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Resumo: o artigo descreve a estimagdo dos custos potenciais, sob a dtica do Ministério da Satude
(MS), da implementa¢io do medicamento cabotegravir injetdvel de longa duragao (CAB LA) no Sistema
Unico de Satide, como alternativa para a prevengio 2 infecgio pelo HIV e parte da estratégia nacional
de prevengao combinada. Utilizou-se o instrumental analitico de cadeias de valor para elaborar a cadeia
de valor do CAB LA com a identificagao dos seus clos e atividades. Foram definidos trés cendrios de
demanda com base em dados da populagio-alvo, variando em abrangéncia geogrifica, e calculados os
custos potenciais. A cadeia de valor do CAB LA ¢ dividida em trés grandes elos: produgio, incorporagio e
assisténcia farmacéutica. Somente o tltimo é considerado para o cdlculo dos custos sob responsabilidade
orcamentdria do MS. Os custos potenciais sio estimados em R$ 15 milhoes, R$ 19 milhoes e R$ 21,8
milhées, nos cendrios de demanda baixa, média e alta, respectivamente. O estudo apresenta os custos
potenciais para o MS, incluindo a necessidade de testes e procedimentos, de forma a orientar os gestores
publicos e o préprio processo de incorporagio. A auséncia de preco do CAB LA ¢ uma importante

limitagdo para os resultados.
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Introducao

A Organiza¢ao Mundial da Sadde (OMS) passou a indicar a utilizacdo da
profilaxia pré-exposicao de risco a infecgao pelo virus da imunodeficiéncia humana
(HIV, em inglés) (PrEP) em 2012. No Brasil, a oferta da PrEP oral de uso didrio na
rede de atengdo publica, pela combinagio dos antirretroviais (ARV) entricitabina
+ fumarato de tenofovir desoproxila (FTC/TDEF), iniciou-se no fim de 2017 (MS,
2017; HOAGLAND et al., 2017). Os dados do Painel PrEP (PAINEL PREP,
2021) indicavam que havia 13.081 usudrios em PrEP em 31 de agosto de 2020.
Destes, 10.491 (80,2%) eram gays e homens que fazem sexo com homens (HSH),
1.243 (9,5%) mulheres cisgénero, 876 (6,7%) homens heterossexuais cisgénero, 379
mulheres trans' (2,9%), 52 (0,4%) travestis e 40 (0,31%) homens trans. Além disso,
o Painel informava que, do total de 23.967 usudrios que iniciaram a PrEP até esta
data, 10.886 (45%) descontinuaram o uso do medicamento em algum momento.

Paralelo 2 implementagdo e ampliagao do uso da PrEP oral, em dezembro de 2016,
a HIV Prevention Trials Network (HPTN) lancou o estudo clinico internacional
para teste de uma nova tecnologia de PrEP, a injetdvel de longa duragio. Em maio de
2020, foram divulgados resultados preliminares de nio-inferioridade na aplicagao
do medicamento cabotegravir® injetdvel de longa duracio (CAB LA) a cada dois
meses frente a ingestao didria da combinagao dos medicamentos orais FTC/TDF e
significando redugao expressiva no nimero de doses tomadas — de 365 dias para seis
vezes ao ano (HPTN, 2016; 2020).

Nesse contexto, este artigo tem como objetivo estimar os custos potenciais, sob
a Gtica do Ministério da Sadde (MS), da implementagao do medicamento CAB LA,
no Sistema Unico de Satde (SUS), como alternativa para a prevengio i infec¢io pelo

HIV e parte da estratégia nacional de preven¢ao combinada.

Materiais e Métodos

A pesquisa é exploratéria e descritiva, utiliza levantamento bibliografico,
documental e de dados, e pesquisa de campo com entrevistas de atores-chave, para
identificagao de informacoes quantitativas e qualitativas.

A pesquisa bibliogréfica focou na literatura de cadeia de valor em trés tipos

de abordagens: tedrica, sistema de sadde e medicamentos, e nos estudos sobre a
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PrEP oral e o CAB LA para elaboragao do quadro analitico e adequagio da
ferramenta de cadeia de valor a andlise da drea de estudo. Foi realizada também uma
pesquisa bibliogrifica e documental sobre o programa de HIV/aids (sindrome da
imunodeficiéncia adquirida, em portugués) no Brasil, o tratamento e a prevengao
ao HIV e os estudos clinicos do CAB LA para identificacio das caracteristicas do
programa e do uso do medicamento. Foi feito ainda um levantamento de dados
sobre infraestrutura e um mapeamento das unidades de saide que disponibilizam a
PrEP oral no Brasil, no site do Departamento de Doengas de Condi¢oes Cronicas e
Infeccoes Sexualmente Transmissiveis (DCCI)/MS, na base de Cadastro Nacional
de Estabelecimentos de Satde (CNES) e no Sistema de Controle Logistico de
Medicamentos (SICLOM), que permitiu a identificagdo das unidades de satde a
serem consideradas nos cendrios de demanda.

A pesquisa de campo consistiu em entrevistas semiestruturadas com roteiro de
perguntas abertas realizadas com atores-chave, entre dezembro de 2020 e marco de
2021 por meio de plataformas de videoconferéncia, gravadas e transcritas pela equipe
de pesquisa. As entrevistas serviram para complementar as informagdes e obter
esclarecimentos adicionais sobre a oferta da PrEP oral no SUS e o funcionamento
do CAB LA. Para evitar a identificacio dos entrevistados foram utilizados cédigos
(ENT1, ENT2, ENT3 e ENT4) para fazer referéncia as informagdes coletadas
durante as entrevistas. Os entrevistados consentiram o uso das informacées
disponibilizadas nas entrevistas. Conforme resolugao n° 510/2016 do Conselho
Nacional de Satde, que dispde sobre normas aplicdveis a pesquisas em Ciéncias
Humanas e Sociais, a realizagao das entrevistas nio precisou de registro ou avalia¢io
de comités de ética em pesquisa.

Assim, a partir da pesquisa bibliografica, utilizou-se o instrumental analitico de
cadeias de valor, para elaborar a cadeia de valor do CAB LA, com a identificagao
de seus elos e das atividades que os compoem. Essa ferramenta analitica, proposta
inicialmente por Porter (1985), permite conhecer detalhadamente os fluxos de
produgio, distribui¢do, consumo e descarte de um produto, ou de um conjunto
deles, a partir da identificacdo dos agentes participantes e da caracterizacio das
relagoes entre eles.?

Elaborada a cadeia de valor do CAB LA, foi possivel identificar as atividades que

geram custos diretos e indiretos para o MS, o agente cuja 6tica foi utilizada neste
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estudo. Os custos diretos indicam que o pagamento ¢ realizado diretamente pelo
MS, j4 os custos indiretos indicam que hd o repasse de recursos? do MS para estados
e municipios realizarem o pagamento, apesar da origem do recurso ser o MS e, por
isso, sao considerados na estimativa calculada neste estudo. Os valores dos custos
diretos foram obtidos em MS (2021a) e dos indiretos foram encontrados por meio de
consulta ao Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos
e Orteses, Préteses e Materiais Especiais (SIGTAP).

Para projetar os custos associados a implementagdo do CAB LA no sistema de
satde, foram construidos trés diferentes cendrios de demanda (baixa, média e alta),
cuja abrangéncia territorial foi determinada conforme o nimero de usudrios de PrEP
gays/HSH cis cadastrados (PAINEL PREP, 2021) para o periodo entre janeiro de
2018 e de 2021 por Unidades da Federagao (UF).

O recorte populacional para gays/HSH cis ocorreu por estes serem uma das
populagdes-chave para a implementacio das estratégias de prevencio combinada e
de uso de PrEP pela alta taxa de prevaléncia de HIV observada — 18,4% (KERR ez
al., 2018) — e porque essa populacio, em 2016, representava cerca de 50% dos casos
de infecgao no pais (quando, em 2007, representava 30%). Além disso, na faixa de
15 a 19 anos, a taxa de prevaléncia mais que triplicou entre 2006 e 2015, e, na faixa
de 20 a 24 anos, dobrou (MS, 2017). Embora as mulheres trans e travestis também
fagam parte da populagio-alvo para o uso de PrEP, em virtude do grau de risco e
vulnerabilidade, a auséncia de dados oficiais sobre as caracteristicas dessa popula¢io
em relagao a populagao geral torna invidvel o cdlculo de uma demanda potencial
relativa a ela.

Com excecao do cendrio mais abrangente, que considera a implanta¢ao em todas
as UP foi utilizado também como critério de selegao a presenca, na capital da UF,
de a0 menos um Servico de Atengao Especializada (SAE)® ou Centro de Referéncia
e Treinamento (CRT)” com experiéncia na oferta de PrEP, uma vez que esses
servicos ja teriam infraestrutura adequada para a aplicacio de injegao intramuscular
profunda e estariam preparados para lidar com as peculiaridades envolvidas na
utilizagao de uma alternativa medicamentosa de prevengao ao HIV. Nos casos das
demandas baixa e média, respectivamente, decidiu-se, entao, por dois cortes de 300
e 100 usudrios gays/HSH cis cadastrados (determinados pela escolha de abranger,

em todos os cendrios, a0 menos uma UF de cada regido do pais).
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A partir desses cortes, foi construida a estimativa populacional para cada UF
da mesma forma em todos os cendrios, adaptando-se a metodologia de Luz ez al.
(2018), nas seguintes etapas: i) a projecao da populagio de homens, na faixa etdria
de 18 a 24 anos, para o ano de 2021 do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
para cada UF (IBGE, 2018); ii) o percentual de 3,5% para encontrar o nimero
de HSH (MS, 2016) nessa populagao; iii) a taxa de prevaléncia de HIV-negativo
(81,6%) para a populagio HSH no Brasil (KERR ez 4/, 2018); iv) o percentual,
para o Brasil, de HSH que fizeram sexo anal receptivo sem protegio nos ultimos
seis meses — 36,4%, de acordo com dados para 2016 disponiveis em Guimaries
et al. (2018) — como forma de identificar aqueles em alto risco; v) o percentual
de 60,9% relativo a aceitagao de uso de PrEP, no estudo demonstrativo da PrEP
oral (HOAGLAND et al., 2017), para identificacdo daqueles que aceitariam fazer
uso de PrEP; vi) o percentual de descontinuidade da PrEP oral para HSH por UF
para identificar quantos HSH jovens em alto risco aceitariam fazer uso de PrEP,
mas teriam dificuldades de manter a adesao e, por isso, seriam selecionados como
candidatos ao uso do CAB LA.

Por fim, foram calculados os custos potenciais (diretos e indiretos) para o
primeiro ano de implementa¢io do CAB LA no SUS como PrEP para cada
cendrio de demanda (baixa, média e alta). Os custos identificados no estudo sio
considerados potenciais, pois foi criada uma proposta hipotética de implementagio
do medicamento no SUS, que ainda deve ser confirmada e/ou redefinida pelo MS,

caso o medicamento seja incorporado.

Resultados

A apresentagido dos resultados estd dividida em duas subsecoes, com a definicio
da cadeia de valor do CAB LA no SUS e, em seguida, a estimativa dos custos

potenciais de implementac¢io nos trés cendrios de demanda propostos.

Cadeia de valor do CAB LA no SUS

A ferramenta de cadeia de valor foi aplicada a possibilidade de incorpora¢io do
CAB LA no SUS, na perspectiva do produto/servico e sob a ética da gestao pelo
MS. Esta cadeia deverd ser composta de trés grandes elos (Figura 1): produgio,

incorporagao no SUS e assisténcia farmacéutica. O primeiro elo ¢ comandado pela
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empresa farmacéutica fabricante do CAB LA (atualmente, a GSK) e estd dividido
em trés atividades: i) pré-produgao do medicamento: pesquisa e desenvolvimento e
testes de formulacdo, seguranca e eficdcia, ii) produgao do medicamento: compra
de insumos, manufatura, elaboragao e envase; iii) regulacio: pedido de registro do
medicamento na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa) e solicitagao de
preco junto 4 Cimara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED).

O segundo elo ¢ a incorporagao do medicamento no SUS. O processo envolve o
requerimento de incorporacdo do CAB LA no SUS pelo DCCI do MS a Comissao
Nacional de Incorporagio de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec)
(ENT2), apresentando-se estudos de viabilidade econémica. O DCCI também
apresenta a Conitec uma proposta de protocolo clinico e diretrizes terapéuticas
(PCDT), sendo as avaliagoes da Comissao submetidas a consultas piblicas antes
das deliberagoes finais (podendo haver também a realizagao de audiéncia publica).
A Conitec cabe emitir pareceres e recomendagio ao MS, que toma a decisio final de
incorporagio ou nao do medicamento e aprovagao do PCDT. Em caso favordvel, sao
realizados os procedimentos necessdrios para a comunicagao, estimativa de demanda
e inicio das atividades de educagio comunitdria. Vale destacar, que ao longo de toda
a cadeia, a Anvisa deve realizar a vigilancia sanitdria, a fim de garantir a seguranga
na produgao, distribuigdo e dispensagio do medicamento.

Os dois primeiros elos da cadeia de valor do CAB LA no SUS nao implicario
em novos custos para o MS, pois consistem em atividades da empresa farmacéutica
(elo 1) ou em atividades de incorporagao no SUS (elo 2), das quais parte dos custos
corresponde a infraestrutura do DCCI e os demais se relacionam a elaboragio de
estudos econdmicos, que subsidiam o pedido do DCCI e que sdo, geralmente,
financiados por outras organizagées. O ultimo elo, o da assisténcia farmacéutica,
¢ apresentado na subsec¢io a seguir com maior detalhamento, pois ¢ onde estdo as

atividades que implicarao em novos custos para o MS, no caso da implementagao

do CAB LA.
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Figura 1. Cadeia de valor do CAB LA no SUS

Elo 1 Elo 2 Elo 3
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Nota 1: As formas coloridas representam os trés elos principais da cadeia de valor do CAB LA, as elipses
correspondem as etapas centrais de cada elo, os retAngulos representam as atividades realizadas em cada
etapa e as setas indicam a direcdo dos fluxos realizados ao longo da cadeia.

Nota 2: Anvisa - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria; CAB LA - Cabotegravir Injetdvel de Longa
Duragio; CMED - Camara de Regulacio do Mercado de Medicamentos; Conitec - Comissio Nacional
de Incorporagio de Tecnologias no Sistema Unico de Satide; DCCI - Departamento de Doengas de
Condi¢oes Cronicas e Infecgoes Sexualmente Transmissiveis; PCDT - Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas; SUS - Sistema Unico de Satde; UDM:s - Unidades Dispensadoras de Medicamentos

Fonte: Elaboragao prépria com base em Aitken (2016), CGGG (2016), MS (2017; 2018; 2019), Nascimento
Jr et al. (2016), Pedroso e Malik (2012), Pereira (2016), Pianetti e César (2016), e ENT2.

O elo da assisténcia farmacéutica

A assisténcia farmacéutica envolve sete atividades principais, divididas em duas
etapas. A primeira etapa compreende as atividades primdrias de planejamento,®
programagao,’ aquisicio, armazenamento central no SUS e distribuicio
descentralizada para estados e municipios. Nesta primeira etapa, somente a atividade
de aquisi¢ao alterard os custos do MS na implementagao do CAB LA para compra
de testes, exames e medicamentos, que variardo de acordo com a demanda que se

planejar atender.
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A segunda etapa (Figura 2) contempla duas atividades primadrias:
armazenamento pelas unidades dispensadoras de medicamentos (UDMs) e a
dispensagao dos medicamentos aos usudrios pelos servigos. Nesta segunda etapa
do elo 3, estdao a maioria das atividades que gerarao novos custos ao MS com a
implementacao do CAB LA.

As UDMs recebem os medicamentos e os armazenam, contando com um
estoque de medicamentos proporcional a necessidade do servico e demandando
medicamentos adicionais a central das secretarias estaduais de satde conforme
haja necessidade (ENT2). A tltima atividade é a dispensagao. Ressalta-se que essa
nao se resume a entrega/aplicagao do medicamento, mas agrega todas as agdes de
cuidado médico e farmacéutico, como os servigos clinicos assistenciais. O esquema
de dispensagao do CAB LA foi projetado com base no PCDT para PrEP (MS,
2018), que hoje inclui apenas a PrEP oral, nos documentos dos ensaios clinicos
do CAB LA (HPTN, 2019a; 2019b) e nas entrevistas realizadas (ENT1; ENT3).
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Figura 2. Segunda etapa da assisténcia farmacéutica do CAB LA no SUS
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Nota 1: As setas e formas com bordas continuas representam processos pertencentes a cadeia de valor do
CAB LA, enquanto as linhas tracejadas indicam processos que estao fora de sua cadeia. Os bal6es azuis
representam as duas atividades principais realizadas no 4mbito da assisténcia farmacéutica, os retingulos
cinzas indicam os diferentes passos de cada atividade e os brancos os processos realizados em cada passo.
Nota 2: CAB LA - Cabotegravir Injetdvel de Longa Duragio; CV - Cadeia de Valor; FTC/TDF -
Entricitabina + Fumarato de Tenofovir Desoproxila, em portugués; HIV - Virus da Imunodeficiéncia
Humana, em inglés; PEP - Profilaxia Pés-Exposi¢io ao HIV; PrEP - Profilaxia Pré-Exposicao ao HIV;
TARYV - Terapia Antirretroviral; TR - Teste Rdpido; UDMs - Unidades Dispensadoras de Medicamentos.
Fonte: Elaboragao prépria com base em Clement, Kofron e Landovitz (2020), EMA (2021), ENTI,
ENT3, HPTN (2019a; 2019b) ¢ MS (2018).
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Apébs uma triagem inicial, coleta de dados e acolhimento do usudrio, a dispensacao
do CAB LA deverd ocorrer de acordo com os passos a seguir.

O primeiro passo é o aconselhamento pré-teste para detecgao do HIV, que inclui
a oferta do teste e informagdes sobre as possibilidades de resultados, a avaliagao
sobre relagoes de riscos de exposicio ao HIV e apresentacdo das estratégias de
prevengio combinada, incluindo o CAB LA, além de outros processos envolvidos
nesse procedimento (MS, 2021b).

O teste rdpido (TR) HIV (ENT1; ENT3) deve ser realizado para definir se o
usudrio pode prosseguir nos passos para a dispensagdo do CAB LA." Se o resultado
for nao-reagente para HIV, o usudrio serd encaminhado para o aconselhamento
p6s-teste, envolvendo uma nova apreciagao das estratégias de prevencao disponiveis,
incluindo o CAB LA.

Em seguida, deve ser solicitado um teste de carga viral HIV para confirmar
o resultado nao-reagente do TR HIV.!"" Além dele, devem ser realizados os testes
rapidos de sifilis, hepatite B e C e solicitados testes para clamidia e gonococo e de
funcao hepdtica.”” Durante as fases de seguimento clinico, esses testes deverao ser
realizados de acordo com a necessidade e periodicidades especificas, como sugeridas
a seguir: o exame de carga viral de HIV, em todas as visitas ao servico, testes rdpidos

de sifilis, hepatite B e C e testes hepdticos,"

a cada quatro meses, ¢ testes para
clamidia e gonococo, a cada seis meses.

Apés a solicitagdo e realizagio dos testes, o usudrio deve passar por uma
consulta médica para avaliacio dos resultados j4 disponiveis e anamnese. Neste
ponto, considerando-se as indica¢oes do PCDT e identificando-se a pertinéncia da
prescricdo do CAB LA como PrEP, o medicamento ¢ ofertado ao usudrio.

Caso o usudrio opte pelo uso da PrEP injetdvel, haveria um passo preliminar
ainda em avalia¢do', a ser confirmado quando da aprovacio do novo PCDT. Ele
consiste em fazer uso do FTC/TDF por aproximadamente 30 dias (ou o prazo
necessdrio para que o resultado do teste de carga viral HIV esteja disponivel). O
objetivo seria reduzir o mdximo possivel os riscos de exposicao a infecgao pelo HIV,
até que se tenha a confirmacdo do resultado nao-reagente do TR HIV — por meio
do resultado do teste de carga viral HIV — e o usudrio possa retornar ao servigo de
satde para aplicagao do CAB LA.

No primeiro retorno, apés o uso do FTC/TDF, deverio ser realizados novamente

os passos que antecedem a consulta médica, sendo indispensdveis o TR HIV com
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resultado nao-reagente, a apresentagao de resultado de teste com carga viral HIV
indetectdvel (realizado na visita anterior) e a solicitagao de novo teste de carga viral
HIV. Considerando-se a revisio dos resultados dos testes e o monitoramento de
eventos adversos, mantidas a prescri¢io médica e o desejo do usudrio de iniciar a
prevencao de longa duracio, deve ser feita a aplicagdo da primeira dose de CAB LA.

Apés 30 dias da primeira aplicagdo de CAB LA, o usudrio deve retornar para
continuar a sua utiliza¢io. Repetem-se os passos do primeiro retorno com a aplicagao
da segunda dose. A partir do segundo retorno, inicia-se o seguimento clinico e
o usudrio deverd, entdo, voltar ao servigo de saide a cada 60 dias para aplicagao
do CAB LA, com a repetigao dos passos necessirios de cada retorno. Enquanto

15 se

permanecer a indicagdo de uso da PrEP injetdvel e esse for o desejo do usuidrio,
manterio os passos de seguimento.

Durante os passos da dispensagdo, o usudrio também poderd participar de, ao
menos, uma atividade educativa/orientagao sobre o CAB LA, a qual ¢ realizada
em grupo com duragido minima de 30 minutos. Além disso, sempre que houver a
aplicagao do CAB LA, os residuos gerados nesse processo deverao ser descartados

adequadamente pelos servigos.

Custos potenciais da implementagao por cendrio de demanda

Conforme informado anteriormente, apenas o elo da assisténcia farmacéutica
foi considerado para o cdlculo dos custos sob responsabilidade or¢amentdria
do MS. A atividade de aquisi¢ao implica custos diretos para o MS. Enquanto
a atividade de dispensacio estabelece custos indiretos para o MS, pois inclui o
valor dos repasses por procedimento do MS para outros entes federativos. Essas
atividades e seu detalhamento, incluindo os pregos unitdrios de cada item, sio

apresentados na Tabela 1.
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Atividade

Pregos unitirio (R$)

Aquisigao

Dispensagao

Medicamento

Exame?

Teste

Procedimento

FTC/TDF

CAB LA

Desembaraco aduaneiro (no caso de medicamentos importados)

Carga viral HIV

TR HIV
TR sifilis
TR hepatite C

TR hepatite B

Consulta médica em atengao especializada

Consulta de profissionais de nivel superior na atengao
especializada, exceto médico

Atividade educativa/orientacio em grupo na atengio
especializada

Administra¢io de medicamentos na atengio especializada
TR HIV

Carga viral HIV®

TR sifilis

TR hepatite C¢

TR hepatite B¢

Deteccio de clamidia e gonococo®

Dosagem de transaminase glutamico-oxalacetica (TGO)

Dosagem de transaminase glutamico-piruvica (TGP)

2,25
NA®

650,00¢

54,97

1,08
1,15
1,06

1,21

10

6,3

0,27

0,63
1
NA
1
NA
NA
60
2,01

2,01

Nota: NA - Nio se aplica; CAB LA - Cabotegravir Injetédvel de Longa Duragao; FTC/TDF - Entricitabina
+ Fumarato de Tenofovir Desoproxila, em portugués; HIV - Virus da Imunodeficiéncia Humana, em

portugués; TR - Teste Rdpido; TGO -Dosagem de transaminase glutamico-oxalacetica; TGP - Dosagem

de transaminase glutamico-piruvica.

* Por comprimido.
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®Ainda nao hd registro de comercializagao na Anvisa ou indicacio de prego pela CMED para o CAB LA,
razdo pela qual néo ¢ possivel atribuir custo ao medicamento para o MS.

¢ Por carga de medicamentos, sofrerd variagio conforme a quantidade de medicamentos adquiridos.

4 Nesse caso, a categoria utilizada pelo MS ¢é exame, tendo em vista que hd contratagao de servico e nio
a aquisigao de teste.

¢ Nao hd valor atribuido para esses procedimentos no SIGTAP (no caso da carga viral HIV, possivelmente
pela razao explicitada na nota anterior), havendo discrepincia nas informacoes disponiveis sobre os
procedimentos de execugao dos TRs, ji que para os TR HIV e sifilis, h4 valor definido. Na ENT 4, foi
informado que estd em curso um esfor¢o, em conjunto com o Departamento de Regulacio, Avaliagio e
Controle (DRAC) do MS, para uniformizagio dos procedimentos no SIGTAP relacionados aos insumos
adquiridos de forma centralizada pelo DCCI.

f Este teste foi escolhido, entre outras possibilidades, por ser o indicado no PCDT para atencio integral
as pessoas com infecgdes sexualmente transmissiveis (IST) (MS, 2020).

Fonte: Elaboragao prépria com base nas informagées obtidas nas ENT1, ENT2, ENT3, ENT4, MS
(2021a) e SIGTAP (2021).

De acordo com a cadeia de valor elaborada para o CAB LA, identificou-se para
o primeiro ano de sua utilizagao por usudrio: sete consultas médicas, sete consultas
com profissionais de ensino superior (exceto médico), uma atividade educativa/
orientagio em grupo na atengio especializada, sete TR HIV, sete carga viral HIV,
trés TR hepatite B, trés TR hepatite C, trés TR sifilis, dois testes de clamidia e
gonococo, trés testes de dosagem de transaminase glutamico-oxalacetica (TGO),
trés testes de dosagem de transaminase glutamico-piravica (TGP),'® além de 30
comprimidos de FTC/TDF e seis doses de CAB LA." Caso o usudrio mantenha a
profilaxia no segundo ano e posteriormente, é estimado um total de seis consultas
médicas, seis consultas com profissionais de ensino superior (exceto médico), seis
TR HIV, seis carga viral HIV e seis aplicagoes do CAB LA por ano. O FTC/TDF
nao é necessirio nos anos seguintes, enquanto as demais atividades e os demais testes
mantém a periodicidade.

A partir das quantidades para o primeiro ano de utilizacao do CAB LA, foram
estimados os custos considerando-se as atividades da assisténcia farmacéutica (para
os itens com valores atualmente disponiveis, que sio aquisi¢do e dispensagio),
apresentados na Tabela 1, para cada um dos cendrios construidos (ver Tabela
2). No entanto, ¢ importante ressaltar que o principal custo para o MS deverd
corresponder a compra do CAB LA que, atualmente, nio ¢ possivel estimar pelas

razoes jd explicitadas.
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Tabela 2. Custos potenciais da implementagdo do CAB LA por atividades da assisténcia

farmacéutica e por cendrio

Cendrio 1 Cendrio 2 Cendrio 3

Atividades baixa demanda média demanda alta demanda

20 611 usudrios® 26 108 usudrios® 29 926 usudrios©
Programagio NA NA NA
Planejamento NA NA NA
Aquisigao! R$ 9689 592,55 R$ 12 273 655,29 R$ 14 068 443,64
Armazenamento central NA NA NA
Distribui¢ao descentralizada NA NA NA
Armazenamento nas UDMs NA NA NA
Dispensagio nos servigos R$ 5 363 188,31 R$ 6793 562,68 R$ 7 787 044,46
TOTAL R$ 15 052 780,86 R$ 19 067 217,97 R$ 21 855 488,10

Nota: NA - Nao se aplica; UDMs - Unidades Dispensadoras de Medicamentos.

¢ 10 UF atendidas: Bahia, Cear4, Distrito Federal, Goids, Minas Gerais, Pard, Parand, Rio de Janeiro, Rio
Grande do Sul, Sao Paulo.

®17 UF atendidas: Amazonas, Bahia, Ceard, Distrito Federal, Espirito Santo, Goids, Mato Grosso, Minas

Gerais, Pard, Paraiba, Parand, Pernambuco, Piaui, Rio de Janeiro, Rio Grande do Norte, Rio Grande do
Sul, Sao Paulo.

¢ Todas as UF atendidas.
4 Nio inclui os valores do CAB LA.

Fonte: Elaboragao prépria.

Discussao

Apesar do grande sucesso da implementacao das metas'® 90-90-90 estabelecidas
aos signatdrios da Declaracdo de Paris e lancada pelo Programa Conjunto
das Nagdes Unidas sobre HIV/aids (UNAIDS), que constituem a base para a
elaboracio das estratégias da preven¢do combinada no Brasil, e estimularam a
implementacio de PrEP no SUS a partir de 2017, a descontinuidade total da PrEP
é de 45% (PAINEL PREP, 2021).

Sendo assim, estratégias alternativas devem ser pensadas para ampliar a adesao
das populagdes sob maior risco de infecgio pelo HIV, a saber: gays e HSH, pessoas
trans, trabalhadores(as) do sexo e pessoas com parcerias sorodiferentes para o HIV

(GRINSZTE]N ez al. 2018; MS, 2018).
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A proposta de utilizagdo do CAB LA na PrEP estd relacionada a ampliagao da
adesao por pessoas em alto risco de infec¢ao e em situacio de alta vulnerabilidade,
que apresentam maior dificuldade na utiliza¢do de comprimidos didrios (TORRES
et al., 2019). Neste cendrio, os grupos prioritdrios indicados sao gays e HSH jovens
e mulheres trans e travestis (ENT1; GRINSZTE]N ez al., 2017).

Dentro deste cendrio, porém, ¢é possivel perceber diferentes niveis de
vulnerabilidade particularmente associada a invisibilidade de algumas populagoes,
que se concretiza na falta de informagdes e dados, dificultando os estudos como
o apresentado neste artigo. Particularmente, a auséncia de dados oficiais sobre as
caracteristicas da populagio de mulheres trans e travestis em rela¢io a populagio
geral inviabilizou o célculo de uma demanda potencial relativa a ela. Segundo
Grinsztejn et al. (2017), somente no Rio de Janeiro e baixada fluminense, estima-se
uma taxa de prevaléncia do HIV de 31,2% para mulheres trans e travestis, o que
indica um alto risco e vulnerabilidade para este grupo, ¢ justifica que facam parte da
populagio-alvo para o uso de PrEP e, particularmente, para uso do CAB LA.

Além disso, apesar do CAB LA se apresentar como uma alternativa mais comoda
para as pessoas que nio se opdem a usar um medicamento injetdvel, ele deve ser uma
alternativa mais cara para o MS. O CAB LA para prevengio ainda nao tem prego,
tanto no mercado nacional quanto internacional, porém, os precos do CAB LA para
tratamento jd se mostram bastante elevados — US$ 48.000 nos Estados Unidos e
US$25.800 no Canadd por ano (CAIRNS, 2022).

Nos trés cendrios de demanda potencial apresentados neste artigo, que variam
segundo a sua abrangéncia geogréfica, seriam atendidos entre 20 e 30 mil usudrios
HSH jovens, e os custos potenciais estimados de implementa¢io do CAB LA como
PrEP no SUS variariam de R$ 15 milhoes a R$ 21,8 milhoes. Porém, tais custos sio
subestimados tanto pela auséncia do preco do medicamento (que potencialmente
serd o maior custo da implementagao), quanto pela auséncia de estimativa sobre a
demanda das mulheres trans e travestis.

Adicionalmente, serdo necessdrios estudos econémicos complementares para se
discutir os beneficios para a populagio brasileira frente ao aumento de custos para o
SUS com o novo medicamento. Um estudo de custo-efetividade nos Estados Unidos
comparou o uso do CAB LA como PrEP com as alternativas jd existentes de PrEP

oral. Mostrou-se que a utilizagao do injetdvel s6 seria vantajosa se o seu preco fosse
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estabelecido em valor que hoje corresponderia a menos da metade do pre¢o mdximo
estabelecido para o Cabenuva’® — uma combinagio de cabotegravir/rilpivirina que se
constitui atualmente no tinico ARV injetdvel disponivel no mercado norte-americano
para tratamento do HIV/aids (NEILAN ez a/., 2021; CAIRNS, 2021). J4 um estudo
do CAB LA para tratamento na Africa do Sul, um pais em desenvolvimento como
o Brasil, indicou que ele deveria ter um preco menor que US$131 por ano para ser
custo efetivo (CAIRNS, 2022).

No Brasil, a compra de medicamentos para prevencao e tratamento do HIV/
aids ocorre de forma centralizada pelo MS, o que permite uma boa capacidade
de negociagdo. Além disso, devido a regulacao de precos de medicamentos novos
praticada pela CMED, que considera o menor preco praticado em uma cesta de
paises, o prego no Brasil tende a ser menor que nos Estados Unidos, onde os pregos
sao definidos livremente pela empresa farmacéutica. Por este motivo, sdo necessdrios
estudos especificos para o caso brasileiro, como os de custo-efetividade, para que seja
feito um melhor planejamento orgamentdrio do MS e embasamento na decisao da

Conitec sobre a incorpora¢io do CAB LA como PrEP.

Conclusao

Conclui-se que os custos diretos e indiretos do MS na implementagao do CAB
LA estiao associados ao tltimo elo da cadeia de valor — a assisténcia farmacéutica, nas
atividades de aquisicao e dispensacdo do medicamento, dos testes e procedimentos
relacionados. Os dois primeiros elos nio foram incluidos porque o elo da produgao
geraria custos para outros agentes, enquanto o elo da incorporagio nio geraria
Novos custos, pois estes jd estao considerados na estrutura do MS. Assim, os custos
potenciais (diretos e indiretos) da implementagiao do CAB LA no SUS, sob a ética do
MS, para o cendrio de demanda baixa (20.611 potenciais usudrios provenientes de 10
UF) ¢ aproximadamente R$ 15 milhées. Para o segundo cendrio, que compreende
uma demanda média (26.108 potenciais usudrios provenientes de 17 UF), o custo
estimado é de R$ 19 milhoes. No caso do cendrio de demanda alta (29.926 potenciais
usudrios provenientes de 27 UF), estima-se um total de R$ 21,8 milhoes.

H4, porém, duas importantes limitagoes nesses cdlculos. Primeiro, apesar da
indicagao das mulheres trans e travestis como parte do grupo prioritirio para a

utilizacio do CAB LA, a auséncia de dados oficiais nas estimativas sobre a populagao
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geral, impossibilitaram a sua inclusdo nos cendrios de demanda construidos. A
segunda limitacio diz respeito a nao inclusao do custo do medicamento nos cdlculos,
isto porque o CAB LA ainda estd em estudo clinico, sendo assim, nio tem registro
de comercializagao na Anvisa ou indicagdo de preco pela CMED.

No entanto, o estudo apresenta importantes contribuicoes para os
gestores publicos e formuladores de politica, pois traz informagoes relevantes
complementares aos estudos geralmente realizados para a decisao da incorporagao
de um medicamento, como os estudos de custo-efetividade. O cdlculo dos custos
potenciais de implementa¢ao do CAB LA no SUS d4 base para o planejamento do
MS sobre a potencial ampliacao da PrEP e atendimento de usudrios com maior
dificuldade de adesao. Os cendrios propostos permitem a defini¢cdo de estratégias
de implementagio frente as demandas existentes e os seus efeitos sobre 0 orcamento
da satde publica.

Desde 2018, o Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas da Fundacio
Oswaldo Cruz (INI/Fiocruz), em parceria com o MS, e institui¢oes do México e
do Peru, desenvolve o estudo demonstrativo para Implementacio da Profilaxia Pré-
Exposi¢ao ao HIV (ImPrEP), com financiamento da Unitaid — Innovation in Global
Health. Porém, o estudo da cadeia de valor do CAB LA somente foi realizado no
Brasil, sendo assim, um estudo inédito. Nele, mostra-se como o uso do instrumental
analitico de cadeias de valor permite conhecer os elos e as atividades associadas a
implementa¢io de um medicamento no SUS e identificar seus os custos diretos e
indiretos. O estudo traz ainda um primeiro levantamento das implicagées de gasto
que a adogdo do uso do CAB LA trard para o SUS, que poderd ser posteriormente
complementada com o custo do medicamento novo.

Para se continuar avangando neste tema, recomenda-se que sejam realizados
estudos futuros contemplando andlises dos custos totais envolvidos na implantagio
e no funcionamento dos diferentes tipos de servicos e unidades de sadde envolvidos
na prevencaio e tratamento do HIV. A estimagdo dos custos da introdugao de novos
medicamentos e estratégias associadas seria assim mais precisa. Neste sentido, serdo
relevantes também estudos futuros de custo-efetividade do CAB LA frente a opgao
de PrEP oral (FTC/TDEF), ji disponivel no SUS e com produgio local no Brasil.
Tais estudos certamente contribuiriam para uma melhor gestao do SUS e para a

amplia¢ao do acesso aos seus servigos pela populagio.”
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Notas
1 Os termos “mulheres transexuais” e “mulheres trans” foram considerados intercambidveis neste trabalho.

2 O cabotegravir pode ser formulado em comprimidos ou como medicamento injetdvel de longa duragao
para uso intramuscular.

? Pedroso e Malik (2012) e Aitken (2016) propoem a identifica¢ido dos custos e das fontes de geracio de
valor nas diferentes etapas das cadeias de valor em sadde (seja para o sistema brasileiro de satide no pri-
meiro caso, seja para cadeias farmacéuticas em geral no segundo caso).

* A criacio do SUS com um cardter descentralizado, com a participagio de todos os entes federativos
(Uniao, estados e municipios), resulta em diferentes responsabilidades de provisao e financiamento dos
servigos de satide. A Unido Federal, além das atividades de regulacio e formulagio de politicas publicas,
tem um papel fundamental no financiamento dos servicos de satide, realizado de forma direta e através de
transferéncias de recursos aos outros entes federativos para a realizagio de atividades em todos os niveis de
complexidade da atencdo a satde, assisténcia farmacéutica, vigilincia sanitdria e investimentos, incluindo

obras e aquisi¢ao de equipamentos (BARROS; PIOLA, 2016; CNM, 2018).
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> No cendrio de demanda alta, duas UF nédo possuem SAE ou CRT com PrEP na capital — Mato Grosso
do Sul e Santa Catarina — ¢ uma UF (Sergipe) ndo possui SAE nem CRT com oferta de PrEP. Nesses
casos, a estratégia para a implementacido do CAB LA deverd considerar essas particularidades e, eventual-
mente, prever a implementagio em um centro de testagem e aconselhamento (CTA), para que nio sejam
necessdrios custos adicionais.

¢ Os SAEs sao unidades ambulatoriais voltadas a aten¢io integral as pessoas com DST[IST]/HIV/aids.

7 Os CRTs sao unidades de referéncia na atengio integral as pessoas com DST[IST]/HIV/aids e hepatites
virais, na capacitagao das equipes de satide e assisténcia em diversas subespecialidades.

8 O planejamento abrange as atividades de gerenciamento do servigo de abastecimento e de avaliagao da
disponibilidade de medicamentos (gestao do estoque e do orgamento) (PEREIRA, 2016).

? A atividade de programagio compreende as estimagées das quantidades a serem adquiridas para a demanda
da populagio-alvo em determinado periodo de tempo, com base em critérios técnicos (PEREIRA, 2016).

12 H4 outras possibilidades descritas na Figura 2, que nao envolvem a dispensagiao do CAB LA: i) a exposi¢io
ao risco nas tltimas 72h (com o encaminhamento para a utilizagio de profilaxia pés-exposi¢ao ao HIV -
PEP); ii) a detecgio de infecgdo pelo HIV com o encaminhamento para realizagio de novo TR HIV (obriga-
toriamente, produzido por empresa diferente do primeiro teste) e, no caso de confirmagio, a indicagio paraa
terapia antirretroviral (TARV) (MS, 2018). Para efeito da cadeia de valor do CAB LA, considera-se apenas os
casos nos quais o TR HIV foi nio-reagente, com a sensibilidade ampliada pelo teste de carga viral (ENT3).

" Atualmente, apenas o TR HIV de terceira geragdo estd disponivel no SUS. Diante da forte contrain-
dicagdo de aplicagdo de CAB LA em caso de infec¢io, se recomenda que seja realizado um teste de carga
viral HIV para confirmar o valor nio-reagente do TR HIV. Entretanto, o resultado do teste de carga viral
serd conhecido em prazo varidvel, sendo avaliado pelo médico apenas na visita seguinte.

2 Inclui os testes de TGO e TGP, que também podem ser denominados como aspartato aminotransferase
(AST) e alanina aminotransferase (ALT).

3 No PDCT para PrEP (MS, 2018) ¢é recomendada a realizagio desses testes a cada trés meses. Porém,
dada a periodicidade de retorno do usudrio pela aplicagio do CAB LA, sugere-se realizd-los a cada quatro

meses (ENT1).
1 Segundo informacio obtida no momento da elaboragio deste estudo no primeiro semestre de 2021.

15 Caso se mantenha a indicagao para PrEP, mas o usudrio nio deseje mais fazer o uso do CAB LA, reco-
menda-se o uso do FTC/TDF, no minimo, durante o periodo da cauda farmacoldgica do medicamento.

¢ Foram utilizados os valores de testes e procedimentos relativos aos testes disponiveis em MS (2021a).

7 As informagées disponiveis dos ensaios clinicos indicam que devem ser necessarios seis frascos de 3ml/600mg
do CAB LA por usudrio. Considera-se o valor do procedimento de “administragao de medicamento na aten-

a0 especializada”, j4 que a aplicagdo do CAB LA ¢ intramuscular e tem algumas especificidades.

'8 As metas 90-90-90 buscam “garantir que 90% das pessoas vivendo com o virus da imunodeficiéncia
humana (PVHIV) sejam diagnosticadas, que 90% dessas pessoas estejam em tratamento, e que 90% das
pessoas em tratamento atinjam carga viral indetectdvel” (AAAS, 2011 apud MS, 2017, p. 30).

19 J. Paranhos: concepgio e desenho do projeto, anilise e interpretagio dos dados, redagio do artigo,
aprovacio final da versdo a ser publicada. M. Castilho: concepgio e desenho do projeto, fundamentagao
tedrico-conceitual, andlise e interpretacdo dos dados, redagao do artigo. H. E. Klein, C. Miranda, F. S.
Perin e P. Passoni: processamento dos dados, andlise e interpretagio dos dados, redagio do artigo. V. G.
Veloso e B. Grinsztejn: revisdo critica relevante do contetdo intelectual.
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Abstract

Costs of implementing long-acting injectable
cabotegravir as HIV prophylaxis in Brazil

The article describes the estimation of the potential costs,
from the perspective of the Ministry of Health (MoH), of
incorporating the long-acting injectable cabotegravir (CAB
LA) within the Brazilian Unified Health System, as an
alternative for the prevention of HIV infection and part of
the national combination prevention strategy. The analytical
tools of value chains were used to elaborate the CAB LA value
chain by identifying its links and activities. Three demand
scenarios were defined based on target population data,
varying geographic scope, and potential costs were calculated.
CAB LA's value chain is divided into three major links:
production, incorporation, and pharmaceutical assistance.
Only the latter is considered for the calculation of costs under
the budgetary responsibility of the MoH. Potential costs are
estimated at R$15 million, R$19 million and R$21.8 million,
in low, medium, and high demand scenarios, respectively. The
study presents the potential costs for the MoH, including the
need for tests and procedures, to guide public managers and
the incorporation process. The lack of price for CAB LA is an

important limitation of the results.

» Keywords: HIV. Aids. CAB LA. Pre-Exposure Prophylaxis. Value
chain. Brazilian Unified Health System.
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