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RELATORIO DE AVALIACAO PREVIA DO MEDICAMENTO PARA
USO HUMANO EM MEIO HOSPITALAR

DCI — emtricitabina + rilpivirina + tenofovir alafenamida

N.° Nome Apresentagdo/Forma PVH com )
] ) o PVH Titular de AIM
Registo Comercial Farmacéutica/Dosagem IVA
o ] Gilead
30 Comprimidos revestidos por )
Sciences
5685656 Odefsey pelicula, na dosagem de 200 mg + * * .
International
25 mg + 25 mg

Ltd.

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

Data do relatério: 22/01/2018

Data de autorizagéo de utilizag&o: 05/12/2017

Duragéo da autorizagdo de utilizagdo — 2 anos

Estatuto quanto a dispensa — Medicamento Sujeito a Receita Médica Restrita, alinea a) do Artigo 118° do Decreto-Lei n.°
176/2006, de 30 de agosto

Medicamento 6rféo: Sim |:| Nao |X|

Classificagdo Farmacoterapéutica: 1.3.1.3 Antirretrovirais. Analogos nucledsidos inibidores da transcriptase inversa (reversa)
Cdodigo ATC: JO5AR19 emtricitabine, tenofovir alafenamide and rilpivirine

Indicag6es Terapéuticas constantes do RCM: Odefsey é indicado para o tratamento de adultos e adolescentes (com 12 anos
de idade ou mais, com um peso corporal de, pelo menos, 35 kg), com infegdo pelo virus da imunodeficiéncia humana do tipo 1
(VIH-1), sem mutag¢des conhecidas associadas a resisténcia a classe dos inibidores ndo-nucleosideos da transcriptase reversa

(INNTR), tenofovir ou emtricitabina e com uma carga viral de ARN VIH-1 < 100.000 cépias/ml (ver secgbes 4.2, 4.4 € 5.1).
Indicac6es terapéuticas para as quais foi solicitada avaliacao - todas as indicages aprovadas (vide secgéo anterior).

Indicacbes terapéuticas para as quais esta avaliagdo € vdlida - todas as indicagfes para as quais foi solicitada avaliagéo

(vide secgéo anterior).

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

1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

O medicamento Odefsey (emtricitabina + rilpivirina + tenofovir alafenamida) demonstrou equivaléncia
terapéutica face ao comparador selecionado, associacdo em dose fixa de emtricitabina 200 mg,
rilpivirina 25 mg e tenofovir disoproxil fumarato 245 mg, no “tratamento de adultos e adolescentes (com
12 anos de idade ou mais, com um peso corporal de, pelo menos, 35 kg), com infe¢éo pelo virus da
imunodeficiéncia humana do tipo 1 (VIH-1), sem mutagBes conhecidas associadas a resisténcia a

classe dos inibidores ndo-nucleosideos da transcriptase reversa (INNTR), tenofovir ou emtricitabina e
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com uma carga viral de ARN VIH-1 < 100.000 cépias/ml”.

O tratamento com o medicamento Odefsey apresenta custos inferiores ao do comparador selecionado

e, portanto, vantagem econdmica versus essa alternativa.

2. AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA

Propriedades

farmacolégicas

Comparador

selecionado

M-APH-003/6

A emtricitabina € um inibidor nucleosideo da transcriptase reversa (INTR) e um
analogo da 2’-deoxicitidina. A emtricitabina é fosforilada por enzimas celulares para
formar a emtricitabina trifosfato. A emtricitabina trifosfato inibe competitivamente a
transcriptase reversa (TR) do VIH-1, o que resulta na terminacdo da cadeia de
acido desoxirribonucleico (ADN). A emtricitabina possui atividade contra o VIH-1, o
VIH-2 e o VHB. A rilpivirina é uma diarilpirimidina INNTR do VIH-1. A atividade da
rilpivirina € mediada pela inibigdo ndo competitiva da TR do VIH-1. A rilpivirina ndo
inibe as polimerases a, B do ADN celular humano nem a polimerase y do ADN
mitocondrial. O tenofovir alafenamida é um inibidor nucleotideo da transcriptase
reversa (INtTR) e um pro-farmaco do tenofovir (andlogo 2’-deoxiadenosina
monofosfato). Devido a um aumento da estabilidade plasmética e da ativagéo
intracelular através da hidrélise pela catepsina A, o tenofovir alafenamida é mais
eficaz do que o tenofovir disoproxil fumarato em concentrar o tenofovir nas células
mononucleares do sangue periférico (CsMSP) (incluindo os linfécitos e outras
células alvo do VIH) e nos macrofagos. O tenofovir intracelular é
subsequentemente fosforilado dando origem ao metabolito ativo tenofovir difosfato.
O tenofovir difosfato inibe a RT do VIH, resultando na terminagdo da cadeia de
ADN. O tenofovir possui atividade contra o VIH-1, o VIH-2 e o VHB.

Para informacao adicional sobre o perfil farmacolégico e farmacocinético, consultar

0 RCM disponivel no Infomed.

Associacdo em dose fixa de emtricitabina 200 mg, rilpivirina 25 mg e tenofovir

disoproxil fumarato 245 mg

Este comparador apresenta uma combinacdo semelhante de principios ativos a do
R/FITAF e esta recomendado para utilizagcdo em condi¢gbes clinicas semelhantes.
N&o ha dados disponiveis de estudos clinicos de Odefsey em doentes infetados
por VIH-1. Contudo, foi realizado um estudo de bioequivaléncia entre Odefsey,
E/C/FITAF (Genvoya) e RPV. Neste sentido, e uma vez que foi demonstrada
bioequivaléncia, a eficacia e seguranca de Odefsey pode ser estabelecida a partir

de estudos realizados com FTC/TAF quando administrados com elvitegravir +
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cobicistate sob a forma de um comprimido de associacdo de dose fixa de
E/C/FITAF (Genvoya) e a partir de estudos com RPV quando administrada com
FTC/TDF como componentes individuais ou sob a forma de um comprimido de
associacdo de dose fixa de RPV/FTC/TDF.

Os ensaios clinicos desenvolvidos para demonstracdo de eficacia, seguranca e
tolerabilidade do medicamento Genvoya foram conduzidos em comparacao com
Stribild, o que permite individualizar a atividade comparativa das duas formulagbes
de TFV (TDF e TAF) ao manter fixos os restantes principios ativos dos regimes

farmacoldgicos.

Equivaléncia terapéutica

A emtricitabina trifosfato e o tenofovir difosfato inibem competitivamente a
transcriptase reversa do VIH-1, por terminacdo da cadeia de ADN. A emtricitabina
trifosfato e o tenofovir difosfato sdo fracos inibidores das ADN polimerases dos
mamiferos e ndo houve evidéncia de toxicidade mitocondrial, in vitro e in vivo.
Emtricitabina (FTC) e tenofovir (TFV) tém atividade antiviral clinicamente relevante
contra os virus da imunodeficiéncia humana (VIH-1 e VIH-2) e contra virus da
hepatite B. A emtricitabina e o tenofovir sdo fosforilados por enzimas celulares para
formar a emtricitabina trifosfato e o tenofovir difosfato, respetivamente. Estudos in
vitro demonstraram que ambos, emtricitabina e tenofovir, podem ser totalmente
fosforilados quando ambos estdo presentes nas células.

Rilpivirina € um farmaco antiretroviral da classe dos inibidores nao nucleosidicos da
transcriptase reversa. A eficacia clinica da associa¢é@o de rilpivirina com tenofovir
disoproxil fumarato e emtricitabina foi j& demonstrada em ensaios clinicos
comparativos e fase lll aquando da inclusdo dos produtos Eviplera (RPV/TDF/FTC)
e Edurant (RPV).

O tenofovir (TFV) alafenamida (TAF) € uma nova formulagdo do inibidor da
transcriptase reversa tenofovir, analogo do nucleétido monofosfato de adenosina, e
gue atualmente disponivel no mercado sob a forma de tenofovir disoproxil fumarato
(TDF). O TAF é metabolizado em TFV-DP pela carboxipeptidase lisossémica
catepsina A. A catividade intracelular desta enzima € significativa em linfocitos T
CD4+ (CD4), mas também em macréfagos, nos quais podera ser dupla da
observada ao nivel dos CD4. A catividade antiviral do TAF parece ser, in vitro, 4 a 6
vezes superior a do TDF quanto a VIH-1 e semelhante a do TDF contra VHB. No
entanto, é reconhecido o potencial dos inibidores da P-gp sobre a exposicao a TFV

obtida com a administracdo sob a forma de TAF. De facto, quando administrado
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concomitantemente com inibidores potentes da glicoproteina P, caso do
cobicistato, é utilizada a dose de 10 mg de TAF, como no caso de Genvoya,
enquanto a dose escolhida é de 25 mg quando utilizado na auséncia de inibidores
de P-gp. Este farmaco é apresentado, quer em apresentacdo isolada, quer co-
formulado em associacbes de dose fixa com emtricitabina, com emtricitabina e
efavirenze, com emtricitabina e rilpiviina com emtricitabina, cobicistato e
elvitegravir, formulagcdo que passaremos a designar por E/C/FITAF.

Esta nova formulacdo apresenta-se a agéncia europeia do medicamento,
requerendo AIM através de processos centralizados, cerca de 10 anos apés a
concessdo de AIM a TDF néo coformulado (Viread), que foi a primeira
apresentacdo de TFV disponivel no mercado. O motivo apresentado pelo
Requerente para o desenvolvimento da nova formulacéo é a melhoria potencial do
perfil de toxicidade que tem sido associado ao TDF na literatura médica e que se
traduz, sobretudo, por instancias de toxicidade renal com traducé@o clinica,
designadamente por aumento do risco de maior agravamento da fungéo renal com
0 avanco da idade nos doentes submetidos cronicamente a tratamento com TDF,
manifestada por uma reducdo pequena, mas constante e aparentemente
progressiva, da taxa de filtracdo glomerular nas populacées expostas. (Cooper RD,
Wiebe N, Smith N, Keiser P, Naicker S, Tonelli M. Systematic review and meta-
analysis: renal safety of tenofovir disoproxil fumarate in HIV-infected patients. Clin
Infect Dis. 2010;51:496-505; Fontana RJ. Side effects of long-term oral antiviral
therapy for hepatitis B. Hepatology 2009; 49:5S185-95.). No entanto, a
heterogeneidade deste efeito € grande e a sua magnitude final pode nado ser
elevada (Nelson MR, Katlama C, Montaner JS, et al. The safety of tenofovir
disoproxil fumarate for the treatment of HIV infection in adults: the first 4 years.
AIDS. 2007;21:1273-1281.). Este efeito tem sido, eventualmente, dificil de avaliar
nos ensaios clinicos controlados pela excluséo sistematica deste grupo especial de
doentes e, nas coortes populacionais, pelo facto de que a percec¢do ou crengca num
risco aumentado de degradacdo da funcéo renal podem condicionar as opcdes
terapéuticas dos clinicos e leva-los a optar por outras combinagcdes de farmacos
antes que qualquer efeito téxico se manifeste (Mocroft A, Kirk O, Reiss P, et al.
Estimated glomerular filtration rate, chronic kidney disease and antiretroviral drug
use in HIV-positive patients. AIDS 2010;24:1667-78). E, ainda, possivel que a
combinagdo de tenofovir com um “terceiro agente” do grupo dos inibidores da
protease possa contribuir para 0 aumento do potencial para toxicidade renal.

Na realidade, os elementos que tém sido aduzidos para apoiar a importancia deste
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risco, baseiam-se, desde logo, na elevada toxicidade tubular proximal renal,
potencialmente irreversivel, jA demonstrada para outros dois farmacos do mesmo
grupo dos bifosfonatos nucleosidicos aciclicos, o cidofovir e o adefovir. Embora o
tenofovir seja, dos trés compostos, 0 que se associa a um risco inferior, a sua
ocorréncia esta claramente descrita, quer no modelo animal, quer em humanos
expostos. No estudo de exposicdo prolongada no céo, realizado com TAF no
quadro do desenvolvimento deste produto, foi observada toxicidade tubular
proximal renal ao fim de 13 e de 39 semanas, de acordo com o EPAR. E, no
entanto, plausivel assumir, em consonancia com a linha de pensamento do
Requerente, que o0s niveis séricos substancialmente inferiores do TAF,
relativamente aos observados com TDF, possam associar-se a um menor impacto
sobre a célula renal, ficando por demonstrar se este impacto acaba por ser
significativo em condi¢Bes de exposi¢do prolongada, como é o0 caso no tratamento
da infec&o por VIH.

A utilizag&o do tenofovir tem, também, sido associada a altera¢cdes da densidade
Ossea associadas a hiperfosfatémia, com a potencial consequéncia do aumento de
risco da ocorréncia de fraturas patoldgicas nos doentes expostos de forma
continuada. Este efeito foi avaliado de forma sistematica nalguns estudos
(Tenofovir-associated Renal and Bone Toxicity C.L.N. Woodward; A.M. Hall; I.G.
Williams; S. Madge; A. Copas; D. Nair; S.G. Edwards; M.A. Johnson; J.O. Connolly.
HIV Medicine. 2009;10(8):482-487; Gill e tal.The Journal of Infectious Diseases
2015;211:374-82.), parecendo estar particularmente associado a instancias de
lesdo tubular renal com diminuicdo da excrecdo renal de fosfatos no contexto de
uma sindroma Fanconi-like, que pode ocorrer excecionalmente nos doentes
expostos a tenofovir. Mesmo que a avaliacdo formal da relagdo deste efeito com a
exposicao a tenofovir e & sua magnitude em relagdo com a duragdo da exposicéo e
com farmacos utilizados concomitantemente deixe muitos aspetos por esclarecer, é
de considerar que, no modelo animal com doses de tenofovir bastante mais
elevadas do que as utilizadas em humanos, se observou diminui¢cdo da densidade
Ossea, efeito registado, também, nalguns estudos controlados em humanos
(Stellbrink HJ, Orkin C, Arribas JR, et al. Comparison of changes in bone density
and turnover with abacavir-lamivudine versus the tenofovir emtricitabine in HIV-
infected adults: 48 week results from the ASSERT study. Clin Infect Dis 2010;
51:963-72). Ambos os efeitos indesejaveis descritos, renal e 6sseo, tém sido
relacionados pelo requerente com os niveis séricos de TFV obtidos com TDF. A

formulagcdo TAF apresenta um perfil farmacocinético substancialmente diferente do
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TDF, com uma baixa exposi¢cdo sérica e elevada captacédo pelas células onde é
transformada em tenofovir bifosfato, apresentando uma proporcdo entre as
concentracdes sérica e intracelular cerca de 90% inferior a registada com TDF,
permitindo, obter, inclusivamente, concentracdes intracelulares do metabolito ativo
superiores as obtidas com a dose standard de TDF. Se o racional da relacdo dos
dois efeitos téxicos descritos com o TDF com os niveis séricos puder ser
comprovado, pode-se esperar que, para uma magnitude semelhante, ou superior,
do efeito antiviral obtido com o TAF relativamente ao TDF, se registe uma reducéo
da toleréncia a longo prazo.

N&o estdo disponiveis dados de estudos clinicos de Odefsey em doentes infetados
com o virus da imunodeficiéncia humana do tipo 1. Neste sentido, a avaliacdo da
eficacia e seguranca deste medicamento tem por base os resultados ja conhecidos
do programa de desenvolvimento clinico de Genvoya e rilpivirina (como
componente individual Edurant e como componente da associagdo de dose fixa
Eviplera).

Sado analisados dados de revisdo da literatura e andlise qualitativa do principal
estudo de bioequivaléncia entre Odefsey e Genvoya e rilpivirina, especificamente
em relacdo aos componentes individuais rilpivirina, emtricitabina e tenofovir
alafenamida.

A nao-inferioridade de eficacia e seguranga clinica na populacdo-alvo de 25 mg
tenofovir alafenamida e 300 mg tenofovir disoproxil fumarato, administrados em
dose diaria e por via oral, foi demonstrada em associagdo com os farmacos
emtricitabina (200 mg), cobicistato (150 mg) e elvitegravir (150 mg), em dois
ensaios clinicos comparativos de fase Ill em doentes com infe¢&o por VIH-1 e sem
exposicdo prévia a terapéutica anti-retroviral, utilizando como endpoint primario a
taxa de doentes com carga viral abaixo do limite detetavel ao fim de 48 semanas
de tratamento.

A eficacia clinica da associacao de rilpivirina com tenofovir disoproxil fumarato e
emtricitabina foi j& demonstrada em ensaios clinicos comparativos e fase Il
aguando da inclus&o dos produtos Eviplera (RPV/TDF/FTC) e Edurant (RPV).

Um estudo de farmacocinética promovido pela firma requerente (Begley et al. 2015)
demonstrou a equivaléncia da exposi¢éo sistémica de 25 mg de rilpivirina quando

administrada com 300 mg de tenofovir disoproxil fumarato ou com 25 mg de TA.
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Data reported to 3 significant figures. AUCtau; area under the plasma concentration-time curve (AUC) from 0 to 24 hours (dosing interval);
AUClast;: AUC up to the last measurable concentration, Cmax: maximum concentration, Tmax; observed time of Cmax. %CV; percent
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RPV PK Parameter TAF + RPV RPV GMR
Mean (%CV) (Test: Cohorts 1 and 2) (Reference: Cohort 2) (TesUReTerence}

N=32 N=16 (90% CI)
AUCyy, (ng-hriml) 3050 (32) 3260 (34) 101 (96.4, 106)
Crmax (ng/mL) 203 (31) 227 (35) 92.9 (87.4, 98.7)
Cioy (ng/mL) 123 (38) 122 (40) 113 (104, 123)
Trmay (), Median (Q1, Q3) 4.50 (4.50, 4.50) 4,50 (4.50, 5.00) R
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3. AVALIACAO ECONOMICA

Termos de

comparacao

Tipo de analise

Vantagem

econémica

Posologia Média Diaria (PMD)

Medicamento em avaliacdo: Emtricitabina 200 mg, rilpivirina 25 mg e tenofovir

alafenamida 25 mg, um comprimido por dia. A terapéutica deve ser continuada até

necessidade de interrup¢éo por faléncia ou intolerancia.

Medicamento comparador: Emtricitabina 200 mg, rilpivirina 25 mg e tenofovir

disoproxil fumarato 245 mg, um comprimido por dia. A terapéutica deve ser

continuada até necessidade de interrupgéo por faléncia ou intolerancia.

Analise de Minimizagdo de Custos

Procedeu-se a uma analise de minimizagdo de custos entre 0 medicamento em
avaliacdo e a alternativa de tratamento selecionada.
Da andlise efetuada, conclui-se que o custo da terapéutica com o medicamento

Odefsey € inferior ao custo da terapéutica comparadora.

4. CONDICOES CONTRATUAIS

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

o representante do titular de AlM, ao abrigo do disposto no artigo 6.° do Decreto-Lei n.° 97/2015, de 1

de junho na sua redacgéo atual.
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