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SAUDE

RELATORIO PUBLICO DE AVALIACAO PREVIA DO
MEDICAMENTO TRUVADA (PrEP) EM MEIO HOSPITALAR

DCI — Emtricitabina + Tenofovir

) ) Apresentagdo/Forma )
N.° Registo Nome Comercial ) Titular de AIM
Farmacéutica/Dosagem

Frasco — 30 unidades / Comprimido revestido
5253281 Truvada ; Gilead Sciences International Ltd.
por pelicula / 200 mg + 245 mg

Data de deferimento: 08/02/2019
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 6rfao: Sim |:| Néo |X|
Classificacdo Farmacoterapéutica: 1.3.1.3 Analogos nucleosideos inibidores da transcriptase inversa (reversa)

Indicag6es terapéuticas constantes do RCM:
Tratamento da infegdo por VIH-1:
Truvada é indicado em terapéutica de associagdo de antirretrovirais para o tratamento de adultos infetados por VIH-1.

Truvada também é indicado para o tratamento de adolescentes infetados por VIH-1 com idade compreendida entre os 12 e < 18

anos, com resisténcia aos NRTIs ou toxicidades que impossibilitem o uso de agentes de primeira linha.
Profilaxia pré-exposigcdo (PrEP):

Truvada € indicado em associagdo com praticas de sexo seguro como profilaxia pré-exposicao para reduzir o risco de aquisi¢céo

da infec&o por VIH-1 por via sexual em adultos de elevado risco.
IndicacOes terapéuticas para as quais foi solicitada avaliagao:

Profilaxia pré-exposigao (PrEP): Truvada é indicado em associagcdo com praticas de sexo seguro como profilaxia pré-exposicéo

para reduzir o risco de aquisicao da infe¢cao por VIH-1 por via sexual em adultos de elevado risco.
Indicac6es terapéuticas para as quais esta avaliagao é valida —

Profilaxia pré-exposi¢éo (PrEP): Truvada é indicado em associagdo com praticas de sexo seguro como profilaxia pré-exposicao
para reduzir o risco de aquisicdo da infecdo por VIH-1 por via sexual em adultos de elevado risco, restrita as seguintes

subpopulagdes:
- parceiros sexuais em que um dos elementos € seropositivo;

- parceiros sexuais com estatuto seroldgico desconhecido, na populagdo de homens que fazem sexo com homens.

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

Nota: Os pregos foram comunicados aos Hospitais do Servi¢co Nacional de Saude.
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1. ENQUADRAMENTO

Uma das prioridades do XXI Governo Constitucional, no seu programa para a saude é a promocéao da
salde através de uma nova ambicdo para a Saude Publica, reforcando a vigilancia epidemiolégica, a
promocado da salde, a prevencdo primaria e secundaria, e melhorar a qualidade dos cuidados de

salde.

A infecdo por Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH) é reconhecida internacionalmente como uma
ameaca ao desenvolvimento social e econdémico das populacdes, representando um importante
problema de saulde publica, em que Portugal continua a apresentar uma das mais elevadas incidéncias
de infecé@o por VIH apresentando valores de 9,5 por 100.000 habitantes, face a uma média europeia de
6,3 por 100.00 habitantes.

O Ministério da Saude assume as referidas metas enquanto objetivos orientadores das politicas de
salde a desenvolver no &mbito do Programa Nacional para a infecdo VIH, Sida e Tuberculose.

Assim, foi publicado o Despacho n.° 4835/2017 do Gabinete do Secretario de Estado Adjunto, datado
de 26 de maio de 2017, no qual o Governo assume a area do Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH)
como uma area prioritaria de intervencéo e considera que a Profilaxia Pré-Exposi¢édo constitui uma das
abordagens a disponibilizar aos cidad&os, de forma a contribuir para a eliminacdo do VIH em Portugal.
De acordo com este Despacho, o nimero de novos casos de VIH registados atualmente evidencia um
problema ainda longe de ser resolvido. Os resultados recentes de varios ensaios clinicos
demonstraram seguranga e uma redugdo substancial na taxa de transmissdo de VIH com a utiliza¢éo

da Profilaxia Pré-Exposic¢édo (PrEP) na populagdo em risco acrescido de infecdo VIH.

A Profilaxia Pré-Exposi¢cdo representa, portanto, uma oportunidade preventiva com potencial de
impactar de forma decisiva o processo de transmissdo do VIH nas populagées mais vulneraveis, em
relagdo as quais a efetividade de muitas das acdes preventivas ainda € limitada. Salienta-se que a
utilizacdo da PrEP conduz a uma reducéo até 90 % no risco de aquisicao de infecdo VIH, e de acordo

com a literatura internacional, estima-se uma poupanga de 205.000 € por cada infe¢do VIH evitada.

Posteriormente, foi publicada pela Dire¢do Geral de Saude (DGS) a Norma Orientadora n.° 025/2017
de 28 de novembro, em Profilaxia de Pré-exposi¢éo da Infecdo do VIH no Adulto, a ser aplicada as

pessoas com risco acrescido de infe¢édo por VIH.

De acordo com o artigo 3.° n.° 1 alinea g) do Decreto-Lei n.° 97/2015, de 1 de junho, com as alteracdes
introduzidas pelo Decreto-Lei n.° 115/2017, de 7 de setembro, um dos objetivos do Sistema Nacional
de Avaliacdo de Tecnologias de Saulde, € precisamente a promoc¢do de acesso equitativo as

tecnologias.
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Nesta senda, o INFARMED, I|.P. promoveu a avaliacdo farmacoterapéutica do medicamento TRUVADA
na indicacao terapéutica em associacdo com praticas de sexo seguro como profilaxia pré-exposicao
para reduzir o risco de aquisicdo da infecdo por VIH-1 por via sexual em adultos de elevado risco, em
pleno cumprimento do disposto no artigo 5.°, n.°s 5 e 6 do referido diploma legal. Pelo exposto, e com
fundamento nas vantagens para a salde publica na indicagdo mencionada, existe interesse publico na
manutencdo da utilizacdo da referida especialidade farmacéutica pelos hospitais do SNS, na nova

indicacéo terapéutica.
2. AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA

A emtricitabina € um anélogo nucleosideo da citidina. O tenofovir disoproxil é
convertido in vivo em tenofovir, que € um analogo nucleosideo monofosfatado
(nucledtido) do monofosfato de adenosina. Ambos, emtricitabina e tenofovir, tém
atividade que é especifica para os virus da imunodeficiéncia humana (VIH-1 e VIH-
2) e 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
Propriedades . . ~
o tenofovir, podem ser totalmente fosforilados quando ambos estdo presentes nas
farmacoldgicas
células. A emtricitabina trifosfato e o tenofovir difosfato inibem competitivamente a
transcriptase reversa do VIH-1, por terminagdo da cadeia de ADN. Ambos, a
emtricitabina trifosfato e o tenofovir difosfato séo fracos inibidores das ADN
polimerases dos mamiferos e ndo houve evidéncia de toxicidade mitocondrial, in
vitro e in vivo.
Para informacé&o adicional sobre o perfil farmacolégico e farmacocinético, consultar

0 RCM disponivel no Infomed.

Sub-Populagao Comparador
1. Em associacdo com préaticas de sexo seguro | Melhores praticas de sexo

como profilaxia pré-exposi¢do para reduzir o risco | seguro
de aquisicdo da infecdo por VIH-1 por via sexual
em adultos de elevado risco

- parceiros sexuais em que um dos elementos

Comparador é seropositivo

selecionado

2. Em associagdo com préaticas de sexo seguro | Melhores praticas de sexo
como profilaxia pré-exposi¢cdo para reduzir o risco | seguro

de aquisicdo da infecdo por VIH-1 por via sexual
em adultos de elevado risco

- parceiros sexuais com estatuto serolégico

desconhecido
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Foi avaliada a eficacia e seguranca comparativa da emtricitabina em combinacéo
com tenofovir disoproxil fumarato na indicagao “em associagdo com praticas de
sexo seguro como profilaxia pré-exposicdo para reduzir o risco de aquisicdo da
infec&o por VIH-1 por via sexual em adultos de elevado risco”.

Concluiu-se que, na populagdo adulta com elevado risco de aquisicdo de infecdo
VIH-1, e em que um dos elementos do casal € seropositivo, e ndo esta medicado
com anti-retrovirais, existe sugestdo de que a combinacdo TDF-FTC um
comprimido por dia, como profilaxia pré-exposicao, adicionada a melhores praticas
de sexo seguro, apresenta valor terapéutico acrescentado ndo quantificavel em
relacdo as melhores préaticas de sexo seguro isoladamente. Esta indicacdo pode
ndo ser relevante para Portugal, uma vez que 0s parceiros seropositivos VIH, de

casais serodiscordantes, sdo habitualmente medicados com anti-retrovirais.

Considerou-se que o facto de se ter agrupado populacdes muito heterogéneas,
poderd ter ocultado um potencial beneficio em sub-populagbes especificas de
maior risco de infecdo VIH. Assim, foram analisadas as varias populacdes
separadamente, e concluiu-se que em adultos com elevado risco de aquisicdo de
Valor terapéutico . ~ ~
infecdo VIH-1, na populacdo de homens que fazem sexo com homens, em que 0
acrescentado
estado VIH do outro elemento do casal é desconhecido, a combinacdo TDF-FTC
um comprimido por dia, adicionada a melhores praticas de sexo seguro, como
profilaxia pré-exposicdo, demonstrou beneficio adicional em relacdo as melhores

praticas de sexo seguro, isoladamente.

Estas conclusdes baseiam-se nos seguintes factos:

. Um estudo de fase 3, randomisado, em dupla ocultacdo, que incluiu 4758
casais heterossexuais do Quénia e Uganda, em que um elemento do casal
estava infetado com VIH-1 e o outro elemento do casal ndo estava
infetado (casais sero-discordantes VIH-1), que foram aleatorizados, numa
relacdo de 1:1:1, para receberem tenofovir na dose de 300 mg por dia (n=
1.589), uma associacdo de tenofovir com emtricitabina nas doses de 300
mg/200 mg uma vez por dia (n= 1.583), ou placebo (n= 1.586), sugeriu
gue a combinacdo TDF-FTC um comprimido por dia, como profilaxia pré-
exposicao, adicionada a melhores praticas de sexo seguro, apresenta
beneficio adicional em relacdo as melhores praticas de sexo seguro,
isoladamente. A profilaxia de pré-exposicdo ndo parece levantar

problemas de toxicidade, resisténcia aos anti-retrovirais, ou de adeséo a
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praticas de sexo seguro.

. Uma revisao sistematica que incluiu 2.500 homens que fazem sexo com
homens, em que o estado VIH do outro elemento do casal é
desconhecido, com elevado risco de aquisi¢cdo de infe¢cdo VIH-1, e avaliou
a combinacdo TDF-FTC um comprimido por dia, adicionada a melhores
praticas de sexo seguro, como profilaxia pré-exposicdo, demonstrou
beneficio adicional em relacdo as melhores praticas de sexo seguro,
isoladamente.

4. CONDICOES CONTRATUAIS

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

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

junho, na sua redacao atual.
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