina (diferenca -0,6%, IC 95% -4,8 a 3,6; p = 0,78), demonstrando nao-inferioridade de
bictegravir, entricitabina, e tenofovir alafenamida em relagdo a dolutegravir, abacavir e lamivudina. Nenhum individuo

desenvolveu tratamento-emergente resisténcia a qualquer droga de estudo.

A incidéncia e a gravidade dos EAs foi em sua maioria semelhante entre os grupos, exceto por nausea, que
ocorreu menos frequentemente em pacientes que receberam bictegravir, entricitabina e tenofovir alafenamida (10%

[n=32] vs 23% [n=72]; p<0,0001).

Kityo et al (2019) (34)

O estudo GS-US-380-1961 foi um ECR de fase lll, aberto e de ndo inferioridade com objetivo de avaliar a eficacia
e a seguranca da troca para a combinagdo de dose fixa BIC/FTC/TAF em comparagdo com a manutenc¢do do tratamento

padrdo (TARVs) em mulheres vivendo com HIV-1 virologicamente suprimidas.

Foram incluidas no estudo mulheres adultas (=18 anos), virologicamente suprimidas (<50 cdpias/mL de RNA
HIV-1) por = 12 semanas antes da triagem, em tratamento estavel com TARV uma vez ao dia, taxa de filtragdo glomerular
estimada de =50 mL/min e sem resisténcia documentada ou suspeita aos medicamentos: FTC, TFV, ATV ou elvitegravir

(EVG).

Pacientes com HBV ou HCV foram autorizados a participar do estudo. A TARV consistia em co-formulagdes de:

EVG/COBI/FTC/TAF (53% dos pacientes em cada grupo possuiam uso prévio deste regime), EVG/COBI/FTC/TDF (42% dos
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pacientes em cada grupo haviam utilizado previamente este reéir%e) ou ATV/r + FTC/TDF (5% dos pacientes de cada

grupo haviam utilizado previamente este regime).

BIC/FTC/TAF foi ndo-inferior a RB para a propor¢do de pacientes com 250 cépias/mL de RNA HIV-1 em 48
semanas (1,7% [n=4/234] versus 1,7% [n=4/236]; diferenga: 0,0% [IC 95,001%: -2,9 a 2,9]; p-valor=1,00) (Tabela 17).

Na semana 48, a proporc¢ado de pacientes com <50 cdpias/mL RNA HIV-1 foi de 95,7% no grupo BIC/FTC/TAF e
95,3% no grupo RB (diferenca de 0,4% [IC 95,001%: -3,7 a 4,5]; p-valor=1,00). Usando o limiar mais baixo de <20
copias/mL de RNA HIV-1, estas proporc¢des foram de 89,3% no grupo BIC/FTC/TAF e 89,8% no grupo RB (diferenca de -
0,5% [IC 95%: -6,3 a 5,2]; p- valor=0,88).

Molina (2018) (35)

O estudo GS-US-380-1844 foi um ECR de fase lll, duplo-cego, de ndo-inferioridade com o objetivo de avaliar a
eficacia e seguranca da mudanca de dolutegravir/abacavir/lamivudina (DTG/ABC/3TC) para BIC/FTC/TAF, ambos em

combinag¢do de dose fixa em adultos com HIV-1 virologicamente suprimidos.

Foram incluidos pacientes adultos (com idade 218 anos) com infec¢do por HIV-1, virologicamente suprimidos
(<50 cépias/mL de RNA HIV-1) por trés meses ou mais antes da triagem e que estavam em um estado estavel no regime
antirretroviral de DTG + ABC/3TC ou formulagdo em dose fixa de DTG/ABC/3TC. Os pacientes também deveriam
apresentar taxa de filtracdo glomerular estimada de =50 mL/minutos e auséncia de resisténcia documentada ou suspeita
a FTC, TFV, DTG, ABC ou 3TC. Foi permitido a inclusdo de individuos com HCV enquanto aqueles com infec¢do cronica

pelo HBV foram excluidos.

A proporgdo de pacientes com >50 copias/mL de RNA HIV-1 em 48 semanas ndo diferiu significativamente
entre os grupos (diferenca: 0,7% [IC 95,002%: —1,0 a 2,8]; p-valor=0,62), mostrando a n3o inferioridade de BIC/FTC/TAF
frente a DTG/ABC/3TC. De forma similar, a proporgdo de pacientes com <50 cdpias/mL de RNA HIV-1 (diferenca: -1,4%
[IC 95%: -5,5 a 2,6]; p-valor=0,59) e a proporc¢do de pacientes com <20 cépias/mL de RNA HIV-1 (BIC/FTC/TAF: 90%;
DTG/ABC/3TC: 91%; diferenca: -1,4%, [IC 95%: -6,4 a 3,5]; p-valor=0,66) também ndo apresentaram diferencas

significativas entre os grupos.

Sax et al (2017) (41)

Este estudo estd registrado no ClinicalTrials.gov, niUmero NCT02607956. Trata-se de um ECR, duplo-cego,
multicéntrico, controlado por placebo e de ndo-inferioridade, nos qual pacientes adultos (> 18 anos) infectados pelo HIV
foram incluidos, oriundos de 126 centros ambulatoriais em 10 paises na Australia, Europa, América Latina e na América

do Norte.
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Os 657 participantes eram pacientes nao tratados (H_-I‘\/:l RNA 2500 cépias por mL) com taxa de filtracdo
glomerular estimado de pelo menos 30 mL/min. Pacientes coinfectados com o virus da hepatite B ou da hepatite C foram
permitidos. Os participantes foram aleatoriamente alocados (1:1) para receber a combinac¢do oral em dose fixa de
bictegravir 50 mg, entricitabina 200 mg, e tenofovir alafenamida 25 mg ou dolutegravir 50 mg co-formulada com
entricitabina 200 mg e tenofovir alafenamida 25 mg, com placebo correspondente, uma vez por dia, durante 144

seémanas.

Nao foi observada resisténcia ao tratamento a qualquer medicamento em estudo. Incidéncia e gravidade dos
EAs foram similares entre grupos e poucos participantes interromperam o tratamento (5 [2%] de 320 no bictegravir
grupo e 1 [<1%] 325 no grupo dolutegravir). Os EAs relacionados a drogas foram menos comuns no grupo bictegravir do

gue no grupo dolutegravir (57 [18%] de 320 vs 83 [26%] de 325, p=0,022).

Sax et al (2017) (37)

Este estudo esta registrado no ClinicalTrials.gov, nimero NCT02397694. Trata-se de um ECR, duplo-cego, fase
2, que incluiu pacientes adultos ndo tratados previamente (com idade de >18 anos) com infeccdes pelo HIV-1 de 22

centros ambulatoriais nos EUA.

Os pacientes elegiveis tinham taxas de RNA HIV-1 de pelo menos 1000 cépias/mL, contagem de CD4 de pelo
menos 200 células/uL, taxas de filtragdo glomerular estimadas de pelo menos 70 mL/minuto, e gendtipos HIV-1
mostrando sensibilidade a entricitabina e ao tenofovir. Pacientes coinfectados com o virus da hepatite B ou hepatite C
foram excluidos, além daqueles que tiveram novas condicdes de diagndstico de AIDS dentro de 30 dias apds a triagem,

ou estavam gravidas.

Na semana 24, 63/65 (96,9%) dos pacientes do grupo bictegravir tinham cargas de RNA HIV-1 < 50 cépias/mL
em comparagdo com 31/33 (93,9%) no grupo dolutegravir (diferenca ponderada 2,9%), demonstrando a n3o-

inferioridade do regime com bictegravir.

Os EAs do tratamento emergente foram relatados por 55/65 (85%) dos participantes do grupo bictegravir
contra 22/33 (67%) no grupo dolutegravir. Os mais comuns foram a diarreia 8/65 (12%) contra 4/33 (12%) e nausea 5/65
(8%) contra 4/33 (12%). Um participante tomando bictegravir plus entricitabina e tenofovir descontinuou o tratamento
por causa de EA relacionado a drogas (urticaria) apds semana 24. Ndo ocorreram mortes graves relacionadas ao

tratamento.

Sax et al (2020) (39)

Este estudo (GS-US-380-4030) esta registrado no ClinicalTrials.gov, nimero NCT03110380. Trata-se de um ECR,

multicéntrico, duplo-cego, controlado ativamente e de ndo-inferioridade que incluiu 565 pacientes adultos (> 18 anos)
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virologicamente suprimidos com regime de DTG mais F/TDF ou F}TAF (taxas de RNA HIV-1 < 50 cdpias/mL), com ou sem
resisténcia prévia documentada, alocados aleatoriamente (1:1) para mudar para B/F/TAF (n. 284 no grupo BIC) ou

DTG+F/TAF (n. 281 no grupo DTG) uma vez por dia durante 48 semanas, cada um com placebo correspondente.

Todos os participantes deveriam estar virologicamente suprimidos durante =26 meses antes da triagem (com
resisténcia NRTI documentada/suspeita) ou 23 meses antes da triagem (sem resisténcia NRTI documentada/suspeita)
no DTG mais F/TDF ou F/TAF. Todas os pacientes tinham taxas de filtracdo glomerular = 30 mL/minuto. Pacientes co-

infectados pelo virus da hepatite B ou C foram permitidos no estudo.

Na semana 48, o regime de tratamento com B/F/TAF n3o foi inferior ao regime de tratamento com DTG+F/TAF,
pois 0,4% (1/284) vs 1,1% (3/281), diferenca -0,7% apresentaram taxas de RNA HIV-1 >50 cépias/mL. Ndo houve
diferencas significativas na eficacia entre participantes com suspeita ou confirmacdo prévia de resisténcia ao NRTI

(n=138).

Wohl et al (2019) (43)

Trata-se de um ECR, fase 3 multicéntrico, duplo-cego, controle-ativo e de ndo-inferioridade de 48 semanas de
seguimento (registrado no ClinicalTrials.gov, nimero NCT02607930). O estudo foi feito em 122 centros ambulatoriais
em nove paises. Foram incluidos 739 participantes adultos (com idade de 218 anos) vivendo com HIV que estavam
virgens de tratamento e HLA-B*5701 negativo, ndo apresentava infeccdo pelo virus da hepatite B e tinha uma taxa de

filtracdo glomerular estimado de pelo menos 50 mL/min.

Na semana 96, bictegravir, entricitabina, e tenofovir alafenamida era nao-inferior ao dolutegravir, abacavir e
lamivudine, com 276 (88%) dos 314 participantes do grupo bictegravir contra 283 (90%) dos 315 participantes do grupo

dolutegravir que alcangaram o RNA HIV-1 com menos de 50 cdpias por mL (diferenga -1,9%; IC 95% -6,9 a 3,1).

Nenhum participante foi descontinuado devido a EAs no grupo bictegravir em comparagdo com cinco (2%) de
315 no grupo dolutegravir. Eventos adversos relacionados a drogas foram relatados para 89 (28%) participantes no

grupo bictegravir e 127 (40%) no grupo dolutegravir.

Stellbrink et a (2019) (42)

Este estudo foi registrado no ClinicalTrials.gov, nimero NCT02607956. Trata-se de um ECR, duplo-cego,
multicéntrico, de controle ativo, fase 3 e de ndo-inferioridade. Participaram do estudo pacientes de 126 centros

ambulatoriais em dez paises.

Foram incluidos 657 e randomicamente foram alocados (1:1) para receber bictegravir 50 mg, entricitabina 200

mg e tenofovir alafenamida 25 mg (o grupo bictegravir n. 327) ou para receber dolutegravir 50 mg com entricitabina co-

39



| o= ~ - 00 G
< } Lts -
~ ¢ Y
» ~ P [
2 £ I3 ) -~ |
o o ] P
.
- o o A R
) a ~ . _/‘” . et
a Y - T~ - ~ /./ :
. -~ il rr 3 p 8 >
~ b ~ 5 o
‘\'\ [ - 4 ] ~

formulada 200 mg e tenofovir alafenamida 25 mg (o grupo dolutzeg(ravir n. 330), cada um com placebo correspondente,

uma vez por dia, durante 144 semanas.

Todos os pacientes eram adultos (com idade 218 anos) com HIV-1, virgens de tratamento e que tinham uma
taxa estimada de filtracdo glomerular de pelo menos 30 mL/min e sensibilidade a entricitabina e tenofovir. Pessoas com
infeccdo crénica por hepatite B ou C, ou ambas, e aqueles que ja tinham usado antivirais anteriormente para profilaxia

foram permitidas.

Do total de participantes alocados em cada um dos dois grupos, 320 no grupo bictegravir e 325 no grupo
dolutegravir receberam pelo menos uma dose do medicamento em estudo. Na semana 96, a taxa de RNA HIV-1 <50
copias/mL foi alcancado por 269/320 (84%) participantes do grupo bictegravir e 281/325 (86%) no grupo dolutegravir
(diferenca -2,3%, IC 95% -7,9 a 3,2), demonstrando a ndo-inferioridade do regime bictegravir em comparagdo com o

regime dolutegravir.
Sintese quantitativa — Meta-analise

Os resultados das meta-andlises que foram realizadas nesse relatério para complementar as informagdes
apresentadas pelo demandante acerca da seguranca e eficicia do bictegravir/entricitabina/tenofovir alafenamida est3o

apresentadas através dos graficos de Forest Plot, mostrados nas Figuras 3,4 e 5.

O software utilizado para realizagdo das meta-andlises foi o RevMan 5.4.1 da Cochrane. Foram utilizados o
método de Mantel-Haenszel ou de Peto odds ratio e analise por modelos de efeito fixo ou randémico, a depender do

numero de eventos e da heterogeneidade dos estudos incluidos.

Para o desfecho de segurancga, uma meta-analise que combinou os resultados de nove estudos (ECR ou analise
integrada de ECR) e um total de 5.625 participantes (Figura 3), foi realizada pelo método de Peto odds ratio considerando
gue em trés estudos, em pelo menos um dos bracgos, o nimero de eventos reportados foi igual a zero. O modelo de
analise foi o fixo. A propor¢do de eventos no grupo bictegravir/entricitabina/tenofovir alafenamida foi de 36 casos em

2823 pacientes tratados (1,3%) e no grupo comparador, 44 casos em 2.802 (1,5%).

Os resultados da meta-analise sugerem que o uso de bictegravir/entricitabina/tenofovir alafenamida em
pacientes adultos HIV-1 foi associado a uma razdo de chance (OR) de 0,81 (IC 95%: 0,52 — 1,27) de descontinuagdo do
tratamento por causa de EA medicamentoso. Em média, o uso bictegravir/entricitabina/tenofovir alafenamida pode
reduzir em 19% o risco de descontinuagdo do tratamento por causa de EAs relacionado ao medicamento. No melhor
cenario, a reducdo pode chegar a 48%, mas no pior cendrio pode aumentar o risco em 27%. A heterogeneidade foi baixa

(33%).
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BICFTC/TAF Regimes DTG/ABCI3TC ou DTGFTC/TAF Peto Odds Ratio Peto Odds Ratio

Stuchy or Subgroup Events Total Events Total Weight Peto, Fixed, 95% CI Peto, Fized, 95% Cl

Saxe Desjesus, 2017 1 65 [ 33 1,1% 4,52[0,07, 285 70]

Daar, 2018 2 290 1 287 3.8%  1,93[0,20,18.68)

Gallant, 2017 034 4 35 51%  0,13[0,02, 0,96

VWahl, 2014 0 34 5 35 B3%  0,13[0,02,0,78]

Saxe Pozniak, 2017 3 320 3 325 TE% 1,02 [0,20, 5,08]

Moling, 2018 6 282 2 281 10,1% 2,74 [0,68, 11,06] —_

Sax, 2020 [T B 781 150%  0,89[0,32, 3,10] —_—

Stellbrink, 2019 8 320 a 325 19.9% 1,02[0,38, 2.74] . E—

Qrkin, 2020 10 B34 15 B40 31,2%  0,67[0,30,1,48] ——

Total (95% CI) 2823 2802 1000%  0,81[0,52, 1,27]

Total events 36 44

Heterngeneity: Chi#= 12,00, df= & (P = 0,16); F= 33% U=UUS y T t 260

12 8 X i
Test for overall effect: 2= 0,82 (P = 0,36) Favours [BICHFTCITAF] Fawvours [Redimes DTGABCIETC ou DTGIFTC

Figura 3. Descontinuagdo do tratamento por evento adverso ou morte associado aos medicamentos

Estd demonstrado pela meta-analise (Figura 3) que o regime de tratamento de pacientes adultos HIV-1 com
bictegravir/entricitabina/tenofovir alafenamida, em termos de seguranga, ndo é inferior aos demais regimes de
tratamento. Ndao houve diferenca no que se refere a sua seguranca, avaliada como taxas de eventos adversos e

descontinuacdo do tratamento droga relacionado ou morte.

Para o desfecho de eficacia, uma outra meta-andlise combinou os resultados de nove estudos (ECR ou andlise
integrada de ECR) e um total de 6.061 participantes, considerando como medida a taxa de supressdo viroldgica, avaliado

pela proporc¢do de individuos com taxa de HIV-1 RNA < 50 copias/mL em até 48 semanas (Figura 4).

A meta-andlise foi realizada pelo método de Mantel-Haenszel utilizando modelos de efeito randémico de
modo a considerar possivel heterogeneidade, sobretudo em termos de tratamentos prévios ou ndo, regimes de
tratamento na linha de base, sexo, etnia e idade dos pacientes. A medida do tamanho do efeito foi estimada a partir do

Risco Relativo (RR).

BICFTCTAF  Regimes DTGIBC/3TC ou DTGFTCTAF Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

Sax & Desjesus, 2017 63 65 30 3 19% 1,07 [0,85, 1,20]

Daar, 2018 287 290 255 w7 72% 1,04 [0,98, 1,09] -

Orkin, 2020 518 B34 538 640 7.9% 0,97 [0,92,1,02] _—

Sax e Pozniak, 2017 206 320 302 20 88% 0,95 [0,90,0,99] —_——

Gallant, 2017 90 314 203 35 95% 0,99 (0,95, 1,04] —_—

Molina, 2018 24 234 225 236 11,0% 1,00[0,87,1,04] —_—

Acosta, 2019 576 B34 302 325 11,1% 0,98 (0,94, 1,02] ——

Kityo, 2013 78 282 272 281 17.3% 1,02 0,99, 1,04] +—

Andreatta, 2018 581 570 200 01 252% 0,99 (0,98, 1,00] -

Tatal (95% CI) 3343 2718 100,0% 0,99 [0,98, 1,01]

Total evenis 3063 2497

Heterogeneity Taue= 0,00; Chi*= 14,38, df= & (P = 0,07); F= 44% T3 1 o
Testioroverall efiect 2= 0,71 (7 = 0,48) Favours [Reqimes DTGIABCIATC ou DTGFTCITAF] Favours [BICHFTCITAF]

Figura 4. Supressdo viroldgica por até 48 semanas avaliado como n. de individuos com taxa de HIV-1 RNA
menor ou igual a 50 copias/mL.

A proporgdo de pacientes mantidos suprimidos virologicamente com taxa de RNA HIV-1 < 50 copias/mL por
até 48 semanas no grupo regime de tratamento contendo Bictegravir + Entricitabina + Tenofovir foi de 3.063 casos de
um total de 3.343 pacientes tratados (91,6%). No grupo comparador, a proporgdo foi de 2.497 casos de um total de

2.718 pacientes tratados com outros regimes ou mantido aqueles da linha de base (91,8%).

Os resultados da meta-andlise sugerem que o uso do regime de tratamento com o
bictegravir/entricitabina/tenofovir alafenamida em pacientes adultos HIV-1 estd associado a um risco relativo (RR) de

0,99 (IC 95%: 0,98 — 1,01) de manutengao de supressao viroldgica, mantendo os pacientes com taxas de RNA HIV-1 <50
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copias/mL por até 48 semanas de tratamento. No melhor cenario possivel, a probabilidade da supressio viroldgica

ocorrer é de ndo mais do que 1%. A heterogeneidade foi baixa (44%).

Portanto o regime de tratamento contendo Bictegravir + Entricitabina + Tenofovir em termos de eficicia para
supressdo viroldgica e manutencdo de taxas de RNA HIV-1 < 50 copias/mL por até 48 semanas, também ndo é inferior

aos demais regimes de tratamento.

A Ultima meta-analise realizada para esse relatério combinou os resultados de 10 estudos (ECR ou analise
integrada de ECR), que analisou um total de 6.125 participantes, para estimar a magnitude combinada do efeito do uso
de regime de tratamento contendo Bictegravir + Entricitabina + Tenofovir na manutencao da supressao virolégica de
pacientes adultos HIV-1. Este desfecho considerou a proporcdo de individuos com taxa de HIV-1 RNA > 50 copias/mL

apos pelo menos 12 semanas de tratamento (Figura 5).

A meta-andlise também foi realizada pelo método de Mantel-Haenszel utilizando modelos de efeito randémico
de modo a considerar possivel heterogeneidade sobretudo em termos de tratamentos prévios ou ndo, regimes de
tratamento na linha de base, sexo, etnia e idade dos pacientes. A medida do tamanho do efeito foi estimada a partir do

Risco Relativo (RR).

BICFTC/TAF  Regimes DTGIABC/3TC ou DTGFTCTAF Risk Ratio Risk Ratio
Study or Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Sax e Desjesus, 2017 1 65 2 33 40% 0,25[0,02,2,70]
Sax, 2020 1 284 3 281 43% 0,33 (0,03, 3,15]
Malina, 2018 3 282 1 iy 43% 2,890,331, 28,57]
wiohl, 2019 7 34 7 M5 TE% 0,29 [0,08,1,37] B
Kityo, 2019 4 264 4 236 9.3% 0,80[0,23,3,53] e
Gallant, 2017 3 34 5 M5 98% 0,38(0,10,1,40] _—
Daar, 2018 5 200 i 287 10,9% 0,99[0,29,3,28 . R
Sax e Pozniak, 2017 14 a3 1 325 124% 3,55 1,18, 10,68]
Stellbrink, 2018 14 320 a 315 16,8% 1,58 [0,69, 3,60] S e —
Orkin, 2020 17 B34 149 B40  20,3% 0,90[0,47,1,72] [ E—
Total (95% Cl) 3087 3038 100,0% 0,95 [0,58, 1,58]
Total events 64 B2

Heterogeneity Tau®=0,22; Chi*= 14,10, df=3 (F=012); F= 36% H m,f
Testfor overall effect: £= 0,18 (P = 0,88) Favours [BICHFTCITAF] Favours [Regimes DTGABCIATC ou DTGIFTC

Figura 5. Supressdo viroldgica avaliada como n. de individuos com taxa de HIV-1 RNA > 50 copias/mL apds
pelo menos 12 semanas de tratamento.

A proporgdo de pacientes que apresentaram taxas de RNA HIV-1 > 50 copias/mL apds 12 semanas ou mais no grupo
regime de tratamento contendo Bictegravir + Entricitabina + Tenofovir foi de 64 casos de um total de 3.087 pacientes tratados
(2,1%). No grupo comparador, a proporg¢do foi de 62 casos de um total de 3038 pacientes tratados com outros regimes ou

mantido aqueles da linha de base (2,0%).

Os resultados da meta-analise sugerem que o uso do regime de tratamento contendo Bictegravir +
Entricitabina + Tenofovir em pacientes adultos HIV-1 esta associado a um risco relativo (RR) de 0,95 (IC 95%: 0,98 — 1,01)

dos pacientes apresentarem taxas de RNA HIV-1 > 50 copias/mL apds pelos menos 12 semanas de tratamento.

Em média, o uso de regime de tratamento contendo Bictegravir + Entricitabina + Tenofovir reduziu em 5% o

risco do paciente apresentar taxas de RNA HIV-1 > 50 copias/mL apds pelo menos 12 semanas de tratamento. No melhor
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cenario a reducdo do risco pode chegar a até 42%, mas no pior cendrio o uso do regime de tratamento contendo

Bictegravir + Entricitabina + Tenofovir pode aumentar esse risco em 58%. A heterogeneidade foi baixa (36%).

Cabe destacar que em todos os estudos incluidos nas meta-andlises, o percentual de diferenga admitido como
pressuposto para definir a ndo-inferioridade do regime de tratamento contendo Bictegravir + Entricitabina + Tenofovir
foi de ndo mais do que 4% em relagdo aos comparadores. Portanto, o regime de tratamento contendo Bictegravir +
Entricitabina + Tenofovir em termos de seguranca e eficacia considerado os trés desfechos analisados, ndo foi inferior

aos demais regimes de tratamento.

A manutencdo da supressao virolégica foi considerado pelo demandante como um dos principais efeitos
desejdveis do uso do regime de tratamento contendo Bictegravir + Entricitabina + Tenofovir, razdo pela qual foi

considerado como principal desfecho entre os estudos selecionados e incluidos na revisao.

Estudo sugere que a mudanca de um regime com booster de IP para BIC/FTC/TAF manteve a supress3o viral
sem desenvolvimento de resisténcia ou efeitos téxicos ndo gerencidveis. Assim, a combinacdo de dose fixa de
BIC/FTC/TAF apresenta-se como um regime eficaz e bem tolerado para o tratamento inicial e continuo da infeccdo pelo

HIV-1, oferecendo simplificacdo do regime(31).

O desfecho primario foi a propor¢do de pacientes com =50 cdpias/mL de RNA HIV-1 em 48 semanas (margem
de ndo-inferioridade de 4%). Na semana 48, a proporgdo de pacientes suprimidos virologicamente com 250 cépias/mL
de RNA HIV-1 foi similar entre os grupos (2% em cada grupo). Considerando que a diferenga entre os grupos foi de -0,0%
(1C 95,002%: -2,5 a 2,5; p-valor=1,00), a combinacdo de dose fixa de BIC/FTC/TAF foi considerada ndo inferior a terapia

com booster de IP para manutengao da supressdo virologica(31).

Os resultados da meta-analise sugerem que o uso do regime de tratamento contendo Bictegravir +
Entricitabina + Tenofovir em pacientes adultos HIV-1 esta associado a um risco relativo (RR) de 0,95 (IC 95%: 0,98 — 1,01)

dos pacientes apresentarem taxas de RNA HIV-1 > 50 copias/mL apds 12 semanas de tratamento.

Em média, o uso do regime de tratamento contendo Bictegravir + Entricitabina + Tenofovir reduziu em 5% o
risco do paciente apresentar taxas de RNA HIV-1 > 50 copias/mL apds pelo menos 12 semanas de tratamento. No melhor
cendrio, a reduc¢do do risco pode chegar até 42%, mas no pior cendrio o uso do regime de tratamento contendo

Bictegravir + Entricitabina + Tenofovir pode aumentar esse risco em 58%. A heterogeneidade foi baixa (36%).
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Outro desfecho de eficacia considerou a proporgGes de pacientes com <50 cdpias/mL de RNA HIV-1, <20
copias/mL de RNA HIV-1 e variacdo da contagem de células CD4 a partir do baseline até semana 48. As diferencas nas
proporc¢oes de pacientes com <50 cépias/mL de RNA HIV-1 em 48 semanas ndo foram significativas. Adicionalmente,
86% e 85% dos pacientes dos grupos BIC e IP, respectivamente, apresentaram <20 copias/mL de RNA HIV-1 (diferenga:

1,2% [IC 95%: -4,7 a 7,1]; p-valor=0,73). Os achados reportados nesse estudo foram confirmados pela meta-analise(31).

A meta-analise realizada pelo grupo elaborador, combinando as estimativas de efeito reportadas pelos 9
estudos incluidos, sugere que o uso do regime de tratamento contendo Bictegravir + Entricitabina + Tenofovir em
pacientes adultos HIV-1 esta associado a um risco relativo (RR) de 0,99 (IC 95%: 0,98 — 1,01) de manutencgdo de supressao
viroldgica, mantendo os pacientes com taxas de RNA HIV-1 <50 copias/mL por até 48 semanas de tratamento. No melhor
cenario possivel, a probabilidade da supressao viroldgica ocorrer ndo é maior do que 1%. A heterogeneidade foi baixa

(44%).

O principal efeito indesejavel considerado pelos demandantes relativos ao uso de regimes de tratamento
contendo Bictegravir + Entricitabina + Tenofovir tem a ver com a possibilidade de ocorréncia de efeitos adversos graves
gue podem resultar na necessidade de descontinuagdo do tratamento, devido principalmente a toxicidade renal,

relacionada ao uso do medicamento.

Os desfechos de seguranca foram incidéncia de EAs e variagdao a partir do baseline até a semana 48 na

creatinina sérica, nos parametros da fungdo renal e nos parametros lipidicos em jejum.

Os tratamentos foram bem tolerados, e a maioria dos EAs foi de gravidade leve ou moderada. No geral, 233
(80%) dos pacientes do grupo BIC e 226 (79%) dos 287 pacientes do grupo IP apresentaram EAs, sendo a cefaleia o

evento mais frequente no grupo BIC.

A mediana da taxa de filtracdo glomerular a partir do baseline até a semana 48 apresentou redugao no grupo
BIC (-4,3mL/minuto [amplitude interquartil: -12,6 a 4,8]) e manutenc¢&o no grupo IP (0,2 mL/min [amplitude interquartil:
-6,6 a 7,6]; p-valor=0,0005). Estas diferencas foram observadas na semana 4 e se mantiveram estdveis até a semana 48.
Em 48 semanas, as variacdes percentuais na proteinuria quantitativa (razdo albumina/creatinina na urina) e proteinuria
tubular (razdes proteina de ligacdo ao retinol ou B2-microglobulina/creatinina) permaneceram estaveis ou diminuiram

no grupo BIC, enquanto aumentaram no grupo IP.
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A incidéncia de EAs graves foi semelhante entre os grupos e os EAs relacionados ao tratamento foram mais
comuns nos pacientes do grupo BIC que no grupo IP. Dois pacientes, um em cada grupo, morreram durante o estudo,
mas nenhuma das mortes foi considerada relacionada ao tratamento. As anormalidades laboratoriais de graus 3 ou 4
foram reportadas por 16% e 29% dos pacientes dos grupos BIC e IP, respectivamente. Nao foram reportados casos de

tubulopatia proximal ou sindrome de Fanconi no estudo.
6.3 Certeza geral das evidéncias (GRADE)

Para a avaliagdo da qualidade das evidéncias, o demandante utilizou a ferramenta Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation (GRADE)’ e para todos os desfechos analisados, a qualidade foi considerada

baixa, devido a problemas nos dominios risco de viés e evidéncia indireta, todos julgados como grave.

Na avaliacdo dos elaboradores deste relatério, também utilizando o GRADE (Tabela 8), a confianca no conjunto
das evidéncias por desfecho analisado foi considerada baixa. Para o desfecho de seguranca avaliado com casos de
descontinuagdo do tratamento por toxicidade e eventos adversos medicamento-relatado ou morte (variagdo de 12
semanas para 144 semanas) a confiancga foi considerada muito baixa, devido principalmente a problemas relacionados

a risco de viés, inconsisténcia e imprecisao.

7 Gopalakrishna, Gowri, et al. "Applying Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) to diagnostic tests was challenging but
doable." Journal of clinical epidemiology 67.7 (2014): 760-768.
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Tabela 8. Perfil de evidéncias GRADE (V2)

Certainty assessment Ne de pacientes
Certeza

Importancia

Risco Regimes contendo
Ne dos Delineamento de Inconsisténcia Evidéncia TR Outras P DTG, DRV, ABC, 3TC, | Relativo Absoluto
estudos do estudo vids indireta consideragoes FTC, TAF, R, COBlou | (95% Cl) (95% Cl)
ATV Booster

Supressdo viroldgica por até 48 semanas. (seguimento: média 48 semanas; avaliado com: Numero de individuos com taxa de RNA viral HIV-1 menor ou igual a 50/mL.)

9 ensaios clinicos | grave grave © ndo grave | ndo grave nenhum 3063/3343 2497/2718 (91.9%) RR 0.99 9 menos [Y1@) CRITICO
randomizados ab (91.6%) (0.98 por 1.000 O
para (de 18 BAIXA
1.01) menos para
9 mais)

Supressdo virolégica por no minimo 12 semanas (seguimento: variagdo 12 semanas para 144 semanas; avaliado com: Nimero de individuos com taxa de RNA viral HIV-1 maior ou igual a

50 cépias/mL)
10 ensaios clinicos | grave grave © ndo grave | ndo grave nenhum 64/3087 62/3038 (2.0%) RR 0.95 1 menos [Y1@) CRITICO
randomizados ab (2.1%) (0.58 por 1.000 O
para (de 9 menos | BAIXA
1.58) para 12
mais)

Toxicidade (seguimento: variagdo 12 semanas para 144 semanas; avaliado com: Casos de descontinuagao do tratamento por eventos adversos medicamento-relatado ou morte)

9 ensaios clinicos | grave grave ¢ ndo grave grave © nenhum 36/2823 44/2802 (1.6%) RR0.81 3 menos 0@ CRITICO
randomizados abd (1.3%) (0.52 por 1.000 O

para (de 8 menos | MUITO

1.27) para 4 mais) | BAIXA

IC: Intervalo de Confianga; RR: Risco Relativo
Explicagbes
a. Problemas no sigilo da alocagdo e no cegamento dos pacientes e avaliadores do desfecho

b. Pelo menos um estudo é analise integrada de pelo menos outros dois outros ECR que ndo foram recuperados para subsidiar o julgamento do risco de viés.
c. Os estudos incluidos apontam em diferentes diregdes, tanto a favor como também contra a intervengdo

d. Diferentes critérios utilizados para a classificacdo da severidade do evento adverso e para a defini¢gdo de casos de descontinuagdo do tratamento relacionado aos medicamentos
e. Sdo relativamente grandes os intervalos de confianga dos estudos incluidos para este desfecho
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6.4 Balango entre efeitos desejaveis e indesejaveis

Considerando que a mudanga de um regime com booster de IP para BIC/FTC/TAF manteve a supressdo viral sem
desenvolvimento de resisténcia ou efeitos tdxicos ndo gerenciaveis, a combinacdo de dose fixa de BIC/FTC/TAF pode
oferecer mais beneficios do que risco, uma vez que a evidéncia sugere tratar-se de um regime eficaz e bem tolerado para

o tratamento inicial e continuo da infec¢do pelo HIV-1, oferecendo simplificagdo do regime.
7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

O demandante nao recuperou informacdes nas bases previamente definidas, acerca dos desfechos de ordem
econOmica relativas ao uso de regimes de tratamento contendo Bictegravir + Entricitabina + Tenofovir nas populacdes
analisadas, e que atendesse aos critérios de elegibilidade. Replicamos as estratégias de busca e ampliamos para o Embase,

mas também ndo recuperamos nenhum documento que atendesse aos critérios de elegibilidade.
7.1 Avaliagcao econdmica

A analise econdmica conduzida pelo demandante baseou-se em um modelo de custo-minimizac¢do para avaliar os
custos relacionados ao tratamento com um regime incluindo regimes de tratamento contendo Bictegravir + Entricitabina
+ Tenofovir em um horizonte temporal de um ano na perspectiva do SUS. Ndo foram consideradas taxas para os ajustes
econdmicos, tendo em vista o curto horizonte temporal da andlise. A opgao pelo delineamento da analise estd adequada,

considerando o pressuposto de que ndo existe diferencas em termos de eficacia entre as intervengdes analisadas.

A intervencdo adotada pelo demandante foi o BIC/FTC/TAF, comparado com esquemas de tratamento que
contenham DRV. Para esses esquemas consideraram os tratamentos: TDF + 3TC + DRV/r; Zidovudina (AZT) + 3TC + DRV/r;

ABC + 3TC + DRV/r.

Os regimes posoldgicos dos tratamentos considerados na analise foram pertinentes e incluiram regimes

atualmente recomendados e utilizados no SUS, a saber:

e Regimes de tratamento contendo Bictegravir + Entricitabina + Tenofovir: 1 comprimido por dia.
e TDF + 3TC + DRV/r: 300mg de TDF + 300mg de 3TC + 1200mg de DRV + 100mg de
RTVao dia.
e AZT + 3TC + DRV/r: 600mg de AZT + 300mg de 3TC + 1200mg de DRV + 100mg de
RTVao dia.
e ABC + 3TC + DRV/r: 600mg de ABC + 300mg de 3TC + 1200mg de DRV + 100mg de
RTVao dia.
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A populagdo alvo da analise foram os pacientes adultos e pediatricos (com 6 anos ou mais, com peso corporal de,
pelo menos, 25 kg) com HIV-1 virologicamente suprimidos e com doenca renal cronica (estimativa da taxa de filtracdo

glomerular < 90 mL/min/1,73m?).

Apenas os custos diretos associados a infecgdao por HIV consideraram, principalmente, a TARV, os custos de
hospitalizagdo, custos ambulatoriais e de consultas primarias, e de diagndstico, bem como, o acompanhamento dos EAs

foram considerados na andlise. Apenas os EAs infarto agudo do miocardio (IAM), enxaqueca, diarreia e ictericia.

Para o custo de regimes de tratamento contendo Bictegravir + Entricitabina + Tenofovir, o demandante
considerou o preco de RS 526,61 por caixa contendo 30 comprimidos. Para os demais itens, o demandante considerou o
preco praticado nas compras atuais realizadas pelo servigo publico. Os custos mensais por regime de tratamento adotados

sdo apresentados na Tabela 9.

Tabela 9. Custos mensais dos tratamento considerados nas analises econdmicas.

) L. Custo
Regimes de tratamento Preco por comprimido
mensal
bictegravir/entricitabina/tenofovir alafenamida
o . RS$ 17,55 R$ 526,50
1 comprimido por dia
TDF 300mg RS 1,04
TDF + 3TC + DRV/r 3TC 150meg Ro062 494,40
300mg de TDF +300mg de 3TC + 1200mg de DRV + 100mg de RTVao dia  pry 600mg RS 6,26 ’
RTV 100mg RS$ 0,98
AZT + 3TC + DRV/r
. AZT 300mg + 3TC 150mg R$ 1,10 R$ 500,40
600mg de AZT + 300mg de 3TC + 1200mg de DRV + 100mg de RTV ao dia
ABC + 3TC + DRV/r
ABC 300mg RS 1,55 RS 564,55

600mg de ABC + 300mg de 3TC + 1200mg de DRV + 100mg de RTV ao dia

TDF: Tenofovir desoxiproxila; 3TC: Lamivudina; DRV/r: Darunavir com Ritonavir; AZT: Zidovudina; ABC: Abacavir.

Para os demais tratamentos incluidos na analise, também foram considerados os custos referentes as ultimas
compras publicas. O custo do tratamento com regimes contendo Bictegravir + Entricitabina + Tenofovir por comprimido
foi estimado em RS 17,55 (custo mensal de RS 526,50). Entre os demais medicamentos, o de menor prego foi o 3TC

150mg (RS 0,62) e o de maior prego foi o DRV 600mg (RS 6,26).

Considerando os regimes terapéuticos analisados, os custos mensais do tratamento para os demais regimes de
tratamento foram estimados em: RS 494,40 para o regime TDF + 3TC + DRV/r; RS 500,40 para o regime AZT + 3TC + DRV/r
e RS 564,55, para o regime ABC + 3TC + DRV/r.

Observou-se uma pequena diferenca entre os custos imputados pelo demandante no modelo de analise de custo-
minimizacdao em relagdo ao custo anual do tratamento com o uso do regime contendo Bictegravir + Entricitabina +

Tenofovir. Se o custo mensal do tratamento com o medicamento é de RS 526,50, o custo anual serd de RS 6.318,00 e ndo
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de RS 6.407,11 como descrito na analise. Diferencas foram observadas também em relacdo aos demais regimes de

tratamento.

Os custos relativos ao manejo dos eventos adversos foram adequadamente referenciados e apresentados no

anexo 8 do Dossié apresentado pelo demandante, utilizando técnica de microcusteio.

O Quadro 6 apresenta as principais caracteristicas da avaliacdo econdmica conduzida pelo demandante e a

avalia¢do do grupo avaliador em parceria com a Secretaria-Executiva da Conitec, com base nas Diretrizes Metodolégicas

para Estudos de Avaliagdo Econémica, do Ministério da Saude.

Quadro 6. Caracteristicas do estudo de avaliagdo econémica elaborado pelo demandante.

Parametro

Tipo de estudo

Especificagdo

Custo-minimizagdo

Adequado, considerando o pressuposto de que
ndo existe diferengas de eficacia ou de efetividade
entre as intervengdes analisadas.

Comentarios

Alternativas comparadas
(Tecnologia/intervengdo X
Comparador)

Regime de tratamento contendo Bictegravir +
Entricitabina + Tenofovir comparado a regimes
com TDF + 3TC + DRV/r ou AZT + 3TC + DRV/r
ou ABC + 3TC + DRV/r

Com excegdo do regime de tratamento contendo
Bictegravir + Entricitabina + Tenofovir, os demais
regimes tém sido utilizados no SUS. Portanto,
adequado.

Populagdo em estudo e subgrupos

Pacientes adultos e pediatricos (com 6 anos ou
mais, com peso corporal de, pelo menos, 25 kg)
com HIV-1 virologicamente suprimidos e com
doenga renal cronica (estimativa da taxa de
filtracdo glomerular < 90 mL/min/1,73m2).

Alguma ressalva devera ser feita em relagdo a
populagdo de pacientes pediatricos, para os quais,
parece ndo ter sido recuperadas evidéncias
cientificas para os desfechos analisados.

Desfecho(s) de saude utilizados

Desfechos econémicos

Adequado, tendo em vista a opgdo pela andlise de
custo-minimizagao.

Horizonte temporal

1ano

Considerando tratar-se de um problema de saude
cronico, o horizonte temporal poderia ter sido de
pelo menos 3 anos, ainda que para um estudo de
custo-minimizacgao.

Taxa de desconto

N&o aplicado

Adequado para o horizonte temporal.

Perspectiva da analise

SUS

Embora nao estivesse claro se no nivel federal ou
nao, a perspectiva da analise esta adequada.

Medidas e quantificagdo dos

desfechos baseados em preferéncia Proporgdo de eventos Adequada
(utilidades)
Custos médicos diretos com os regimes de
Estimativa de recursos despendidos e | tratamento e manejo dos eventos adversos. Adequado
de custos Utilizou para alguns itens de custo a técnica de
micro custeio.
Unidade monetaria utilizada, data e
taxa da conversdo cambial (se Real (RS) Adequado
aplicavel)
Método de modelagem Custo-minimizagao Adequado

Pressupostos do modelo

Além dos pressupostos relacionados aos custos
das intervengdes e do manejo dos eventos
adversos, foram apresentados pressupostos
assumidos no modelo relativos aos regimes de
tratamento e seguimento dos pacientes, bem
como das probabilidades de ocorréncia de

Adequados e devidamente referenciados.
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determinados eventos adversos. (0]

acompanhamento dos pacientes foi baseado
no PCDT de HIV

Poderia ter considerado a variagdo de custos, ainda
que esta variagdo tenha sido estimada de forma
arbitraria, ou ainda considerando cenarios
Anadlise de sensibilidade e outros Y. . alternativos com diferentes percentuais de
métodos analiticos de apoio Ndo foi realizada. pacientes submetidos ao regime como regimes de
tratamento contendo Bictegravir + Entricitabina +
Tenofovir, ou ainda, considerando o market share

do medicamento.

Fonte: Dossié apresentado pelo demandante.

Os resultados da analise econémica (Tabela 10) sugerem que o regime de tratamento com BIC/FTC/TAF esta
associado a um incremento de custos quando comparado aos esquemas de TDF + 3TC + DRV/r (+3,5%) e AZT + 3TC +
DRV/r (+ 2,8%). Entretanto, quando comparado a ABC + 3TC + DRV/r, possui um resultado cost-saving (-8,9%). Uma vez
gue a andlise teve um horizonte temporal de apenas um ano e ndo foram feitas andlises de sensibilidade, ndo é possivel

avaliar se esta economia E/OU os incrementos e custos permaneceréo constantes.

Tabela 10. Resultados da avaliagdo econdmica conduzida pelo demandante.

Custo incremental

. Custo anual de Custo anual de Custo com o manejo Vs Regimes de tratamento
Tecnologia Custo total . .
tratamento acompanhamento dos EAs contendo Bictegravir +
Entricitabina + Tenofovir
Regimes de tratamento
contendo Bictegravir + RS 6.407,11 RS 177,46 RS 23,17 RS 6.607,74 -
Entricitabina +
Tenofovir
TDF + 3TC + DRV/r RS 6.015,20 RS 204,83 R$ 153,80 R$ 6.373,83 RS 233,91 (3,5%)
AZT + 3TC + DRV/r RS 6.088,20 RS 177,46 R$ 153,80 RS 6.419,46 RS 188,28 (2,8%)
ABC + 3TC + DRV/r RS 6.868,70 RS 177,46 RS 153,80 RS 7.199,96 - R$ 592,22 (8,9%)

Fonte: Dossié apresentado pelo demandante.

O preco dos medicamentos, assim como do manejo do evento adverso IAM foram os principais fatores de impacto
nos custos de tratamento, segundo revelou a andlise de sensibilidade deterministica (Grafico de Tornado) feita pelo

demandante.
7.2 Impacto or¢amentario

Foi realizada andlise do impacto orcamentario (AlO) pelo demandante, que assumiu como pressuposto que se 0s
pacientes que continuam em regimes de tratamento utilizando darunavir (DRV) e ndo realizaram switch para regimes de
tratamento utilizando DTG, continuariam utilizando esquemas terapéuticos com DRV no futuro. Isso faz com que o

comparador dessa andlise seja um ponderado dos esquemas contendo DRV.

A determinacdo da populagao elegivel na AlO (8) foi estimada pelo método epidemiolégico e considerou o nimero
de pacientes elegiveis ao tratamento com regimes de tratamento contendo Bictegravir + Entricitabina + Tenofovir.

Sabendo que além de escassas, pode existir divergéncia entre os registros publicos e os valores apresentados em outras
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fontes de informacgdes, o demandante buscou alternativas para- calculo da populagdo elegivel. No modelo proposto, o
tratamento inicia com o numero de pacientes em TARV em 2020, segundo o relatério de monitoramento clinico do
HIV(29). A partir desse quantitativo de pacientes, o demandante aplicou o percentual de 8,67% sobre aqueles que estdo

em esquemas terapéuticos utilizando DRV.

Diante da auséncia de informagdes especificas acerca dos percentuais para os tratamentos AZT + 3TC + DRV/r e
ABC + 3TC + DRV/r, no relatério de monitoramento, o demandante considerou a criagdo de uma categoria denominada
“outros”, dividida em 6 tratamentos possiveis. Com isso, a soma dos dois tratamentos contendo DRV foi estimada em
4,67%. Excluindo-se 8% de pacientes que possuem tuberculose e HIV e, sobre esse total, aplicando 6,4% referente aos

pacientes com insuficiéncia renal cronica, o demandante estimou a popula¢do para a analise do impacto orcamentario

conforme descrito na Tabela 11 (44).

Tabela 11. Populacgdo elegivel para o Impacto Orgamentario.

Parametros 2021 2022 2023 2024 2025 Em 5 anos

Paciente com HIV em TARV 694.391 728.810 762.419 794.703 824.897 3.805.220
Pacientes elegiveis ao switch de DRV 60.181 63.164 66.076 68.874 71.491 329.786
Paciente coinfectados com Tuberculose (-8%) 4.814 5.053 5.286 5.510 5.719 26.382
Pacientes com insuficiéncia renal 3.543 3.719 3.891 4.055 4.209 19.417
Populagdo elegivel 3.543 3.719 3.891 4.055 4.209 19.417

HIV: Virus da imunodeficiéncia humana; TARV: Terapia antirretroviral; DRV: Darunavir.
Fonte: AIO realizada pelo demandante

O demandante estimou o tamanho da populacdo de interesse para a AIO em 19.417 pacientes adultos

portadores de doenca renal cronica vivendo com o HIV-1 em cinco anos (média de 3.883/ano).

O demandante considerou uma taxa de difusdo bastante razoavel e estimou uma cota de participagao de
mercado para o regime de tratamento contendo Bictegravir + Entricitabina + Tenofovir de 10% de participagdo no

primeiro ano, aumentando 10% ao ano, finalizando a analise com 50% de participa¢dao do mercado.

De acordo com os calculos do demandante, o impacto orgamentario estimado, resultante da incorporagdo do
regime de tratamento contendo Bictegravir + Entricitabina + Tenofovir para o tratamento de pacientes adultos, resultou
em um custo anual exatamente igual ao longo de 5 anos do horizonte temporal da andlise (2021 = RS 23.416.891; 2022 =
RS 24.577.591; 2023 = RS 25.710.996; 2024 = RS 26.799.704 e 2025 = R$27.817.911) tanto para o cendrio atual quanto

para o cendrio projetado, o que resultou em zero de custo incremental (RS 0,00).

O custo anual considerado para os esquemas de tratamento contendo DRV foi estimado pelo demandante em

RS 6.608,53. O demandante n3o realizou analise de cendrios alternativos.
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Importante destacar que a AlO apresenta algumas incertezas que comprometem a qualidade e a confianca nas
estimas do impacto orcamentario da incorporacao do regime de tratamento contendo Bictegravir + Entricitabina +
Tenofovir, impossibilitando, inclusive, a replicacdo da andlise devido a falta maiores detalhes acerca da metodologia

adotada pelo demandante.

O modelo utilizado pelo demandante parece ter considerado apenas os tratamentos de pacientes adultos
infectado por HIV-1, supostamente deixando de considerar os pacientes pedidtricos, como populacdo prevista na
demanda, como indicagdo de uso do medicamento. Ha de se considerar a possibilidade de diferencas na incidéncia e
prevaléncia da infecgao pelo HIV-1, bem como da tuberculose e insuficiéncia renal, que podem apresentar varia¢oes de

acordo com a idade. Além disso, os custos atribuidos aos tratamentos podem estar subestimados.

A principal limitacdo do estudo realizado pelo demandante diz respeito a estimativa da populacdo-alvo, que
incluiu apenas a populacdo adulta e aqueles em uso de dolutegravir (DTG), independentemente das combinag¢des
utilizadas como potenciais beneficiados pelo regime de tratamento contendo Bictegravir + Entricitabina + Tenofovir. A
falta de dados epidemiolégicos mais precisos relacionados a incidéncia e prevaléncia de doenca renal entre os pacientes
adultos e pedidtricos que vivem com HIV-1 em uso de TARV pode ter subestimado a populag¢do-alvo. Nao ficou claro se a
projecdo anual da populacdo de interesse levou em consideracdo, ao longo do horizonte temporal de 5 anos, as taxas de

incidéncia e de mortalidade da doenca.

Outro ponto a destacar diz respeito ao préprio método utilizado para a AlO, que pode nao ter sido adequado,
razdo pela qual resultou em estimativas anuais de custo iguais em ambos os cenarios analisados e que pode ter
comprometido completamente a AlO. Portanto, diante dessas limitacGes a andlise de impacto orgamentario ndo deve ser
considerada adequada, motivo pela qual se fez necessario a realizacdo, neste Relatério, de uma nova andlise, assumindo
0Ss mesmos pressupostos assumidos no modelo apresentados pela demandante, mas incluindo cenarios alternativos e
utilizando metodologia de célculos distinta daquela utilizada pelo demandante, inclusive, as taxas de incidéncia e de
mortalidade da doenga para a estimativa anual da populagdo de interesse. Foram utilizadas alguns parametros
considerados pelo demandante em sua AlO, porém com revisdo da estimativa do tamanho da populagdo alvo ao longo
do horizonte temporal de cinco anos, aplicando também as taxas de incidéncia anual de HIV-1de 4,8% e de mortalidade

por complica¢gbes da doenca de 11,2%(29,44).

Foram considerados ainda trés cendrios alternativos, considerando o uso de regime de tratamento contendo
bictegravir + entricitabina + tenofovir em 40, 60 e 80% da populagdo alvo, restritos, portanto, aos pacientes HIV-1,
portadores de doenca renal cronica, estimado pelo método da demanda aferida. Consideramos arbitrariamente uma taxa
de 6% de demanda induzida. No cendrio de referéncia, apenas 0,1% dos pacientes eventualmente estariam fazendo uso

de regimes com regimes de tratamento contendo bictegravir + entricitabina + tenofovir.
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Os seguintes regimes de tratamento foram consideradas na AlO: regimes de tratamento contendo Bictegravir +
Entricitabina + Tenofovir; TDF + 3TC + DRV/r; AZT + 3TC + DRV/r e ABC + 3TC + DRV/r. Os esquemas de tratamento/uso e

seus respectivos custos anuais de tratamento foram assim definidos:

e Regimes de tratamento contendo Bictegravir + Entricitabina + Tenofovir: 1 comprimido por dia.
Custo anual = RS 6.407,11

e TDF +3TC+ DRV/r: 300mg de TDF + 300mg de 3TC + 1200mg de DRV + 100mg de RTV ao dia. Custo
anual = RS 6.015,20

e AZT + 3TC + DRV/r: 600mg de AZT + 300mg de 3TC + 1200mg de DRV + 100mg de RTV ao dia. Custo
anual = RS 6.088,20

e ABC+3TC+ DRV/r: 600mg de ABC + 300mg de 3TC + 1200mg de DRV + 100mg de RTV ao dia. Custo
anual = R$6.869,70

Foram considerados como custos associados aos tratamentos, os custos relativos ao acompanhamento do
paciente em cada um dos regimes e foram extraidos das informacdes repassadas pelo demandante no dossié
apresentado. Os efeitos adversos considerado na AlO, assim como custos e frequéncias em cada um dos regimes de
tratamento, foram extraidos dos resultados de estudos incluidos pelo demandante no conjunto das evidéncias clinicas

apresentadas, considerando a média dos efeitos adversos leves e moderados.

Em relacdo aos custos evitados com o uso dos regimes de tratamento contendo Bictegravir + Entricitabina +
Tenofovir, foi considerado um dos eventos adversos graus 2 ou 3 mais comuns, reportados no Unico estudo incluido pela
demandante, no caso, a diarréia, cuja frequéncia no grupo de pacientes que recebeu o regime de tratamento contendo
bictegravir + entricitabina + tenofovir foi de 8% contra 6% no controle. Os custos médios do evento evitado também foram
extraidos da anélise econémica apresentada pelo demandante (RS 448,03) e o tempo de seguimento, de 48 semanas

(0,92 anos).

Partindo-se de uma populagdo de 694.391 pacientes com HIV em TARV em 2021 (na Tabela 11) e aplicando a
mesma taxa de 8,66% relativa a propor¢dao de pacientes elegiveis para switch com DRV utilizada pelo demandante,
chegou-se a uma populagdo de 60.134 pacientes. Para excluir os pacientes portadores de tuberculose, aplicou-se uma
taxa de 8% sobre o total de pacientes elegiveis para switch com DRV, resultando em um total de pacientes 55.324
pacientes. Em seguida, para estimar a populacdo de pacientes renais e elegiveis para switch com DRV, bastou aplicar o
percentual de 6,4% relativo a proporg¢do de pacientes renais crénicos. Portanto, estimou-se uma populagdo alvo de 3.541
pacientes no primeiro ano (2021), 3.314 no segundo (2022), 3.101 no terceiro (2023), 2.903 no quarto (2024) e 2.716 no

quinto ano (2025), perfazendo um total de 15.575 pacientes em 5 anos.
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Os seguintes ajustes econdmicos foram aplicados: 4,5% de inflagdo (IPCA 2020) no primeiro ano e 5% para os
demais (arbitrario) e 3% de taxa de desconto (Diretriz Brasileira de AlO). A andlise considerou custos evitados e correcdo

de meio ciclo. Os resultados desta AlO s3o apresentadas nas tabelas a seguir.

O impacto orgamentario no cendrio de referéncia, portanto, com apenas 0,1% dos pacientes utilizando regimes
contendo bictegravir + entricitabina + tenofovir foi de RS 94.397.890,97 em cinco anos para atender a uma populacgio de

15.575 pacientes, como apresentado na Tabela 12.

Tabela 12. Impacto orgamentario em cinco anos no cenario de referéncia.

Custo do cendrio de referéncia sem ajustes RS 94.397.890,97
Custo do cenario de referéncia ajustado para a inflagdo R$ 103.274.220,24
Custo do cenario de referéncia ajustada para descontos R$ 89.259.602,56

Custo do cenério de referéncia ajustado para inflagdo e descontos  R$ 97.632.798,35

Fonte: AIO realizada pelos elaboradores deste Relatério de Recomendagao.

O impacto orgamentdrio incremental sem custos evitados considerando os cendrios alternativos comparados
ao cendrio de referéncia variou em 5 anos, entre R$ 1.019.053,71 na comparac3o do cendrio de referéncia com o cendrio
alternativo 1 (40% dos pacientes utilizando regimes de tratamento contendo bictegravir + entricitabina + tenofovir) e RS
1.359.918,074 na comparagdao com o cenario alternativo 3 (80% dos pacientes utilizando regime de tratamento contendo

bictegravir + entricitabina + tenofovir).

Os resultados do impacto orcamentdrio, sem custos evitados, na comparacao entre os cenarios alternativos com

o cendrio de referéncia sdo apresentados nas tabelas abaixo (13, 14 e 15).

Tabela 13. Anélise do impacto orgamentario anual e em cinco
anos - cenario alternativo 1 vs Cenario de referéncia.

Anos Custos Diferenca %
Ano 1 RS 280.555,80 1,31%
Ano 2 RS 239.961,71 1,18%
Ano 3 RS 201.053,50 1,03%
Ano 4 RS 165.220,57 0,89%
Ano 5 RS 132.262,13 0,75%
Em 5anos RS 1.019.053,71 1,04%

Fonte: AIO realizada pelos elaboradores deste Relatério

Tabela 14. Anélise do impacto orgamentario anual e em cinco
anos - cenario alternativo 2 vs Cenario de referéncia.

Anos Custos Diferenga %
Ano 1 RS 352.864,21 1,64%
Ano 2 RS 307.837,96 1,51%
Ano 3 RS 265.054,38 1,36%
Ano 4 RS 225.560,13 1,21%
Ano 5 RS 1.340.459,55 1,07%
Em 5 anos RS 1.261.825,40 1,37%
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Tabela 15. Anadlise do impacto orgamentdrio anual e em cinco
anos - cenario alternativo 3 vs Cendrio de referéncia

Anos Custos Diferenca %
Ano 1 RS 356.982,63 1,7%
Ano 2 RS 311.830,70 1,5%
Ano 3 RS 268.941,30 1,4%
Ano 4 RS 229.342,38 1,2%
Ano 5 RS 192.821,74 1,1%
Em5anos R$1.359.918,74 1,39%

Fonte: AIO realizada pelos elaboradores deste Relatério

Quando considerados os custos evitados, uma pequena variacdo nos percentuais de impacto orcamentario, com
incremento de custo entre 0,6 e 0,11%, é observado em todos as comparacgdes realizadas entre os cendrios alternativos
e o de referéncia. Na comparacdo entre o cenario alternativo 1 com o cenario de referéncia, a diferenca relativa passa de
1,04% (sem custos evitados) para 1,10 (com custos evitados). No cenario alternativo 2, a diferenga passa de 1,37 (sem
custo evitados) para 1,46% (com custos evitados) e no cenario alternativo 3, passa de 1,39% (sem custos evitados) para

1,51% (com custos evitados).

Portanto, diferentemente da conclusdo da AlO apresentada pelo demandante, é possivel que a incorporagdo do
regime de tratamento contendo Bictegravir + Entricitabina + Tenofovir implique sim em um impacto orgamentario

incremental, mesmo considerando os possiveis custos evitaveis.
8. RECOMENDACOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Com relagdo as agéncias de ATS, as agéncias da Austrdlia e do Canada recomendaram a incorporagao do
bictegravir/entricitabina/tenofovir alafenamida em seus respectivos sistemas de salde, porém, apenas para pacientes

adultos, independente de terem ou ndo doenca renal cronica.

Ambas as Agéncias da Australia®® consideraram pelo menos dois ensaios clinicos randomizados controlados
incluindo pacientes sem tratamento prévio com HIV-1, que demonstraram que o BIC/FTC/TAF ndo foi inferior ao
abacavir/dolutegravir/lamivudina (ABC/DTG/3TC) e ao DTG + FTC/TAF na supressdo viroldgica (HIV-1 RNA < 50 cépias/mL)
na semana 48. Consideraram também que em outros em trés ensaios clinicos incluindo pacientes tratados previamente
com HIV-1 e virologicamente suprimido, o BIC/FTC/TAF n3o foi inferior a continuacdo do tratamento com ABC/DTG/3TC,

ritonavir (RTV)- ou cobicistat (COBI ou C) - Booster de atazanavir (ATV) ou darunavir (DRV) + ou FTC/tenofovir disoproxil

8 https://www.pbs.gov.au/medicine/item/11649D
9 https://www.ncbi.nIm.nih.gov/books/NBK539326/#srrec0567.s3
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fumarate (TDF) ou ABC/3TC, elvitegravir (E)/C/FTC/TAF, (4) E/C/FTC/TDF ou ATV + RTV + FTC/TDF em termos da

proporc¢do de pacientes que apresentam falha viroldgica (HIV-1 RNA > 50 cépias/mL) na semana 48.

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 switch no tratamento de HIV-1 em
pessoas adultas e pediatricas, virologicamente suprimidas e com doenga renal cronica. A busca foi realizada no dia 17 de

junho de 2021, utilizando-se as seguintes estratégias de busca:

e (CliniCalTrials: HIV-1 | Recruiting, Not yet recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by invitation
Studies | Interventional Studies | Phase 3, 4. Also searched for Human Immunodeficiency Virus Type 1 and Human
immunodeficiency virus 1;

e Cortellis: Current Development Status (Indication (HIV-1 infection) Status (Launched or Registered or Pre-

registration or Phase 3 Clinical)).

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

dose fixa bictegravir/entricitabina/tenofovir alafenamida (tecnologia analisada neste relatério de recomendacao).

Quanto aos dados da situacdo regulatéria das tecnologias, foram consultados os sitios eletronicos da Agéncia

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

Assim, no horizonte considerado nesta andlise, detectou-se uma tecnologia para compor o esquema de switch no
tratamento de HIV-1 em pessoas adultas e pediatricas, virologicamente suprimidas e com doenca renal cronica (Quadro

7).

Quadro 7. Medicamentos potenciais para o tratamento HIV-1 em pessoas virologicamente suprimidas e
com doenga renal cronica.

.. . - Via de Estudos de Aprc.wagac') para HIV-1
Principio ativo Mecanismo de agao .. " P virologicamente
administra¢ao Eficacia e
suprimido e DRC
EIV|tegraV|.r.+ cqblustate Inibidor de |nteg.rase, Fase 3 ANVISA/EDA/EMA
+ entricitabina + protease, transcriptase Oral completo Sem registro
tenofovir alafenamida reversa e de CYP3A P &

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov. Atualizado em
junho de 2021.

Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria; CYP3A: Citocromo P450, familia 3, subfamilia A; DRC: Doenga renal
crbnica; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug Administration

Associacdo de dose fixa dos inibidores de transcriptase reversa entricitabina (200 mg) e tenofovir alafenamida (10

mg), do inibidor do citocromo P450A cobicistate (150 mg) e do inibidor de integrase elvitegravir (150 mg). Esta aprovado
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no FDA para o tratamento de HIV-1 em pessoas adultas e pediéf-r‘ic(as (> 12 anos) virgens de tratamento ou como switch
da terapia atual em pessoas virologicamente suprimidas e sem doenca renal (clearance de creatinina <30 ml/min)(45). Na
EMA, a aprovacdo é para o tratamento de HIV-1 em pessoas adultas e pediatricas (>6 anos), incluindo para pessoas com
doenca renal(46). Nao possui aprovagao para qualquer indicagdo na Anvisa(47). Ensaios clinicos fase 3 avaliaram o uso do
medicamento em pessoas com infec¢do por HIV-1 virologicamente suprimidas e sob hemodidlise cronica. Resultados
preliminares demonstraram que a tecnologia foi bem tolerada. Outro ensaio clinico fase 3 avaliou o uso na infeccdo por
HIV-1 em pessoas virologicamente suprimidas e com doenca renal moderada a grave. Resultados demonstraram que a

tecnologia provocou mudangas minimas na taxa de filtracdo glomerular(48).

Informacdo de patente

Pedido de patente para a associacdo de dose fixa bictegravir/entricitabina/tenofovir alafenamida (BR 11 2015
014714 3) foi depositado no Instituto Nacional da Propriedade Intelectual (INPI) em dezembro de 2013. A patente foi

concedida em dezembro de 2018 e expira em dezembro de 2033(49).

Estudos sugerem que o HIV pode causar doencas renais seja por questoes relacionadas a patologia da doenca ou
pelo uso de TARV(44). Estima-se que a chance de morte em pacientes com HIV e doenca renal é cerca de cinco vezes
maior que em pacientes com HIV sem este tipo de complica¢do. Dentre as nefropatias que acometem o paciente com HIV

estd a doenca renal crénica(9-13,19).

O SUS dispbe de esquemas terapéuticos para adultos e criancgas e que contemplam a terapia inicial e a terapia de
resgate. Especificamente para pacientes com algum tipo de disfuncdo renal, inclusive doenga renal cronica, o PCDT
recomenda ajuste de dose de acordo com o medicamento utilizado, e contraindicacdo ao uso de TDF em pacientes com

disfuncdo renal pré-existente, taxa de filtracdo glomerular <60 mL/minuto ou insuficiéncia renal(3,4,7,15).

Como muito pertinentemente argumentou o demandante, entre os ARVs disponiveis no SUS e que ndo possuem
necessidade de ajuste da dose em pacientes com disfungdo renal estdo os IPs, uma classe de medicamentos que compde
os regimes de TARV no SUS, cujo uso estd associado a importantes EAs em longo prazo. Como o HIV deve ser tratado por

toda a vida, a ocorréncia de toxicidade em tdo longo prazo pode limitar a aplicagdo desta terapia(3,4,6—8,15,50).

O DRV é um dos IPs disponiveis no SUS, que parece apresentar o melhor perfil de segurancga renal. Dados do
Relatério de Monitoramento Clinico do HIV estimou que 4% dos pacientes com HIV tratados no SUS em 2018 e 2019
recebiam um esquema formado por DRV/r + 3TC + TDF(29). Este esquema, apesar de eficaz, apresenta como principal

limitagdo o uso de TDF, que é contraindicado para pacientes com disfungao renal(3,4,6—-8,15,50).
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Sendo assim, dentro do contexto da terapia do HIV, a prc;mogéo de boa adesdo ao tratamento e a falha virolégica
associada a maior mortalidade, foram considerados importantes aspectos a serem abordados neste Relatério de
Recomendacao e foi pertinentemente explorado pelo demandante, sobretudo pela possibilidade de utilizacdo de regimes
de tratamento com co-formulagdo em comprimidos Unicos, o que poderia diminuir o risco da ndo adesdo seletiva dos
componentes presentes nos esquemas de tratamento que utilizam multiplos comprimidos, para ndo falar na toxicidade,

gue acaba por impactar também negativamente na adesao ao tratamento(3,4,6,7,15).

Tanto na anadlise realizada pelo demandante quanto na avaliacdo feita pelos elaboradores deste relatério, ndo
foram encontradas diferenca com significancia clinica ou estatistica nas compara¢ées entre o regime de tratamento
contendo bictegravir + entricitabina + tenofovir e outros regimes de tratamento disponiveis no SUS em relacdo a eficacia
e seguranca para o tratamento de desses pacientes. Os estudos incluidos no PTC testaram diferentes regimes de
tratamentos com o regime de tratamento contendo bictegravir + entricitabina + tenofovir e ndo demostraram

superioridade de um sobre o outro, o que deve ser considerado como uma limitacao das evidéncias.

As evidéncias clinicas apresentadas pelo demandante, ratificadas pelas meta-andlises feitas pelos elaboradores
deste relatério incluindo todos os estudos previamente excluidos no dossié apresentado por ele, sugerem que o uso do
regime de tratamento avaliado para pacientes adultos (> 18 anos), tratados previamente ou n3o, suprimidos ou nao, é
seguro e efetivo para supressdo viroldgica em pacientes com altas taxas de RNA HIV-1 (= 500 cépias/mL), ou para
manutencdo da supressdo em paciente em switch (€ 50 cépias/mL) ndo sendo, portanto, inferior aos regimes de

tratamento disponiveis no SUS.

Em razdo disso, foi realizada analise de custo—minimizacdo que demonstrou ser o tratamento com regime de
contendo Bictegravir + Entricitabina + Tenofovir possivelmente capaz de poupar recursos, porém com uma diferenca de
valores pouco expressivos em relagdo aos demais regimes na comparacdo. Ndo foram realizadas analise considerando
diferentes cendrios possiveis para uma eventual andlise de sensibilidade para demonstrar se de fato o
bictegravir/entricitabina/tenofovir alafenamida como regime de tratamento é mesmo economicamente mais vantajoso

do que os regimes de tratamento disponiveis no SUS.

Nas analises de impacto orgamentario, embora o regime de tratamento contendo Bictegravir + Entricitabina +
Tenofovir ndo tenha gerado maior economia, ndao apresentou incremento de custo tdo significativo em uma eventual
incorporagdo, na AlO realizada pelos elaboradores deste Relatério, tendo em vista as enormes fragilidades observadas na

AlO apresentada pelo demandante.

A incorporacgao do Bictarvy® como regime de tratamento alternativo pode resultar em um impacto orgamentario
incremental em cinco anos entre RS 1.019.053,71 e RS 1.359.918,74, diferente, portanto, da conclusdo da AIO

apresentada pelo demandante.
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Diante do exposto e considerando que a certeza no conjunto das evidéncias foi considerada baixa ou muito baixa
(desfecho de seguranca), devido a problemas observados nos dominios risco de viés, imprecisdo e inconsisténcia, para
todos os desfechos avaliados e que ainda existem incertezas nas andlises econGmicas realizadas pelo demandante,
sobretudo em relagdo a andlise de custo-minimizagdo que considerou como um dos EA, o infarto agudo do miocardio,
que de acordo com os estudos incluidos, ndo é um EA comum na TARV, ndo foi possivel afirmar que o uso do
bictegravir/entricitabina/tenofovir alafenamida como regime de tratamento ndo é inferior aos regimes de tratamento

atual utilizados pelo SUS, considerando a populagao de pacientes pediatricos ou doentes renais cronicos para os desfechos

analisados nestes relatoério.
11. RECOMENDACAO PRELIMINAR DA CONITEC

Pelo exposto, o Plenario da Conitec, em sua 1002 Reunido Ordindria, no dia 04 de agosto de 2021, por
unanimidade, deliberou que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar
desfavoravel a incorporacdo do bictegravir/entricitabina/tenofovir para o tratamento de pacientes adultos e pediatricos
com infeccdo pelo HIV-1 virologicamente suprimidos e que apresentem doenca renal crénica. Foi considerado a
dificuldade de se concluir acerca dos beneficios e da seguranca do regime de tratamento proposto frente aos regimes de
tratamento ja disponiveis no SUS para a populacdo de pacientes pediatricos ou doentes renais cronicos, além da

possibilidade de haver um incremento no impacto orgamentario.
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