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Deus, Suzana de Lima Rodrigues de. “A informagao patentaria como ferramenta
com vistas a subsidiar as decisdes para a incorporagao de novas tecnologias na
saude: uma analise a partir das perspectivas da CONITEC”.

RESUMO

Nas ultimas décadas, os gastos crescentes no setor da saude vém
preocupando diversos paises, em especial aqueles cuja atengcdo a saude é
garantida pelo setor publico, como € o caso do Brasil. A grande pressao pela
incorporagdo de tecnologias, cada vez mais caras, além de impactar no
orgcamento dos paises, produz restricdo ao acesso dos servigos de saude, visto
que nao é possivel garantir todas as interveng¢des a todos. Diante desta situagéao,
técnicas para a racionalizagcdo dos gastos, tais como as analises econdmicas em
saude, sdo utilizadas na tentativa de maximizar a saude, mas resguardando a
viabilidade financeira dos sistemas publicos de saude. Desta forma, torna-se
cada vez mais importante avaliar e entender como se da o processo de
incorporagao de novas tecnologias no sistema de saude publico nacional. Assim,
a presente dissertagdo pretende investigar o processo de novas incorporagdes
atualmente vigente, com foco na utilizacdo das informagdes de patente
consideradas neste contexto e se ha uma padronizagao estabelecida para este
processo, promovendo, assim, a transparéncia.

PALAVRAS—-CHAVE: Inovacdo, Propriedade Intelectual, Industria Farmacéutica,
Incorporagao de novas tecnologias.
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Deus, Suzana de Lima Rodrigues de. The patent information as a tool in the
process of new technology incorporation in Brazilian public health system: an
analysis based on CONITEC’s perspective.

ABSTRACT

In recent decades, the rising costs in health sector have been worrying a
wide range of countries, particularly those whose health care is guaranteed by the
public sector, as Brazil. The big pressure for the incorporation of increasingly
expensive technologies, and impact on the budget of countries, produces
restriction on access to health services, as it is not possible to guarantee all
interventions to all. In this situation, techniques for rationalization of expenditures,
such as the economic analysis in health, are used in an attempt to maximize
health, but safeguarding the financial sustainability of public health systems. Thus,
it becomes extremely important to evaluate and understand how is the process of
new technology incorporation in Brazilian public health system. Based on this
perspective, this thesis intends to investigate the case of technology
incorporation, and, also, the impact patent information has in the process and
check if there is a process standardization to this end in order to assure
transparency.

KEYWORDS: Innovation, Intellectual Property, Pharmaceutical Industry, New
Technology Incorporation.



Deus, Suzana de Lima Rodrigues de. La informacién sobre patentes como
herramienta en el proceso de incorporacion de nueva tecnologia en el sistema de
salud publica en Brazil: un analisis basado en la perspectiva de CONITEC.

RESUMEN

En las ultimas décadas, los crecientes costos en el sector de la salud han
sido preocupantes en muchos paises, en particular aquellos cuya asistencia
sanitaria esta asegurada por el sector publico, como em Brasil. La gran presion
para la incorporacidon de tecnologias cada vez mas caros, y el impacto sobre el
presupuesto de los paises produce restriccion del acceso a los servicios de
salud, ya que no es posible asegurar todas las intervenciones a todas las
personas. En esta situacion, las técnicas de racionalizacion del gasto, tales como
el analisis econdmico de la salud, se utilizan en un intento de maximizar la salud,
pero salvaguardando la sostenibilidad financiera de los sistemas de salud
publica. Por lo tanto, es extremadamente importante evaluar y comprender como
es el proceso de incorporacion de nuevas tecnologias en el sistema nacional de
salud publica. Por consiguiente, esta tesis se propone investigar el caso de la
incorporacion de nuevas tecnologias, y el impacto de la informacion sobre
patentes en esta area, y se hay una estandarizacion de processos, promovendo
asi la transparencia.

PALABRAS-CLAVES: Innovacion, Propiedad Intellectual, Industria
Farmaceéutica, Incorporacion de nuevas tecnologias.



Deus, Suzana de Lima Rodrigues de. “L'information en matiére de brevets en tant
qu'outil de subvention des décisions pour l'incorporation des nouvelles
technologies dans la santé: une analyse des perspectives du CONITEC”.

RESUME

Au cours des derniéres décennies, la hausse des colts dans le secteur
de la santé inquiete un large éventail de pays, en particulier ceux dont les soins
de santé sont garantis par le secteur public, comme le Brésil. La grande pression
pour l'incorporation de technologies de plus en plus colteuses et I'impact sur le
budget des pays, produit des restrictions sur l'accés aux services de santé, car il
n'est pas possible de garantir toutes les interventions a tous. Dans cette situation,
les techniques de rationalisation des dépenses, telles que I'analyse économique
en santé, servent a maximiser la santé, mais a préserver la viabilité financiére des
systémes de santé publique. Ainsi, il devient extrémement important d'évaluer et
de comprendre comment est le processus d'incorporation de nouvelles
technologies dans le systeme de santé publique brésilien. Selon cette
perspective, cet article vise a étudier le cas de l'incorporation de la technologie et,
également, l'impact des informations sur les brevets dans le processus et vérifier
s'il existe une normalisation des processus a cette fin afin d'assurer la
transparence.

MOTS CLES: linnovation technologique, Propriété Intellectualle, lindustrie
pharmaceutique, l'incorporation de nouvelles technologies.
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INTRODUCAO

Nas ultimas décadas, os gastos crescentes no setor da saude vém
preocupando diversos paises, em especial aqueles cuja atencdo a saude é
garantida pelo setor publico. A grande pressao pela incorporagdo de tecnologias
cada vez mais caras, além de impactar no orgamento dos paises, produz
restricdo ao acesso dos servigcos de saude, visto que nao é possivel garantir
todas as intervengbes a todos. Diante desta situagdo, técnicas para a
racionalizacdo dos gastos, tais como as analises econdmicas em saude, séao
utiizadas na tentativa de maximizar a saude, mas resguardando a viabilidade

financeira dos sistemas publicos de saude (SANTOS, 2010).
No Brasil, o Sistema Unico de Saude (SUS), baseado na Lei 8.080/90,

tem por objetivo garantir a universalidade e a integralidade a saude, possibilitando
maior acesso da populagéo as redes de atengdo. No entanto, constata-se que os
recursos existentes nem sempre sao utilizados da forma mais efetiva e equitativa
para que este objetivo seja atingido. Dessa forma, para a garantia do principio
da integralidade a incorporagao de novas tecnologias deve ser realizada no sentido
de privilegiar a incorporagao daquelas que forem eficazes e seguras, cujos danos
ou riscos ndo superem os seus beneficios e que, beneficiando a todos os que
delas necessitem, ndo causem prejuizo para o atendimento de outros segmentos
da populagdo (MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

E de conhecimento geral que antes da década de 80 a normatizacdo da
saude, enquanto direito social, ja era objeto de reflexdo entre as agéncias e
governos. No entanto, no Brasil, € a partir do final da década de 80 que as
discussdes sobre o tema comegam a ganhar legitimidade (PIETROBON, 2008). Um
marco regulatério para a saude no Brasil foi a Constituicdo Federal de 1988 que
determinou no artigo 196 ser dever do Estado garantir saude a toda populagéo
brasileira. Assim, o Sistema Unico de Saude foi criado com base nas leis
federais 8.080 e 8.142, ambas de 1990'. A primeira lei estabelece os detalhes de
funcionamento do referido sistema, bem como seu escopo de atuagdo. Em

contrapartida, a segunda lei, de 28 de dezembro de 1990, foi promulgada,

Ia criagdo do SUS possibilitou que 60 milhdes de pessoas, até entdo ignoradas pelo Estado, passassem a ter acesso a
cuidados médicos, medicamentos e afins (Sobrinho, 2002, p.7).
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imprimindo ao SUS uma das suas caracteristicas mais marcantes, o controle
social, isto &, a participagdo da populagdo na gestdo do servico do sistema de
saude.

A Constituicdo Federal de 1988 determina que “o Sistema Unico de
Saude sera financiado, nos termos do art. 195, com recursos do orcamento da
seguridade social, da Unido, dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios,
além de outras fontes”. Ora, essa questdo é altamente relevante ja que quando
se fala em financiamento do SUS, a cobranca recai totalmente sobre a Uniao,
como se esta esfera fosse detentora de toda a responsabilidade do SUS o que,
conforme acabamos de ver, com base nos arcabougos legais, ndo & verdade,
uma vez que o SUS é baseado na descentralizagcdo administrativa.

A Constituicdo Federal de 1988 e a construcdo do SUS, com suas
particularidades proprias de um sistema universal, foram avangos significativos
na jurisdicdo da saude no Brasil, afinal € de extrema importancia alinhar o
sistema de saude de um pais com suas politicas de desenvolvimento industrial
e econOmicas.

A concepcao de saude na Constituicdo Federal ndo esta restrita apenas a
oferta de servicos e dispositivos médicos, uma vez que estes isoladamente néao
sao suficientes para garantir a saude da populagdo. De fato, no artigo 196 da
Constituicdo de 1988, esta claramente previsto que o direito a saude é garantido
“mediante politicas sociais e econbmicas... e ao acesso universal e igualitario
as acdes e servicos” para a promogao, protecdo e recuperagao da saude. Isso
aponta para um claro entendimento de que a saude esta inserida em um
contexto multidimensional, ou seja, tem varios determinantes que, por sua vez,
devem ser estudados e contemplados através de politicas publicas que vao além
do escopo da garantia através de servigos e dispositivos médicos (PIETROBON,
2008)

A questdo do direito a saude € dicotbmica, ja que cada individuo, por lei,
tem direito a saude e, por outro lado, as politicas publicas de saude, que também
fazem parte das iniciativas do SUS, abrangem uma parcela coletiva da populagao.
Nao incluir determinado medicamento em politica publica de acesso, por qualquer
motivo, ndo implica no seu nao fornecimento a um individuo que venha a precisar

do mesmo para a garantia de sua saude. De acordo com Sen (1984), estes
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direitos sdo denominados “meta-direitos”™, ou seja, direitos a implementagao,
pelo Estado, de politicas publicas globais que visem a melhoria da saude da
populacdo, e nao direitos individuais a determinada medida ou bem especificos,
como um determinado tratamento ou medicamento. Neste contexto, nos vemos
diante de um complexo tema, a judicializagdo da saude que, por sua vez, tem
crescido cada vez mais devido a escassez de recursos destinados para a saude.
Este assunto sera discutido ao longo desse trabalho ja que o seu principal foco
esta relacionado as incorporagdes de novas tecnologias pela CONITEC no
ambito do SUS.

Conforme dito acima, os recursos do SUS sdo escassos € o0s gastos
com a saude sO aumentam. Muitas variaveis contribuem para a elevagdo dos
gastos em saude, como: o aumento da esperanga de vida e o consequente
envelhecimento da populagdo; o avanco técnico e cientifico possibilitou melh ora
dos meios diagnésticos e terapéuticos, porém com elevagdo dos custos com
cuidado; a medicalizacdo da sociedade; a diminuigdo do nivel de tolerédncia das
pessoas em relacao a doencga; o aumento do numero de médicos; o aumento dos
precos dos bens e servicos oferecidos; o aumento do numero de procedimentos
realizados; fatores de mercado e surgimento de novos bens; fatores
psicossociais; fatores ligados a seguridade social e a gratuidade da assisténcia a
saude; fatores epidemioldgicos; e, fatores de regulamentag &o e culturais (ZUCCHI
et al., 2000).

Tantos sao os determinantes que influenciam no sistema de saude e,
consequentemente, na tomada de decisdo sobre a escolha de como alocar os
recursos disponiveis. Independente de governo ou momento politico, tal deciséo
certamente ndo ¢é facil, pois significa estabelecer limites para o bem mais
importante da vida, a saude.

Conforme dito acima, o processo de incorporagao de novas tecnologias em
saude, no Brasil, € uma prerrogativa do SUS e, por sua vez, tem passado por
mudangas relevantes nos ultimos anos. Alguns esfor¢os tém sido realizados neste
sentido, dentre eles, a aprovacao da Lei n° 10.973, conhecida como Lei da

Inovagdo Tecnoldgica (2004), a criagcao da Avaliagcdao de Tecnologias em Saude

2 Os direitos meta-diretos, ou coletivos em sentido amplo, podem ser entendidos como o género, do qual fazem parte os
direitos difusos, os coletivos em sentido estrito e os individuais homogéneos, conforme previsdo na Lei 8.078/1990, artigo
81, paragrafo unico, incisos I, Il e Ill.
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(ATS), que engloba um conjunto de métodos de pesquisa usado para verificar se
uma determinada tecnologia da saude como um medicamento, um dispositivo,
protese, um novo tipo de cirurgia, um exame diagndéstico mais avangado ou a
implementagdo de um novo modelo de unidade assistencial é segura, eficaz e
economicamente atrativa em comparacao aos tratamentos existentes; a publicagao
da Politica Nacional de Gestdo de Tecnologias em Saude, em 2010; a criagédo da
Comissao para Incorporagcao de Tecnologias do Ministério da Saude (CITEC),
através da portaria 152 em 2006, hoje denominada Comissdo Nacional de
Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), criada em 2011, através da
Lei 12.401/2011. A criagcdo da CONITEC representa um marco no processo de
incorporacado de novas tecnologias, pois € consenso que 0 processo esta mais
robusto e alinhado com as referéncias dos paises desenvolvidos. Tal cenario
sera detalhado nos capitulos seguintes deste trabalho.

O problema enfrentado pelo setor da saude esta na esséncia do
pensamento econdmico, ou seja, as necessidades humanas sao infinitas ou
ilimitadas, entretanto os recursos da sociedade sao escassos. Diante dessa
situagao, técnicas para a racionalizagdo dos gastos, como a avaliagdo econdmica
em saude, sdo utilizadas na tentativa de satisfazer a saude, sem desconsiderar
a viabilidade financeira dos sistemas publicos de saude. O principio da
racionalizagdo pressupde aqui uma racionalidade limitada, ou seja, sujeita ao
estado da arte do conhecimento dos beneficios e custos dos tratamentos em saude
(SANTOS, 2010).

Paralelamente a esse contexto, ha outro ator que exerce influéncia na
trajetéria do processo de incorporacdo de novas tecnologias em saude, a
judicializagdo da saude, que representa uma alternativa, por parte da sociedade,
para 0 acesso aos medicamentos por meio do Sistema Unico de Saude. Nao é
possivel refletir e analisar o tema proposto por este trabalho, de forma robusta, sem
considerar o movimento da judicializagdo da saude e suas consequéncias.

Para iniciar a abordagem do tema da judicializacdo da saude é
importante citar Delduque e Oliveira (2009), que afirmam que a conquista do
direito a saude nao terminou com sua inscricdo na Constituicdo Federal de
1988. Acrescentam que “[...] os tijolos assentados até agora na sua construgao,
embora tenham representado um enorme avanco, ndo foram suficientes para

levantar a morada desse direito para todos”. De fato, o direito preconizado na
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Constituicdo nao esta consolidado, 29 anos apdés a promulgacao da lei que o
institucionalizou. A evidéncia que corrobora este argumento € o crescente
movimento da judicializagdo da saude, que consiste na busca do sistema
judiciario, como a ultima opgao, para obtencdo de determinado farmaco e/ou
tratamento que, por algum motivo, ndo pode ser oferecido pelo SUS. Essa
busca pode ser feita por um individuo ou grupo de individuos.

Cada vez mais estudos estdo abordando a questdo da judicializagcdo da
saude como tema central e recorrente. O termo f‘judicializagdo da saude’ foi

determinado por Tate e Vallinder (1995)3. De acordo com Machado, 2008:

Tate, ao descrever as condigdes necessarias para a existéncia da
judicializagao, afirma que este nao € um fendémeno isolado dos interesses
econdmicos que estruturam o sistema politico. O autor esta atento para o
fato de que a expansdo da politica de direitos pode ser mais
apropriadamente definida conforme o sucesso de certos grupos de
interesse em alcangar seus objetivos fora do processo majoritario de
decisdo politica. Determinados grupos tém descoberto a cada dia o
potencial dos tribunais atenderem as suas reivindicagbes correlacionando-
as a direitos formalmente garantidos pela Constituicdo. Este aspecto pode
ser uma das principais forcas que tém levado a ampliagdo do Poder
Judiciario no campo da saude no Brasil.

A judicializacdo da saude é um fenbmeno que pode prejudicar a
execugdo de politicas de saude no ambito do Sistema Unico de Saude, uma vez
que o cumprimento de determinagbes judiciais para fornecimento de
medicamentos, insumos e servigos de saude acarreta gastos elevados e nao
programados (MACHADO, 2010). Em contrapartida, o que o autor ndo leva em
consideragdo, no que diz respeito aos pleitos de medicamentos, é que autorizar
a aquisicdo de um determinado medicamento pode ser, em muitos casos, a
unica saida para o tratamento de uma doenga e aumento da longevidade com
melhora substancial da qualidade de vida do paciente. Em muitos casos, a
judicializagdo visa medicamentos que ainda n&do tem registro na Anvisa e,
portanto, ndo tém seus precgos regulados. Esse fato agrava ainda mais, tanto as
condigbes de risco a saude quanto de gastos excessivos. Dessa forma, é
preciso levar em consideragdo cada caso, analisando com o maximo de
informagdes disponiveis, pois, de fato, a liberacdo para compras de

medicamentos, nao previstos pelo SUS, pode influenciar negativamente na

3 Tate e Vallinder publicaram o trabalho intitulado The Global Expansion of Judicial Power, no qual defendem a tese de que
judicializagédo envolve essencialmente tomar algo sob a forma do processo juridico.
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alocagao orgcamentaria dos gastos publicos, mas, por outro lado, pode ser a
Unica alternativa para o tratamento de um individuo ou grupo deles.

E valido mencionar que o cidaddo, na maioria dos casos, desconhece,
por diversos motivos, a dindmica da incorporagcdo de medicamentos pelo SUS e
sua disponibilizagdo para a sociedade. Logo, ao efetivar a solicitagdo de
determinado medicamento ao Poder Judiciario em ultima instancia e ter seu
pedido indeferido, o0 mesmo aumenta sua falta de credibilidade no sistema
publico de saude, além de sentir-se abandonado pelo Estado. Por estar lidando
com vidas, € necessaria muita cautela ao lidar com tais casos, para que nao se
impacte demasiadamente o orgamento publico e nem favorega a auséncia do
tratamento adequado para algum paciente que esteja precisando e ndo tenha
condigdes préprias de arcar com o gasto (MACHADO, 2010).

No contexto brasileiro, de acordo com Pepe et al. (2010), esta demanda,
iniciada na década de noventa, com pedidos de medicamentos antirretrovirais
para o HIV/AIDS (do inglés, Sindrome da imunodeficiéncia adquirida), teve
importante papel como estruturacdo de uma via alternativa para o cidadao ter
acesso a medicamentos por meio do SUS. Neste ponto, € importante ressaltar
que a questdo do acesso é amplamente discutida, e tem, por sua vez, relagcdo
direta com o movimento da judicializagdo, sendo considerada, pela autora deste
estudo, como uma das causas da judicializagdo, haja vista que as pessoas
recorrem ao poder judiciario para ter acesso aos medicamentos necessarios a
sua saude.

Desta forma, a judicializagdo na saude, pode ser analisada por diversos
angulos, um deles, considerado um dos mais controversos refere-se ao
fornecimento de medicamentos n&o registrados na ANVISA, o que configura
risco a saude do paciente, haja vista que, € no momento da analise do dossié
inicial de registro, que a referida Agéncia avalia os dados de eficacia, qualidade
e segurangca de um medicamento. Logo, se o Estado fornece, por decisao
judicial, medicamentos sem registro sanitario vigente ha um problema grave de
seguranca do paciente, abrindo precedentes para casos futuros. E sabido que o
Estado n&o é obrigado a fornecer medicamentos nessas condigdes. Entretanto,
existem expecionalidades como, por exemplo, medicamentos em fase
experimental (aqueles em fase de testes, sem comprovacido cientifica de

segurangca e eficacia) e, ainda, medicamentos com seguranga e eficacia
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comprovadas, através de testes concluidos, mas sem registro sanitario
concedido pela ANVISA. Assim, existem, dentro de cada exemplo desses,
condi¢des que, se atendidas, podem ser suficientes para que o Estado decida
pelo fornecimento de determinado medicamento, ainda que em carater
absolutamente excepcional (NUNES, 2014).

Pepe et al (2010) mencionam que:

...0 deferimento absoluto dos pedidos judiciais pode aprofundar as
iniquidades de acesso no sistema publico de saude, infringindo principios
do SUS, uma vez que favorece aqueles que tém maior possibilidade de
veicular sua demada judicialmente, em detrimento dos que n&o possuem
acesso a justiga; igualmente apontam para o possivel comprometimento do
principio da integralidade, uma vez que agdes de cunho individual ndo séo
estendidas aos demais portadores da mesma condigdo patolégica que
poderiam se beneficiar do objeto da demanda.

E consenso que a prescricdo médica é um dos principais embasamentos
técnicos que suporta o pedido judicial e essa caracterisitica gera muita
discussao, ja que varios estudos apontam que a maior parte das prescricdes
medicamentosas s&o de origem de servicos do SUS, em sua maioria de
hospitais universitarios. Neste contexto, Pepe et al (2010) apontam que este fato
parece ser indicativo de que a pressao para incorporacao nas listas oficiais pode
ter origem nesses centros de exceléncia, que fazem uso mais intenso de novas
tecnologias e realizam estudos clinicos como parte da rotina de trabalho. No
entanto, e complementarmente a ideia dos autores, é importante considerar que
na realidade brasileira temos poucos centros de referéncia com produtos
farmacéuticos inovadores, se compararmos com o resto do mundo. Assim,
poderiamos considerar essas prescri¢gdes, de fato, um indicativo para pressionar
a incorporagdo de determinada tecnologia em saude? Para realizar essa
afirmacdo, os autores deveriam analisar empiricamente para que se possa ter
embasamento no assunto, haja vista a sensibilidade do tema.

Se, para os autores citados acima, a judicializagdo na saude representa
um impacto negativo no sistema publico de saude, ha uma corrente que defende

o pensamento contrario. Segundo Fleury (2012):

A judicializagdo da saude no Brasil foi vista até agora como uma
interferéncia indevida sobre a capacidade de planejamento e agédo do
Executivo e também como uma ameaga a agdo dos gestores locais, fruto
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do hiperativismo da procuradoria. No entanto, creio que esta fase esta
sendo superada e defendo que a judicializagdo é, hoje, a maior aliada do
SUS.

Tal visdo apoia-se na prerrogativa de defesa do interesse publico na
saude, através da verificacdo de iniciativas voltadas para garantir a tutela
coletiva do direito a saude, bem como ampliacdo de medidas para a criagao de
defensorias publicas nos servicos de saude voltadas a esta finalidade.

Um estudo publicado em 2016, realizado por Ramos et al., entrevistou
profissionais de saude de dois hospitais estaduais do Rio de Janeiro com o
objetivo de descrever os conteudos das representagdes sociais do acesso, a
partir da judicializacédo, para esses profissionais, isto €, analisar o processo de
judicializacdo da saude no ambito do SUS para gestores, reguladores e

profissionais de saude. Segundo os autores,

“Esse tipo de acesso ainda € elitizado, mas, aos poucos, todos estdo
exercendo mais a sua cidadania ndo se deixando ficar a mercé dos
favores, da questao paternalista e assistencialista do Estado”.

“A assisténcia farmacéutica chega a receber decisdes para fornecer
medicamentos fora do escopo do Ministério e eu ja vi um caso de uma
mulher brasileira que morava no Canada que deixou filho e marido 1a e
voltou para o Brasil para fazer o tratamento no Rio de Janeiro, usando um
medicamento fora do escopo la e aqui, porque sabia que tinha chances
muito grandes de conseguir aqui o medicamento pela justica”.

“Primeiro, o atendimento € de uma pessoa so6, dificimente uma ordem
beneficia o coletivo. Segundo, passa na frente de outros que estédo
aguardando pelo mesmo recurso numa fila, € o direito individual
prevalecendo sobre o coletivo”.

“Mas para quem esta na ponta entre ver uma pessoa morrendo, a gente
encaminha mesmo para o judiciario e fortalece um processo que a gente é
contra, a gente acaba fortalecendo”.

Os trechos acima s&o, em sua maioria, relatos de médicos. Os demais
trechos do artigo também seguem na mesma linha de raciocinio, o que aponta uma
visdo predominantemente negativa da judicializagcdo da saude enfatizando as

limitagbes do SUS. Assim, Ramos et al (2016) concluem que:

Para o grupo estudado, num contexto macropolitico, o processo de
judicializagao, parece colocar em risco os pressupostos do SUS, na medida
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em que as agdes, em sua maioria, ndo beneficiam o coletivo, bem como
nao respeitam as diretrizes do sistema, tendendo a promover
descaracterizagao do SUS com consequente prejuizo a cobertura universal
a saude no pais.

O conceito da judicializagdo na saude rende, por si s6, uma dissertagao
dedicada, haja vista a complexidade e desdobramentos do tema. Para este
trabalho, no entanto, considerou-se uma breve contextualizacdo do assunto, uma
vez que, como dito anteriormente, ndo € possivel abordar a incorporacdo de novos
medicamentos ao sistema de saude sem considerar o fenbmeno atual da
judicializagao.

Verifica-se, por todo o contexto atual, que ainda ha muito que se discutir e
estudar acerca do tema em questido. De fato, € preciso que se entenda o fenbmeno
da judicializag&do sob pena de que este movimento nao represente um dano ao maior
bem publico construido, que é o SUS.

Com base nesse contexto, esta dissertacdo estuda o processo de
incorporagdo de novas tecnologias em saude no SUS, atualmente de
responsabilidade da CONITEC, avaliando, detalhadamente, como a comissao
realiza esta analise, verificando se a informacdo patentaria € levada em
consideragao no processo e como a CONITEC entende a importancia da utilizagao
das informacgdes contidas nos documentos de patentes para compor os pareceres
que subsidiam as decisdes dos gestores na area de saude. Ainda, € considerado

um estudo de caso a fim de fomentar a discuss&o sobre o tema em pauta.

DA ESTRUTURA DO TRABALHO

No que tange a estrutura da dissertagcdo, € apresentado na introdugdo a
contextualizacdo do SUS, no ambito da Constituicdo Federal de 1988, e da sua
ligagdo com a incorporagao de novas tecnologias, através da interface com a CITEC
e CONITEC, passando pela esfera da judicializacdo na saude.

O capitulo dois abordara os objetivos que norteiam o presente trabalho e

suas justificativas.
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Na sequéncia, no capitulo trés sera apresentada a metodologia empregada
para a realizacado deste estudo, bem como o detalhamento da obtencéo de todos os
dados desta dissertagao.

No capitulo quatro, sera realizada uma abordagem de conceito de
avaliacbes de tecnologias em saude e uma analise de como esta area de
conhecimento vem sendo desenvolvida a partir da perspectiva da CONITEC.

Em seguida, o capitulo cinco versa sobre o processo atual de incorporagao
de novas tecnologias, partindo da contextualizagdo historica, as iniciativas
institucionais e seus desdobramentos.

No capitulo seis, serao apresentados e discutidos os resultados encontrados
com vistas a apresentar o real panorama das informagdes utilizadas na elaboragao
do parecer de subsidio a incorporagdo de novas tecnologias e se ha, de fato,
relevancia nas informacdes contidas nos documentos de patentes para o processo
de recomendagdo ou ndo de uma determinada tecnologia. Adicionalmente, sera
apresentado, neste capitulo, o estudo de caso escolhido a fim de fomentar a

discussdo do tema abordado nesta dissertagéo.

OBJETIVOS

e GERAL

Mapear as informagdes dos relatérios da recomendagdo da CONITEC
(2012- 2015) e verificar, a luz dos respectivos documentos de patentes, as
informacdes relevantes a serem consideradas no processo decisorio da CONITEC,
no ambito da incorporacdo de novas tecnologias relacionadas a medicamentos e
verificar, por meio do estudo de caso apresentado, se as informacgdes contidas em
documentos de patentes s&o consideradas na tomada de decisdao das

incorporagdes de novas tecnologias em saude.

e ESPECIFICOS
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a) Avaliar, desde a criagcdo da CONITEC, o histérico detalhado das
novas tecnologias incorporadas, e das nao incorporadas;

b) Analisar os relatérios de recomendacao de incorporagao
emitidos pela CONITEC, desde a sua criagdo em 2012 até a data de
corte deste trabalho, agosto de 2015, identificando os pontos
considerados relevantes para a tomada de decisao;

c) Analisar se a informacéo contida em documentos de patente é utilizada
para a tomada de decisdo das incorporagdes em saude.

d) Verificar, através do estudo de caso apresentado, como a informagéao
patentaria poderia subsidiar a decisdo sobre incorporagdes de

tecnologias em saude no Brasil.

METODOLOGIA

Visando a dar suporte e fundamentagao tedrica ao estudo, a abordagem
metodolégica adotada pode ser classificada, quanto a sua abordagem, como
qualitativa, uma vez que, tem como preocupacao central o aprofundamento da
compreensao da dinamica da incorporagdo de novas tecnologias, em especial
medicamentos, no Brasil. Para Minayo (2001), a pesquisa qualitativa trabalha com o
universo de significados, motivos, aspiragdes, crengas, valores e atitudes, o que
corresponde a um espago mais profundo das relagdes, dos processos e dos
fendbmenos que ndo podem ser reduzidos a operacionalizagdo de variaveis .
Segundo Godoy (1995), os estudos denominados qualitativos tém como
preocupacao fundamental o estudo e a analise do mundo empirico em seu
ambiente natural. Nessa abordagem valoriza-se o contato direto e prolongado do
pesquisador com o ambiente e a situacao que esta sendo estudada.

O objetivo metodoldgico do presente estudo é de carater exploratério, uma
vez que se busca identificar, através da exploracdo de dados e entrevista,
presencial, se determinados indicadores s&o considerados em um processo de
tomada de deciséo.

Para obtencdo das informacdes, os procedimentos técnicos utilizados

neste trabalho foram a pesquisa bibliografica, ou seja, leitura de livros e artigos

que abordam o tema, bem como na coleta de dados da base de dados da
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CONITEC e de patentes e no estudo de caso escolhido para este trabalho. O
outro procedimento técnico empregado foi a pesquisa de campo, realizada

através de uma entrevista presencial a CONITEC.

e DA COLETA DE DADOS

v" Dos medicamentos avaliados pela conitec

Para a realizacao deste trabalho foram considerados todos os relatérios
de incorporagbes de novas tecnologias medicamentosas publicados pela
CONITEC desde a sua criagdo em 2012 até 19 de agosto de 2015 (recorte
temporal deste estudo), os quais foram avaliados individualmente extraindo-se as

seguintes informacgdes:

1) Droga em questao. Vale ressaltar que procedimentos e produtos para

saude nao foram considerados para fins deste estudo;

2) Se a incorporagao foi deferida ou indeferida;

3) Indicagéo terapéutica registrada junto a Anvisa;

4) Origem da tecnologia;

5) Demandante do pedido;

6) Condigdes publicadas pela CONITEC que justificam a tomada de

deciséao;

7) O numero de contribuigdes que a consulta publica obteve;

8) Identificagao dos contribuintes da consulta publica;
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9) Se a informagao de patente foi considerada no processo de tomada
de decisdo. Para esta verificacao, foi realizada uma busca textual, em
cada relatorio. As palavras utilizadas nos relatérios foram “patente”,

‘patentes” e “informacao de patente”.

A analise dos dados em questdo, permitiu concluir o grau de relevancia
atribuido as informacdes contidas nos documentos de patente no processo de
tomada de decisdo da CONITEC, bem como sua relevancia neste cenario.

Desde a sua criacdo em 2011 até 19 de agosto de 2015, a Comissao
publicou 146 decisbes, favoraveis ou nao, sobre a incorporagdo de novas
tecnologias (entremedicamentos, produtos para a saude, suplementos
alimentares e procedimentos), no ambito do SUS4. Destas 146 decisdes, 64
atestam a nao incorporagdo de novas tecnologias, 73 recomendaram a
recomendacao de novas tecnologias,1 ampliacdo de uso e 8 exclusdes de
pedido de incorporagdo de novas tecnologias. Todos estes dados foram
extraidos, tecnologia por tecnologia, e compilados em um arquivo em excel,
categorizados com base nas informagdes mais relevantes para esta analise.

Os medicamentos sao maioria dentre os pedidos de incorporacao e,
para fins do presente estudo, somente estes serdo considerados, isto é,
procedimentos/produtos para a saude e suplementos alimentares serdo
contabilizados entre as tecnologias, mas nao fardo parte da coleta e analise

dos dados.

e DO ESTUDO DE CASO

Segundo Gil (2007):

Um estudo de caso pode ser caracterizado como um estudo de uma entidade
bem definida como um programa, uma instituicdo, um sistema educativo, uma
pessoa ou uma unidade social. Visa conhecer em profunidade o como e o
porqué de uma determinada situacdo que se supbe ser Unica em muitos
aspectos, procurando descobrir o que ha nela de mais essencial e

4Em contrapartida, a CITEC, em seis anos de funcionamento, aprovou a incorporagao de 88 tecnologias
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caracteristico. O pesquisador ndo pretende intervir sobre o objeto a ser
estudado, mas revela-lo tal como ele o percebe.

Foi escolhido analisar um estudo de caso para este trabalho pois, através do
mesmo, seria possivel buscar contribuicbes a fim de melhor compreender o tema
estudado. Desta forma, o estudo de caso apresentado nessa dissertacdo versa
sobre 0 medicamento Truvada que consiste em uma associacao de tenofovir e
entricitabina (TDF/FTC 300/200mg) como profilaxia pré-exposicédo (PrEP) para
populacdes sob risco aumentado de infecgao pelo virus da imunodeficiéncia humana
no SUS. Foi realizada a busca da situagado patentaria da tecnologia em questéao, de
forma a gerar um relatorio, a fim de verificar se tais informagdes foram, de alguma
forma, consideradas importantes no processo de incorporagdo dessa tecnologia e

como tais informacgdes podem ser relevantes nesse contexto.

v Da ldentificagdo das patentes dos Medicamentos®

Considerando que as patentes tém validade territorial, ou seja, sao
documentos validos apenas nos paises em que foram depositadas e submetidas a
analise de mérito nos respectivos escritorios de patentes, as metodologias utilizadas

para resgatar essas informagdes variam de acordo com o pais.

Dessa forma, na auséncia de uma metodologia especifica que atenda as
necessidades de levantamento dos dados importantes para este tipo de estudo,
cabe, no ambito de cada trabalho a ser elaborado, a otimizacdo de procedimentos

para que se possa alcangar o objetivo inicialmente proposto.

v' Da Pesquisa em bancos de dados e bases de patente

Os bancos e bases de dados que compilam informagdes de patentes e
artigos cientificos serado utilizados com intuito de identificar os documentos de

patente e as informagdes necessarias para cumprir os objetivos deste trabalho.

5 Amaral, LFG - A metodologia vem sendo utilizada pela orientadora ha alguns anos em seus estudos, académicos e foi
replicada de artigo em elaboragéo
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Assim, a primeira etapa da busca, para este estudo de caso, foi realizada na
versao eletrbnica do Orange Book para que fosse possivel ter acesso aos

documentos de patentes referentes ao medicamento em estudo.

1) Orange Book® - base de dados administrada pela Agéncia Americana dos
Medicamentos e da Alimentagdo, FDA — Food and Drugs Administration’.
Nos Estados Unidos, os documentos de patente sdo vinculados aos
medicamentos e, os dados sdo armazenados nesta base de dados,
facilitando, assim, a identificacdo. Entretanto, no Brasil, esse vinculo nao
esta estabelecido. Apesar da base de dados em questao permitir buscas
utilizando varios marcadores como palavras-chaves, para o presente
estudo foi realizada pela Marca do medicamento, como dito

anteriormente.

Uma vez que se tenha acesso aos numeros dos documentos de patentes
americanos correspondentes ao medicamento em estudo, o préximo passo se dara a
partir do acesso a base de dados Espacenet. Nessa base de dados, as informacgdes
foram obtidas a partir da busca realizada pelo numero de publicacdo da patente
americana para que se pudesse ter acesso as demais patentes e aos documentos
listados na familia de patentes, documentos estes, depositados nos demais paises
atrelados ao mesmo numero de prioridade. Dessa forma, pretende-se encontrar o

numero de publicacdo do documento de patente depositado no Brasil.

2) Espacenet® - base de dados administrada pelo Escritorio Europeu de
Patentes — EPO que disponibiliza informagdes a partir das buscas no
Titulo e/ou Resumo utilizando palavras chaves; numero e data da
publicacdo da patente; numero da prioridade ou numero de depdsito,
além do nome do depositante ou inventor e as classificagbes
relacionadas a tecnologia em questdo. Em seguida, em uma terceira
etapa, de posse do numero de patente brasileira, foi necessario acessar
a base de dados do INPI.

6 http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob/default.cfm - Acesso em 14/02/2017.

7 http://registrarcorp.com/fda-registration?gclid=CjwKEAIA8JbEBRCz2szzhqrx7H8SJAC6FjXXzBgDrOXoC3-7cEuoK-
42y8NFdi0OwW-ET6TY5Z28eT3x0oCNP_w_wcB - Acesso em 14/02/2017.

8 hitps://worldwide.espacenet.com/advancedSearch?locale=en EP - Acesso em 14/02/2017.
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3) INPI® - Instituto Nacional da Propriedade Industrial. De posse do nimero
de patente brasileira, encontrada na base do Escritério Europeu, foi
necessario acessar a base de dados do INPI que, por sua vez, permite
acessar os dados bibliograficos, e os dados referentes ao andamento do
processo administrativo, de cada um dos documentos de patentes
brasileiros correspondentes aos pedidos levantados, referentes aos
medicamentos de interesse identificados, bem como os documentos que

compdem os autos do processo administrativo.

Por fim, foi identificado o pedido de patente Pl0406760-6 como
correspondente ao medicamento Truvada. Assim, a analise foi realizada a partir das
informacdes obtidas para o pedido de patente encontrado na base de dados do INPI,

que viabiliza o acesso a documentacao do tramite dos pedidos em andamento.

e DAENTREVISTA

De acordo com Ribeiro (2008), a técnica da entrevista é definida como:

A técnica mais pertinente quando o pesquisador quer obter
informacdes a respeito do seu objeto, que permitam conhecer
sobre atitudes, sentimentos e valores subjacentes ao
comportamento, o que significa que se pode ir além das
descricoes das acgbes, incorporando novas fontes para a
interpretacédo dos resultados pelos préprios entrevistadores.

Para a realizagcao deste trabalho, foi realizada uma entrevista presencial na
sede da CONITEC, no Ministério da Saude, em Brasilia. A entrevista foi realizada
com uma das gestoras da Comisséo e foi de suma importancia para subsidiar as
informagdes e entendimento apresentados neste trabalho. O roteiro da entrevista

encontra-se no Anexo 1, deste trabalho, bem como o termo de consentimento.

9 https://gru.inpi.gov.br/pePl/serviet/LoginController?action=login - Acesso em 14/02/2017.
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1. AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE (ATS)

De acordo com Silva (2003), a ATS é um subsidio técnico para
mecanismos de regulagdo do ciclo de vida das tecnologias, em suas diferentes
fases, através de atividades como as de registro e as associadas ao
financiamento de sua utilizagdo. Nao ha como abordar a ATS sem considerar a
Politica Nacional de Ciéncia, Tecnologia e Inovagcdo em Saude (PNCTS). Esta
politica foi concluida em 2004 e contemplou em sua redacdo a ATS como
mecanismo para o aprimoramento do conhecimento do Estado junto ao processo
de incorporacao de novas tecnologias em saude.

Segundo Banta (1993):

A avaliagao tecnolégica na area da saude, como area de conhecimentos e
praticas, teve inicio nos anos 70 nos Estados Unidos, vinculada as
atividades do legislativo americano e a seguir se desenvolveu nos paises
da Europa Ocidental como parte da gestdo dos sistemas de saude,
notadamente naqueles com sistemas de saude publicos e de cobertura
universal (Suécia, Holanda, Reino Unido).

No Brasil, ha registros que as primeiras iniciativas tiveram inicio na
década de 80. Entretanto, foi da década de 90 em diante que os recursos
financeiros comecaram a ser liberados para esta finalidade.

De acordo com Novaes & Elias (2013):

Em 2005, foi criada na Secretaria de Ciéncia e Tecnologia e Insumos
Estratégicos (SCTIE), no seu Departamento de Ciéncia e Tecnologia
(DECIT), uma coordenagado especifica responsavel pela implantagéo e
disseminagao das agdes de ATS no SUS, tanto na produgao de
conhecimento quanto no uso da gestdo em saude. Em 2008, foi
implantada a Rede Brasileira de Avaliagcdo de Tecnologias em Saude
(REBRATS), com o objetivo de aproximar as instituicbes académicas e os
servicos de saude, para produzir e sistematizar informacdes necessarias
aos processos de tomada de decisdo de incorporacédo de tecnologias no
SUS no Ministério da Saude e em secretarias estaduais e municipais de
saude.

Ainda de acordo com as autoras, “duas estratégias nortearam a politica
de implantacdo do uso dos resultados de estudos em ATS nos processos de
gestdo de tecnologias no SUS nesse periodo: a elaboracdo da Politica
Nacional de Gestdo de Tecnologia em Saude (PNGTS) e a criagao da

Comissao de Incorporagao de Tecnologia do Ministério da Saude (MS).
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As avaliagbes de tecnologias em saude envolvem uma analise de
custo-efetividade incremental, isto é, a definicdo de um limiar que relaciona o
custo monetario de uma determinada tecnologia versus o beneficio em saude
proporcionado pela mesma. Esse é um conceito conhecido como eficiéncia
alocativa, ou seja, onde se pode alocar os recursos financeiros de modo que
estes tragam maior retorno em beneficios de saude. Esse conceito vem sendo
aprimorado, haja vista que foi identificada a necessidade de avaliar outros
aspectos para a tomada de decisdao. Atualmente, a analise multi-critério é
apontada, por especialistas da area, como sendo uma analise mais holistica e,
portanto, mais solida para nortear o processo decisoério, pois considera
aspectos sociais, psicoldgicos, entre outros, e nao somente o econdmico
(MINISTERIO DA SAUDE, 2009).

Seguindo a ideia de constante aprimoramento, no campo de avaliagéo
de tecnologias em saude, nos ultimos anos, a CONITEC incorporou em seu
processo de analise mais uma etapa denominada Monitoramento do Horizonte

Tecnologico (MHT)'0. Segundo Nascimento (2016):

O MHT tem o objetivo de identificar tecnologias novas e emergentes e
antecipar os impactos que elas possam causar no sistema de saude,
assim como disseminar informagbes que sejam relevantes para os
tomadores de decisdao. Nesse sentido, o MHT pode auxiliar o processo de
incorporagdo, antecipando as demandas e a identificacdo das
tecnoldgicas mais relevantes para o SUS.

Os alertas e informes'!, oriundos do MHT, encontram-se disponiveis ao

publico na pagina eletrénica da CONITEC.

100 MHT teve inicio no Reino Unido na década de 80 e este modelo é referéncia mundial. No Brasil, as discussoes sobre MHT
comegaram a acontecer no ambito da REBRATS, em 2008.

1 Alertas so relatos curtos e objetivos, que tém como objetivo sinalizar/alertar para uma determinada tecnologia nova e
emergente.

Informes sao relatos que tém o objetivo de rastrear tecnologias novas e emergentes numa determinada area.
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1.1. O SISTEMA DE INCORPORAGCAO DE NOVAS TECNOLOGIAS EM SAUDE
NO BRASIL — CONTEXTO HISTORICO E ATUALIDADE

O pleito sobre a incorporagao de tecnologias no SUS foi regulamentado
pela primeira vez, no Brasil, em 2006, através da portaria n® 152, de 19 de
janeiro de 2006 e, posteriormente, pela portaria n° 3.323, de 27 de dezembro
de 2006. A portaria n°® 152, além de estabelecer o fluxo para a incorporagéo de
novas tecnologias, também normatizou a criagdo da CITEC — Comissao para
Incorporagdo de Tecnologias do Ministério da Saude. Em 30 de outubro de
2008, a portaria n°® 2.587, transferiu a coordenacao da CITEC para a Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos, a SCTIE. Com o funcionamento da
CITEC, verificou-se um importante avangco das atividades direcionadas a
incorporagcao de tecnologias, principalmente devido a utilizagcdo dos principios
da Avaliagdo de Tecnologias em Saude na apreciagdo dos processos (Ministério
da Saude, 2014). Posteriormente, a CITEC foi substituida pela CONITEC, criada
através da Lei 12.401, de 28 de abril de 2011, Comissdo Nacional de
Incorporacao de Tecnologias no Sistema Unico de Saude.

Todas as mudangas promulgadas pela Lei 12.401 foram regulamentadas
pelo Decreto n° 7.646, de 22 de novembro de 2011. A CONITEC foi criada com a
atribuicdo de assessorar o MS na incorporacgao, exclusdo ou alteracdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos pelo Sistema Unico, bem como na
constituicdo ou alteragao de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)
(Ministério da Saude, 2014). Com base no historico apresentado, entende-se que
a avaliagdo das novas tecnologias € um passo imprescindivel para que se defina
e estabeleca os possiveis beneficios e riscos iminentes advindos da inser¢édo das
mesmas na saude da populacdo. A linha temporal abaixo ilustra a sequéncia
dos marcos regulatérios mais significativos da incorporacdo de medicamentos no

Brasil.
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Grafico 1 — Linha temporal dos marcos regulatérios de incorporagédo tecnoldgica de

medicamentos no Brasil, 2006 a 2015.
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Fonte: Elaborado pela autora

Cabe destacar, que as principais mudangas relacionadas a transicdo da

CITEC para a CONITEC, foram relacionadas ao modus operandi do processo de

analise de incorporagdo de uma nova tecnologia. O quadro 1 abaixo ilustra as

mudangas mais significativas dessa transigao:

Quadro 1 — As principais mudancas na transi¢cao da CITEC para CONITEC

|
Atividade

CITEC

CONITEC

Composi¢do do

Colegiado

5 titulares e 5 suplentes (ANVISA;
ANS; SAS; SVS; SCTIE)

13 titulares e 2 suplentes (SCTIE/MS;
SE/MS; SESAI/MS; SAS/MS;
SVS/MS; SGEP/MS; SGTES/MS;
ANS; ANVISA; CNS; CONASS;
CONASEMS; CFM)

Documentos exigidos

Nao havia exigéncia de
documentos para protocolar

processos na CITEC.

Numero e validade do registro na
ANVISA; evidéncia cientifica, estudo

de viabilidade econbmica, etc.
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|
Atividade

|
CITEC

CONITEC

Realizagdo de consulta

publica

N&o havia

obrigatoriedade

Obrigatoriedade em todas as

matérias em avaliagéo

Prazo maximo de anélise de
processos e recomendagcao

da Comisséao

Nao havia prazo

O prazo maximo para a avaliagdo nao
devera ser superior a 180 dias,
contado da data em que foi
protocolado o pedido,
admitida prorrogagcédo por 90

dias corridos.

Periodo para submissao de

pedidos

Dois periodos por ano

Fluxo continuo

Realizagdo de audiéncia
publica para decisao final

sobre o mérito

N&o havia a realizagao de
audiéncia publica sobre as

matérias avaliadas

O Secretario de Ciéncia, Tecnologia
e Insumos Estratégicos do MS pode
solicitar a realizagdo de audiéncia
publica sobre temas em avaliagao,

caso julgue necessario.

Prazo para efetivar a
oferta ao SUS

Nao havia prazo

As areas técnicas do MS tém prazo
maximo de 180 dias para efetivar a
oferta ao SUS.

Fonte: (http://conitec.gov.br/) Elaborado pela autora

Dessa forma, como visto no quadro 1, na gestdo da CITEC nao havia
prazo estipulado para a avaliacdo de tecnologia e seu parecer, com isso, 50%

das 351 propostas recebidas pela agéncia nunca foram avaliadas (FONTE).

De acordo com um estudo feito pela INTERFARMA — Associacao da
Industria Farmacéutica de Pesquisa, das 351 propostas submetidas a CITEC, em
todo seu periodo de vigéncia, apenas 88 (25%) foram incorporadas ao SUS, 65
foram negadas e sete foram consideradas fora do escopo do SUS ou fora da
competéncia de avaliagdo da CITEC. E conforme ilustra a figura 1 a seguir, 50%

nao haviam sido analisadas.
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Figura 1 — Deliberagées na fase CITEC

Decisoes da CITEC Decisoes (em n°s) Decisoes (em %)
Tecnologias incorporadas 88 25
Tecnologias ndo incorporadas 65 19
Propostas consideradas fora do escopo da CITEC 7é 2
Propostas de exclusdo de tecnologias ndo aceitas 2 1
Tecnologias excluidas do elenco do SUS 8 2
Tecnologias arquivadas a pedido da empresa 4 1
Propostas ndo analisadas 177 50

Total 351 100

Fonte: Interfarma, 2015.

Para os demandantes que nao tiveram seus processos avaliados, mas
que ainda tinham interesse — pois algumas empresas acabavam arquivando os
seus processos por conta da demora em obter retorno por parte da CITEC —
esses, tiveram que submeter novamente as suas propostas, mas desta vez, para a
analise da CONITEC que passou a substituir a CITEC apés a regulamentagdo da
Lei n° 12.401/2011 (INTERFARMA, 2015).

Além das mudancgas de procedimento inseridas neste processo de transi¢cao
(CITEC-CONITEC), foram incluidos como requisitos obrigatérios para analise das
tecnologias pela CONITEC, a apresentagdo pelos demandantes de alguns
estudos, como a revisdo sistematica das evidéncias de eficacia e seguranca, os
estudos de avaliagdo econdmica e impacto orcamentario (FONTE).

Observa-se, com isso, que com a institucionalizacdo da CONITEC, a
incorporagdo de novas tecnologias em saude ampliou os horizontes de analise
técnica, promoveu transparéncia ao processo, além de alinhar todos os prazos
administrativos (MINISTERIO DA SAUDE, 2009).

Atualmente, com total transparéncia, € possivel acompanhar no sitio
eletrébnico da CONITEC, as consultas publicas em andamento, bem como as
decisdes de incorporagao, por ordem cronoldgica ou alfabética. Tais decisdes sao
publicadas em forma de relatério de recomendacédo da CONITEC que possui, por
sua vez, embasamento técnico e cientifico robusto.

A CONITEC esta dividida em Secretaria Executiva (SE) - assistida pelo
Departamento de Gestao e Incorporacédo de Tecnologias em Saude — DGITS e pelo
Plenario, um férum responsavel pelas recomendacgdes, que consiste em um comité

composto por um membro de cada Secretaria do MS, que se reunem uma vez ao
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més impreterivelmente. O calendario das reunides de todo o ano é liberado em
janeiro de modo que todas as Secretarias estejam presentes, através de seus
representantes.
Em suma, os objetivos principais da iniciativa da CONITEC sao:
v' Disponibilizar a sociedade tecnologias comprovadamente eficazes,
efetivas, eficientes e seguras;
v Dar agilidade e transparéncia aos processos de incorporagéo,
exclusdo e alteracdo de tecnologias no Sistema Unico de Saude;
v' Aperfeicoar a andlise dos processos de incorporagdo, exclusdo e
alteracdo de tecnologias no Sistema Unico de Saude;

v Contribuir para o uso racional de tecnologias pelos usudrios do SUS.

1.1.1 CONITEC: O ATUAL PROCESSO DE ANALISE DE TECNOLOGIAS

Qualquer pessoa ou instituicdo pode solicitar a analise da CONITEC,
com vistas a incorporagao, alteracao ou exclusdo de uma nova tecnologia. Para
isso, a solicitagcdo deve cumprir os requisitos legais regulados pelo Art. 15 do
Decreto 7.646/2011. O Quadro 2 a seguir, atualizado em janeiro de 2017, lista
0s requerimentos necessarios para os pedidos de incorporagao e alteracido de

tecnologias:
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Quadro 2 — Requisitos legais para solicitacdo de incorporagdo ou alteracido de
tecnologias em saude

I |
Instauracdo do processo administrativo para a incorporacdo e a alteracdo de

tecnologias em saude

oficio

documentacgao do proponente
formulario

documento principal

estudos cientificos

artigos em lingua estrangeira

Fonte:(http://conitec.gov.br/) Elaborado pela autora

No sitio eletrébnico da CONITEC, encontram-se disponiveis as
orientagcbes detalhadas de como devem ser apresentados cada um dos itens
acima. Dentre estes, é importante destacar o item |V, documento principal,
onde, segundo as diretrizes da CONITEC deve estar contido sete documentos,
sendo 3 extremamente criticos para a continuidade do processo, sao eles:
revisdo sistematica, estudo de avaliacdo econbémica e analise de impacto
orcamentario. Esses documentos sao criticos, pois devem ser apresentados
considerando a perspectiva do SUS, caso contrario, ndo apresentardo a
robustez necessaria para a avaliacdo a ser feita pela CONITEC, e por isso,
caso esteja fora dos parédmetros predeterminados, a Comissdo devolve a
documentagado pedindo que seja reapresentada dentro do modelo adequado.

O prazo de analise, por parte da CONITEC, é de 180 dias, a partir da data
do protocolo inicial, prorrogaveis por mais 90, caso necessario. Neste periodo
esta incluido o tempo da consulta publica obrigatoria e as etapas de analise da
solicitagao.

Uma vez submetido o protocolo, o documento € encaminhado para uma
area, dentro da CONITEC, responsavel pela analise documental em si, isto €,
se todos os requerimentos do checklist estiverem, de fato, presentes no
documento da proposta. Essa etapa € denominada avaliagdo de conformidade

e é realizada individualmente por duas pessoas que, por sua vez, nao sabem
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uma da outra. Assim, se algum documento estiver faltando, o documento
retorna para o solicitante. Em contrapartida, se for apresentado tudo o que é
requerido, o documento segue para a segunda analise do processo, a
avaliacao critica.

A etapa de avaliagao critica € o momento no qual a analise detalhada
daquela tecnologia é realizada, levando em consideragdo todas as suas
variaveis e informagdes disponiveis pelas mais diversas fontes confiaveis de
informacéo.

Uma vez concluida a analise, a Secretaria Executiva da CONITEC emite
o relatorio de recomendacgao que sera discutido na préxima reuniao do Plenario
que avalia o relatério e aprova que 0 mesmo siga para consulta publica ou
retorne para a secretaria executiva, caso haja algum ponto a ser amadurecido.
Neste ultimo caso, o relatério, apds revisao, retorna para outra reunidao do
Plenario.

Considerando que o texto do relatério de recomendagao foi aprovado
pelo Plenario, este segue para consulta publica (CP), que, por sua vez, tem o
prazo padrdo de 20 dias, podendo ser modificado para 10 dias em casos
considerados excepcionais. Durante o periodo de consulta publica, o relatério
fica disponivel no portal da CONITEC e todos os atores da sociedade podem
contribuir através de formularios especificos. E importante mencionar que a
Comisséo disponibiliza o formulario técnico-cientifico e também uma verséo
deste mesmo formulario em linguagem mais acessivel e sem jargdes técnicos
para que a sociedade, pacientes e familiares, possam contribuir igualmente.
Ademais, tem havido, recentemente, um movimento de conscientizacao para
que a populacdo sinta-se a vontade para contribuir nas CPs que julgarem
pertinente e os resultados desse incentivo podem ser comprovados na pratica.

De acordo com Petramale et al. (2015):

Em alguns casos, as considera¢cdes do publico, recebidas durante as
consultas publicas, influenciaram a recomendacgido final da comissao:
rituximabe para o tratamento de linffoma ndo Hodgkin de células B;
gefitinibe e erlotinibe para o tratamento do cancer de pulmao de células
ndo pequenas avangado ou metastasico mutagdo EGFR; ambrisentana e
bosentana para o tratamento da Hipertensao Arterial Pulmonar (HAP) na
falha primaria, secundaria ou contraindicagdo da sildenafila; novos
biolégicos para a artrite reumatéide, entre outros.
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Dessa forma, quando o prazo de contribuicdo termina, os resultados
sao compilados e analisados internamente a fim de assegurar ou nao a sua
incorporacdo ao relatério de recomendacdo. E valido destacar que a analise
continua sendo realizada por dois técnicos de forma individual e confidencial.
Um ponto observado, durante a visita a CONITEC e entrevista com a
representante da Comissédo € que o manejo das contribuigdes, atualmente, nao
obedece uma padronizagao. Este ponto foi questionado pela autora, se existe
intencdo de formalizar um padrao a ser seguido por todo o corpo técnico neste
processo e a resposta da Comissao foi que esta iniciativa ja esta em pauta para
ser trabalhada no futuro. A padronizacdo desta etapa é fundamental para
garantir que a analise de todas as contribuicbes esta sendo realizada de
maneira igual e sem viés.

Ao finalizar o relatério, que pode refutar ou ratificar o primeiro ja
enviado ao Plenario, a Secretaria Executiva da CONITEC envia para aquele a
versao final do relatério de recomendacao, que pode ser acatado ou nao. Ao
final. o documento € enviado para a aprovacao final do Secretario de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos que, por sua vez, toma a decisao final sobre
a incorporagao ou nao de determinada tecnologia.

E extremamente relevante destacar que o Secretario de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos sempre, isto é, em todos os relatérios de
recomendacao publicados até esta data, acatou a decisdo recomendada pela
CONITEC o que mostra a autonomia e confiabilidade, por parte do MS,
relacionada ao trabalho realizado pela Comisséo.

Para a garantia da disponibilizagdo das tecnologias incorporadas no
SUS, o marco regulatorio estipula um prazo de 180 dias para a efetivagao de
sua oferta a populacgao brasileira.

Os relatorios finais das decisbes da CONITEC podem direcionar as
tomadas de decisbes por outras esferas do SUS, bem como do judiciario, que
pode empregar tais dados como forma de embasamento nos processos judiciais
de solicitagdo de acesso as novas tecnologias em saude.

O fluxo utilizado atualmente para avaliagdo e incorporacdo de uma nova

tecnologia no SUS, por parte da CONITEC esta descrito abaixo



41

Quadro 3 — Fluxo de incorporagao de novas tecnologias

MITEL (SE) analisa o HITEC [SE) solicita sttudos o HITEC [PLEMARMD| analisa CONITEC [5E) submets

Q @ i

o da STIE avalia T SErpaliza Carrptd da SCTiE IHITEC (PLE MARIO

Fonte:http://conitec.qgov.br/

1.1.2 Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

Os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas (PCDT) sdo documentos
oficiais do Ministério da Saude que padronizam a pratica clinica para uma
determinada doenga, estabelecendo parémetros para fins de diagnésticos,
tratamento mais adequado e o acompanhamento dos pacientes. Esses
documentos devem ser atualizados de 2 em 2 anos ou quando a incorporacao
de alguma tecnologia altera o que ja esta preconizado. Atualmente, a
atualizacdo desses documentos esta com atraso. Adicionalmente, os protocolos
clinicos e diretrizes terapéuticas estdao sendo atualizados a fim de serem
harmonizados com os templates, ou seja, guias internacionais, uma vez que a
CONITEC é membro de varias associagdes internacionais e ha, de fato, uma
consideravel troca de expertise, além da tendéncia de harmonizar praticas e

documentos. Os protocolos sao classificados conforme quadro 4.
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Quadro 4 — Classificagdo dos PCDTs

Classe 1 PCDT publicado que ndo demanda de incorporagao ou inclui o que
ja esta disponivel (revisdo e publicagdo imediatas)

Classe 2 PCDT com tecnologia existente na tabela do SUS, mas sem
Protocolo

Classe 3 PCDT com incorporacéao tecnolégica

Fonte:(http://conitec.gov.br/) Elaborado pela autora

O primeiro PCDT publicado pelo Ministério da Saude foi em 2000
contemplando posologia, contraindicagdes e indicagbes de uso. Contudo, apenas
em 2002 houve a vinculagdo dos critérios previstos nos PCDT com a
dispensagdo dos medicamentos no SUS, denominados medicamentos
excepcionais, atualmente denominados medicamentos do Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica - CEAF. Assim, no ano de 2002
foram publicados 22 PCDTs (MINISTERIO DA SAUDE, 2009).

Estudos mostram que, apesar dos primeiros PCDTs serem baseados nas
informacdes da medicina baseada em evidéncias, ndo havia se estabelecido um
racional sobre os parametros a serem considerados na sua elaboragao.
Ademais, os protocolos clinicos tinham como principal foco a dispensacao de
medicamentos excepcionais em detrimento do tratamento farmacoldgico da
doenca. A partir de 2009, com a publicagcdo da portaria n® 375 regulamentou-se
um referencial tedrico para a elaboracdao dos PCDTs, com foco na doenga. De

acordo com um artigo do Ministério da Saude (http://portalms.saude.gov.br/):

A partir da vigéncia dessa Portaria, tornou-se clara a metodologia de
busca e avaliagdo da literatura, visando transparéncia no processo de
selegédo das informacgdes e analise da evidéncia. Definiu-se que todos os
PCDT devem conter em itens especificos, todos os farmacos
preconizados, com respectivos esquemas de administragdo, tempo de
tratamento, monitorizacdo e beneficios esperados com o tratamento.
Outra questao relevante reflete-se no processo de incorporacdo dos
medicamentos no SUS, pois se tornou uma porta de entrada para sua
analise pela Comisséo Nacional de Incorporagéo de Tecnologias do SUS.

Ainda em 2009, foi publicada a Portaria n°® 2981 que institucionaliza o
processo de inclusdo de novos medicamentos no CEAF somente apds a

publicagdo do PCDT de uma determinada doenga, com o objetivo de promover
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0 uso racional de medicamentos. Corroborando essa iniciativa, em 2011, a Lei
8.080/1990, conhecida como Lei Organica da Saude, foi alterada, através da Lei
12.401, de 28 de abril de 2011, a fim de endossar a importancia dos PCDTs como
documentos que estabelecem o0s medicamentos necessarios nas diferentes
fases evolutivas de uma doenga ou agravo a saude, definindo assim seu papel
na inclusdo de novas tecnologias no SUS.

Os PCDTs estdao disponiveis para consulta da populagdo nos sitios
eletrénicos da CONITEC e do Ministério da Saude.

Um levantamento feito pelo MS, entre maio de 2009 e setembro de
2014, mostrou a evolugdo dos PCDTs no ambito do Componente Especializado

da Assisténcia Farmacéutica, representado na figura 2.

Figura 2 — Evolucao dos protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas no &mbito do Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica entre 2000 e 2014
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Fonte: MS, 2014.

O CEAF é um método de acesso a medicamentos no ambito do SUS,
que visa o acesso ao tratamento medicamentoso, em nivel ambulatorial, de
patologias cujo encargo de compromisso esta estabelecido em Protocolos Clinicos
e Diretrizes Terapéuticas publicadas pelo Ministério da Saude. O elenco destes
medicamentos e a forma de repasse financeiro para aquisicdo estdo definidos
na Portaria GM/MS n° 1554/2013 (MINISTERIO DA SAUDE, 2014).
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2. ANALISE DE DADOS
2.1 DOS DADOS EXTRAIDOS DA CONITEC

Ao todo, desde a sua criagdo até o agosto de 2015, a CONITEC recebeu
428 submissbées abrangendo medicamentos, produtos para a saude,
procedimentos meédicos, suplementos alimentares, além de atualizagbes de
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. Deste total, 209 foram de
demandas externas ao Ministério da Saude e as outras 219 foram originadas a
partir de trés Secretarias do MS e da ANVISA (INTERFARMA, 2015). E
importante ressaltar que uma mesma tecnologia pode ter sido submetida mais
de uma vez a Agéncia, e 0s possiveis motivos para isso sdo: demandantes
diferentes, indicagdes terapéuticas distintas, readequacao de populacdo-alvo ou
ainda um segundo pedido de analise, em virtude do primeiro ter sido indeferido.
A tabela abaixo mostra o total de dossiés submetidos por tipo de tecnologia e

origem.

Tabela 1 — Dossiés submetidos — Tipo de tecnologia por origem

Origem
Tipo de Tecnologia Total % Total Externa % Externa Interna % Interna
Medicamentos 265 62% 149 71% 116 53%
Procedimentos 97 23% 18 9% 79 36%
Produtos 62 14% 39 19% 23 11%
PCDTs 4 1% 3 1% 1 0%
TOTAL 428 100% 209 100% 219 100%

Fonte: Interfarma, 2015.

Com base nos dados obtidos, algumas analises foram realizadas, como a
exposta abaixo, que ilustra o cenario do que foi e do que nao foi incorporado no
periodo estudado. O dado abaixo revela um numero sensivel do aumento das
incorporagdes em detri mento das n&o incorporagdes. O ponto principal ndo é
quantificar meramente as incorporagdes, visto que, para uma tecnologia ser
incorporada ao SUS, ela deve atender aos critérios ja acima mencionados. No

entanto, o dado principal que o grafico abaixo mostra € o volume de analise das
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solicitagdes de incorporacdo versus o periodo de tempo em que as mesmas
aconteceram, refletindo, assim, um processo mais célere, se comparado com o

desenvolvido pela CITEC, comissao anterior a CONITEC.

Grafico 2 — Cenario das decisdes de incorporag¢des de novas tecnologias entre 2011 e 2015

Cendriodas decisdes de incorporacao de
novas tecnologias

i N&o Incorporacies
U Incorporacies

U Ampliacao de uso
U Exclusées

Fonte:(http://conitec.gov.br/) Elaborado pela autora

O grafico 3, a seguir, apresenta a demanda das publicagbes sobre as

decisdes de incorporagao ao longo dos anos de funcionamento da CONITEC.
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Grafico 3 — Publicagdes das decisdes de incorporagdes de novas tecnologias ao longo dos
anos
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Fonte:(http://conitec.gov.br/) Elaborado pela autora

Uma discussdo recorrente sobre as decisées da CONITEC é referente
ao maior nivel de incorporagdes das demandas de origem interna em detrimento
das externas. Segundo um estudo realizado pela Interfarma (2015), a taxa de
incorporagcao para as demandas internas, de todos os tipos de tecnologia, foi de
94,2%. Por outro lado, a taxa de negativas para demandas externa foi de 83,9%.
Considerando-se somente medicamentos a taxa de incorporagdo para as
demandas internas foi de 91,5%. Ja, a taxa de negativas para demandas
externa foi de 79,0%.

As demandas internas por incorporacao de medicamentos no SUS tiveram
mais sucesso quando comparadas com as originadas externamente. Dos 80
medicamentos incorporados no SUS, 54 (67,5%) foram motivados pelo Ministério
da Saude. A parcela restante ficou dividida entre a industria, com 18
incorporagdes (22,5%), associagdes de pacientes, com 6 (7,5%) e outros 6rgéos
publicos, com apenas 2 (2,7%). Por outro lado, as negativas tiveram maior
incidéncia quando a demanda foi da industria, somando 69 (74,2%). O
Ministério da Saude ficou com 4,3% do que foi negado (INTERFARMA, 2015).
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Os medicamentos mais incorporados pela CONITEC foram os indicados
para tratamento de doencgas do sistema osteomuscular e tecido conjuntivo. Em
segundo lugar, ficaram medicamentos empregados para o tratamento de doencas
infecciosas e parasitarias.

Outro fato importante € que mais da metade das tecnologias incorporadas
possuem mais de dez anos de comercializacao no mercado nacional. Ora, sabe-se
que a missdao da CONITEC é avaliar a incorporagcao de novas tecnologias no
SUS, ja que a nova tecnologia tende a agregar algum beneficio terapéutico em
detrimento das opgdes ja disponiveis no mercado. Com base nesta premissa,
como podemos agregar algum ganho no tratamento de uma determinada
patologia se a tecnologia incorporada ja esta difundida e disponivel no mercado
ha mais de uma década? Neste sentido, a resposta para este questionamento
pode permear a iniciativa abordada no inicio deste estudo denominada
monitoramento do horizonte tecnoldgico que, encontra-se em fase inicial, mas que
em futuro proximo podera fornecer dados mais robustos do que os ja apresentados
até o momento.

Como ja descrito na metodologia, todos os relatérios de incorporagdes
de novas tecnologias, publicados pela CONITEC, foram levados em consideragao,
a fim de analisar quais informagdes estao refletidas no documento.

No ano de 2012, primeiro ano de atuagdo da CONITEC, foram publicados
26 relatérios de recomendagdo. Como ja mencionado, para fins deste estudo
serdo considerados apenas os relatérios de recomendacao para a classe de
medicamentos. Por este motivo, dos 26 relatérios publicados no ano de 2012, 22
ser&o considerados nesta analise

O grafico 4 mostra o percentual dos tipos de decisdes da CONITEC no
ano de 2012. Pode-se observar que as decisdes favoraveis a incorporagao

foram superiores as de nao incorporacgao.
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Grafico 4 — Decisdes de incorporagdes de novas tecnologias no ano de 2012
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Fonte:(http://conitec.gov.br/) Elaborado pela autora

E valido ressaltar que o objetivo do presente estudo é avaliar se alguma
informagado do sistema de patentes estd sendo considerada na tomada de
decisdo realizada pela CONITEC e, caso afirmativo, qual é a importancia dessa
informagdo no processo decisério. Para o ano de 2012, das 22 decisdes
publicadas, apenas em 6 relatdrios foram consideradas informagdes relacionadas
a patente. Abaixo segue uma categorizacdo dessas informacdes, presentes

nesses relatorios:

Tabela 2 — Informacbes de patente encontradas — ano 2012

Informagéo de patente mencionada Ocorréncias
Data de expiracédo da patente 5
N° da patente correspondente a outra molécula 1

Fonte: (http://conitec.gov.br/) Elaborado pela autora

As analises evidenciaram que, nos poucos relatérios que levam em
consideragdo alguma informagdo de patente, apresentam apenas dados
relacionados a data de expiracdo da patente da tecnologia em analise e ao
numero de patente de outras moléculas contidas no estado da técnica
consideradas relevantes.

O grafico 5 apresenta as analises da CONITEC para o ano de 2013

indicando que, neste ano, das 54 decisbes publicadas, 33 foram relacionadas a
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medicamentos. Apenas em dois relatérios foram consideradas alguma informagéao
relacionada a patente. Neste caso, as duas evidéncias séo referentes a data de

expiracdo da patente da tecnologia em analise.

Grafico 5 — Decisdes de incorporagdes de novas tecnologias no ano de 2013
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Fonte:(http://conitec.gov.br/) Elaborado pela autora

E valido mencionar que, em 2013, também foram publicados 3 relatérios
de exclusbes de tecnologias, que nao foram reportadas no grafico por néo
fazerem parte do escopo deste trabalho.

Ja no ano de 2014, foram publicados 43 relatérios de recomendacao.
Considerando apenas a tecnologia medicamento, 21 relatérios de
recomendacgao foram publicados. Destes, um relatério é referente a exclusado de
tecnologia e um referente a ampliagdo de uso de tecnologia ja incorporada
previamente. Sendo assim, 19 relatérios serdo considerados nesta analise. Segue

abaixo o gréfico 6, referente as analises da CONITEC para o ano de 2014:
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Grafico 6 — Decisdes de incorporagbes de novas tecnologias no ano de 2014
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E importante mencionar que no ano de 2014, a classe de suplementos
alimentares também passou a ser considerada no ambito da analise de novas
tecnologias, 0 que nos anos anteriores ndo havia acontecido. O que justifica o
aumento do escopo das opgdes de tecnologias em saude consideradas no
processo de incorporagao, sendo assim, um ponto positivo para o processo e para
a populacao na questao do acesso.

Nos relatérios referentes ao ano de 2014, apenas dois consideraram alguma
informagdo de patente. Abaixo segue a tabela 3 com uma categorizagdo dessas

informacgdes presentes nesses relatorios:

Tabela 3 — Informagdes de patente encontradas — ano 2014

Informac&o de patente mencionada Ocorréncias
Data de expiracao da patente 1
Confirmagdo de que a tecnologia em analise 1
esta sob patente

Fonte: Elaborado pela autora

No ano de 2015 até a data de corte, 28 relatérios foram publicados,
sendo 17 destes, relatérios de recomendacao referentes a medicamentos foram
publicados. Neste periodo, um relatério recomendando manter uma tecnologia ja

incorporada e dois relatérios de exclusdao foram publicados. Neste ano, uma
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nova categoria de relatério foi inserida no escopo de andlise da CONITEC, a
aprovacao de PCDT. Até o periodo de corte, agosto de 2015, 3 (trés) relatérios
deste tipo foram publicados. Segue abaixo o grafico 7, referente as analises da
CONITEC para o ano de 2015:

Gréfico 7 — Decisbes de incorporagdes de novas tecnologias no ano de 2015 — até a data de

corte.
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Fonte:(http://conitec.gov.br/) Elaborado pela autora

Nos relatérios do ano de 2015, 4 mencionaram a informacao oriunda dos

documentos de patente. Segue abaixo os dados obtidos:

Tabela 4 — Informacdes de patente encontradas — ano 2015

Informacgéo de patente mencionada Ocorréncias
Data de expiracédo da patente 5
N° da patente correspondente a outra molécula 1
Expiracdo da patente relacionada ao baixo 1

Fonte: Elaborado pela autora

Apds a anadlise de todos os relatérios emitidos pela CONITEC, desde a
sua criagcdo até a data de corte, resta clara a necessidade de padronizacao dos
relatérios de recomendagdo. As evidéncias mostram que a comissao esta
aprimorando o0 processo com o passar dos anos, como ja foi destacado

previamente. No entanto, € de extrema importancia que um padrao tente ser
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seguido na emissdao desses pareceres, com intuito de evitar confusdo e ma
interpretacdo dos dados apresentados nesses documentos. Sabe-se que cada
tecnologia tem sua especificidade, porém, ainda assim, a padronizagao do formato
dos relatérios € um ponto a ser desenvolvido pela Comissdo. Contudo, néo é
de facil entendimento o motivo pelo qual a informacdo contida em documentos

de patente é considerada somente em alguns documentos.

5.2 DA ENTREVISTA

No inicio de agosto de 2017, a autora foi até o Ministério da Saude, em
Brasilia, para uma reunido presencial com um dos servidores mais antigos da
CONITEC. O intuito dessa entrevista foi conhecer pessoalmente o processo da
Comissédo e obter esclarecimentos acerca de alguns pontos especificos. Sao

eles:

e Monitoramento do horizonte tecnoldgico, ja discutido anteriormente
nesta dissertacao;

e A participagdo da CONITEC no ambito das associagdes internacionais;

e E, finalmente, o tema central deste trabalho, como a informacéao
patentaria é vista, do ponto de vista da secretaria executiva da
comissao, no processo de incorporagao de novas tecnologias em

saude.

Como ja dito na metodologia deste trabalho, o roteiro da entrevista esta
disponivel no Anexo 1.

A questdo da informacdo de patente, ponto central deste estudo, foi
bastante estressada durante a entrevista e, de fato, ndo ha, atualmente, nenhuma
base de dados, prestador de servicos ou iniciativa interna para que a situagao
patentaria, da tecnologia analisada, seja considerada na elaboragdo do relatério
de recomendacao elaborado pela Comissao. Entretanto, verificou-se, durante a
entrevista, que a mesma entende e afirma com veeméncia que tais dados sao
relevantes para a analise e que fazem falta no momento da tomada de deciséao,

especialmente no caso de medicamentos, classe foco deste estudo.
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Contudo, consta no préximo planejamento de atividades, a ser aprovado
pelo Secretario, a inclusdo de um projeto que viabilize a inser¢éao da analise da
situacdo patentaria durante a analise da CONITEC. De posse desse tipo de
informacao, a Comissao deve decidir o que incluir no relatério, uma vez que este
€ de dominio publico.

Apesar do tema ja estar incluido na pauta das proximas discussdes da
Comissao, o desafio, segundo a entrevistada, € aguardar o momento da tal
reuniao, para que a apresentacdo da pauta aconteca, visto que esta depende de
alguns engajamentos politicos, tanto para acontecer quanto para liberar verba

para novas iniciativas.
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3. ESTUDO DE CASO: MEDICAMENTO TRUVADA

O estudo de caso escolhido para esta analise foi o0 do medicamento Truvada,
cuja composigcao € entricitabina + fumarato de tenofovir, registrado pela empresa
Gilead Sciences e ¢é indicado para o tratamento do virus HIV. A escolha de um
medicamento para esta indicagao terapéutica foi proposital em virtude de termos, no
Brasil, uma politica de acesso robusta para o tratamento desta patologia. Isto
significa que o governo investiu e continua investindo em programas de tratamento e
combate a doenca, mantendo, assim, atualizados os protocolos clinicos e os
investimentos em desenvolvimento de parcerias para produgdo nacional de

medicamentos para este fim. De acordo com Chaves (2008):

A politica de acesso universal antirretroviral no Brasil tem mostrado
importantes resutados. Entre 1997 e 2004, houve uma redugdo de 40% na
mortalidade e de 70% na morbidade; entre 1993 e 2003, observou-se um
aumento de cerca de cinco anos na idade mediana dos 6bitos por AIDS,
refletindo um aumento na sobrevida dos pacientes. Além disso, houve uma
reducdo das hospitalizagdes em 80%, gerando uma economia de gastos da
ordem de US$ 2,3 bilhdes.

Ainda, de acordo com Chaves, o sucesso do programa nacional deveu-se
num primeiro momento a fabricacdo nacional de medicamentos que sao utilizados no
tratamento e que ndo gozam de protecao patentaria no pais (CHAVES, 2008).

O processo de incorporacdao do medicamento Truvada foi protocolado, junto
ao MS em 14 de setembro de 2016 e comecou a ser analisado, pela CONITEC, no
mesmo ano. A recomendagao da Comissao foi enviada para a 522 reunido ordinaria
da Plenaria, ocorrida em 01 e 02 de fevereiro de 2017. O demandante desta
solicitacdo foi o Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais da Secretaria de
Vigilancia em Saude do Ministério da Saude (DDAHV/SVS/MS).

Abaixo segue a indicagao atual do medicamento, aprovada junto a Anvisa e a
indicacdo proposta pelo demandante, de acordo com o relatério de recomendagéo’?,

conforme quadro a seguir:

12http://conitec.qov.br/imaqes/ReIatorios/2017/Recomendacao/ReIat"/oC3°/oB3rio TenofovirEntricitabina PREP_Recomendacao
2017.pdf - Acesso em 31/05/2017.
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Quadro 5 — Indicagbdes do medicamento Truvada

Indicagao aprovada na Anvisa Indicagao proposta pelo demandante

No Brasil, o medicamento TRUVADA®, uma associagao de
EMTRIVA® (entricitabina) e VIREAD® (fumarato de tenofovir| profilaxia pré-exposi¢do (PrEP) para as populagdes

desoproxila) possui registro na ANVISA e encontra-se sob risco aumentado de infecgdo pelo HIV: gays e
indicado somente em combinagdo com outros agentes homens que fazem sexo com homens (HSH),
antirretrovirais, tais como: inibidores ndo nucleosideos da pessoas transexuais, profissionais do sexo e
transcriptase reversa ou inibidores de protease para parcerias discordantes.

tratamento da infecgdo pelo HIV-1 em adultos.

Fonte: Elaborado pela autora

JUSTIFICATIVA

Sabe-se que boa parte dos pedidos de patente depositados no INPI, ao
longo dos anos, aguarda analise ha mais de 10 anos. Verifica-se que o atraso
detectado tem gerado dificuldades que refletem diretamente no bom andamento da
Politica de Saude no pais, mormente no que diz respeito a aquisicdo de
medicamentos para dispensagao pelo SUS; na contratacdo dos Projetos de
Parcerias de Desenvolvimento Produtivo — PDPs e na Politica Nacional de
Medicamentos Genéricos e Acesso a medicamentos no Brasil.

A Lei 9279/96, que regula os direitos e obrigagdes relativos a Propriedade
Industrial, inseriu, no ordenamento juridico, um dispositivo legal que, de alguma
forma tenta compensar os requerentes dos pedidos de patente caso haja algum
atraso no exame de mérito realizado sob a responsabilidade do Instituto Nacional da
Propriedade Industrial. Assim, vige, desde entdo, o Art. 40 que assegura, no caput, o
prazo de 20 anos de vigéncia da patente, de acordo com o disposto no art. 33 do
Acordo TRIPs, como originalmente assinado pelo Brasil. Contudo, ressalva em seu §
unico que o prazo de vigéncia ndo sera menor que 10 anos a contar da data de

concessao, nos termos que se |é no texto abaixo reproduzido:

Da Vigéncia da Patente

Art. 40. A patente de invencgao vigorara pelo prazo de 20 (vinte) anos
e a de modelo de utilidade pelo prazo 15 (quinze) anos contados da
data de depdsito.

Paragrafo Unico. O prazo de vigéncia néo sera inferior a 10 (dez)
anos para a patente de invengao e a 7 (sete) anos para a patente de
modelo de utilidade, a contar da data de concesséo, ressalvada a
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hipétese de o INPI estar impedido de proceder ao exame de mérito
do pedido, por pendéncia judicial comprovada ou por motivo de forga
maior. (grifo nosso) (Lei 9279/96)

Vigéncia

Art. 33. A vigéncia da patente ndo sera inferior a um prazo de 20
anos, contados a partir da data do depésito. (Acordo TRIPS -
internalizado pelo Decreto n°® 1355/1994)'3

Como o INPI tem levado, em média, cerca de 10 anos para concluir o exame
de meérito, as patentes tém vigorado por um periodo acima dos 20 anos previstos
pelo Acordo TRIPS, o que é vantajoso para o detentor do direito ao uso exclusivo.
Em contrapartida, torna-se prejudicial para as iniciativas de politicas publicas de
saude do pais, bem como para a Industria de Genéricos, gerando, no final da cadeia,
prejuizos a sociedade que, por sua vez, fica limitada aos pregos elevados praticados
pelas empresas detentoras das patentes.

No caso do medicamento Truvada, o pedido de patente foi depositado no
INPl em 13 de janeiro de 2004.

ANALISE

O pedido de patente Pl 0406760-6 foi depositado no INPI pela Gilead
Sciences, Inc. (US) em 13/01/2004, atendendo ao procedimento em vigor e,
observando os prazos legalmente exigidos no Art. 33 da Lei 9279/96, 36 meses
contados da data do depdsito, apresentou os documentos necessarios a entrada na
fase nacional de exame em julho de 2015.

Seguindo o fluxo normal de andlise, o pedido foi enviado para a Anuéncia
Prévia, analise realizada pela COOPI/ANVISA, com fulcro no Art. 229C da Lei de
Propriedade Industrial — Lei 9279/96 — doravante LPI. Apés o primeiro exame, a
negativa da anuéncia € comunicada ao requerente, conforme Resolugdo — RE n°
1.170 de 05/05/2016 publicada no diario oficial da unido (DOU) em 09/05/2016".

Neste caso, o requerente ajuizou agao reivindicando a reversao do parecer exarado

13 Decreto n° 1.355, de 30 de dezembro de 1994. Promulga a Ata Final que Incorpora os Resultados da Rodada Uruguai de
Negociagdes Comerciais Multilaterais do GATT. http://www.inpi.gov.br/legislacao-1/27-trips-portugues.pdf - Acesso em
01/06/2017.

14 Diario Oficial da Uni&o - http://www.jusbrasil.com.br/diarios/115281666/dou-secac-1-09-05-2016-pg-7 1/pdfView - Acesso em
01/06/2017.
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pela ANVISA e o envio do pedido para o INPI com vistas a viabilizar a analise de
mérito pelo corpo técnico do 6rgdo. Em cumprimento a decisdo judicial liminar
proferida nos autos do Mandado do Seguranca n° 1004695-38.2016.4.01.3400, em
tramitacdo na 172 Vara Federal da Secgao Judiciaria do Distrito Federal, a ANVISA
publicou a Resolugdo - RE N° 1.760, de 05/07/2016 no DOU de 06/07/2016"
concedendo a anuéncia ao pedido de patente e enviando os autos do processo ao
INPI para analise.

Em 20 de agosto de 2010, a Associagao Brasileira Interdisciplinar de AIDS —
ABIA, em conjunto com outras Associagdes, apresentou subsidios ao exame técnico
do pedido de patente baseado no art. 31 da LPI, a dita documentagao foi
incorporada ainda durante o periodo em que o corpo técnico da COOPI/ANVISA
procedia a analise do pedido. Com a finalidade de complementar a documentagao
apresentada em agosto de 2016, a ABIA apresentou novos documentos em

novembro de 2016.

Art. 31. Publicado o pedido de patente e até o final do exame, sera
facultada a apresentacéao, pelos interessados, de documentos e
informac0fes para subsidiarem o exame.

Paragrafo unico. O exame nao sera iniciado antes de decorridos 60
(sessenta) dias da publicagéo do pedido.

No curso do exame de meérito, realizado pelo corpo técnico do INPI, foram
identificadas algumas irregularidades e, por isso, foi exarado um parecer de ciéncia
em 30/08/2016 que, por sua vez, foi imediatamente respondido pela requerente em
28/11/2016.

Na sequéncia, em janeiro de 2017, a Blanver Farmoquimica LTDA
apresentou documentacdo com a finalidade de subsidiar o exame realizado pelo
corpo técnico do INPI considerando a resposta apresentada pela requerente ao
parecer de ciéncia, anteriormente exarado pelo INPI.

Por fim, o resultado do exame de meérito, realizado pelo técnico do INPI,
considerando todos os subsidios apresentados, foi publicado em 24/01/2017

decidindo pelo indeferimento do pedido em analise.

15 Diario Oficial da Uniao: file:///K:/2017/Pareceres %EF %80%A8/ TRUVADA/Publica%C3%A7%C3%B5es %20ANVISA%20-
%20DOU.pdf — Acesso em 01/06/2017
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De acordo com o quadro reivindicatorio do pedido de patente e daquele
apresentado na proposta de reformulagcdo em 2006, foram apontados os subsidios
que fundamentaram a deciséo do INPI.

A ABIA apresentou subsidios, ao exame de meérito, de carater técnico,
questionando os requisitos de patenteabilidade, sob o argumento do pedido nao
apresentar suficiéncia descritiva para que a invengao possa ser reproduzida por um
técnico no assunto, novidade e atividade inventiva devidamente fundamentada nos
artigos 8, 11 e 13 da LPI, bem como a aplicabilidade do artigo 10 da LPI, por

considerar que n&o ha invencao no objeto reivindicado.

ARGUMENTOS

Os quadros reivindicatérios apresentados no pedido em questdo seguem

abaixo:

Quadro 6 — Quadro reivindicatdrio 1

REIVINDICACOES (1) TiPO DE PROTECAO
1a24 Método Terapéutico
25-41 Embalagem

Combinacao quimicamente
42-46

estavel

Forma de Dosagem farmacéutica
47-54

oral quimicamente estavel

Fonte: Subsidio ao exame técnico apresentado pela ABIA em 01/11/2016

Quadro 7 — Quadro reivindicatorio 2

REIVINDICACOES (2) TiPO DE PROTECAO

1a14 Uso (férmula suiga)
15a28,31a35¢e 39 Formulagdo Farmacéutica

29 e 30 Embalagem

36 a 38 e 41 Forma de Dosagem farmacéutica

Fonte: Subsidio ao exame técnico apresentado pela ABIA em 01/11/2016
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O quadro reivindicatorio 1 trata-se do quadro apresentado pela empresa que
solicitou a protecédo patentaria. Em contrapartida, o quadro reinvindicatorio 2 trata-se
do quadro apresentado pela ABIA, que representa o seu entendimento do que
deveria ser o quadro 1.

Assim, os subsidios apresentados apontam que o0s objetos a serem
protegidos de fato tratam de um método terapéutico. Ademais, ndo apresentam
caracteristicas de produto ou processo como apresentado no primeiro quadro
reivindicatério nem mesmo de uso/férmula suigca como pretende afirmar no 2° quadro
reivindicatério apresentado em 2006. Logo, descumprem o disposto na LPI visto que
os Métodos terapéuticos ndo sao considerados invencgao a luz do inciso VIl do art.
10 da LPI.

Art. 10. Nao se considera invengao nem modelo de utilidade:

[...] _ _ o

VIII - técnicas e métodos operatérios ou cirdrgicos, bem como métodos
terapéuticos ou de diagnéstico, para aplicagdo no corpo humano ou
animal;

Da mesma forma, questionam o requisito de Novidade previsto no Art. 8°
c/c Art. 11 da LPI na medida em que, nas buscas realizadas pelos pesquisadores da
ABIA e pelos Examinadores de Patentes do INPI foram encontrados artigos
cientificos que descrevem o objeto que pretendem proteger as reivindicagdes de 25
a 28 do dito pedido.

Art. 8° E patenteavel a invencéo que atenda aos requisitos de novidade,
atividade inventiva e aplicagdo industrial.

[...]

Art. 11. A invencdo e o modelo de utilidade s@o considerados novos
guando nao compreendidos no estado da técnica.

§ 1° O estado da técnica é constituido por tudo aquilo tornado acessivel ao
publico antes da data de depdsito do pedido de patente, por descricao
escrita ou oral, por uso ou qualquer outro meio, no Brasil ou no exterior,
ressalvado o disposto nos Arts. 12, 16 e 17.

§ 2° Para fins de afericdo da novidade, o conteido completo de pedido
depositado no Brasil, e ainda ndo publicado, sera considerado estado da
técnica a partir da data de depdésito, ou da prioridade reivindicada, desde
que venha a ser publicado, mesmo que subsequentemente.

§ 3° O disposto no paragrafo anterior sera aplicado ao pedido internacional
de patente depositado segundo tratado ou conveng¢do em vigor no Brasil,
desde que haja processamento nacional.

Considerando o exposto acima, invengao é algo que nao esta compreendido

no estado da técnica, isto &, ndo pode ter sido revelada previamente, seja por via
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oral, escrita ou seu uso propriamente. Entretanto, na busca por anterioridades foram
encontradas evidéncias que provam que tal associagcdo medicamentosa ja havia
sido, de alguma forma, apresentada e discutida. A lista de referéncias, considerada
como anterioridade pelos pesquisadores da ABIA e examinadores de patentes do
INPI, indicam a auséncia de Novidade do objeto para o qual se solicita protecao.
Segue a mesma abaixo:

D1: Ristig MB, et al. J. Infectious Diseases, 2002; 186:1844-7.

D2: Murry JP, et al. J. Virology, 2003; 77:1120-30.

D3: Fung Horatio B, et al. Clinical Therapeutics, 2002; 24:1515-1548.

D4: Mulato AS, et al. Antiviral Research, 1997; 36:91-97.

D5: WO00/25797 de 11/05/00.

D6: Bioworld Today, volume 13, number 233 de 05/12/02.

D7: BioVenture View, volume 17, number 25, pp 6(3) de 10/12/02.

D8: Bioworld Today, volume 13, number 239 de 16/12/02.

D9: Gilead Press release de 04/12/02.

D10: Yeni PG et al. J American Med Ass, 2002; 288(2):222-35.

D11: Bartlett JA et al. AIDS, 2001; 15(11):1369-77.

D12: Tamari M. Clinical excellence for Nurse Practitioners, 2001;5(1):4-12.
D13: Richman DD. Antiviral Research, 2001; 6:83-8.

A Atividade inventiva, que é um dos trés requisitos de patenteabilidade, de
acordo com o Art.13 a LPI, também foi questionado pelo parecer apresentado pela
ABIA. Para se atender ao requisito de atividade inventiva é necessario que o
resutado da pesquisa n&o seja obvio para um técnico especializado no assunto, que
o requerente comprove de que forma solucionou problema existente na tecnologia,
ou seja, ndo pode ser fruto de uma simples combinacao de fatores ja pertencentes
ao estado da técnica sem que, de fato, comprove um efeito técnico novo e

inesperado.

Art. 8° E patenteavel a invencdo que atenda aos requisitos de novidade,
atividade inventiva e aplicacdo industrial.

[...]

Art. 13. A invencao é dotada de atividade inventiva sempre que, para um
técnico no assunto, ndo decorra de maneira evidente ou ébvia do estado da
técnica.
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De acordo com o parecer apresentado pela ABIA, as reivindicacdes de 25 a
58 nao estdo de acordo com os ditames dos referidos artigos, visto que a tecnologia
ali descrita se encontra em dominio publico e, a proposicdo de uma composigcao
contendo tenofovir e entricitabina, ndo apresenta efeitos técnicos inesperados
exigidos pelo requisito em questao.

O parecer ainda se refere a suficiéncia descritiva do pedido em analise, uma
vez que, foi observada a descrigao genérica das formas farmacéuticas e formulacdes
utilizando expressdes que causam indefinicdo e descumprem os artigos 24 e 25 da
LPI:

Art. 24. O relatério devera descrever clara e suficientemente o objeto, de
modo a possibilitar sua realizagédo por técnico no assunto e indicar, quando
for o caso, a melhor forma de execucgao.

[...]

Art. 25. As reivindicagbes deverao ser fundamentadas no relatério descritivo,
caracterizando as particularidades do pedido e definindo, de modo claro e
preciso, a matéria objeto da protegao.

Assim, destaca-se a argumentagao do parecer:

Da Falta de suficiéncia descritiva Em varias partes desse pedido de
patente (PI0406760-6), falta suficiéncia descritiva da matéria que se deseja
proteger. Ha descricdo genérica de todas as possiveis formas
farmacéuticas, formulagdes (lipossomal, com revestimento, etc), excipientes,
diluentes e emulsificantes. Na descricdo do “derivado fisiologicamente
funcional” quer-se proteger varias formas do mesmo composto: sal, éter,
éster, pro-droga, solvato, estereoisbmero e diasterecisbmero. Para o
terceiro componente, que pode ser combinado com tenofovir e entricitabina,
ha uma lista grande de medicamentos. As proporgbes de tenofovir e
entricitabina reivindicadas (1:50 a 50:1 em peso e 1:10 a 10:1 em peso)
também estdo colocadas de forma ampla.

ANALISE DE MERITO REALIZADA PELO INPI

Considerando os subsidios apresentados pela ABIA, o exame técnico foi
realizado com base nos documentos apresentados e corroborado com os
argumentos destacados pelo parecer.

Inicialmente, o parecer evidencia que o exame de mérito foi realizado com
base no primeiro quadro reivindicatorio apresentado. A analise comparativa dos 2

(dois) quadros reivindicatérios apresentados revelou que o primeiro quadro reivindica
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“Método de tratamento ou prevencao dos sintomas ou efeitos de uma infecgao por
HIV [...]” enquanto o segundo quadro reivindicatério trata de “Uso do tenofovir e
emtricitabina na preparagcdo de um medicamento para o tratamento de um paciente
em necessidade de uma terapia anti-HIV [...]". Desta forma, resta claro que houve
uma proposta de modificagdo da categoria das reivindicagdes, fato expressamente
vetado pelo artigo 32 da LPI, o que resultou a rejeicdo do novo quadro reivindicatorio

em sua totalidade.

Art. 32. Para melhor esclarecer ou definir o pedido de patente, o depositante
podera efetuar alteracbes até o requerimento do exame, desde que estas se
limitem a matéria inicialmente revelada no pedido.

A analise de mérito foi realizada usando como base do estado da técnica os
ensinamentos descritos em 12 dos 13 documentos listados anteriormente neste
documento, pois o documento D3 foi publicado em data posterior a data de

prioridade reivindicada. Os documentos mais relevantes estdo descritos no quadro 7.

Quadro 8 — Documentos usados na analise de mérito

Documento | Incidéncia Ocorréncia

Antecipacdo da formulagdo farmacéutica contendo
D6 a D9 Novidade TDF e FTC e a compatibilidade terapéutica da

formulacao.

Revelam a dindmica viral e celular da infecgao por
HIV, o desenvolvimento de novas classes de farmacos
D10a D12 | Atividade Inventiva | que propiciaram a reformulagdo da terapéutica de
ARV levando ao tratamento combinado com duas ou

mais drogas.

Fonte: Elaborado pela autora

Inicialmente, o examinador deixa claro que as reivindicacdes referentes ao
método terapéutico ndo podem ser concedidas por infringir o art. 10 (VIII) da LPI, tal
como destacado no parecer da ABIA.

Ademais, destaca diversos topicos que confirmam a auséncia de suficiéncia
descritiva no pedido, tanto por nado ter sido descrito de forma clara e objetiva,
utilizando termos que conferem indefinigdo ao objeto, quanto pelo fato de algumas

reivindicagbes nao encontrarem suporte no relatério descritivo — infringindo os
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artigos 24 e 25 da LPI. Destacando as reivindicagbes 28 e 29 como amplas e
imprecisas na descricao das composicdes e as reivindicacdes 38-41; 50-54 e 56-58

como transcrito abaixo:

As reivindicagdes de 38-41 referem-se a uma formulagao farmacéutica que
compreende diversos derivados do TDF representados por uma férmula
Markush. Combinagdes quimicamente estaveis (reivindicacdes 50 a 54) e
formas de dosagem farmacéutica oral quimicamente estavel (reivindicagdes
56 a 58) contendo além de TDF e FTC um terceiro ARV. N&o ha suporte no
relatério descritivo que permita um técnico no assunto realizar formulagbes
contendo outro ARV além de TDF e FTC. Deste modo, a matéria das
reivindicacdées 38 a 41, 50 a 54 e 56 a 58 nao apresentam suficiéncia
descritiva, nao atendendo ao disposto no art. 24 da LPI. (Parecer INPI —
exarado em 30/08/2016)'6

A conclusao do examinador afirma que o pedido em analise n&o é passivel
de protegao, pois n&o atende as determinagdes legais dos artigos 8; 10 (VIII); 11; 13;
24; 25 e 32 da LPI.

Em resposta, a requerente apresentou documentacao contestando o parecer
do examinador do INPI afirmando que n&do ha impedimento em conceder o privilégio
reivindicado. Contesta ainda, os documentos que s&o apresentados como
anterioridade para questionar o requisito de novidade previsto no artigo 8° c/c 11 da
LPI devido a data de publicagdo dos mesmos, apresenta argumentos com os quais
tenta ressaltar a atividade inventiva do objeto reivindicado e apresenta um novo
quadro reivindicatorio a ser analisado. Complementarmente, no mesmo documento
apresenta 8 (oito) quadros reivindicatorios alternativos contendo variagdes dos
pedidos.

Apos a apresentacdo da manifestagcdo do requerente, a empresa Blanver
Farmacéutica LTDA apresentou subsidios ao exame técnico com base na
manifestacéo trazendo a luz diversos pontos que corroboram com os argumentos
anteriormente descritos.

Apos a analise da documentagéo apresentada pelo requerente, em conjunto
com o subsidio apresentado pela empresa Blanver, o examinador do INPI exarou

parecer de indeferimento do pedido de patente PI0406760-6 em 24 de janeiro de

16 conhecimento do Parecer Técnico: Suspenso o andamento do pedido para que o depositante se manifeste, no prazo de
90 (noventa) dias desta data, quanto ao contido no parecer técnico. A cépia do parecer técnico podera ser solicitada através do
formulario modelo 1.05. A ndo manifestagdo ou a manifestacdo considerada improcedente acarretarda a manutengédo do
posicionamento técnico anterior.
https://gru.inpi.gov.br/pePl/serviet/PatenteServietController?Action=detail&CodPedido=683813&SearchParameter=P10406760%
20%20%20%20%20%20&Resumo=_&Titulo=
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2017. Apds a anadlise do novo quadro reivindicatorio apresentado (com 25
reivindicagbes), o examinador deixa claro, em seu parecer, que acolhe o
questionamento em relagdo as referéncias, no que tange ao requisito Novidade,
contudo, mantem o entendimento em relag&o a atividade inventiva — Art 8° ¢/c Art. 11
da LPI indeferindo o pedido de patente em questéo.

Diante deste indeferimento, de acordo com os termos da LPI, o requerente
tem o prazo de 60 (sessenta) dias para apresentar recurso, caso desejavel. E,
assim, em 27 de margo de 2017, a requerente Gilead Sciences, Inc. apresentou o
recurso ao indeferimento do INPI'7.

Neste recurso, a requerente apresenta explicagdes técnicas para todas as
alegacdes contempladas no recurso de indeferimento, bem como um novo quadro
reinvindicatorio, com escopo mais limitado que o do quadro reivindicatoério sob
exame. Adicionalmente, segue com todas as provas e explicacbes a fim de
responder os argumentos do indeferimento e, por fim, conclui com a sugestdo de 3
(trés) propostas que seguem sintetizadas, na tabela abaixo, na ordem de preferéncia

da requerente:

Tabela 5 — Propostas da requerente no recurso apresentado em 24/03/2017

1. Anulacao da decisao proferida pelo INPI que indeferiu o pedido de patente P10406760-6

2. Reforma da decisdo ora recorrida e, por conseguinte, o deferimento do presente pedido

de patente com o quadro reivindicatério PRINCIPAL apresentando no recurso

3. Solicita a emissdo de outro parecer de exigéncia/manifestacdo, em grau de recurso,
explicitando as razbes por ndo as aceitar e indicando as exigéncias necessarias a colocar
o presente pedido em condi¢des de deferimento, bem como solicita respeitosamente uma
reunido com a Junta Examinadora, na sede do INPI, para discutir a superagdo das
objegdes a concessao de patente no Brasil

Fonte:(http://inpi.gov.br/) Elaborado pela autora

Yhttps://gru.inpi.gov.br/pePl/serviet/PatenteServietController? Action=detail&CodPedido=683813&SearchParameter=P|%20040
6760-6%20%20%20%20%20%20&Resumo=&Titulo=. Acesso em 10/06/2017. O documento foi protocolado sob o numero
870170020274.




65

Ainda, no dia 08 de maio de 2017, a empresa Blanver Farmoquimica LTDA
apresentou subsidios ao exame técnico'®, levando em consideracdo o quadro
reivindicatorio apresentado em 27/03/2017 como recurso da depositante ao
indeferimento emitido pelo INPI e os demais argumentos. Por fim, a empresa conclui
que o novo quadro reivindicatério apresentado em marco, pela depositante, nao
apresenta o requisito da atividade inventiva em vista dos ensinamentos do estado da
técnica e, por isso, solicita que o indeferimento do presente pedido de patente seja
mantido pelo INPI. Até o momento de conclusdo desta dissertacdo, n&o havia mais
atualizagdes sobre o tema.

O estudo de caso apresentando acima, apresenta o que a autora considera
como um modelo de relatorio estratégico que poderia subsidiar as tomadas de
decisao de incorporagao realizadas pela CONITEC. Considerando que este relatorio
fizesse parte dos itens mandatérios a serem apresentados na solicitacdo de
incorporagdo, sera que nao poderiamos ter evitado algumas incorporagdes
dispendiosas para o cofre publico? Ou ainda, ndo poderiamos ter incorporado sob
pena do detentor do registro do medicamento assinar um acordo de transferéncia de
tecnologia para um laboratério nacional para que a médio prazo pudéssemos passar
a produzir localmente a tecnologia ora incorporada? Esses tipos de estratégias
devem ser considerados no processo de incorporagdo de tecnologias em saude,
uma vez que podemos fomentar, nesta atividade, o desenvolvimento do mercado
farmacéutico nacional que, de fato, precisa de novas oportunidades e iniciativas de
crescimento.

Por fim, resta dizer que para o relatério de incorporacdo do medicamento
Truvada, que se encontra no Anexo 2 desta dissertacdo, ndo considerou, pelos
critérios de busca utilizados nesta dissertacdo, nenhuma evidéncia de informacgdes

do sistema de patentes.

Bhttps://gru.inpi.gov.br/pePl/serviet/PatenteServietController? Action=detail&CodPedido=683813&SearchParameter=P|%20040
6760-6%20%20%20%20%20%20&Resumo=&Titulo= Acesso em 10/06/2017. O documento foi protocolado sob o numero
870170030213.
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4. CONCLUSAO

Tendo em vista o exposto nesta dissertacao, resta claro que a informacgao de
patente ndo vem sendo considerada de forma constante e estratégica na elaboragéo
dos relatorios de incorporagao de novas tecnologias em saude.

No que tange a entrevista e a pesquisa de dados, feita na base de dados da
CONITEC, foi possivel concluir que poucos relatérios contém a informagao se a
tecnologia em questdo esta sob direito exclusivo de protegdo, e esta é a unica
informagédo comsiderada relacionada a patente (quando presente). Contudo, durante
a entrevista, constatou-se que, de fato, esta € a pratica atual, mas que a Comisséo ja
tem em pauta um projeto para que seja elaborado um levantamento das informacgdes
de patente para cada tecnologia a ser incorporada com intuito de subsidiar as
decisdes de incorporagcdo bem como a elaboragao dos relatérios finais.

Especificamente, no estudo de caso apresentado, como o recurso foi
protocolado, o pedido continua vigente até que o caso seja definitivamente
solucionado. Ocorre que, como mencionado, o pedido em analise encontra-se sob a
egide do art. 40, § unico, da LPI e ja conta com extensdo de, pelo menos, 3 (trés)
anos de vigéncia, isto €, se este caso for solucionado ainda no ano de 2017. Um
ponto a ser considerado € que, com a apresentacao do recurso, ha a possibilidade
de o Ministério da Saude atuar solicitando o exame prioritario junto ao INPI, com
base na Resolugdo 80/2013 do INPI'®, visando acelerar o exame do pedido
P10406760-6 em segunda insténcia. Ademais, ainda sera possivel atuar como 3°
interessado, apresentando subsidios, se o requerente decidir questionar a decisao
em juizo, caso a acgao seja considerada estratégica. Assim, se tais informagdes sao
conhecidas, no momento em que uma tecnologia esta sendo avaliada para fins de
incorporagao, o Ministério da Saude pode intervir, atuando como 3° interessado ou,
ainda, propondo algum acordo estratégico a fim de haja alguma benesse para o
orcamento publico ou para o desenvolvimento do mercado farmacéutico nacional,
uma vez que, com o cenario atual, o medicamento esta incorporado, ja sendo
adquirido pelo SUS e com o direito de exclusividade, concedido pela patente, ja

prorrogado por tempo, ainda, desconhecido pela sociedade.

1 Resolugéo 80/2013 INPI - Disciplina a priorizagdo do exame de pedidos de patente de produtos e processos farmacéuticos,
bem como equipamentos e materiais relacionados a saude publica. http://www.inpi.gov.br/legislacao-
arquivo/docs/resolucao_80-2013 - exame_prioritario_saude.pdf — Acesso em 10/06/2017.




67

Ainda é importante destacar que, com um processo de avaliacdo de novas
tecnologias alinhado com as informacgdes do sistema de patentes, pode ser evitado o
crescente aumento da judicializagdo na saude, pois com a melhor gestdo dos gastos
publicos com compra de medicamentos, seria possivel abranger um leque maior de
medicamentos oferecidos pelo SUS, bem como por laboratérios nacionais,
facilitando assim o acesso da populagdo aos medicamentos que lhes séao
necessarios.

Neste sentido, verifica-se que um relatério, contendo informacdes de
patente, pode ser estratégico no processo de tomada de decisdo para a
incorporagdo de novas tecnologias em saude. Tais informagcées ganham mais
relevancia, ainda, considerando o cenario econdmico atual do Brasil. Por este
motivo, recomenda-se que a iniciativa que preconiza a analise dessas informacdes
seja priorizada para que possa entrar em vigor o quanto antes, para que assim,

possamos assegurar o uso estratégico das informagdes de patente.
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6. ANEXOS

ANEXO 1

Roteiro da Entrevista:

Como é o processo atual de incorporagao de novas tecnologias?

Quais sao os pontos de melhoria ja mapeados e seus planos de agao?

A informacdo do sistema de patentes € vista como estratégica no

processo de avaliagdo de novas tecnologias?

Como é feito o monitoramento do horizonte tecnolégico?

Como se da a participacdo da CONITEC no ambito das associagoes

internacionais? Que resultados tivemos dessa interagéo?

Quais sao os proximos passos da comissao?
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CONTEXTO

Em 28 de abrilde 2011, foi publicadaaLein® 12.401 que dispbe sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporagao de tecnologias em saude no &mbito do SUS. Estalei € um marco
parao SUS, pois define os critérios e prazos para aincorporagao de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissao
Nacional de Incorporacéo de Tecnologias — CONITEC, tem como atribui¢des a incorporagao,
exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a

constituicao ou alteragao de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na analise dos processos de
incorporagao de tecnologias, a nova legislacao fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais
90 dias) para atomada de decisdo, bem como inclui a andlise baseada em evidéncias, levando
em consideragao aspectos como eficacia, acuracia, efetividade e seguranga da tecnologia,
além da avaliagao econbmica comparativa dos beneficios e dos custos em relagao as

tecnologias jaexistentes.

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

Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para que este possa seravaliado paraaincorporagédo no SUS.

Para regulamentara composicao, as competéncias e o funcionamento da CONITEC foi
publicado o Decreton®7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da

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

O Plenario é o forum responsavel pela emissao de recomendacdes para assessorar o
Ministério da Saude naincorporacao, exclusido ou alteracao das tecnologias, no ambito do
SUS, na constituicdo ou alteragao de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na
atualizacéo da Relagéo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo
Decreto n° 7.508, de 28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante
de cada Secretaria do Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plenario — e um representante de
cadaumadas seguintes instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar-ANS,
Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretéarios de Saude - CONASS,
Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de
Medicina - CFM.



Cabema Secretaria-Executiva—exercidapelo Departamentode Gestaoe Incorporagéo
de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestado e a coordenacgao das atividades da
CONITEC, bem como a emissao deste relatério final sobre a tecnologia, que leva em
consideragao as evidéncias cientificas, a avaliagcdo econdmica e o impacto da incorporagao da

tecnologia no SUS.

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

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

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

estipula um prazo de 180 dias para a efetivacao de sua oferta a populagao brasileira.
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1. RESUMO EXECUTIVO

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

Indicacao: Redugao de risco em adquirir a infecgado pelo HIV, entre pessoas sob risco
aumentado.

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

Contexto: A resposta brasileira a epidemia de aids € resultante de um longo processo de
atuacao do governo brasileiro que garante desde 1996 acesso universal ao tratamento
antirretroviral. Contudo, apesar dos inumeros avangos ocorridos na redugao da
morbimortalidade nos ultimos anos, o nimero de novos casos de aids vem se mantendo
praticamente inalterado. No Brasil, a epidemia de aids é concentrada em determinados
segmentos populacionais, que apresentam uma maior prevaléncia de infeccao pelo HIV,
quando comparados a populagdo em geral, e respondem pela maioria de casos novos da
infeccao. Assim, para essas populagdes sob maior risco de infecgao pelo HIV faz-se necessario
aconstrugadodeestratégiasde prevengaofocalizadascomoformadeimpactaraepidemia.
Pergunta: O uso de tenofovir associado a entricitabina (TDF/FTC 300/200mg) quando
comparado ao uso de placebo reduz o risco de infecgéo pelo HIV entre pessoas sob altorisco?
Evidéncias cientificas: As evidéncias cientificas disponiveis demostram que o uso de PrEP
reduzoriscodeinfecc¢éo peloHIV,comparadoa placebo, comeficacia>70% (RR=0,30,95%IC:
0,21-0,45,p=0,001). Sua eficacia esta diretamente relacionada a adesao ao medicamento. Os
eventos adversos foram similares entre o grupo placebo e o que usou PrEP. Casos de
resisténcia aos medicamentos foram encontrados entre aqueles que iniciaram PrEP durante a
fase agudadainfecgdo, mas aincidénciade resisténcia durante o uso de PrEP foibaixa. Nao foi
encontrada associagéo entre uso de PrEP e mudangas no comportamento sexual. O uso de
PrEP demonstrou seguranca e eficacia, paraareducgao de risco emadquirirainfecgéo pelo
HIV, entre pessoas sob risco aumentado, quando comparado ao uso de placebo.
Recomendacdo da CONITEC: A CONITEC recomendou a incorporagao da associagao de
tenofovir e entricitabina (TDF/FTC 300/200mg) como profilaxia pré-exposicado (PrEP) para
populacgdes sob risco aumentado de infecgao pelo HIV no SUS, condicionada a aprovagao do
registro na ANVISA para essa indicagao e a apresentagéo de um plano de acompanhamento
anual das pessoas que receberao a profilaxia, de forma que sua incorporagao possa ser

reavaliada dentro de um prazo de tempo de, no maximo, 2 anos.
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2. A DEMANDA DEINCORPORACAO

2.1. Objetivo dademanda

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

seguranca.

2.2. Motivacao paraelaboracdo dademanda

Destaca-se como principal motivagcao para elaboragao deste documento, a

necessidade da incorporagao de nova tecnologia de prevencgéao a infecgao pelo HIV.

No Brasil, entre os inUmeros progressos associados ao enfrentamento da epidemia de
HIV/Aids, destaca-se a progressiva redugao de morbimortalidade. Analisando o coeficiente de
mortalidade padronizado, observa-se uma queda de 5,0% nos Ultimos dez anos, de 6,0 ébitos a
cada 100 mil habitantes em 2005 para 5,7 em 2014,

Contudo, ataxa de deteccao de aids no Brasil tem apresentado estabilizacdo nesse
mesmo periodo, com uma media de 20,5 casos para cada 100 mil habitantes, e ainda séo

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

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

quando comparados a populagdo em geral?.

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

incorporagéo de novas estratégias focalizadas de prevencao, seguras e eficazes,



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

naquelas populagdes sob maior risco.

3. APROFILAXIA PRE-EXPOSICAOAO VIRUS HIV

A profilaxia pré-exposi¢cao, como intervencao clinica, per se, nao € uma novidade.
Diversos medicamentos ja foram utilizados nas areas da saide como métodos preventivos,
com o intuito de reduzir a morbimortalidade associada a determinado agravo. Citam-se, como
exemplos, o uso de antimalaricos para prevengao de infeccdo por Plasmodium sp em
individuos que frequentam areas endémicas; a profilaxia com isoniazida em individuos com
risco acrescido de infeccao por tuberculose ou evidéncia de infecgéo latente por tuberculose; a
profilaxia para infecgdes oportunistas (cotrimoxazol para Pneumocystis jirovecii e azitromicina
para Mycobacterium avium) em pessoas vivendo com HIV/Aids (PVHA); a profilaxiacom uso de
antirretrovirais (ARV) para prevencao da transmissao vertical do HIV e, ainda, de maneira

analoga, os medicamentos anticoncepcionais.

A profilaxia pré-exposicao oralao HIV (PrEP) consiste no uso de ARV emindividuos sob
alto risco de infectar-se pelo HIV. A PrEP insere-se como uma estratégia adicional dentro de
um conjunto de agdes preventivas, denominadas “prevencgao combinada”, que inclui: (1) a
testagem regular do HIV; (2) a profilaxia pés-exposi¢cédo ao HIV (PEP); (3) pré-natal para
gestantes soropositivas; (4) aredugao de danos para uso de drogas; (5) testagem e tratamento
de outras infecgbes sexualmente transmissiveis (IST); (6) uso de preservativo masculino e

feminino e (7) tratamento antirretroviral (TARV) (tratamento como prevengao?).

4. ATECNOLOGIA

Tipo: Medicamento

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

Fabricante: United Medical Ltda.

Demandante: Departamentode DST, Aids e Hepatites Viraisda Secretariade Vigilancia
em Saude do Ministério da Saude (DDAHV/SVS/MS)

Data da solicitagdo: 14/09/2016



Indicagdo aprovada na Anvisa: No Brasil, o medicamento TRUVADA®, uma associagdo

de EMTRIVAE® (entricitabina) e VIREAD® (fumarato de tenofovir desoproxila) possui registro na
ANVISA e encontra-se indicado somente em combinagao com outros agentes antirretrovirais
(tais comoinibidores nao nucleosideos da transcriptase reversa ou inibidores de protease)
para tratamento da infecgéo pelo HIV-1 em adultos.

Indicacao proposta pelo demandante: profilaxia pré-exposicao (PrEP) para as
populagdes sob risco aumentado de infec¢do pelo HIV: gays e homens que fazem sexo com

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

5. ADOENCA
5.1. Aspectos epidemioldgicos dadoenca

A prevaléncia da infecg¢éo pelo HIV no Brasil, na populagao geral, encontrava-se em
0,4% em 2014. Entre mulheres e homens de 15a49 anos, por sua vez, as prevaléncias eram de

0,4% e 0,6%,respectivamente®.

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

travestis.

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

4%, respectivamente, conforme a Figura 1.



FIGURA 1 — PREVALENCIA DE HIV POR SUBGRUPOS POPULACIONAIS NO BRASIL.
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6. ANALISE DA EVIDENCIACIENTIFICA

6.1. Evidéncias apresentadas pelo demandante

O objetivo deste relatério é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela SVS
sobre eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto orgamentario da PrEP, naformade
tenofovir associado a entricitabina (TDF/FTC 300/200mg), como profilaxia oral pré-exposigao

ao HIV, visando avaliar a sua incorporacéo no Sistema Unico de Satde.

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

evidéncias, cuja estruturagcdo encontra-se na Tabela 1.



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

Populagéo Pessoas sob maior risco de adquirir o HIV

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

Intervengdo (tecnologia) associado a entricitabina (TDF/FTC 300/200mq)

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

)
. Revisdessistematicascommetanalise deensaiosclinicosrandomizados
Tipo de estudo (ECR)

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

comparado ao placebo reduz o risco de adquirir ainfecgao pelo HIV em pessoas sob altorisco?

Populacéao

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

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

Em 2012, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) recomendou a oferta de PrEP oral
para casais sorodiscordantes e homens que fazem sexo com homens'" e, mais recentemente
em 2014, tais recomendacgdes foram introduzidas em sua publicagdo sobre prevengao para

populagdes-chave, com énfase a HSH'2.

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

sorodiscordantes.

Intervencao

Atecnologiasobavaliagao, tenofovirassociadoaentricitabina (TDF/FTC 300/200mg), é
de natureza preventiva, uma vez que consiste no uso de antirretrovirais em pessoas néo

infectadas pelo HIV, previamente a exposicao.

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

diaria de um comprimido, pertencem a classe dos inibidores da transcriptase reversa analogos
10



denucleosideos e demostramsegurangae eficaciacomo PrEP, quando comparado ao placebo,

em reduzir orisco de pessoas sob risco aumentado de adquirirainfecgéo pelo HIV.

Comparador

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

sexualmente transmissiveis, entreoutras.

Desfechos

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

¢ Risco de infeccao pelo HIV,
e Presenca de eventosadversos;
e Resisténcia aos medicamentose

¢ Mudanga no comportamento sexual de risco.

Tipo de estudo

Para a analise da incorporagao da nova tecnologia foram selecionadas revisoes

sistematicas e metanalise de ensaios clinicos randomizados (ECR).

Termos de Busca

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

termos de busca foram combinados em:

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

o #2 “Pre Exposure Prophylaxis” OR “Pre-Exposure Prophylaxi$” OR “PlrlEP"



o #3 “Tenofovir Disoproxil” OR “Tenofovir” OR “Tenofovir Disoproxil
Fumarate” OR “Viread”

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

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

Bases de dados consultadas com estratégia de busca

Asbuscas porinformacdes cientificas para a elaboracao deste documentoincluiram as

seguintes bases dedados:

CINAHL — Cumulative Index of Nursing and Allied Health Literature,

disponivel em_https://www.ebscohost.com/nursing/products/cinahl-
databases/cinahl-complete;

ClinicalTrials — base de dados do National Institute of Health, disponivel

em https://clinicaltrials.gov/;

Cochrane Library — base de dados da biblioteca Cochrane, disponivel

em http://www.cochranelibrary.com/;

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

SciELO —  Scientific  Electronic Library Online, disponivel

em http://www.scielo.org/php/index.php

WHOLIS — base de dados da Organizagao Mundial da Saude, disponivel

em http://dosei.who.int/uhtbin/cqisirsi/,

Adicionalmente, foram incluidos resumos apresentados em congressos

cientificos e seminarios, durante o periodo de 2006 até 2016, nas conferéncias

apoiadas pela International Aids Society (http://www.iasociety.org/Conferences) e na

Conference on Retroviruses and Oportunistic Diseases

(http://www.croiconference.org/abstracts/search-abstracts/).
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Durante afase derastreamentodalliteratura cientifica, foiencontradae selecionada

Selecéo de estudos

uma revisao sistematica com metanalise (Fonner, 2016)'3 que avaliou o uso de PrEP em
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pessoas sob maior risco de infeccao pelo HIV. O periodo de busca darevisdo selecionada

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

Para avaliar a qualidade metodoldgica da revisdo sistematica selecionada??, foi

aplicado o escore de AMSTAR"™ (http://amstar.ca/Amstar_Checklist.php), cujo resultado

encontra-se noitemde avaliagcdo daqualidade metodolégicado estudo selecionado.

Caracterizacéo do estudo selecionado

O estudo selecionado (Fonner, 2016)"3 foi publicado em maio de 2016 e trata-se de
revisao sistematica com metanalise, na qual se avaliou o uso da PrEP oral como uma nova
tecnologia para prevenir a infecgao pelo HIV. A metanalise foi realizada nos estudos que
usaram ao menos tenofovir disoproxil fumarato (TDF) como uma estratégia adicional de
prevengao para populacdes sob risco aumentado para infecgéo pelo HIV e foram avaliados: (i)
eficacia da tecnologia, (ii) eventos adversos, (iii) resisténcia aos medicamentos, (iv)

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

Comocritériodeinclusdo, os estudostinham que ser: 1) ensaio clinicorandomizado
(ECR), extenséo aberta (OLE), ou projeto de demonstracédo que avaliasse PrEP oral com TDF
para prevenirainfeccao pelo HIV; 2) mensuragao de um ou mais dos principais desfechos,
comparando o uso randomizado de PrEP com placebo ou receber PrEP versus adiar o uso de
PrEP (ex. PrEP postergada); e 3) ter sido publicado em revista cientifica especializada (peer-
reviewed journals) ou apresentado em conferéncias cientificas entre janeiro de 1990 e abril de
2015.

Foram analisados 18 estudos, destes, 15 ECR e 3 OLE observacionais ou projetos de
demonstracgéo (Figura2 e Tabela 1). Foramincluidos no total 19.491 participantes, destes,
11.901 receberam PrEP, com um periodo de seguimento variando de 24 semanas a cincoanos.

No que se refere ao esquema de PrEP utilizado, 14 estudos utilizaram a combinagéo

TDF/FTC como PrEP e quatro avaliaram PrEP como TDF (irés desses ultimos apenas entre

casais heterossexuais).

Importante ressaltar, ainda, que dentre os estudos analisados na metanalise, o de
Grant et al'® incluiu centros de pesquisa no Brasil, investigando a eficacia de PrEP entre

homens que fazem sexo com homens (HSH) nas cidades do Rio de Janeiro e Sdo Paulo.
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Figura 2 — Fluxograma de seleg&o dos estudos incluidos na metanalise (FONNER ET AL )"
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TABELA 2 - LISTA DE ESTUDOS CLINICOS INCLUIDOS*

Tabela 1: Lista de Estudos Incluidos

Regime de |Dose de PrEP e Nivel de adesdo |Modo primario de Populacao Sexo Biolégico e Namero de
Estudo Desenho |PrEP comparativo no estudo transmissédo do HIV|Localidade estudada idade (média) Participantes
93,4% a
53,1%(variando
PrEPdiariaX PrEP ndo-|por semana e Idade: 26anos (18-52)
ADAPT HPTN 067 |ECR TDF/FTC  |diaria grupo estudado) |Vaginal Africado Sul  [Mulheres Sexo: 100% Feminino 179
Bangkok Tenofovir Pessoas que usam |ldade: 31anos (20-59)
Study 2233 ECR TDF PreP diariaXPlacebo 67%|Vaginal/ peniano  |Tailandia drogas injetaveis [Sexo: 80% Masculino 2413
Bangkok Tenofovir| Pessoas que usam |ldade: 39 anos
OLE*® Coorte |[TDF TDF diaria N&o reportado  [Vaginal/ peniano Tailandia drogas injetaveis [Sexo: 80% Masculino 787
Prep
imediata/postergada
CDC Estudo de X Placebo Idade: 18-60 anos
seguranga % % 3 |ECR TDF imediato/postergado 94%|Retal EUA HSH Sexo:100%Masculino 400
Idade: 24,2anos (18-
Tanzania, Africa 35) Sexo: 100%
FEM-PREP ECR TDF/FTC PrEPdiariaXPlacebo 37%|Vaginal do Sul e Quénia [Mulheres Feminino 2056
PrEP intermitente X Idade: ndo reportada
Ipergay “® ECR TDF/FTC Placebo N&o reportado  |Retal FrangaeCanada|HSH Sexo: 100% Masculino 400
Idade: 18-67 anos
Peru, Equador, Sexo:100%Masculino
Africa do Sul, (nascimento); 1%
Brasil, Tailandia [HSH e mulheres |Feminino (identidade
iPrEX ¥’ ECR TDF/FTC PrEPdiariaXPlacebo 51%|Retal e EUA transgénero de género) 2499
Idade: 18-24anos
(20%); 25-29anos
Peru, Equador, (27%); 30-39anos
Africa do Sul, (31%), >40 anos
PrEPdiariaXNaouso Brasil, Tailandia [HSH e mulheres |(22%); Sexo: 100%
iPreX/EUA-OLE*® |Coorte |TDF/FTC  |de PrEP 71%|Retal e EUA transgénero Masculino 1603
Prep
diaria/intermitente X HSHemulheres |ldade: 26 anos (18-
Placebo profissionais do 49); Sexo: 5Feminino;
IAVI Quénia * ECR TDF/FTC diario/intermitente |N&o reportado  |Retal Quénia sexo 67 Masculino 72
Prep Idade: 33 anos (20-
diaria/intermitente X 48); Sexo: 50%
Placebo Casais Feminino; 50%
IAVI Uganda “° ECR TDF/FTC diario/intermitente |N&o reportado |Vaginal/ peniano Uganda sorodiscordantes |Masculino 72
Idade: 18-45 anos;
FTC/TDF e Sexo: 61 - 64%
TDF (dois Masculino
bragos Quéniae Casais (dependendo do
PartnersPrEP 37 |ECR ativos) PrEPdiariaXPlacebo 81%(Vaginal/ peniano Uganda sorodiscordantes [grupo) 4747 casais
Idade: 28-40 anos;
TDF/FTCe Sexo: 62 - 64%
Partners PrEp 2 TDF (dois Masculino
(estudo de bragos 89% (1o més) a Quéniae Casais (dependendo do
continuidade) ECR ativos) TDF diério XFTC/TDF  |65% (360 més)  |Vaginal/peniano Uganda sorodiscordantes [grupo) 4410 casais
Partners* (Projeto Quéniae Casais Idade e sexo néo
Demonstrativo) |Coorte |TDF/FTC PrepP diaria Né&o reportado  |Vaginal/peniano Uganda sorodiscordantes |reportados 1013 casais
63,2% (4asemana) Idade: 19,97anos (18-
PrepP diéria X Placebo |a 20% (24a 22); Sexo: 100%
ProjetoPrEPARE*|ECR TDF/FTC X sem comprimido |semana) Retal EUA HSH jovens Masculino 58
PreP imediata X PrEP| Idade: 35 anos; Sexo:
PROUD * ECR TDF/FTC postergada N&o reportado  |Retal Inglaterra HSH 100% Masculino 545
Idade:18-39 anos;
Homens e Sexo: 45,8%
mulheres Feminino; 54,2%
TDF2 252 ECR FTC/TDF  |PrEPdiariaXPlacebo 80%|Vaginal/peniano Botsuana heterossexuais Masculino 1219
TDF/FTCe
TDF (dois Africa do Sul, Idade: 24 anos (18-
bragos Uganda e 40); Sexo: 100%
VOICE *° ECR ativos) PrEP diariaX Placebo 30%|Vaginal Zimbabue Mulheres Feminino 4969
Estudo de Nigéria,
SeguranganaAfrica Camardes e Idade: 18-34 anos;
Ocidental >4 |ECR TDF PrEP diariaXPlacebo |N&o reportado  |Vaginal Gana Mulheres Sexo: 100% Feminino| 936

*Adaptado de Fonner et al.’®
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Avaliacédo da qualidade metodoldgica do estudo selecionado

A avaliagdo da qualidade metodoldgica da revisdo sistematica selecionada, Fonner et
al'3, baseou-se na aplicagdo do escore de AMSTAR, que é uma ferramenta para avaliara
qualidade metodolégica de revisdes sistematicas. Os resultados e comentarios da avaliagao

encontram-se na tabelaZ2.

TABELA 3 - TABELA DE AVALIACAO CRITICA

Questédo 1 Resposta

1. Um projeto foi definido a priori? A questao de pesquisa | (X) Sim

e os critérios de inclusédo foram estabelecidos antes da| ( ) Ndo
realizagédo do estudo. () Sem resposta
() Nao aplicavel

Comentéario

Conforme trecho daintrodugéo: “(...) To date, no systematic assessment of PrEP’s effectiveness across
populations exists. We conducted this systematic review and meta-analysis of the effectiveness of oral PrEP
containing TDF for all people at substantial risk of HIV.(...)" e critérios de inclusdo descritos na se¢éo
métodos: “(...)Forinclusion, astudy had to: 1) be arandomized controlled trial (RCT), an open-label extension
(OLE), or a demonstration project evaluating oral PrEP containing TDF to prevent HIV infection; 2) measure
one or more key outcomes, comparing those randomizedto PrEP versus placebo or those receiving PrEP
versus no PrEP use (i.e., delayed PrEP); and 3) be published in a peer-reviewed journal or presented ata
scientific conference between January 1, 1990 and April 15, 2015.(...)"

Questao 2 Resposta
2.Foipossivelreplicaraselegaoeaextracdodedadosdo| () Sim

estudo? Havia pelo menos dois avaliadoresindependentes | (X) Nao

e foi estabelecido um consenso para as eventuais () Sem resposta
divergéncias encontradas. () Nao aplicavel
Comentéario

Naofoipossivelreplicaraselegdode estudos, porque ndofoidisponibilizadaaestratégiade busca. Havia
dois avaliadores independentes, no entanto ndo foram apresentados critérios para resolugédo das
divergéncias.

Questédo 3 Resposta

Foirealizada uma pesquisa abrangente na literatura? Pelo | (X) Sim

menos duas fontes eletrénicas foram pesquisadas. O | () Nao

relatérioincluiadatae osbancos de dados utilizados (por | ( ) Sem resposta

exemplo, Central, EMBASE e MEDLINE), as palavras chave | ( ) Nao aplicavel

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

Comentario

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

Questao 4

Resposta

O status de publicagéo (porexemplo, literatura cinzenta)
foi usado como um dos critérios de inclusdo? Os autores
declararam  que  procuraram  por relatérios,
independentemente do seu tipo de publicagéo.

Os autores indicaram se foram ou ndo excluidos quaisquer
relatorios (desde reviséo sistematica), com base no estado
de publicagao, idioma, e etc.

() Sim
(X) Nao
() Sem resposta
() Nao aplicavel

Comentario

Nao ha mengao de busca de literatura cinzenta

Questdo 5 | Resposta

Foi apresentada uma lista de estudos (incluidos e () Sim

excluidos)? A lista de estudos incluidos e excluidos foi| (X) Nao

apresentada. () Sem resposta
() Nao aplicavel

Comentario

Foiapresentada alista de estudos incluidos, de acordo com Figura 1 (fluxograma PRISMA), mas ndo alistade

estudos excluidos.

Questao 6

Resposta

Foram apresentadas as caracteristicas dos estudos
incluidos? De uma forma agregada, como uma tabela,
foram fornecidos os dados dos estudos originais, tais
como: participantes, intervencdes e resultados. Agama de
caracteristicas em todos os estudos analisados como, por
exemplo, idade, raca, sexo, dados socioecondmicos
relevantes, estado da doenga, duragédo, gravidade ou
outras doencas foram apresentadas.

X) Sim
) Nao
) Sem resposta
) Nao aplicavel

(
(
(
(

Comentéario

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

Questéo 7 Resposta
A qualidade dos estudos incluidos foi avaliada e () Sim
documentada? “A priori”, foram fornecidos métodos de| () Nao

avaliagao (por exemplo, para os estudos de eficacia ou
efetividade, caso o autortenha optado porincluirapenas
os estudos controlados randomizados, duplo-cegos, com
placeboequeabordemsigilodaalocagédo, comocritérios
de inclusdo), para outros tipos de estudos relevantes.

(X) Sem resposta
(') Nao aplicavel

Comentério

Nao ha mengao a avaliagao da qualidade dos estudos, embora n&o se tenha tido acesso a eventuais anexos

da publicagao

Questao 8

Resposta

A qualidade dos estudos incluidos foi utilizada
adequadamente na formulagdo das conclusdes? Os
resultados de qualidade do rigor metodolégico e cientifico
foram considerados naanalise e nas concluséesdarevisao
e, explicitamente, na formulagdo das recomendagoes.

(X)Sim()Nao()Semresposta()Naoaplicavel

Comentario

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

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

Questédo 9 Resposta

Os métodos utilizados para combinar os resultados de | (X) Sim

estudos foram apropriados? Para os resultados | () Nao
agrupados, foifeito umteste paragarantirque osestudos | () Sem resposta
podiam ser associados e que avaliasse a homogeneidade | () Nao aplicavel
(ou seja, teste de qui-quadrado de homogeneidade, I?). Se

heterogéneos, um modelo de efeitos aleatdrios foi usado

e/ou foilevado em consideragao a adequacgao clinicada

combinacéao (ou seja, foi adequado combinar?)

Comentario

Sim, de acordo com Tabela 3 e Tabela 4

Questéo 10 Resposta
Apossibilidade de vieses de publicacao foi avaliada? Na| () Sim
avaliagédo de viés de publicagao incluiu uma combinacgéo | (X) Nao

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

() Sem resposta
(') Nao aplicavel

Comentéario

Nao houve avaliagédo do viés de publicagao.

Questéo 11 Resposta
Foramdeclarados os conflitos de interesses? As potenciais | (X) Sim
fontes de financiamento do estudo foram claramente | () Nao

expostas tanto narevisao sistematica como nos estudos
incluidos.

() Sem resposta
() Nao aplicavel

Comentario

Sim, de acordo com a mengéo na seg¢ao de agradecimentos: “(...)We also thank the Bill & Melinda Gates

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

Escore obtido: 6/11

Embora o escore AMSTAR n&o tenha sido desenvolvido para fornecer dados

quantitativos, o resultado obtido pela revisdo sistematica de Fonner et al'® ndo invalida os seus

achados, uma vez que houve avaliagdo de heterogeneidade dos estudos, utilizagdo da

qualidade dos estudos naformulagéo de conclusdes e inclusdo das caracteristicas dos estudos.

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

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

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

lingua ou tipo de estudo.
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Sintese do resultado por desfecho

i. Infeccao peloHIV

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

estudos observacionais.

Entre os estudos controlados por placebo (Tabela 3, Figura 3), o resultado da
metanalise demonstrou reducao de 51% do risco de adquirir a infecg¢éo pelo HIV comparando
PrEP ao placebo (Risco Relativo (RR)=0,49, IC 95%:0,33a0,73, p=0,001).

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

Areducéo naincidéncia de HIV também foi encontrada em estudos observacionais
(Tabela 4).

Quando estratificada pelo modo de transmissao do HIV, PrEP mostrou eficacia
semelhante entre os grupos (coeficiente= 0,47, p=0,36) (Tabela 3). O risco relativo de adquirir
o HIV comparando PrEP ao placebo nas exposigoes retais foi de 0,34 (IC 95%: 0,50 a 0,80;
p=0,01)ede 0,54 (1C95%:0,32a0,90, p=0,02) para exposi¢des penianas/vaginais.

ATabela5indicaaredugaoderisco pelouso de PrEP porgrupos populacionais nos

oito principais estudos de eficacia realizados mundialmente.

Com relacéo a efetividade, ndo foi encontrada diferenga significativa entre sexo,

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

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

umestudocomparandoosdoisregimesde PrEP,tambémentre casaisheterossexuais™®.

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

exclusivamente com TDF entre homens que fazem sexo com homens, com poucos eventos
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observados, ndo gerando informacao necessaria para embasar a recomendacgao do uso

exclusivo de TDF como PrEP para HSH e/ou extrapolar para pessoas transexuais e travestis.

Nao hainformacgoes de estudos sobre PrEP nos quais se avalie a possibilidade de

utilizacao de lamivudina (3TC), um antirretroviral da classe dos inibidores da transcriptase

reversa analogo de nucleosideo como alternativa a FTC, ainda que estudos de eficacia para

tratamentode HIV demonstremque 3TC e FTC sejamequivalentes parasupressaoviral.

TABELA 4 - RESULTADOS DA METANALISE E METARREGRESSAO AVALIANDO

EFETIVIDADE DE PREP*

Tabela3: Resultados daMetanaliseavaliando efetividadede PrEP paraprevencao do HIVem subgrupos eresultadosda
metaregressao avaliando o impacto de caracteristicas de subgrupos na efetividade
Analise Resultados da Metanalise Resultados da Metaregressao (MR)

Num. de Coeficienteda|Erro Valor-p

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

*Adaptado de Fonner et al.'3
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TABELA 5 - RESULTADOS DE INFECCAO PELO HIV EM ESTUDOS
OBSERVACIONAIS*

Tabela 4: Resultados de infeccéo pelo HIV em Estudos Observacionais
Txdeincidénciade HIV |Tx de incidéncia de

Estudo N nao-PrEP HIV - OLE PrEP Comparacgao
0,7 infecgbes/100 PY 0,5 infecgbes/100 PY

Bangkok Tenofovir OLE 787 (95% CI:0,5-1,0) (95% CI.0,02-2,3) BragoplacebodoOLE
2,6infecgdespor100PY 1,8 infecgdes por 100

iPrEX OLE 1603 (95% CI:3,2-7,6) PY (95% Cl:1,3,2-2,6) Nao-PrEP X PrEP

5,3infecgbespor100PY 0,2 infecgdes por 100
1013 (95% CI:3,2-7,6) PY (95% CI:0,0-1,3) Simulada para OLE

Partners Demonstrativo

*Adaptado de Fonner et al.’3

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

ESTUDOS (ECR) POPULAGAO REDUCAO DE RISCO GERAL AO HIV
IPREX HSH E MULHERES TRANS 44%

PARTNERS PREP HOMENS/ MULHERES 84% / 66%
TDF2 HOMENS E MULHERES 62%

PESSOAS QUE USAM DROGAS

BAGKOK TDF 49%

INJETAVEIS
IPERGAY HSH 86%
PROUD HSH 86%
FEM- PREP MULHERES 6%
VOICE MULHERES -4%
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FIGURA 3 - EFETIVIDADE E USO DE PREP POR
ESTUDO*

Figure: PrEP effectiveness and PrEP use by study
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*Fonner et al.™

i. Eventos adversos

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

(Tabela 6).

Em 11 ECR controlados por placebo nos quais se registraram qualquer evento adverso
grau 3 ou 4, a propor¢ao de eventos nao foi diferente entre os grupos de PrEP e placebo
(RR=1,02,1C95%:0,92a1,13,p=0,76). Naoforam observadas diferencas significativasentre os

subgrupos avaliados (Tabela®6).

Em varios estudos reportaram-se redugdes pequenas e subclinicas da fungao renal
entre os usuarios de PrEP1920, contudo na maioria das vezes a fungéo renal retornou ao normal
apos a interrupgéo de PrEP. Adicionalmente, em alguns estudos se reportaram reducéo
pequena e subclinica da fungéo hepatica?'?? e da densidade mineral 6ssea durante uso da

PrEP?24,
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Ainda assim, a profilaxia apresenta uma relagao risco-beneficio favoravel, pois na

auséncia de PrEP e uma vez infectado pelo HIV, o virus apresenta toxicidade 6ssea direta?>,
que combinada com a terapia antirretroviral ao longo da vida esta associada a 3 a 4 vezes

maior perda de densidade mineral 6ssea em comparagao com PrEP26,

TABELA 7 — RESULTADOS DA METANALISE SOBRE EVENTOS ADVERSOS DE

PREP*
Tabela 5: Resultados da Metanalise sobre os efeitos de PrEP em qualquer evento adverso
Qualquer evento adverso Qualquer evento adverso 3 ou 4
RR pooled/ RR pooled/
Num. de partilhado NUm. de partilhado
Andlise estudos (95% IC)  |valor - p |I? estudos (95% IC)  |valor - p |I2
ECR comparando PrEP x Placebo
Total 10[ 1,01 (0,99-1,03)] 0,27 38,1 11]1,02(0,92-1,13)] 0,76 16,5
Modo de infecgao
Retal 3 1,01 (0,97-1,06) 0,6 6 51,09(0,84-1,41)| 0,52 19
Vaginal/peniana 7 1,01 (0,99-1,04) 0,39 51,6 6 1,00(0,88-1,15) 0,96 28,9
Ades&o |
Baixa 2 0,97(0,87-1,08) 0,6 85,6 2 1,08(0,71-1,64) 0,71 58
Média 2 1,01 (0,98-1,04) 0,46 13,9 2 0,95(0,82-1,10) 0,48 0
Alta 2 1,02 (0,99-1,04) 0,23 28,4 3 1,05(0,78-1,39) 0,76 51,9
Sexo biolégico |
Masculino 2 1,00 (0,98-1,03) 0,85 0 4 1,07(0,83-1,39) 0,59 22,8
Feminino 3 1,00 (0,92-1,07) 0,92 80,2 2 1,08(0,71-1,64) 0,71 58
Regime |
TDF 4 0,98 (0,92-1,04) 0,47 88,5 3 0,95(0,80-1,13) 0,56 54,1
FTC/TDF 8 1,02 (1,00-1,04) 0,06 0 10 1,07(0,94-1,21) 0,32 17,4
Dose |
Diaria 9 1,00 (0,97-1,03) 0,78 65,6 9 1,01(0,91-1,13) 0,81 21,2
Intermitente 3 1,05(0,99-1,11) 0,14 0 3 1,14(0,60-2,18) 0,7 0
Idade | N&o houve dado estratificado por idade
ECR comparando PrEP x Nao-PrEP
Total Nao houve dado reportado (PROUD e Estudo de Seguranga CDC)

*Adaptado de Fonner et al.’3

iii. Resisténcia aomedicamento

Em seis estudos foram mensurados e reportados casos de resisténcia a TDF ou FTC,
identificadas usando exames de genotipagem padronizados 517212227 Nesses estudos, oito
individuos (18%) entre 44 com infec¢do aguda pelo HIV no momento da selecéo apresentaram
mutacdes de resisténcia ao TDF ou FTC, compreendendo duas mutagdes entre os

randomizados para o grupo do placebo e seis para o grupo de PrEP.
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Adicionalmente, seis casos (2%) de resisténcia ao TDF ou FTC ocorreram entre 533

casos de infecgao pelo HIV nos bragos do estudo pds randomizacgao, incluindo cinco mutagbes

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

Quando comparado PrEP (qualquer regime) e o placebo, o risco de desenvolver
mutacdes de resisténcia ao TDF e/ou FTC, entre aqueles com infec¢cdo aguda no momento da
inclusao no estudo, é significativamente maior no grupo de PrEP versus o do placebo (RR=
3,34;1C 95%: 1,11 a 10,06; p=0,03).

Entre os participantes que soroconverteram apés a randomizacao, infecgao resistente
a FTC ou TDF foi incomum, deixando pouco poder para acessar o risco relativo. Nenhum dos
individuos que soroconverteram apresentaram resisténcia a TDF em ambos os bragos. Nao
houve aumento estatisticamente significativo na proporgao de novas infec¢gdes com mutagbes
de resisténcia a FTC e TDF comparando PrEP e placebo (RR=3,14; IC 95%: 0,53 a 18,52; p=0,21)
entre 0s que apresentaram soroconversao ao HIV apoés a randomizagao. Os resultados nao

diferem significativamente quando estratificados portipo de mutacao e regime de PrEP.

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

modelagem matematica?®2°.

iv. ~ Comportamento sexual

O usode preservativo foireportado em cinco ECR comparando PrEP e placebo 5172230,
em trés ECR comparando PrEP e ndo PrEP3'-33, um estudo observacional®* e em uma andlise
longitudinal®®. Devido a heterogeneidade nas metodologias para quantificacdo de uso de
preservativos entre os estudos, nao foi possivel realizar metanalise. No entanto, demonstra-se
consistentemente ndo haver diferenga no uso de preservativos entre os bragos e ainda
aumento nouso do preservativo emoutros estudos. Entre os estudos em que se comparam
PrEP com nao-PrEP, que refletem com mais precisao cenarios da vida real do que ECR
controlados com placebo, também n&o foi encontrada nenhuma mudanga no uso de
preservativos em ambos os bragos ou discreto aumento no uso de preservativos ao longo do

tempo32,33,36.
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Em oito ensaios controlados por placebo, dois ECR de comparagao entre PrEP com

nao-PrEP e trés estudos observacionais foi examinado o niumero de parcerias sexuais. Assim
como no uso do preservativo, dada a heterogeneidade, nao foi possivel realizar metanalise. No
entanto, nos resultados entre os estudos nao foi observada nenhuma evidéncia de que a PrEP
tenha impactado no numero relatado de parcerias sexuais. Entre os ECR controlados por
placebo, muitos encontraram ainda pequenas redug¢des no nimero de parceiros sexuais

relatadas ao longo do tempo?22”% ou nenhuma mudanga entre os bragos dos estudos516.38,

Qualidade da evidéncia

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

preferencial para PrEP entre pessoas sob maior risco de infecgao pelo HIV.

7. INFORMACOES ECONOMICAS

o Preco unitario
PrEP como Tenofovir (TDF) 300mg + Entricitabina (FTC) 200mg:

Preco unitario considerado: US$ 0,75/comprimido (US$ 276,00/profilaxia/ano), conforme

proposta da Gilead®, de janeiro de 2016.

« Estimativa de necessidade/capacidade de uso de PrEP

Em estudo sobre estimativa da porcentagem e numero de adultos com indicagao para
PrEP nos EUA®, em 2015, apontou-se que, entre homens que fazem sexo com homens, com
idade de 18-59 anos e que reportaram atividade sexual nos ultimos 12 meses,
aproximadamente 25% teriam indicacéo para PrEP, comparativamente a cerca 18% das
pessoas que usam drogas injetaveis e 0,4% dos adultos heterossexuais ativos. Tais
porcentagens de indicagao de PrEP s&o consistentes com os nimeros de novas infecgbes pelo

HIV entre esses mesmos grupos.
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Ainda assim, a proposicao de estimativas de nimero de beneficiarios para PrEP

apresenta uma série de limitagdes, a saber: (i) dificuldade em definicdo do nimero de pessoas
pertencentes a esses grupos mais vulneraveis e (ii) dificuldade em identificar aqueles com
praticas sexuais de maior risco, como 0 nao-uso de preservativos ou parcerias multiplas. Essas
definicbes sao inerentemente complexas devido ao fato de pertencerem a grupos mais
discriminados e estigmatizados socialmente e, também, a falta de indicadores de base

populacional sobre as praticas de risco desses grupos.

No cenario brasileiro, estima-se a necessidade de cerca de 7.000 profilaxias para o
primeiro ano deimplementagao de PrEP, em um universo de cercade 33.800 aolongode 5

anos.

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

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

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

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

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

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

« Custo-efetividade

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

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

o Tipo de estudo: Analise custo-efetividade incremental
o Tecnologial/intervencgao: PrEP diaria, na formade TDF/FTC

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

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

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

o Duracao de cadaciclo: 1 més

o Taxa de desconto:3%

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

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

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

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

o Busca por evidéncia: busca na literatura

o Origem dos dados econdmicos: Departamentode DST, Aids e

Hepatites Virais/Ministério da Saude, Instituto Nacional de

Infectologia/Fiocruz

o Origem dos dados de efetividade: ECR

o Razao de custo-efetividade incremental: US$ 460/ano de vida salvo (2015)

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

o Resultado das analises de sensibilidade: Resultados sao robustos a
variagao dos principais parametros, incluindo eficacia e custo de PrEP,
idade inicial da coorte, frequénciadetestagemparaoHIV naestratégiaPrEPe
sem-PrEP. PrEP foi mais efetiva e barata que sem-PrEP quando a eficacia foi 2
98%, a incidéncia foi = 8.1 infecgbes/100 pessoas-ano, e quando PrEP sé foi
usada até a idade de 50 anos. PrEP se tornou néo custo efetiva (RICE > PIB

per capita) quando a incidéncia foi < 0.43 infecgbes/100 pessoas-ano.

Na comparacao de PrEP versus “sem-PrEP”, o uso de PrEP diminuiu risco de infecgao
pelo HIV durante a vidaem 80%. O uso de PreP também aumentou a expectativa de vida
descontada de 20,7 anos sem-PrEP para 23,0 anos com PrEP, ou seja, de 2,3 anos e aumentou
os custos médicos ao longo davidade US$ 4,090 sem-PrEP para US$ 5,130 com PrEP. ARICE

de PrEP foi de US$ 460 por ano de vida ganho. Se definirmos uma estratégia como custo-
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efetivasegundo a sugestao da Organizacdo Mundial de Salde (ou seja, umaestratégia é custo-
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efetiva se sua RICE<PIB per capita), PrEP no contexto do Brasil pode ser considerada custo-

efetiva pois US$460/anode vidaganho correspondema<4% do PIB percapitadoBrasil.

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

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

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

essas populagdes sob risco aumentado para o HIV no pais.

Apesar do estudo em questao ndo abarcar todas as populagdes prioritarias para PrEP
segundo as recomendagdes brasileiras, seus dados apontam que PrEP deixa de ser custo
efetiva apenas quando aincidéncia de HIV for < 0,43%. Nesse sentido, poderiamos extrapolar
o custo-efetividade do uso da PrEP para as demais populac¢des que apresentam prevaléncias

aoHIV superiora4,9%, talcomo é a caracteristica daepidemiaconcentradabrasileira.

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

empopulagdescomaltaincidéncia, parase alcangarmenorestaxasdedeteccaodoHIV.

Estudos utilizando modelagens para calcular impacto do uso de PrEP, entre HSH sob
alto-risco nos EUA, indicam que com 50% de cobertura e adesdo a PrEP, poder-se-iareduzir as
infecgdes pelo HIV em 29% em 20 anos*4. Outro modelo de impacto do uso de PrEP por
heterossexuais em Botswana, onde ja se alcangou altos niveis de supressao viral entre pessoas
que vivem com HIV, estima-se que o uso de PrEP poderia reduzir ao menos 39% de novas

infeccdes em um periodo de 10 anos*S.

Cabe destacar, mais uma vez, que PrEP é uma estratégia complementar a outros
métodos de prevengao ao HIV, que incluem diagnéstico precoce e tratamento da infecg¢ao pelo
HIV para atingir supressao viral € 0 uso consistente de preservativo, para citar alguns. Nesse
sentido, PrEP n&o é a Unica estratégia de prevencéao disponivel a essas populagdes de maior

risco, mas parte importante para um desfecho protetor.
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8. RECOMENDACAO DEINCORPORACAOEMOUTROS PAISES

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

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

O d6rgao regulador francés (Agence Nationale de Sécurité du Médicament - ANSM) ja
havia aprovado a utilizagao temporaria de PrEP (Recommandations Temporaire d"Utilisation -
RTU) e, mais recentemente, no ultimo més de julho de 2016, a Agéncia Europeia de
Medicamentos (EMA) recomendou a concessao de autorizagido para comercializagao do
TRUVADA® aos 28 Estados membros da Unido Europeia, Noruega e Islandia. Outros

procedimentos regulatérios estdo em curso na Australia e Tailandia.

9. IMPLEMENTACAO

Considerando as evidéncias para a incorporagao de tenofovir associado a entricitabina
(TDF/FTC 300/200mg) como PrEP no Sistema Unico de Saude, o Ministério da Satide constituiu
comité assessor de especialistas que elaborou o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
paraaimplantac¢ao da Profilaxia Pré-Exposi¢cao ao HIV (PCDT PrEP), sob analise da Comissao

Nacional de Incorporacéo de Tecnologias no SUS (CONITEC).

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

de seguimento e a definicdo do esquema antirretroviral para PrEP.

O comité assessor também foi consultado para a constru¢ao dos instrumentos de
monitoramento clinico de PrEP. Foram elaboradas fichas de primeiro atendimento e
acompanhamento aos usuarios de PrEP, levando em consideragdo a necessidade de

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

Paralelamente a elaboracdao do PCDT e dos instrumentos, também estdo sendo
definidos os planos de implementagcdo e monitoramento da PrEP em servigos do SUS

(conforme Marco Logico da Figura 4).

A implementacao inicial de PrEP devera ocorrer em pelo menos um servigo de

referéncia por unidade federativa, dando prioridade aqueles com experiéncia em prevengao
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de ST e/ouque tenham participado de estudos notema (ensaios randomizados ou projetos

demonstrativos em PrEP)'.
Serao priorizados na fase de implementagao de PrEP os seguintes modelos de servigo
do SUS:

e Centros de Testagem e Aconselhamento em IST, HIV/Aids e Hepatites Virais
(CTA) - servicos de saude que realizam acgdes de diagndstico e
prevencdo de doencas sexualmente transmissiveis. Nesses servigos, €
possivel realizar testes para HIV, sifilis e hepatites B e C. A estratégia de PrEP
sera combinada a outras ag¢des de prevencao ja realizadas pelos CTA, além
da testagem, como por exemplo a disponibilizagdo de informagbes e
insumos de prevengdo (camisinhas masculinas e femininas, gel
lubrificante, etc.);

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

venham buscar o servigo para testagem e tratamento de ISTs.

A experiéncia de implementacao da profilaxia pés-exposi¢ao (PEP) ao HIV no contexto
brasileiro traz algumas ligbes aprendidas e possibilidades de proje¢ao para o atual desafio na
implementacéo da PrEP como politica de saude publica. A PEP para exposi¢cado sexual
consentida foi introduzida em 2010 e desde entao tem tido sua disseminagao e expansao
gradativa no pais. Nacionalmente, houve um crescimento no nimero de dispensagdes de PEP
de 1.095 em 2011, um ano apdés sua incorporacgao, para 18.559 prescricées em 2015

(aproximadamente 18 vezesmais).

Sabe-se que os usuarios de PEP sexual consentida de repeticdo podem ser candidatos
aPrEP,umavezqueindicam a ocorréncia de praticas sexuais de risco repetidas. Levantamento
realizado pelo Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais do Ministério da Salude indica que

nos ultimos dois anos (01 de agosto de 2014 — 01 de agosto de 2016), 2.648 pessoas buscaram
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' Atualmente, existem sete projetos demonstrativos em PrEP financiados ou em parceria com o Ministério da Satide, nos seguintes
estados da federagao: BA, CE, MG, PR, RJ, RS e SP.
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PEP por mais de uma vez nos servigos de saude brasileiros. Desse modo, a PrEP poderia ser

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

Propbe-se, portanto, que a atualimplementagao de PrEP ocorra de forma gradual,
abarcando um numero menor de pessoas no primeiro ano e prevendo sua expansao, nos
proximos 5 anos, de acordo com a disseminagao dos conhecimentos sobre PrEP entre usuarios

eequipesdesaude,capacidade de atendimentodos servigoseincrementoorgamentario.

Quanto as orientagdes para os servicos, sera elaborado documento de diretrizes para
organizagéo darede de PrEP e, a partir dele, estabelecer centros de treinamento para PrEP em

cadaregiao do pais, padronizando metodologia e conteudo.

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

(FTC),comoprevengaoaoHIV,umavezquejasaointercambiaveis paraotratamento.

10. CONSIDERACOES FINAIS

A solicitagao da incorporagéao de tenofovir associado a entricitabina (TDF/FTC
300/200mg) como PrEP no SUS é subsidiada pelas evidéncias cientificas que demonstram a
eficaciaem reduzir o risco de aquisicao da infeccao pelo HIV em segmentos populacionais
especificos. Essa intervengao nao esta associada a um aumento significativo de eventos
adversos, resisténcia aos medicamentos e alteracdo no comportamento sexual, demonstrando

assim seguranca e efetividade dessa nova tecnologia de prevencgao.

Embora a metanalise selecionada indique eficacia semelhante do TDF e TDF/FTC, o
esquema TDF/FTC foi escolhido como PrEP, devido ao pequeno nimero de estudos e
participantes envolvidos na utilizacdo da monoterapia com TDF entre popula¢des sob maior
risco, o que dificultaria outras generalizagées.

Pelaanalise dos estudos, sugere-se também a existéncia de um possivel fator biologico
para diferentes taxas de protecido de acordo com a via de transmissao primaria, em que as
taxas mais elevadas de concentracido de TDF/FTC foram encontradas no tecido retal em

relagdo ao vaginal647.
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Ademais, as atuais experiéncias de implementacao de PrEP em outros paises no

mundo foram todas autorizadas e conduzidas com a forma TDF/FTC, conforme relatado no

item 8. Recomendacao de incorporagao em outros paises.

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

situacao de maior risco e vulnerabilidade.

11. RECOMENDACAO DA CONITEC

Pelo exposto, a CONITEC, em sua 522 reunido ordinaria que ocorreu nos dias 1 e 2 de
fevereiro de 2017, recomendou a incorporacao da associacao de tenofovir e entricitabina
(TDF/FTC 300/200mg) como profilaxia pré-exposicao (PrEP) para populagdes sob risco
aumentadodeinfeccéo peloHIV no SUS, condicionadaaaprovagaodoregistrona ANVISApara
essa indicagao e a apresentagdo de um plano de acompanhamento anual das pessoas que
receberao a profilaxia, de forma que sua incorporacao possa ser reavaliada dentro de um

prazo de tempo de, no maximo, 2 anos.
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Figura 4 - Marco légico para o monitoramento da

implementacdo de PrEP no SUS
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ANEXO 1 - ESTIMATIVA DE NECESSIDADE/CAPACIDADE DE INICIAR USO DE PREP

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

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

Estimativa de Necessidade de PrEP

Partindo da populag¢do de HSH do RJ e area metropolitana: 140.786 (15 a 64 anos)

0}
0}

Pop. HSH de 15 a 49 anos: 121.076

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

70% dos HSH estariam em tratamento: 12,035

109.141 (121.076 —12,035)

50% dos 109.141 acessaria servigos de saude para teste ou PrEP: 54.521
Testagem de 54.521 — 10% infectados

36% dos 49.068 —negativos, pratica de alto risco (sexo anal

receptivo sem preservativo): 17.665

17.665 negativos distribuem-se em dois grupos, na propor¢ao de 25% e 75%
No grupo 1(25%) - 60% decidem usar PrEP (inclui uma proporgéo alta

de auto- referidos)

No grupo 2- (75%)—15% decidem usar PrEP (percentual verificado na unidade
movele ONG no PreP Brasil no Rio de Janeiro)

Grupo 1-4.416individuos, com60% de decisdo de usar PrEP =2.650
Grupo2-13.248individuos,com 15% de decisdode usarPrEP=1,987

Total de individuos em PrEP em 12 meses =4.571

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

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

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

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

Considerandoumaumentode 5vezes o numeroem PrEP no primeiroanonoRiode Janeiro
teriamos para 2017 um total de 900 individuos ao fim de 2017.

Em Sao Paulo, que tem 1,7 da proporgao da populagao do Rio de Janeiro em relagdo a
populacao de todo o Pais = 1.553.

Nasoutras areas metropolitanas, o minimoalocado seria 150, paraas que ttmumfator=0,1
emrelagdoaoRiode Janeiro (5,98); 180 paraas areascomfator0,2; 270 paraareascom0,3
(30% de 900 alocados para o Rio de Janeiro). Porto Alegre, por ja estar participando na
expansao do PrEP Brasil receberia um pouco mais do que 30% e Belo Horizonte, um pouco
menos dos 50% pois ainda ndo tem experiéncia com PrEP (no RJ foram incluidos apenas 180
no primeiro ano).

Estima-se, a partir da capacidade de inclusao de usuarios em estudo demonstrativo de PrEP no
pais, que a capacidade nacional para implementacao nos primeiros 12 meses € de 7.073
profilaxias.
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IBGE — Regides Metropolitanas 2013

. Capacidade
Regido Metropolitana wpsa ~na Fator MEFEBIELE b de FI)DrEP em
populacédo PrEP Total 12 meses
Rio de Janeiro 5,98 (4.571) 4.571 900
Séao Paulo 10,32 1,7 7.888 1.553
Belo Horizonte 2,85 0,5 2.178 300
Porto Alegre 2,06 0,3 1.575 300
DF 2,03 0,3 1.552 270
Salvador 1,93 0,3 1.475 270
Recife 1,92 0,3 1.468 270
Fortaleza 1,88 0,3 1.437 270
Curitiba 1,71 0,3 1.307 270
Campinas 1,5 0,3 1.147 270
Vale do Paraiba 1,2 0,2 917 180
Goiania 1,118 0,2 855 180
Belém 1,17 0,2 894 180
Manaus 1,16 0,2 887 180
Vitoria 0,93 0,2 711 180
Baixada 0,88 0,1 673 150
Natal 0,73 0,1 558 150
Sao Luis 0,69 0,1 527 150
Piracicaba 0,69 0,1 527 150
N e NE catarinense 0,65 0,1 497 150
Maceio 0,64 0,1 489 150
Jodo Pessoa 0,61 0,1 466 150
Teresina 0,59 0,1 451 150
Florianépolis 0,55 0,1 420 150
Vila Rio Cuiaba 0,48 0,1 367 150
Total - - 33.837 7.073
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