i \ Comissao Nacional de
N\ Incorporag@o de
N Tecnologias no SUS

\Sofosbuvir em associagdo a velpatasvir
| para hepatite C cronica

n° 398
Outubro/2018

RELATORIO
DE RECOMENDAGAO




2018 Ministério da Saude.

E permitida a reproducio parcial ou total desta obra, desde que citada a fonte e que ndo
seja para venda ou qualquer fim comercial.

A responsabilidade pelos direitos autorais de textos e imagens desta obra é da CONITEC.

Informagdes:

MINISTERIO DA SAUDE

Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos
Esplanada dos Ministérios, Bloco G, Edificio Sede, 8° andar
CEP: 70058-900, Brasilia— DF

E-mail: conitec@saude.gov.br

http://conitec.gov.br



CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispGe sobre a assisténcia terapéutica
e a incorporacdo de tecnologias em saude no ambito do SUS. Esta lei é um marco para o SUS,
pois define os critérios e prazos para a incorporacao de tecnologias no sistema publico de saude.
Define, ainda, que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdao Nacional de Incorporacao
de Tecnologias — CONITEC, tem como atribui¢cdes a incorporacdo, exclusao ou alteracdo de
novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracao de

protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na andlise dos processos de
incorporacdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideracdo aspectos como eficacia, acuracia, efetividade e seguranga da tecnologia, além
da avaliagdo econ6mica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja

existentes.

A nova lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de Vigilancia

Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporagdo no SUS.

Para regulamentar a composicdo, as competéncias e o funcionamento da CONITEC foi publicado
o Decreto n°® 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da CONITEC é

composta por dois féruns: Plenario e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o férum responsavel pela emissdo de recomendagdes para assessorar o Ministério
da Saude na incorporacdo, exclusdo ou alteracdo das tecnologias, no ambito do SUS, na
constituicdo ou alteracdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na atualizacdo da
Relagdo 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 Salde — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plendrio — e um representante de cada uma das seguintes
instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de
Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de
Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de Medicina - CFM.



Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagdo de
Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacdo das atividades da CONITEC,
bem como a emissdo deste relatdrio final sobre a tecnologia, que leva em consideragdo as

evidéncias cientificas, a avaliagdo econdmica e o impacto da incorporagao da tecnologia no SUS.

Todas as recomendagles emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo
prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10 dias.
As contribuicOes 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 Secretdrio da SCTIE pode, ainda, solicitar a

realizacdo 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 efetivacdo de sua oferta a populacdo brasileira.
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1. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Sofosbuvir em associacdo a velpatasvir (Epclusa®)

Indicagao: Hepatite C cronica
Demandante: Gilead Sciences®

Contexto: O objetivo do presente relatério é analisar as evidéncias cientificas
apresentadas pelo Laboratério Gilead® no que diz respeito a associacdo de sofosbuvir e
velpatasvir (SOF/VEL) ser eficaz e segura para tratamento da hepatite C cronica, baseado
em desfechos como SVR12 (Resposta Viroldgica Sustentada - do inglés - Sustained
Virological Response 12 weeks after the end of treatment), frequéncia de eventos
adversos e descontinuacdo do tratamento, visando a avaliar uma possivel incorporacao
ao SUS.

Pergunta: O uso de SOF/VEL é eficaz, seguro e custo-efetivo em pacientes com infecg¢do
cronica pelo virus da Hepatite C (HCV — do inglés: Hepatitis C Virus), genétipos 1, 2, 3, 4,
5 ou 6, quando comparado a outras op¢des atualmente disponiveis para o tratamento?

Evidéncias cientificas: Na busca realizada pelo demandante foram incluidos seis ensaios
clinicos randomizados (ECR). Uma nova busca foi realizada, em 11/12/2017, com termos
mais abrangentes. Apds a realizagdo da nova sele¢do foram incluidos nove estudos, dos
guais apenas quatro coincidiram com os encontrados pelo demandante. Os ECR
incluidos na nova selecdo apresentaram uma qualidade da evidéncia baixa pela
ferramenta GRADE. As revisOes sistematicas incluidas pela nova selecao apresentaram
uma qualidade metodolégica criticamente baixa. De maneira geral, os ECR incluidos
apontam para uma eficacia de SOF/VEL em monoterapia superior a 90% (SVR12) em
todos os estudos realizados, exceto para pacientes com cirrose descompensada, sendo
sua eficacia comparavel a dos demais antivirais de acdo direta. Do mesmo modo, o perfil
de seguranca encontrado foi estatisticamente semelhante ao do placebo ou demais
comparadores.

Avaliagdo de impacto orcamentario: O demandante (Gilead®) conduziu uma avaliagao
de custo-minimizacdo, cujo modelo foi considerado adequado. Os custos considerados
na andlise foram restritos aos de aquisicdo dos diferentes medicamentos. O
demandante propds o valor de US 3.690,00 para a incorporacdo do tratamento com
SOF/VEL. Foram considerados 65.000 tratamentos para Hepatite C e um Market Share
de 30%. Assumiu-se dois cenarios, um com todos os pacientes utilizando as alternativas
terapéuticas de maior preco e o outro com as de menor prec¢o. Dessa forma, com a
incorporacdo de SOF/VEL no SUS, estima-se uma economia entre 155 a 175 milhdes de



reais no primeiro ano apds a sua incorporacao. Em um horizonte temporal de cinco anos,
projeta-se uma economia entre 933 milhdes a cerca de 1 bilhdo de reais.

Experiéncia Internacional: NICE da Inglaterra, SMC da Escdcia e CADTH do Canada
recomendam o uso do SOF/VEL em pacientes com infec¢do por HCV por todos os
gendtipos.

Consideragoes finais: Nos estudos incluidos neste relatério demonstra-se que o
tratamento com SOF/VEL, exceto para pacientes com cirrose descompensada, resultou
em taxas de SVR12 maiores que 90%, com perfil de seguranga semelhante ao dos demais
medicamentos ja incorporados ao SUS. Pela avaliagdo econdmica demonstrou-se que o
tratamento com SOF/VEL podera gerar uma economia entre 155 a 175 milhGes de reais
no primeiro ano de incorporagdo, se comparado aos tratamentos atualmente
disponiveis.

Recomendacao inicial da CONITEC: A CONITEC, durante a 702 reunido ordinaria,
realizada no dia 29 de agosto de 2018, foi, por unanimidade, favoravel a incorporacao
no SUS da associacdo do sofosbuvir e velpatasvir, para o tratamento de hepatite C
cronica por infeccao pelos genétipos 1 a 6 em adultos. A matéria seguiu para consulta
publica com recomendacao inicial favoravel a incorporagao.

Consulta publica: A Consulta Puablica n°® 46/2018 foi realizada entre os dias 14/09/2018
e 24/09/2018. Foram recebidas 320 contribui¢cdes, sendo 254 pelo formulario para
contribuicbes técnico-cientificas e 66 pelo formuldrio para contribuicdes sobre
experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes,
profissionais de salde ou pessoas interessadas no tema. Apds apreciacdo das
contribuicGes encaminhadas pela Consulta Publica, o plendrio da CONITEC entendeu
gue ndo houve alteracdo apds as contribuices realizadas.

Recomendacao final da CONITEC: Os membros da CONITEC presentes na 712 reunido
ordindria, no dia 04 de outubro de 2018, deliberaram, por unanimidade, por
recomendar a incorporacdao ao SUS da associagdao dos antivirais de sofosbuvir e
velpatasvir (SOF/VEL) para tratamento da hepatite C crénica GT 1 a 6 em adultos. Foi
assinado o registro de delibera¢gdo nimero 386/2018.

Decisdo: A Portaria n? 46, de 16 de outubro de 2017, tornou publica a decisdo de
incorporar o sofosbuvir em associa¢do a velpatasvir para hepatite C cronica, no ambito
do Sistema Unico de Satde - SUS.



2. A CONDICAO CLINICA

2.1 ASPECTOS CLINICOS E EPIDEMIOLOGICOS DA CONDIGAO CLiNICA

A hepatite C é uma doenca infecciosa que causa inflamacdo aguda ou cronica do figado.
E causada pelo virus da hepatite C (HCV — do inglés: Hepatitis C Virus), classificado em
seis principais gendtipos (GT) 1 a 6, com subtipos importantes. O virus é transmitido
principalmente pelo sangue, sendo as vias de contaminagdo possiveis as transfusdes
sanguineas, hemodidlise, contaminagdo por agulhas, seringas e materiais intravenosos;
ja a via sexual e a transmissdo vertical ndo apresentam potencial de contaminacdo
elevado (BRASIL, 2017a; COVAS et al., 2005). Aproximadamente 80% dos pacientes sdo
assintomaticos ou apresentam sinais e sintomas inespecificos, comuns a diversas
doengas cronicas do figado, como febre, diminuicdo do apetite, dor abdominal e
ictericia. Por essa razdo, a maioria dos pacientes sdo diagnosticados tardiamente,
quando a doencga ja esta em fase avangada com quadro de complicagdes secundarias.
Dentre as complicacbes graves estdo a cirrose e o cancer hepatico, de modo que a
hepatite C é uma das maiores causas de transplantes de figado (MANDELL et al., 2009;
OMS, 2017).

Sao considerados fatores de risco para a progressao da doenca: idade superior a 40 anos
no momento da infecgdo; sexo masculino; etilismo; coinfec¢dao pelo virus da hepatite B
(HBV — do inglés: Hepatitis B Virus) e/ou da imunodeficiéncia adquirida (HIV — do inglés:
Human Immunodeficiency Virus); imunossupressao; esteatose hepatica; resisténcia a

insulina; e atividade necroinflamatdria na primeira bidpsia hepatica (BRASIL, 2017a).

Em geral, os casos de hepatite C aguda tém apresentagdo assintomatica, o que dificulta
o diagnéstico clinico, sendo necessaria a confirmacdo pela realizacdo de testes rapidos
ou soroldgicos para deteccdo de anticorpos. Os sintomas da infeccdo aguda podem
comecar entre seis e 20 semanas apds a exposicdo ao HCV, podendo durar até seis
meses, mas sua resolucao costuma acontecer em até 12 semanas. A infec¢ao aguda
pode ser grave, mas a faléncia hepdtica fulminante é rara. A eliminacdo viral

espontanea, apos a infeccdo aguda, ocorre em 25% a 50% dos casos (BRASIL, 2017a).



Frequentemente, no entanto, a hepatite C é diagnosticada em sua fase cronica, ja que,
na maioria das pessoas, as primeiras duas décadas apds a contaminac¢do pelo virus
caracterizam-se por evolucdo lenta e assintomatica. Nos casos mais graves, ocorre
progressao para cirrose e descompensac¢ao hepatica. Na auséncia de tratamento ocorre
cronificacdo em 60% a 85% dos casos em média, 20% de evolucdo para cirrose, e entre
1% a 5% de desenvolvimento de carcinoma hepatocelular. A maioria dos estudos sugere
que a cirrose hepatica ocorre em 20% dos pacientes com hepatite C cronica, ao longo
de um periodo de 20 a 30 anos. A evolugdo para 6bito geralmente decorre de
complicacdes da hepatopatia cronica, como a insuficiéncia hepatocelular, ou em
consequéncia da hipertensdo portal — varizes gastroesofdgicas, hemorragia digestiva
alta, ascite e encefalopatia hepatica, além de trombocitopenia e desenvolvimento de

carcinoma hepatocelular (BRASIL, 2017a).

A hepatite C esta associada a elevadas taxas de morbimortalidade, sendo atualmente
um problema de saude publica. De acordo com dados da Organizacao Mundial de Saude
(OMS), estima-se que 71 milhdes de pessoas tenham a forma crénica da hepatite C no
mundo e aproximadamente 399.000 delas morrem a cada ano, principalmente por
cirrose e carcinoma hepatocelular. A prevaléncia mundial de infeccdo por HCV varia de

0,5% a 1,0% (OMS, 2017).

No Brasil, estima-se que existam entre 1,4 e 1,7 milhdes de pessoas com hepatite C
cronica e que ocorram cerca de 10 mil novos casos por ano. No que diz respeito a
coinfeccdo por HIV, em 2016, 9,3% dos individuos diagnosticados com hepatite C no pais
apresentavam as duas infec¢des. Em relacdo aos GT, um estudo realizado no Brasil em
2005 identificou que as frequéncias gerais foram de 64,9% para o GT 1; 4,6% para o GT
2; 30,2% para o GT 3; 0,2% para o GT 4 e 0,1% para o GT 5. Nao foram identificadas
amostras com GT 6. Esses dados sdo corroborados por aqueles apresentados pelo
Ministério da Saude (MS) em 2010, nos quais a maioria dos casos notificados eram de
GT 1 (67,7%), seguido pelos GT 3 (25,9%) e GT 2 (5,7%) (BRASIL, 2017a; BRASIL, 2017b;
CAMPIOTTO et al., 2005; BRASIL, 2012a).



2.2 TRATAMENTO RECOMENDADO

A definicdo e o estadiamento da doenca hepdtica sdo estabelecidos por bidpsia e
elastografia hepatica, além dos indices APRI (do inglés: AST to Platelet Ratio Index) e
FIB4 (do inglés: Fibrosis-4), em que se utilizam os resultados de exames laboratoriais da
funcdo hepatica, contagem de plaquetas normalizados pela idade dos pacientes
(Quadro 1). O tratamento medicamentoso é indicado, segundo Protocolo do Ministério

da Saude, para todos os individuos diagnosticados com hepatite C.

Quadro 01: Caracterizagao de fibrose moderada e cirrose conforme valores de APRI e FIB4 - Escala de
METAVIR.

METAVIR APRI (baixo corte) | APRI (alto corte) | FIB4 (baixo corte) | FIB4 (alto corte)
METAVIR F2
(fibrose moderada) 0.5 15 1,45 3,25
MET_AVIR F4 1.0 20 ] )
(cirrose)

Fonte: BRASIL, 2017a

O principal objetivo do tratamento da hepatite C crénica é a resposta viroldgica
sustentada (SVR12 do inglés - Sustained Virological Response 12 weeks after the end of
treatment), ou seja, manter os niveis de RNA do HCV indetectdveis na 122 semana apds
o final do tratamento. Dessa forma, o tratamento diminui a transmissao do virus e evita
complicacdes da doenga, aumentando a qualidade e expectativa de vida dos pacientes

(BRASIL, 2017a).

Atualmente no Brasil, todos os medicamentos disponiveis no Sistema Unico de Saude

(SUS) atuam interrompendo a replicagcdo do HCV (Tabela 01).
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Tabela 01: Medicamentos disponiveis no SUS e seus respectivos mecanismos de acao.

Medicamentos Mecanismo de agéo
Ribavirina Inibe 0 RNA mensageiro viral e a polimerase do RNA viral
Alfapeguinterferona Inibe replicagdo do DNA e RNA

Daclatasvir Inibidor do complexo enzimético NS5A

Simeprevir Inibidor de protease

Sofosbuvir Anélogo de nucleotideo que inibe a polimerase do HCV

Inibidor de NS5A, Inibidor ndo nucleosidico da polimerase NS5B, Inibidor de protease

3b NS3/4?3, Potencializador farmacocinético

3D: Ombitasvir + veruprevir + ritonavir + dasabuvir

Tratamentos com esses medicamentos estdo relacionados a posologia de facil

compreensdo e curtos periodos de tratamento.

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para Hepatite C e coinfecc¢des,
preconiza os esquemas terapéuticos de acordo com diferentes GT da Hepatite C
(Quadros 02 a 07) (BRASIL, 2017a). Além dos tratamentos com antivirais, o paciente com
hepatite C deve ser imunizado contra as demais hepatites (AASLD & IDSA, 2016; EASL,
2017).

Quadro 02. Regimes terapéuticos para os pacientes com hepatite C cronica GT 1a
GT la REGIME TERAPEUTICO TEMPO

Sofosbuvir + simeprevir +/- ribavirina

Sofosbuvir + daclatasvir +/- ribavirina

Monoinfec¢édo HCV sem cirrose - - - - - - 12 semanas
Ombitasvir + veruprevir + ritonavir e dasabuvir com
ribavirina
Monoinfeccdo HCV com cirrose | Sofosbuvir + simeprevir +/- ribavirina 12 semanas
Child-Pugh A Sofosbuvir + daclatasvir +/- ribavirina

Coinfecgdo HCV/HIV com ou sem
cirrose Child-Pugh A
Monoinfecg&o HCV ou coinfecgéo
HCV/HIV em paciente
experimentado com telaprevir ou | Sofosbuvir + daclatasvir +/- ribavirina 12 semanas
boceprevir com ou sem cirrose
Child-Pugh A

Monoinfec¢éo HCV ou coinfecgéo
HCV/HIV ou paciente
experimentado com telaprevir/ | Sofosbuvir + daclatasvir +/- ribavirina 24 semanas
boceprevir com cirrose Child-
PughBeC

Sofosbuvir + daclatasvir +/- ribavirina 12 semanas

Quadro 03. Regimes terapéuticos para os pacientes com hepatite C cronica GT 1b
| GT 1b | REGIME TERAPEUTICO | TEMPO |
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Monoinfecgdo HCV com ou sem
cirrose Child-Pugh A

Ombitasvir + veruprevir + ritonavir e dasabuvir +/-
ribavirina

12 semanas

Coinfec¢do HCV/HIV com ou sem
cirrose Child-Pugh A

Sofosbuvir + daclatasvir +/- ribavirina

12 semanas

Monoinfecgdo HCV ou coinfecgao
HCV/HIV em paciente
experimentado com telaprevir ou
boceprevir com ou sem cirrose
Child-Pugh A

Sofosbuvir + daclatasvir +/- ribavirina

12 semanas

Monoinfecgdo HCV ou coinfecgao
HCV/HIV em paciente
experimentado com telaprevir ou
boceprevir com cirrose Child-
PughBeC

Sofosbuvir + daclatasvir +/- ribavirina

24 semanas

Quadro 04. Regimes terapéuticos para os pacientes com hepatite C crénica GT 2

GT 2 REGIME TERAPEUTICO TEMPO
Tolerantes a ribavirina sem cirrose | Sofosbuvir + ribavirina 12 semanas
Intolerantes a ribavirina sem cirrose | Sofosbuvir + daclatasvir 12 semanas
Com cirrose Sofosbuvir + daclatasvir +/- ribavirina 12 semanas

Quadro 05. Regimes terapéuticos para os pacientes com hepatite C crénica GT 3

GT3 REGIME TERAPEUTICO TEMPO
Sem cirrose ou com cirrose Child A | Sofosbuvir + alfapeguinterferona + ribavirina 12 semanas
P_EG-IFN contraindicado  sem | Sofosbuvir + daclatasvir +/- ribavirina 12 semanas
cirrose
PEG-IFN  contraindicado  com | Sofosbuvir + daclatasvir +/- ribavirina 24 semanas

cirrose (Child A, B ou C)

Quadro 06. Regimes terapéuticos para os pacientes com hepatite C cronica GT 4

GT 4 REGIME TERAPEUTICO TEMPO
. . . Sofosbuvir + daclatasvir +/- ribavirina
Sem cirrose ou com cirrose Child A - - - — 12 semanas
Sofosbuvir + simeprevir +/- ribavirina
Com cirrose ChildB e C Sofosbuvir + daclatasvir +/- ribavirina 24 semanas

Quadro 07. Regimes terapéuticos para os pacientes com hepatite C cronica GT5e 6

GT5e6 REGIME TERAPEUTICO TEMPO
Sem cirrose ou com cirrose Child A | Sofosbuvir + daclatasvir +/- ribavirina 12 semanas
Com cirrose ChildB e C Sofosbuvir + daclatasvir +/- ribavirina 24 semanas

13




3. ATECNOLOGIA

Tipo: Medicamento

Principio Ativo: Sofosbuvir em associa¢do a velpatasvir

Nome comercial: Epclusa®

Fabricante: Gilead Sciences®

Demandante: Gilead Sciences®

Indicagdo aprovada na ANVISA: SOF/VEL é indicado para o tratamento da infeccdo
cronica pelo virus da hepatite C em adultos.

Indicagdo proposta pelo demandante: SOF/VEL é indicado para o tratamento da
infecgao crdnica pelo virus da hepatite C em adultos infectados pelos GT 1 a 6.
Posologia e forma de administragdo: A dose recomendada é um comprimido de com
sofosbuvir 400mg e velpatasvir 100mg, tomado por via oral, uma vez por dia, com ou
sem alimentos, durante 12 semanas. Para pacientes com cirrose descompensada deve-
se associar a ribavirina. Adicionalmente, podera considerar-se a adi¢do de ribavirina em
pacientes infectados com gendtipo 3 com cirrose compensada.

Preco proposto para incorporagdo: USS 3.690,00 para tratamento de 12 semanas.
Contraindicagdes: Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos
excipientes. A coadministracdo de SOF/VEL com medicamentos que sdo indutores
potentes da glicoproteina P ou indutores potentes do citocromo P450 (rifampicina,
rifabutina, hipericdo [Hypericum perforatum], carbamazepina, fenobarbital e fenitoina),
ird diminuir significativamente as concentracées plasmaticas, podendo resultar na perda
de eficacia de SOF/VEL. A associacdo SOF/VEL + RBV, ndo deve ser prescrita para
mulheres gravidas, uma vez que provoca anomalias fetais, sendo o risco ao feto maior
do que qualquer beneficio possivel para a paciente. Dessa forma, a prescricdo deste
tratamento combinado para mulheres com potencial de engravidar deve ser
acompanhada por métodos contraceptivos adequados, com orientagcdo quanto aos

riscos de seu uso e rigoroso acompanhamento médico.

Precaugdes: Ndo deve ser administrado concomitantemente com outros medicamentos
contendo sofosbuvir. A amiodarona sé deve ser utilizada em pacientes que tomam

SOF/VEL quando outros tratamentos antiarritmicos alternativos ndo sdo tolerados ou
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sdo contraindicados, sendo recomendado que os pacientes sejam atentamente
monitorizados quando iniciarem o tratamento. A seguranca de SOF/VEL nao foi avaliada
em pacientes com comprometimento renal grave ou com doenga renal terminal
necessitando de hemodialise. Os potenciais riscos e beneficios associados a
coadministracdo de SOF/VEL com o comprimido de combinacdo de dose fixa contendo
elvitegravir/cobicistate/entricitabina/ fumarato de tenofovir desoproxila ou fumarato
de tenofovir desoproxila administrado em conjunto com um inibidor da protease do HIV
potencializado (por exemplo, atazanavir ou darunavir) devem ser considerados,

particularmente em pacientes com maior risco de disfunc¢ado renal.

Eventos adversos da classe medicamentosa: Nos estudos clinicos, cefaleia, fadiga e
nauseas foram as reacOes adversas mais frequentes decorrentes do tratamento
(incidéncia 2 10%), notificadas em pacientes tratados com 12 semanas de Epclusa®.
Essas e outras reacdes adversas foram notificadas com uma frequéncia semelhante em
pacientes tratados com placebo, comparativamente a pacientes tratados com Epclusa®.
Em pacientes com cirrose descompensada que foram tratados com SOF/VEL + RBV
durante 12 semanas, ocorreram diminui¢gdes da hemoglobina para menos de 10 g/dL e
8,5 g/dL em, respectivamente, 23% e 7% dos pacientes. Tém sido observados casos de
bradicardia grave e bloqueio cardiaco quando sofosbuvir em associacdo a outro antiviral
de acdo direta é utilizado concomitantemente com amiodarona e/ou outros

medicamentos que diminuem a frequéncia cardiaca.

Mecanismo de ag¢do: Sofosbuvir é um inibidor pan-genotipico da RNA polimerase NS5B
do HVC, RNA dependente, que é essencial para a replicagdo viral. O SOF é um pro-
farmaco nucleotideo que é sujeito a metabolismo intracelular para formar o analogo
farmacologicamente ativo da uridina trifosfato (GS 461203), que pode ser incorporado
no RNA do HCV pela polimerase NS5B e atua como terminador de cadeia. O GS 461203
(o metabdlito ativo do SOF) ndo é um inibidor das DNA e RNA polimerases humanas,
nem é um inibidor da RNA polimerase mitocondrial. O VEL é um inibidor do HCV dirigido
a proteina NS5A do HCV, que é essencial para a replicacdo do RNA e para a agregacao
de virions do HCV. Em estudos in vitro de sele¢do de resisténcia e de resisténcia cruzada

indica-se que o modo de acdo do VEL tem como alvo a NS5A.

15



a. ANALISE DA EVIDENCIA APRESENTADA PELO DEMANDANTE

Demandante: Gilead Sciences®
Data da solicitagdo: Novembro de 2017

O objetivo do presente relatdrio é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pelo
Laboratério Gilead Sciences® para avaliar a eficacia e seguranca de SOF/VEL no

tratamento de pacientes com hepatite C crénica (HCC), GT 1 a 6.

Para a avaliacdo de incorporacdo do SOF/VEL ao SUS, o demandante apresentou uma

pergunta no formato PICO, cuja estruturagdo encontra-se no Quadro 08.

Quadro 08: Pergunta estruturada pelo demandante no formato PICO.

Pacientes adultos com infecgao crénica pelo HCV, gendtipos 1,

P | Populagao 23,4, 50u6.

Combinagdo da dose fixa de SOF/VEL (400 mg de SOF e 100 mg

| | Intervengdo de VEL) (EPCLUSA®)

C | Comparadores | Sem restricdo de comparadores.

Avaliagdo clinica: resposta viroldgica sustentada em 12 semanas

0 (Outcomes) (SRV12), desfechos relatados pelos pacientes, seguranca.

Desfechos Avaliagdo econ6mica: razdo de custo-efetividade incremental e
razdo de custo utilidade incremental.

s (Study) Metandlises, revisGes  sistemdticas, ensaios clinicos

Tipo de estudo | randomizados e estudos observacionais.

Pergunta: O uso de SOF/VEL é eficaz, seguro e custo-efetivo em pacientes com infecg¢do
cronica pelo HCV genétipos 1, 2, 3, 4, 5 ou 6, quando comparado a outras opgoes

atualmente disponiveis para o tratamento?
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4.1 BuUSCA DE EVIDENCIA DO DEMANDANTE

A busca de evidéncias foi realizada pelo demandante nas bases The Cochrane Library,
MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS) e Centre for Reviews and Dissemination (CRD). Os termos e resultados utilizados

na busca encontram-se no Quadro 09.

Quadro 09: Busca realizada pelo demandante.

Base de Numero de artigos
Termos da busca
dados recuperados

("Hepatitis C, Chronic"[Mesh] OR “Chronic Hepatitis C” OR "Hepatitis C,
Chronic" OR "HCV") AND (("sofosbuvir-velpatasvir drug combination"
PUBMED [Supplementary Concept] OR "sofosbuvir velpatasvir drug combination" 35
OR "sofosbuvir, velpatasvir drug combination” OR "Epclusa" OR
("Sofosbuvir"[Mesh] AND "velpatasvir" [Supplementary Concept]))

CENTRAL | ("Hepatitis C" OR "Hepatite C") AND ("sofosbuvir" AND "velpatasvir") 01
CRD ("Hepatitis C" OR "Hepatite C") AND ("sofosbuvir" AND "velpatasvir") 04
LILACS ("Hepatitis C" OR "Hepatite C") AND ("sofosbuvir" AND "velpatasvir") 00

O demandante realizou também uma busca sensibilizada para estudos econdémicos,

porém nao houve nenhum artigo recuperado.

4.2 NOVA BUSCA DE EVIDENCIA

Uma nova busca foi realizada, em 11/12/2017, com termos mais abrangentes, nas bases
de dados PubMed, Cochrane, LILACS. Além disso, optou-se por utilizar também a base
de dados EMBASE, que atualmente tem mais de 24 milhdes de cita¢des, ultrapassando,
com isto, o MEDLINE em seu contetudo (ELSEVIER, 2010). Adicionalmente foi realizada

uma busca manual em todas as referéncias dos estudos incluidos, além de busca no
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clinicaltrials, com o intuito de capturar todas as publicacbes em que se avaliou o

medicamento SOF/VEL (Quadro 10).

Quadro 10: Nova busca de evidéncias.

Base de Numero de artigos
Termos da busca
dados recuperados

CCCCCCCCCCC(("Hepatitis  C"[Mesh]) OR ((Hepatitis C[Text Word]) OR
(Parenterally-Transmitted Non-A, Non-B Hepatitis[Text Word] OR
Parenterally Transmitted Non A, Non B Hepatitis[Text Word] OR PT-
NANBH[Text Word] OR Hepatitis, Viral, Non-A, Non-B, Parenterally-
Transmitted[Text Word])))) OR chronic hepatitis C virus genotype 1[Text
Word])))) OR (((((((chronic hepatitis C virus genotype 1a[Text Word]) OR
chronic hepatitis C virus genotype 1b[Text Word]) OR chronic hepatitis C
virus genotype 2[Text Word]) OR chronic hepatitis C virus genotype 3[Text
Word]) OR chronic hepatitis C virus genotype 4[Text Word]) OR chronic
hepatitis C virus genotype 5[Text Word]) OR chronic hepatitis C virus
PUBMED genotype  6[Text Word]))) OR  (((("Hepacivirus"[Mesh])  OR 23
((Hepacivirus[Text Word]) OR (Hepaciviruses[Text Word] OR Hepatitis C-
Like Viruses[Text Word] OR Hepatitis C Like Viruses[Text Word] OR
Hepatitis C-Like Virus[Text Word] OR Hepatitis C virus[Text Word] OR
Hepatitis C viruses[Text Word])))) OR (("Hepatitis C, Chronic"[Mesh]) OR
((Hepatitis C, Chronic[Text Word]) OR Chronic Hepatitis C[Text Word]))))
OR (("Hepatitis"[Mesh]) OR ((Hepatitis[Text Word]) OR Hepatitides[Text
Word])))))) AND ("sofosbuvir-velpatasvir drug combination"
[Supplementary  Concept]) OR  ((sofosbuvir  velpatasvir  drug
combination[Text Word] OR sofosbuvir, velpatasvir drug combination[Text
Word] OR Epclusa[Text Word]))

#1 'hepatitis c'/exp OR 'hepatitis ¢' OR 'hepatitis ¢ virus infection' OR
'parenterally transmitted non a non b hepatitis' OR 'hepatitis ¢ virus
genotype 1a' OR 'chronic hepatitis ¢ virus genotype 1b' OR 'chronic
hepatitis c virus genotype 2' OR 'chronic hepatitis ¢ virus genotype 3' OR
'chronic hepatitis c virus genotype 4' OR 'chronic hepatitis c virus genotype
EMBASE 5' OR 'chronic hepatitis ¢ virus genotype 6' OR 'hepacivirus'/exp OR 229
'hepacivirus' OR 'hepatitis c viruses' OR 'hepatitis c-like viruses' OR 'chronic
hepatitis c'/exp OR 'chronic hepatitis ¢ virus infection' OR 'hepatitis c,
chronic' #2 'sofosbuvir plus velpatasvir'/exp OR 'sofosbuvir plus velpatasvir'
OR 'epclusa’ OR 'gs 5816 plus sofosbuvir' OR 'sofosbuvir plus gs 5816' OR
'velpatasvir plus sofosbuvir' OR 'velpatasvir and sofosbuvir' OR 'sofosbuvir
velpatasvir drug combination' #1 AND #2

#1 MeSH descriptor: [Hepatitis C] explode all trees

#2 Hepatitis C (Word variations have been searched)

#3 chronic hepatitis C virus genotype 1 (Word variations have been
searched)

#4  chronic hepatitis C virus genotype 1a (Word variations have been
searched)

CENTRAL [ #5 chronic hepatitis C virus genotype 1b (Word variations have been 38
searched)

#6 chronic hepatitis C virus genotype 2 (Word variations have been
searched)

#7 chronic hepatitis C virus genotype 3 (Word variations have been
searched)

#8 chronic hepatitis C virus genotype 4 (Word variations have been
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searched)

#9 chronic hepatitis C virus genotype 5 (Word variations have been
searched)

#10 chronic hepatitis C virus genotype 6 (Word variations have been
searched)

#11 MeSH descriptor: [Hepacivirus] explode all trees

#12 Hepacivirus (Word variations have been searched)

#13 MeSH descriptor: [Hepatitis C, Chronic] explode all trees

#14 Hepatitis C, Chronic (Word variations have been searched)

#15 MeSH descriptor: [Hepatitis] explode all trees

#16 Hepatitis (Word variations have been searched)

#17 {or #1-#16}

#18 sofosbuvir-velpatasvir drug combination (Word variations have
been searched)

#19 sofosbuvir velpatasvir drug combination (Word variations have
been searched)

#20 sofosbuvir, velpatasvir drug combination (Word variations have
been searched)

#21 Epclusa (Word variations have been searched)

#22 {or #18-#21}

#23 #17 and #22

(CCCCCCCCC((( "HEPATITIS C" ) or "PARENTERALLY-TRANSMITTED NON-
A, NON-B HEPATITIS" ) or "PARENTERALLY TRANSMITTED NON A, NON B
HEPATITIS" ) or "PT-NANBH" ) or "HEPATITIS, VIRAL, NON-A, NON-B,
LILACS PARENTERALLY-TRANSMITTED" ) or "HEPACIVIRUS" ) or "HEPACIVIRUSES" 06
) or "HEPATITIS C-LIKE VIRUSES" ) or "HEPATITIS C-LIKE VIRUS" ) or
"HEPATITIS C VIRUS" ) or "HEPATITIS C, CHRONIC" ) or "CHRONIC HEPATITIS
C" ) or "HEPATITIS" ) or "HEPATITIDES" [Palavras] and "SOFOSBUVIR" OR
velpatasvir [Palavras]

4.3 SELECAO DAS EVIDENCIAS DO DEMANDANTE

Na busca realizada pelo demandante foram incluidos seis estudos, sendo quatro ECR

Fase lll e duas analises post hoc desses mesmos estudos (Figura 01 e Quadro 11).
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Figura 01: Processo de selecdo dos estudos do demandante.
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Quadro 11: Estudos incluidos na selecao do demandante.

Autor Tipo de estudo Ano
1 | Feld ECR ASTRAL 1 FASE 11l 2015
2 | Foster ECR ASTRAL 2 e 3 FASE IlI 2015
3 | Curry ECR ASTRAL 4 FASE 11l 2015
4 | Wyles ECR ASTRAL 5 FASE 11l 2017
5 | Younossi ANALISE POST HOC dos ECR ASTRAL 1, 2,3 E 4 2017a
6 | Younossi ANALISE POST HOC do ECR ASTRAL 5 2017b
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4.4 NOVA SELECAO DAS EVIDENCIAS

Ainda que a pergunta PICO realizada pelo demandante tenha sido bem estruturada,
considerou-se plausivel limitar o campo desfecho aqueles considerados primarios de
eficacia (SVR12) e seguranca (eventos adversos), de modo que estudos que avaliaram
apenas qualidade de vida e desfechos relatados pelos pacientes ndo foram incluidos.
Dessa forma, apds a realizagdo da nova busca, 296 titulos (incluindo duplicatas) foram
localizados. Dois revisores independentes selecionaram estudos para leitura na integra
aplicando os critérios de elegibilidade e, nos casos de divergéncias, um terceiro revisor
realizou a avaliacdo. Dos 35 estudos lidos na integra, nove foram selecionados e

incluidos por essa nova selecao (Figura 02).

Os critérios de inclusdo utilizados foram: revisdes sistematicas, ECR de fase Il ou
observacionais com pacientes infectados com HCV pan-GT, nos quais o SOF/VEL foi

avaliado.
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Figura 02: Fluxograma da nova sele¢do dos estudos.
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Dos nove estudos incluidos ao final do processo de sele¢do, quatro coincidiram com os

encontrados na busca realizada pelo demandante, conforme Quadro 12.

Quadro 12: Estudos incluidos na nova selegado.

Autor Tipo de estudo Ano
01 | Feld* ECR ASTRAL 1 FASE 1lI 2015
02 | Foster* ECR ASTRAL 2 e 3 FASE Il 2015
03 | Curry* ECR ASTRAL 4 FASE 11l 2015
04 | Wyles* ECR ASTRAL 5 FASE 11l 2017
05 | Ahmed REVISAO SISTEMATICA 2017
06 | Asselah ANALISE post-hoc dos ECR ASTRAL 1,2 e 3 2017
07 | Berden REVISAO SISTEMATICA 2017
08 | Fathi REVISAO SISTEMATICA 2017
09 | Grebely ANALISE post-hoc dos ECR ASTRAL 1,2 e 3 2016

* Estudos incluidos também pelo demandante

4.5 DESCRICAO DA EVIDENCIA CLINICA

4.5.1 ESTUDOS INCLUIDOS APENAS NA SELECAO DO DEMANDANTE

Dentre os artigos incluidos pelo demandante, dois ndao foram incluidos na nova sele¢ao
realizada por ndo atenderem aos critérios de selecdo. A seguir apresenta-se uma breve

descricao do delineamento desses estudos.

Younossi 2017a

Younossi e colaboradores relataram um estudo post-hoc dos dados dos ECR ASTRAL 1,
2, 3 e 4, com pacientes com HCV de qualquer GT, com ou sem cirrose. Um total de 87
pacientes tinham sido tratados com SOF/VEL + ribavirina (RBV) por 12 semanas. Um

total de 401 receberam SOF/VEL + RBV por 12 ou 24 semanas e 1.213 receberam apenas
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SOF/VEL por 12 ou 24 semanas. Os desfechos avaliados foram os relatados pelos
pacientes, através do cdlculo dos escores do formulario Short-Form 6 Dimensions (SF-
6D) obtidos a partir do autopreenchimento nas semanas 4, 8, 12 e 24: Short Form-36
(SF-36), Functional Assessment of Chronic lliness Therapy-Fatigue (FACIT-F), Chronic
Liver Disease Questionnaire (CLDQ-HCV) e o Work Productivity and Activity - Specific
Health Problem (WPAI:SHP). Até o final do tratamento, nos pacientes previamente
tratados, as tendéncias nas redugdes dos desfechos reportados ndo foram uniformes e
incluiram diminuicdo nos escores e melhora em todos os grupos com cirrose. A
diminuicdo nos desfechos reportados pelos pacientes foi significativa, com uma
tendéncia em ser mais pronunciada no grupo sem cirrose. No entanto, a maior
diminuicdo nos escores de presenteismo do WPAI:SHP foi observada no grupo com
cirrose descompensada (p<0,05). Dos pacientes tratados apenas com SOF/VEL, sem RBV
(n=1.213), foi observada melhora em diversos desfechos nos grupos com cirrose.
Contudo, a partir da semana quatro de tratamento, a melhora foi mais pronunciada nos
pacientes com cirrose descompensada (p<0,05 para aspectos fisicos, vitalidade,
componente sumarizado fisico do SF-36, bem-estar fisico, escala de fadiga e total FACIT-
F, atividade/energia e CLDQ-HCV total, prejuizo na atividade do WPAI:SHP). Essa
tendéncia também se manteve ao longo do periodo de tratamento. Apés o final do
tratamento, a melhora nos desfechos reportados pelos pacientes continuou a aumentar

até a semana 24 de acompanhamento.

LimitagOes: Trata-se de um desfecho nao finalistico. Além disso, por se tratar de uma
analise post-hoc, nao prevista no protocolo inicial do estudo, esta mais susceptivel ao
viés de publicagdo, o que se torna ainda mais relevante, uma vez que esse estudo foi

financiado pela indUstria produtora do medicamento.

Younossi 2017b

Younossi e colaboradores realizaram uma analise post hoc do ECR ASTRAL 5, a fim de
avaliar o impacto do tratamento com SOF/VEL nos desfechos reportados pelos pacientes
coinfectados pelo HCV e HIV. Os desfechos reportados pelos 106 pacientes foram

coletados pelo auto relato dos instrumentos: SF-36, FACIT-F, CLDQ-HCV e WPAI:SHP, nas
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semanas, 0, 2, 4, 8 e 12. Apds o inicio do tratamento, melhoras estatisticamente
significante em alguns desfechos reportados pelos pacientes foram observadas na
semana quatro de tratamento, incluindo aspectos fisicos, estado geral de saude,
aspectos emocionais, bem-estar emocional e todos os quatro dominios do CLDQ-HCV.
Também foram observadas melhoras significativas na semana oito de tratamento nos
dominios de dor, estado geral de saude, bem-estar fisico, emocional e funcional, todos
os dominios do CLDQ-HCV, bem como nos escores de presenteismo e prejuizo nas
atividades do WPAI:SHP. Ao final do tratamento, na semana 12, a melhora da maioria
dos desfechos reportados pelos pacientes se tornou significativa em todos os dominios
de SF-36, SF-6D, bem-estar emocional e fisico do FACIT-F, escore de fadiga, todos os
dominios do CLDQ-HCV e prejuizo nas atividades do WPAI:SHP. Ndo houve diminuicdo
estatisticamente significativa em qualquer um dos desfechos reportados pelos
pacientes, em qualguer momento durante o tratamento. Quatro semanas apds o
tratamento, a melhora nos desfechos reportados pelos pacientes se tornou mais
proeminente. A maioria dessas melhoras foram sustentadas ou aumentadas até a

semana 12 apds o tratamento.

LimitagOes: Pacientes previamente tratados com SOF, coinfectados com HBV, com
histérico de abuso de drogas ou alcool, e com doencas clinicamente significantes foram
excluidos do estudo. Trata-se de um desfecho nao finalistico. Além disso, por se tratar
de uma andlise post-hoc, ndo prevista no protocolo inicial do estudo, estda mais
susceptivel ao viés de publicagdo, o que se torna ainda mais relevante, uma vez que esse

estudo foi financiado pela industria produtora do medicamento.

4.5.2 ESTUDOS INCLUIDOS PELO DEMANDANTE E PELA NOVA SELECAO

Quatro estudos foram incluidos tanto pelo demandante quanto pela nova selecdo, sdo

eles: Feld 2015, Foster 2015, Curry 2015 e Wyles 2017. A seguir apresenta-se uma breve
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descricao do delineamento desses estudos e um resumo dos seus principais resultados

de eficacia e seguranga (Quadro 13 e 14).

Feld 2015

Feld e colaboradores, conduziram o ASTRAL 1, um estudo fase lll, duplo cego, controlado
por placebo, a fim de avaliar a eficacia e seguranca do tratamento com SOF/VEL em
pacientes adultos com HCV GT 1, 2, 4, 5 e 6, virgens ou ndo de tratamento, cirréticos ou
nado. Os pacientes elegiveis para o estudo foram randomizados para receber, em uma
proporc¢do 5:1, um comprimido de dose fixa de SOF/VEL, administrado por via oral, uma
vez por dia, durante 12 semanas ou placebo. Os 35 pacientes com GT 5 ndo foram
randomizados e foram alocados no grupo SOF/VEL. Os desfechos avaliados foram
SVR12, taxa de eventos adversos (EA) e descontinuac¢des do tratamento devido aos EA.
Ao todo, 706 pacientes foram incluidos no estudo, sendo 624 no grupo intervencao e
116 no grupo placebo. A taxa global de SVR12 dentre os pacientes que receberam
SOF/VEL foi de 99% (IC: 98,0-99,0), sendo significativamente superior a meta pré-
especificada de 85% (p<0,001) e similar em todos GT, sendo a menor 97% para os
pacientes com o GT5. Nenhum dos pacientes do grupo placebo apresentaram SVR12.
Dentre os pacientes cirréticos de qualquer GT, 99% (IC: 95,0-99,0) alcangaram SVR12.
Entre os pacientes que receberam SOF/VEL, um (<1%) descontinuou o tratamento
devido a EA (ataque de ansiedade). No grupo placebo, dois pacientes (2%)
descontinuaram o tratamento por conta de niveis elevados de aminotransferase. Um
total de 15 pacientes (2%) no grupo intervengdo apresentou 19 EA graves e no grupo
placebo ndo foram observados EA graves. Nao houve diferenca significativa nas taxas de
qualquer EA entre os grupos SOF/VEL e placebo (78% e 77%, respectivamente). Os EA

mais comuns foram cefaleia, fadiga, nasofaringite e nauseas.

Limitagoes: Individuos com HCV GT3 ndo foram incluidos nesse estudo, tendo ficado
restritos a outro ECR. Pacientes com cirrose descompensada e/ou previamente tratados

com SOF ou outro inibidor de protease NS5A também nao foram elegiveis, de modo que
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os pacientes previamente tratados incluidos no estudo receberam regimes terapéuticos
baseados em Interferon peguilhado (PEG-IFN). Além disso, nos resultados, os dados de
SVR12 ndo foram estratificados para virgens ou ndo de tratamento. O estudo foi
financiado pela Gilead Sciences e os autores relatam receber auxilio financeiro de

diversas industrias.

Foster 2015

Foster e colaboradores realizaram dois ECR, open-label, multicéntricos, de fase lll:
ASTRAL 2 e ASTRAL 3, com o objetivo de comparar o tratamento com SOF/VEL versus
SOF+RBV, em pacientes com HCV. O estudo ASTRAL 2 incluiu apenas pacientes com GT2
e o ASTRAL 3 incluiu aqueles com GT3. Os demais critérios de elegibilidade para ambos
os estudos foram: pacientes adultos, virgens ou ndo de tratamento, com ou sem cirrose
compensada. Os pacientes incluidos em ambos os estudos foram randomizados em uma
proporc¢do de 1:1 para receber SOF/VEL uma vez ao dia durante 12 semanas ou SOF+RBV
por 12 (para pacientes GT2) ou 24 semanas (para pacientes GT3). Os desfechos avaliados

nos dois ECR foram SVR12 e a ocorréncia de EA.

ASTRAL-2

Um total de 266 pacientes foram randomizados, sendo 134 no grupo SOF/VEL e 132 no
grupo SOF+RBV. Desses, 14% eram cirroticos e cerca de 15% eram previamente
tratados. O grupo dos pacientes que recebeu SOF/VEL apresentou uma taxa de SVR12
de 99% (IC: 96,0-100,0), comparado aos 94% (IC: 88,0-97,0) do grupo SOF+RBV. Em
relacdo a seguranca, um paciente do grupo SOF/VEL descontinuou o tratamento devido
a EA, e quatro pacientes reportaram EA graves, incluindo dois (1%) no grupo SOF/VEL
(pneumonia em um paciente e enterite e dor abdominal no outro paciente) e dois (1,5%)
no grupo SOF+RBV (artralgia em um paciente e depressdo no outro). As taxas de EA
foram de 69% no grupo SOF/VEL e 77% no SOF+RBV, sendo os EA mais comuns fadiga,

cefaleia e ndusea.
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ASTRAL-3

Um total de 552 foram randomizados, sendo 277 no grupo SOF/VEL e 275 no grupo
SOF+RBV. Desses, cerca de 30% eram cirrdticos e 26% eram previamente tratados.
Observou-se uma taxa de SVR12 de 95% (IC: 92,0-98,0) no grupo de pacientes que
recebeu SOF/VEL, comparado a 80% (IC: 75,0-85,0) no grupo SOF+RBV. Dentre os
pacientes que receberam SOF/VEL, a taxa de SVR12 foi de 91% dentre os pacientes com
cirrose versus 97% para os sem cirrose. Ja para o grupo SOF+RBV, as taxas para os
pacientes com e sem cirrose foram de 66% e 87%, respectivamente. Esse padrdo de
resposta se manteve de acordo com o tratamento prévio dos pacientes. No grupo
SOF/VEL, a SVR12 foi de 90% para aqueles que receberam tratamento prévio versus 97%
para os pacientes virgens de tratamento. No grupo SOF+RBV, as taxas foram de 63% e
86%, respectivamente. No que diz respeito a seguranca, um total de nove pacientes (3%)
descontinuaram o tratamento por conta de EA no grupo SOF+RBV. A ocorréncia de EA
foi de 88% no grupo SOF/VEL e 95% no grupo SOF+RBV, sendo os mais comuns fadiga,
cefaleia e nausea. J4 os EA graves foram observados em seis pacientes (2%) do grupo
SOF/VEL e em 15 pacientes (5%) do grupo SOF+RBV. Além disso, os pacientes tratados
com SOF+RBV apresentaram um aumento nas taxas de insoOnia, irritabilidade e tosse,

sendo associados a RBV.

LimitagOes: Pacientes com cirrose descompensada e previamente tratados com SOF ou
outro inibidor de protease NS5A ndo foram elegiveis, de modo que os pacientes
previamente tratados incluidos no estudo receberam regimes terapéuticos baseados
em PEG-IFN. Além disso, no estudo ASTRAL-2, os resultados, de eficacia ndo foram
estratificados para pacientes cirrdticos ou ndo e virgens ou ndo de tratamento. O estudo

foi financiado pela Gilead Sciences.

Curry 2015

Curry e colaboradores conduziram o estudo ASTRAL 4, um ECR open-label de fase lll,

multicéntrico, a fim de avaliar a eficacia e seguranga do tratamento de SOF/VEL com ou
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sem RBV, em pacientes infectados com HCV GT1 a 6 e com cirrose descompensada.
Nenhum paciente GT5 foi incluido no estudo. Os pacientes selecionados foram
randomizados em uma proporc¢do de 1:1:1 para receber SOF/VEL durante 12 semanas,
SOF/VEL+RBV por 12 semanas ou SOF/VEL por 24 semanas. Os desfechos avaliados
foram SVR12, a variacdo em relacdo ao baseline nos escores Child—Pugh—Turcotte (CPT)
e Model for End-Stage Liver Disease (MELD) e seguranca. Ao todo, 267 pacientes foram
randomizados, sendo 90 no grupo SOF/VEL por 12 semanas, 87 no SOF/VEL+RBV por 12
semanas e 90 no grupo SOF/VEL por 24 semanas. As taxas de SVR12 foram de 83% (IC:
74,0-90,0) para os pacientes que receberam SOF/VEL por 12 semanas, 94% (IC: 87,0-
98,0) dentre os que receberam SOF/VEL+RBV e de 86% (IC: 77,0-92,0) para os do grupo
SOF/VEL por 24 semanas. Dentre os pacientes com GT 1, a taxa de SVR12 foi de 88%
para aqueles que receberam SOF/VEL por 12 semanas, 96% para os que receberam
SOF/VEL+RBV e 92% para os que receberam SOF/VEL por 24 semanas. Na populagdo de
pacientes com GT3, a SVR12 foi de 85% no grupo que recebeu SOF/VEL+RBV, comparado
aos 50% nos dois grupos que receberam apenas regimes com SOF/VEL. Todos os
pacientes com GT2, 4 ou 6 alcangaram SVR12, exceto um paciente com GT 2 que recebeu
terapia com SOF/VEL por 24 semanas. A respeito das alteracdes na funcdo hepatica, dos
267 pacientes tratados, 250 tiveram escores CPT e MELD avalidveis apds a semana 12.
Desses, 47% apresentaram melhora nos escores CPT em relagdo ao baseline, 42% nao
demonstraram alteragao e 11% tiveram piora. Dos 223 pacientes com escore MELD
inferior a 15 no baseline, 51% apresentaram melhora no escore, 22% ndo tiveram
alteragdao e 27% demonstraram piora. Dos 27 pacientes que tiveram escores MELD
superior ou igual a 15 no baseline, 81% apresentaram melhora, 11% ndo alteraram e 7%
tiveram piora. Em relagdo a seguranca, um total de nove pacientes descontinuaram o
tratamento devido a algum EA: 1% no grupo SOF/VEL por 12 semanas, 5% no grupo
SOF/VEL+RBV e 4% no grupo SOF/VEL por 24 semanas. Os EA graves ocorreram em 19%
dos pacientes no grupo SOF/VEL por 12 semanas, 16% no grupo SOF/VEL+RBV e 18% do
grupo SOL/VEL por 24 semanas. Ja a ocorréncia de qualquer EA foi de 81% nos pacientes
do grupo SOF/VEL por 12 semanas, 91% do grupo SOF/VEL+RBV e 81% do grupo SOL/VEL

por 24 semanas. Os EA mais comuns, em todos os grupos, foram fadiga (29%), ndusea
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(23%) e cefaleia (22%), embora anemia, diarreia e insdénia também tenham sido comuns

entre os pacientes que receberam SOF/VEL+RBV.

LimitagOes: O estudo ndo foi desenhado para detectar diferencas entre os grupos de
tratamento. Adicionalmente, apenas 13 pacientes com cirrose descompensada MELD
escore maior ou igual a 16 foram incluidos, ndo sendo possivel extrapolar os resultados
para pacientes com doenga mais grave. Da mesma forma, as amostras para os GT6 (n=1),
GT2 (n=12) e GT4 (n=8) ndo sdo representativas, assim como ndo foram incluidos

pacientes GT5. O estudo foi financiado pela Gilead Sciences.

Wyles 2017

Wyles e colaboradores relataram um ECR ASTRAL 5 de fase Ill open-label, multicéntrico,
para avaliar a eficacia e seguranca do SOF/VEL em 106 pacientes adultos com HCV de
qualquer GT, coinfectados com HIV, com ou sem cirrose, com ou sem tratamento prévio.
Todos os pacientes receberam SOF/VEL uma vez ao dia por 12 semanas. No geral, 95%
(IC: 87,0-99,0) dos pacientes alcangaram o SVR12 (<15 Ul/mL), na analise de subgrupo
0s com menores taxas de SVR12 foram os pacientes com GT 1b e 3, ambos com 92% (IC:
62,0-100,0), e os com maiores foram os com GT 2 e 4, ambos com 100%. A SVR12 foi
alcancada por 100% dos pacientes com cirrose, por 94% dos pacientes negros, por 94%
daqueles que receberam tratamento prévio para HCV e por 100% dos pacientes com
resisténcia associada para NS5A no baseline. Cerca de 71% dos pacientes experimentou
um evento adverso, sendo que em dois pacientes (2%) esses eventos foram graves. Os
EA mais comuns foram fatiga, dor de cabeca, infecgdo do trato respiratério superior,

artralgia e diarreia.

Limitagoes: O estudo ndo apresenta brago comparador, além de ter sido financiado pela

industria produtora do medicamento.
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4.5.3 ESTUDOS INCLUIDOS APENAS PELA NOVA SELECAO

Ahmed 2017

Ahmed e colaboradores realizaram uma revisdo sistematica com metanalise com o
objetivo de comparar a eficidcia e seguranca dos regimes de tratamento SOF/VEL e
SOF/VEL+RBV no tratamento da hepatite c cronica. A busca foi realizada nas bases de
dados Pubmed, Cochrane, EBSCO, EMBASE, SCOPUS e Web of science e apenas ECR
foram elegiveis para essa revisdao. Os estudos foram avaliados quanto ao risco de viés
pela ferramenta Cochrane. Um total de cinco publicac¢des, incluindo seis estudos, foram
incluidos na metanalise. O regime de tratamento SOF/VEL apresentou uma taxa global
de SVR12 de 98,8% (IC: 98,2-99,4) para o conjunto de todos os GT. Para os pacientes
com GT1 a 6 as taxas foram 98,2%, 99,4%, 94,7%, 99,6%, 97,1% e 98,8%,
respectivamente. Ndo foram observadas diferencas estatisticamente significativas nas
andlises de subgrupos de cirréticos e previamente tratados. Apenas dois estudos
incluidos avaliaram a adi¢do de RBV ao tratamento com SOF/VEL e a avaliacdo da
estimativa global ndo mostrou diferenca estatisticamente significativas entre os regimes
de tratamento, demonstrando ndo haver beneficio na adicdo de RBV, exceto para os
pacientes com GT3 (RR = 0,89, IC: 0,80-0,99). Do mesmo modo, a ocorréncia de EA,
comuns ou graves, é comparavel entre os dois grupos, exceto para nausea (RR=1,48, IC:
1,06-2,03), diarreia (RR=3,45, IC: 2,02-5,89), insonia (RR=1,90, IC: 1,05-3,43), tosse
(RR=2,22, IC: 1,16-4,25) e redugdo de hemoglobina ao nivel <100g/L (RR=2,85, IC: 1,39-

5,88), mais comumente associados a RBV.

LimitagOes: As estimativas de efeito nos pacientes GT 5 e 6 foram baseadas em amostras
muito pequenas, comparadas aos demais GT. Nao foi possivel avaliar a eficacia de
SOF/VEL+RBV em pacientes em que o tratamento é mais dificil, tais como aqueles

coinfectados com HIV e/ou com cirrose descompensada.
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Asselah 2017

Asselah e colaboradores conduziram um estudo post hoc dos dados de 501 pacientes
com HCV pan-GT dos ECR ASTRAL 1, 2 e 3, que tinham cirrose compensada ou fibrose
avancada, virgens ou ndo de tratamento. A média de idades desses pacientes era de 57
anos, a maioria eram homens (73%) virgens de tratamento (62%), 44% apresentavam
cirrose e 56% tinham fibrose avancada. Todos os pacientes tinham recebido SOF/VEL
por 12 semanas de tratamento. No geral, 98% (IC: 96,0-99,0) dos pacientes alcancaram
SVR12. Na estratificacdo por subgrupo, todos apresentaram SVR12 maiores que 90%,
sendo de 96% nos pacientes com cirrose e de 99% nos com fibrose avancada. Um total
de 79% dos pacientes apresentaram pelo menos um EA e 2% apresentaram EA grave.
Os EA mais comuns foram dor de cabeca, fadiga, ndusea e nasofaringite. Nenhum

paciente descontinuou o tratamento devido a EA.

Limitagbes: O estudo foi financiado pela industria produtora do medicamento.

Berden 2017

Berden e colaboradores realizaram uma revisdo sistematica com metanadlise em rede
para identificar estudos com pacientes com o HCV GT 3 tratados com algum tipo de
antiviral de acdo direta (Do inglés: Direct-Acting Antivirals - DAA). Foram incluidos ECR,
ensaios prospectivos e/ou de vida real com pelo menos um DAA nas bases de dados
PubMed, Embase e Web of Science, além de busca manual nos livros de resumo das
conferéncias de 2015 das Associa¢des Europeia e Americana de Estudo do Figado. De
2.167 artigos identificados, foram selecionados 26 artigos de 27 estudos (16 ECR, seis
estudos de braco Unico e cinco coortes). No geral, os 27 estudos incluiram 3.415
pacientes, com 2.294 (67%) dos pacientes virgens de tratamento e 1.088 (32%) com
cirrose. Foram excluidos estudos com regime de duracao de oito semanas devido aos
tamanhos das amostras. De 22 regimes de tratamento encontrados para pacientes sem
cirrose, encontrou-se a maior taxa de SVR12 para a associacdo SOF + daclatasvir (DCV)

+ RBV durante 24 semanas (98,9%,; IC: 97,6—99,6), seguido de SOF/VEL + RBV por 12

32



semanas (98,8%; IC: 97,5-99,6) e SOF/DCV + RBV por 16 semanas (98,0%; IC: 95,7—-99,2).
Em pacientes com cirrose, encontrou-se 19 diferentes regimes de tratamento, sendo as
maiores taxas de SVR12 encontradas para SOF/VEL por 24 semanas (96,3%; IC: 92,0—
98,7), SOF/DCV +RBV por 24 semanas (94,1%; IC: 86,8-98,1), e SOF/VEL + RBV por 12
semanas (93,7%; IC: 85,9-98,0). Nas anadlises de subgrupos realizadas, encontrou-se que
a melhor alternativa para pacientes sem cirrose foi SOF/VEL + RBV por 12 semanas e em
cirréticos SOF/VEL por 24 semanas. Assim, o estudo conclui que os regimes contendo

SOF/VEL + RBV sdo capazes de alcancar a maior eficacia em pacientes com HCV GT 3.

LimitagOes: A metandlise foi realizada por meio de comparacdes indiretas. Um dos
autores declarou receber auxilio financeiro de diferentes indUstrias farmacéuticas,

sendo uma delas a Gilead, produtora do SOF/VEL.

Fathi 2017

Fathi e colaboradores conduziram uma revisao sistematica com metanalise de ECR fase
II, Ill e estudos de vida real para avaliar a eficacia de terapias antivirais para pacientes
com HCV GT 3. A busca foi realizada nas bases de dados PubMed, Embase e literatura
cinzenta. Um total de 202 estudos foi incluido e contendo as seguintes intervengdes:
DCV, elbasvir (EBR), grazoprevir (GZR), PEG-IFN, ledipasvir (LDV), ombitasvir (OBV), SOF,
SOF/VEL, glecaprevir (GLE), paritaprevir (PTV), ritonavir (r), pibrentasvir (PIB),
uprofosbuvir (UPR), ruzasvir (RZR) e voxilaprevir (VOX), todos com ou sem RBV. No
florest plot de ECR para o desfecho de SVR12 com oito semanas de tratamento, os
seguintes regimes apresentaram SVR12 maior que 90%: DCV+SOF, DCV+SOF+RBYV,
GZR/EBR+SOF, GZR+EBR+UPR, OBV/PTV/r+SOF, OBV/PTV/r+SOF+RBV, PIB+PTV/r+RBV,
PIB+GLE+RBV, PIB+GLE, VEL+SOF+VOX, VEL+SOF+RBV, VEL+SOF, PEG-IFN +SOF+RBV.
Porém, os grupos de tratamento com VEL, SOF e PEG-IFN apresentaram alta
heterogeneidade. Na andlise dos estudos observacionais as taxas de SVR12 foram
ligeiramente mais baixas, mas refletiram os mesmos dados que os ECR em termos de

tratamentos mais propensos a obter boas respostas.
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LimitagOes: A selecdo dos estudos foi realizada por um Unico revisor, o que pode ser
uma fonte de viés. O estudo foi financiado pela industria Bristol-Myers Squibb
Pharmaceuticals Ltd® e alguns autores relataram receber auxilio financeiro de

diferentes industrias, entre elas, a Gilead®, Merck®, Janssen® e Abbvie®.

Grebely 2016

Grebely e colaboradores relataram um estudo post hoc dos dados de 51 pacientes com
HCV GT 1, 2, 3 e 4 dos ECR ASTRAL 1, 2 e 3, que faziam uso concomitante de doses
estaveis de opioides (metadona ou buprenorfina). A média de idades desses pacientes
era de 49 anos, a maioria (76%) eram homens, 25% apresentavam cirrose e 22% tinham
sido previamente tratados. Todos os pacientes tinham recebido SOF/VEL por 12
semanas de tratamento. No geral, 96% (IC: 87,0-99,0) alcancaram o SVR12, sendo
semelhante a porcentagem de pacientes que ndo utilizaram opioides (98% IC: 97,0-
99,0). A frequéncia de EA foi semelhante entre os pacientes que fizeram ou ndo uso de
opioides concomitantemente ao tratamento (79% versus 86%, p= 0,29), assim como o0s

EA graves (6% versus 2%, p=0,10).

LimitagOes: A analise desse subgrupo de pacientes ndo estava prevista no protocolo
inicial dos ECR. Dessa forma esse tipo de desenho de estudo (post hoc) é mais susceptivel
ao viés de publicagao, o que se torna ainda mais relevante, uma vez que esse estudo foi

financiado pela industria produtora do medicamento.

A sintese dos resultados de SVR12 e EA dos estudos incluidos na nova selecdo esta

apresentada nos Quadros 13 e 14.

Quadro 13: Sintese dos resultados de eficacia (SRV12) dos estudos incluidos na nova

selecdo.
Estudo Populagao Bragos de estudo e duragao SRV12 (1C95%)
Feld 2015 HCV. pan-GT, com ou sem SOF/VEL por 12 semanas (n= 624) SOF/VEL por 12 semana: 99,0% (IC: 98,0-99,0)
cirrose, com ou sem
.. Placebo por 12 semanas (n=116) Placebo por 12 semanas= 0,0%
tratamento prévio.
SOF/VEL por 12 semanas: 99,0% (IC: 96,0-
Foster 2015 Hcci:/rflezégimoﬁl;eszfnm SOF/VEL por 12 semanas (n=134) | 100,0)
’ .. SOF+RBV por 12 semanas (n= 132) SOF+RBV por 12 semanas: 94,0% (IC: 88,0-
tratamento prévio. 97,0)
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HCV GT 3, com ou sem

SOF/VEL por 12 semanas :95,0% (IC: 92,0-

cirrose, virgens ou ndo de
tratamento.

SOF/VEL+RBV por 12 semanas (n=
249)

cirrose. com ou sem SOF/VEL por 12 semanas (n= 277) 98,0)
! - SOF+RBV por 12 semanas (n= 275) SOF+RBV por 12 semanas: 80,0% (IC: 75,0-
tratamento prévio.
85,0)
. 0, . -
_ SOF/VEL por 12 semanas (n= 90) SOF/VEL por 12 semanas: 83,0% (IC: 74,0
Curry 2015 HCV pan-GT, com cirrose | o0\ /) L 2Bv por 12 semanas (n= | 200
urry descompensada, com ou 87) P ~ | SOF/VEL+RBV por 12 semanas: 94,0% (IC:
sem tratamento prévio _ 87,0-98,0)
SOF/VEL por 24 semanas (n=90) SOF/VEL por 24 semanas: 86,0 (IC: 77,0-92,0)
HCV pan-GT,
coinfectados com HIV,
Wyles 2017 .
com ou sem cirrose, com | SOF/VEL por 12 semanas (n= 106) SOF/VEL por 12 semanas: 95% (IC: 87,0-99,0)
ou sem tratamento
prévio.
Ahmed 2017 HCV pan-GT, com ou sem | SOF/VEL por 12 semanas (n= 814) SOF/VEL por 12 semanas: 98,8% (98,2-99.4)

RR: 0,89 (IC: 0,80-0,99)

Asselah 2017

HCV pan-GT, com cirrose
compensada ou fibrose
avangada, virgens ou ndo
de tratamento.

SOF/VEL por 12 semanas (n= 501)

SOF/VEL por 12 semanas: 98,0% (IC: 96,0-

99,0)

Berden 2017

HCV GT 3, com ou sem
cirrose, com ou sem
tratamento prévio.

SOF/DCV+RBV durante 24 semanas
(n=137)

SOF/VEL+RBV por 12 semanas (n=
249)

SOF/DCV+RBV por 16 semanas (n=
50)

Nao Cirrédticos
SOF/DCV+RBV por 24 semana: 98,9% (IC:

97,6-99,6)
SOF/VEL+RBV por 12 semanas: 98,8% (IC:

97,5-99,6)
SOF/DCV+RBV por 16 semanas: 98,0% (IC:

95,7-99,2)
Cirrdticos
SOF/VEL por 24 semana: 96,3% (IC: 92,0-98,7)

SOF/VEL+RBV_por 12 semanas: 93,7% (IC:

85,9-98,0)
SOF/DCV+RBV_por 24 semanas: 94,1% (IC:

86,8-98,1)

Fathi 2017

HCV GT 3, com ou sem
cirrose, com ou sem
tratamento prévio.

Em 8 semanas de tratamento:
DCV+SOF (n=178)
DCV+SOF+RBV (n=72)
GZR/EBR+SOF (n=40)
GZR+EBR+UPR (n= 86)
OBV/PTV/r+SOF (n= 09)
OBV/PTV/r+SOF+RBV (n=11)
PIB+PTV/r+RBV (n= 10)
PIB+GLE+RBV (n= 24)

PIB+GLE (n=83)
VEL+SOF+VOX (n=111)
VEL+SOF+RBV (n= 65)
VEL+SOF (n=422)

PEG-IFN +SOF+RBV (n=3.431)*

Todos: >90,0%

Grebely 2016

HCVGT1,2,3e4,com
ou sem cirrose, virgens
ou ndo de tratamento

SOF/VEL por 12 semanas (n=51)

SOF/VEL por 12 semanas: 96,0% (IC: 87,0-

99,0

* Apenas os bragos que tiveram resultado de SVR12 > 90,0% foram descritos.
SVR12: doinglés - Sustained Virological Response 12 weeks after the end of treatment; HIV: Human Immunodeficiency
Virus; GT: Gendtipo; SOF: Sofosbuvir; RBV: Ribavirina; PEG-IFN: interferon Peguilado; SOF/VEL: Sofosbuvir +
Velpatasvir, DCV, EBR: Elbasvir, GZR: Grazoprevir, LDV: Ledipasvir, OBV: ombitasvir, GLE: Glecaprevir, PTV:
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Paritaprevir, r: ritonavir, PIB: Pibrentasvir, UPR: Uprofosbuvir, RZR: Ruzasvir, VOX: Voxilaprevir, IC: Intervalo de

Confianga.

Quadro 14: Sintese dos resultados de seguranca dos estudos incluidos na nova selecao.

Estudo

Populagao

Bragos de estudo e duragao

Eventos adversos

Feld 2015

HCV pan-GT, com ou sem
cirrose, com ou sem
tratamento prévio.

SOF/VEL por 12 semanas (n= 624)
Placebo por 12 semanas (n=116)

SOF/VEL por 12 semana: 78,0%

Placebo por 12 semanas= 77,0%
Graves

SOF/VEL por 12 semana: 2,0%

Placebo por 12 semanas= 0,0%

Foster 2015

HCV GT 2, com ou sem
cirrose, com ou sem
tratamento prévio.

SOF/VEL por 12 semanas (n= 134)
SOF+RBV por 12 semanas (n=132)

SOF/VEL por 12 semanas: 69,0%

SOF+RBV por 12 semanas: 77,0%
Graves

SOF/VEL por 12 semanas: 1,0%

SOF+RBV por 12 semanas: 1,5%

HCV GT 3, com ou sem
cirrose, com ou sem
tratamento prévio.

SOF/VEL por 12 semanas (n=277)
SOF+RBV por 12 semanas (n= 275)

SOF/VEL por 12 semanas: 88,0%

SOF+RBV por 12 semanas: 95,0%
Graves

SOF/VEL por 12 semanas: 2,0%

SOF+RBV por 12 semanas: 5,0%

Curry 2015

HCV pan-GT, com cirrose
descompensada, com ou
sem tratamento prévio

SOF/VEL por 12 semanas (n= 90)
SOF/VEL+RBV por 12 semanas (n= 87)
SOF/VEL por 24 semanas (n= 90

SOF/VEL por 12 semanas: 81,0%

SOF/VEL+RBV por 12 semanas: 91,0%

SOF/VEL por 24 semanas: 81,0%
Graves

SOF/VEL por 12 semanas: 19,0%

SOF/VEL+RBV por 12 semanas: 16,0%

SOF/VEL por 24 semanas: 18,0%

Wyles 2017

HCV pan-GT, coinfectados
com HIV, com ou sem
cirrose, com ou sem
tratamento prévio.

SOF/VEL por 12 semanas (n= 106)

SOF/VEL por 12 semanas: 71,0%
Graves
SOF/VEL por 12 semanas: 2,0%

Ahmed 2017

HCV pan-GT, com ou sem
cirrose, virgens ou ndo de
tratamento.

SOF/VEL por 12 semanas (n= 814)
SOF/VEL+RBV por 12 semanas (n= 249)

Nausea: RR=1,4 ( IC: 1,1-2,0)
Diarreia: RR=3,5 (IC: 2,0-5,9)
Insénia: RR=1,9 (IC: 1,1-3,4)
Tosse: RR=2,2 (IC: 1,2-4,3)
Reducdo de hemoglobina ao nivel
<100g/L: RR=2,9 (IC: 1,4-5,9)

Asselah 2017

HCV pan-GT, com cirrose
compensada ou fibrose
avangada, virgens ou ndao
de tratamento.

SOF/VEL por 12 semanas (n= 501)

SOF/VEL por 12 semanas: 79,0%
Graves
SOF/VEL por 12 semanas: 2,0%

Grebely 2016

HCV GT1,2,3e4,comou
sem cirrose, virgens ou nao
de tratamento.

SOF/VEL por 12 semanas (n= 51)

SOF/VEL por 12 semanas: 79,0%
Graves
SOF/VEL por 12 semanas: 6,0%

SVR12: do inglés - Sustained Virological Response 12 weeks after the end of treatment; HIV: Human Immunodeficiency
Virus; GT: Gendtipo; SOF: Sofosbuvir; RBV: Ribavirina; PEG-IFN: interferon Peguilado; SOF/VEL: Sofosbuvir +
Velpatasvir, IC: Intervalo de Confianga.
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4.6 QUALIDADE DAS EVIDENCIAS

4.6.1 QUALIDADE DOS ESTUDOS INCLUIDOS PELO DEMANDANTE

O demandante avaliou a qualidade da evidéncia conforme Diretrizes Metodoldgicas
para Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Saude (BRASIL,
2014a), tendo sido moderada para os desfechos de SVR12 e seguranga e baixa para

desfechos reportados pelos pacientes.
4.6.2 QUALIDADE DOS ESTUDOS INCLUIDOS NA NOVA SELECAO

Os ECR incluidos na nova selecdo tiveram suas qualidades metodolégicas avaliadas pela
ferramenta da Cochrane (HIGGINS & GREEN, 2008) e a qualidade da evidéncia pela
ferramenta GRADE (BRASIL, 2014b). Para os dois desfechos analisados, SVR12 e EA, a

gualidade da evidéncia foi considerada baixa, conforme quadro 15.

Quadro 15: Qualidade da evidéncia dos ECR para o desfecho de SVR12.

Qualidade da evidéncia

i | A
Ne dos Delineamento Risco IeensisdnEa Evidéncia e Outras Qualidade mportancia
estudos do estudo de viés indireta p consideragdes
Sustained Virological Response 12 weeks after the end of treatment (seguimento: 12 semanas; avaliado com: %; Escala de: 0 para 100)
06 ECR GRAVE® | GRAVE NAO NAO nenium | @BOO | critico
GRAVE GRAVE BAIXA
Eventos adversos
06 ECR GRAVE® | GRAVE® NAO NAO neniun | DBOO | critico
GRAVE GRAVE BAIXA

a. Alto risco de viés pela ferramenta da Cochrane.
b. Populagdes muito heterogéneas ao se analisar o conjunto dos estudos, diferencas entre caracteristicas como idade, co-
morbidades, doenga hepatica, raca, carga viral, virgens ou ndo de tratamento, dentre outras.

As revisOes sistematicas de Ahmed et al 2017, Fatthi et al/ 2017 e Berden et al 2017
tiveram suas qualidades metodoldgicas avaliadas pela ferramenta Amstar 2 (SHEA,
2017), apresentando qualidade criticamente baixa, visto que possuem mais de uma

falha critica.
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4.7 CONCLUSAO SOBRE AS EVIDENCIAS SELECIONADAS NA NOVA BUSCA

As evidéncias compiladas no presente relatério, em sua maioria, apresentaram
qualidade baixa. De maneira geral, os estudos incluidos sdo de n3do inferioridade e/ou
superioridade e apontam para uma eficacia superior a 90%. Em pacientes com cirrose
descompensada (Child-Pugh B) foram encontradas melhores taxas de SVR12, entre 85%
(GT3) e 100%, com adicdo de RBV, o que condiz com a indicacdo da bula para o
tratamento desse subgrupo de pacientes. Deve-se destacar que o ECR realizado em
pacientes com cirrose descompensada, ndo incluiu individuos com GT5, bem como as
amostras de GT2, 4 e 6 ndo foram representativas. O perfil de seguranca encontrado nos

ECR foi estatisticamente semelhante ao do placebo ou demais comparadores.

Pacientes com Child-Pugh C n3ao foram avaliados. Bem como aqueles previamente

tratados com antivirais de agao direta.

5.  AVALIACAO ECONOMICA

O demandante (Gilead®) conduziu uma avalia¢cdo de custo-minimizac¢do, cujo modelo foi
considerado adequado uma vez que tanto a busca do demandante quanto a nova
selecdo de evidéncias demonstraram que SOF/VEL tem eficacia clinica e seguranca
semelhante aos demais medicamentos atualmente disponiveis no SUS para o

tratamento da hepatite C cronica.
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5.1 ESTIMATIVA DO CUSTO DO TRATAMENTO

Os custos considerados na analise foram restritos aos de aquisicdo dos diferentes
medicamentos. O demandante propds o valor de US 3.690,00 para o tratamento de 12
semanas (RS 12.139,36, convertidos em real pela cotacdo média do Banco Central entre
os dias 03/12/2017 a 03/01/2018: RS 3,2898) para a incorporagdo do tratamento com
SOF/VEL. Houve uma pequena divergéncia entre o valor apresentado pelo demandante
para SOF/VEL e o valor assumido nesse relatério, devido a conversdo cambial aplicada

pelo demandante.

O acréscimo da RBV aos regimes de tratamento pode ser realizado em diversas situagées
previstas no PCDT, porém, para adotar um cendrio conservador na comparagao

desenvolvida, foram desconsiderados os custos de tratamento com RBV.

Além disso, para pacientes com GT3 sem cirrose ou com cirrose Child-Pugh A,
considerou-se apenas o custo do SOF, uma vez que ndo foram encontrados dados
confidveis de valores praticados em compras federais para as PEG-IFN e RBV (BRASIL,

2018).

Ressalta-se ainda que, para pacientes com cirrose descompensada, o demandante
considerou o tratamento de 12 semanas com SOF+DCV ao invés das 24 semanas
previstas no PCDT, embora n3o se saiba se a eficacia de 12 semanas com SOF/VEL é
comparavel a 24 semanas de SOF+DCV, uma vez que ndo existem ensaios head-to-head.
Dessa forma, essa premissa foi assumida também nesse relatério, com intuito de
viabilizar a avaliacdo em conformidade com a proposta da Gilead. O demandante
apresentou um custo total de tratamento para todas as demais intervengdes, baseados
em dados disponiveis no Diario Oficial da Unido e confirmados no Painel de Pregos

(BRASIL, 2018) (Tabela 02).
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Tabela 02. Custo de tratamentos atualmente disponiveis no SUS.

Opgdes de tratamento Posologia Preco unitario (RS) Prego tratamento (R$)
SOF 400 mg 1 cp ao dia por 12 semanas 160,25 13.461,00
SIM 150 mg 1 cp ao dia por 12 semanas 84,48 7.096,32
DCV 60 mg 1 cp ao dia por 12 semanas 79,38 6.667,92

Total SOF 400 mg + DCV 60 1 cp de cada ao dia por 12

239,63 20.128,92
mg semanas

Total SOF 400 mg + SIM 1 cp de cada ao dia por 12 244,73 20.557,32
150 mg semanas

3D 2 cp de cada ao dia por 12 36,64 1231104

semanas

SOF: Sofosbuvir; SIM: Simeprevir; DCV: daclatasvir; 3D: 1 comprimido (Ombitasvir + veruprevir + ritonavir) + 1 comprimido (dasabuvir); Cp: Comprimido.

6. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Para o cdlculo do impacto orcamentario foram considerados os custos de tratamento
apresentados na se¢do anterior. Foram considerados 65.000 tratamentos para Hepatite
C, conforme pronunciamento do MS, com a incorpora¢do de SOF/VEL para pan-GT.
Assim, para cdlculo dessa populacao elegivel em cada GT foi utilizado o estudo de

Ferreira et al. (2015), conforme apresentado na Tabela 03.

Tabela 03. Populacdo a ser tratada pelo MS, por GT.

GT Percentual Numero de pacientes a partir de 65.000 tratamentos
la 31% 20.150
1b 33% 21.450
2 5,0% 3.250
3 30% 19.500
4 0,1% 65
Outros* 0,9% 585

*0 percentual “Outros” foi assumido nesse relatério para os GT 5 e 6.
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Adicionalmente, o demandante utilizou diferentes estudos para determinar o
percentual de pacientes com e sem cirrose (54% e 46%, respectivamente), com cirrose
descompensada (26,5%), coinfectados com HIV (10%) e previamente tratados com
telaprevir ou boceprevir (3%) e PEG-IFN + RBV (27%). Visando um novo cdlculo do
impacto orcamentdrio mais fidedigno aos demais ja publicados, foram assumidos os

dados publicados nos relatérios da CONITEC N2 164 e 233 (BRASIL, 2016) (Quadro 16).

Quadro 16. Distribuicdo dos quantitativos de fatores preditivos de resposta na
populacdo brasileira infectada com hepatite C crénica.

Variavel Apresentado pela Assumido no presente
Gileard (%) relatério (%)
Cirrdticos 54,0 54,0
N&o cirréticos 46,0 46,0
Cirrose Child-PughBe C 26,5 10,0
Coinfectado com HIV 10,0 10,0
Previamente tratados - 70,0
Previamente tratados com telaprevir ou boceprevir 3,0 7,0 (70*0,10)
Previamente tratados com PEG-IFN +RBV 27,0 63,0 (70*0,90)

PEG-IFN: Interferon Peguilado HIV: Human Immunodeficiency Virus.

Dessa forma, as Tabelas 04-09 demonstram o numero de pacientes elegiveis para o
tratamento com SOF/VEL, por GT e subgrupo de tratamento conforme o novo célculo,
além disso, estdo apresentadas as alternativas terapéuticas e seus respectivos custos.

Tabela 04. Populacdo elegivel — GT 1a.

20.150 pacientes GT 1a Alterr:atny as SRR

terapéuticas tratamento
SOF+SIM 12 semanas RS$ 20.557,32
7.419 Monoinfec¢dao HCV sem cirrose SOF+DCV 12 semanas RS 20.128,92
3D 12 semanas RS 12.311,04
X . . X SOF+SIM 12 semanas RS 20.557,32

3239 Monoinfecgdo HCV com cirrose Child-Pugh

’ A

SOF+DCV 12 semanas RS 20.128,92
2015 Coinfec¢do HCV/HIV com ou sem cirrose SOF+DCV 12 semanas RS 20.128,92

Child-Pugh A
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Monoinfecgdo HCV ou coinfecgdo HCV/HIV
1.411 experimentado com telaprevir ou SOF+DCV 12 semanas RS 20.128,92
boceprevir sem cirrose

Monoinfecgdo HCV ou coinfecgdo HCV/HIV
ou experimentado com
telaprevir/boceprevir com cirrose ou Child-
PughBeC

1.066 SOF+DCV 24 semanas RS 40.257,84

HCV: Hepatitis C Virus; HIV: Human Immunodeficiency Virus; SOF: Sofosbuvir; SIM: Simeprevir; DCV: Daclatasvir; RBV:
Ribavirina; 3D: Ombitasvir + veruprevir + ritonavir + dasabuvir.

Tabela 05. Populacdo elegivel — GT 1b.

21.450 pacientes GT1b Alternativas Custo do

terapéuticas tratamento

16.668 Monoinfec¢do HCV com ou sem cirrose Child- 3D 12 semanas RS 12.311,04
Pugh A
2145 Coinfecgdo HCV/.HIV €cOm ou sem cirrose SOF+DCV 12 semanas RS 20.128,92
Child-Pugh A
Monoinfecgdo HCV ou coinfecgdo HCV/HIV

1.502 experimentado com telaprevir ou boceprevir ~ SOF+DCV 12 semanas RS 20.128,92

sem cirrose

Monoinfecgdo HCV ou coinfecgdo HCV/HIV ou
1.135 experimentado com telaprevir/boceprevir SOF+DCV 24 semanas RS 40.257,84
com cirrose ou Child-Pugh Be C

HCV: Hepatitis C Virus; HIV: Human Immunodeficiency Virus; SOF: Sofosbuvir; SIM: Simeprevir; DCV: Daclatasvir; RBV:
Ribavirina; 3D: Ombitasvir + veruprevir + ritonavir + dasabuvir.

Tabela 06. Populacao elegivel — GT 2.

3.250 pacientes GT2 Alterr:atlyas Custo do
terapéuticas tratamento
553 Tolerantes a ribavirina sem cirrose SOF+RBV RS 13.669,12
942 Intolerantes a ribavirina sem SOF+DCV 12 semanas RS 20.128,92
Cirrose
1.755 Com cirrose SOF+DCV 12 semanas RS 20.128,92

SOF: Sofosbuvir; DCV: Daclatasvir; RBV: Ribavirina.
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Tabela 07. Populacdo elegivel — GT 3.

19.500 pacientes GT3 Alterljatl.v as DD
terapéuticas tratamento
7.215 Sem cirrose ou com cirrose Child A SOF+PEG-INF+RBV 12 RS$ 13.669,12
semanas
: . . "
5651 PEG-IFN contraindicado sem cirrose SOF+DCV+RBV 12 RS 20.128,92
semanas
PEG-IFN contraindicado com cirrose SOF+DCV+RBV 24
6.634 (Child A, Bou C) semanas RS 40.257,84

SOF: Sofosbuvir; DCV: Daclatasvir; RBV: Ribavirina, PEG-INF: Interferon Peguilado.

Tabela 08. Populacdo elegivel — GT 4.

65 pacientes GT4 AIterr:atl.vas Custo do
terapéuticas tratamento
SOF+SIM+RBV 12 RS$ 20.557,32
semanas
62 Sem cirrose ou com cirrose Child A
SOF+DCV+RBV 12 RS 20.128,92
semanas
F+DCVRBYV 24
3 Com cirrose ChildB e C SIS RS RS 40.257,84
semanas
SOF: Sofosbuvir; SIM: Simeprevir; DCV: Daclatasvir; RBV: Ribavirina.
Tabela 09. Populagdo elegivel - GT 5 e 6.
585 pacientes GT 5.6 AIterr:atl_vas Custo do
terapéuticas tratamento
+
554 Sem cirrose ou Cirrose Child A SOF+DCVERBV 12 RS 20.128,92
semanas
+
31 Com cirrose Child B e C e ek RS 40.257,84

semanas

SOF: Sofosbuvir; DCV: Daclatasvir; RBV: Ribavirina.

O demandante considerou que atualmente o SOF/VEL tem 0% de participagdo no
mercado e passara para 100% apos a sua incorporagao. Porém, de acordo com as
diretrizes metodoldgicas do MS sobre impacto orcamentario, nesse relatério assumiu-

se um Market Share de 30% (BRASIL, 2012b).
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Considerando-se que para o subgrupo de pacientes monoinfectados com ou sem cirrose

com GT 1a e 4 existe mais de uma alternativa disponivel no SUS e a participacao de cada

uma delas no mercado atual é desconhecida, assumiu-se dois cenarios, um com todos

os pacientes utilizando as alternativas terapéuticas de maior preco (SOF+SIM) e o outro

com a de menor prego (3D ou SOF+DCV) (Tabela 10 e 11).

Tabela 10. Cenario 1 - Analise de impacto orgamentario incremental

incorporacdo de SOF/VEL para pan-GT.

minimo com a

Sem incorporagdo (100%

Com incorporagao Cenario 1 (70%
alternativa mais barata + 30% SOF/VEL)

10 minimo

Gt alternativa mais barata)

la RS 369.059.320,46

1b RS 383.169.957,73

2 RS 61.845.751,08

3 RS 479.439.718,17

4 RS 1.377.619,26
05-06 RS 12.398.573,33
Total RS 1.307.290.940,03

RS 331.723.955,52
RS 346.335.752,01
RS 55.127.901,75
RS 406.623.058,72
RS 1.188.523,91
RS 10.696.715,19

RS 1.151.695.907,11

-R$ 37.335.364,94
-R$ 36.834.205,72
-R$ 6.717.849,32
-R$ 72.816.659,45
-R$ 189.095,35
-R$ 1.701.858,14

-R$ 155.595.032,92

SOF/VEL: Sofosbuvir + Velpatasvir; 10: Impacto Orgamentario.

Tabela 11. Cendrio 2 - Analise de impacto orgamentario incremental

incorporacdo de SOF/VEL para GT 1 e 4.

maximo com a

Sem incorporagdo (100%

Com incorporagdo Cenario 1 (70%

alternativa mais cara + 30% SOF/VEL)

10 minimo

GT alternativa mais cara)

la RS 433.769.926,90

1b RS 383.169.957,73

2 RS 61.845.751,08

3 RS 479.439.718,17

4 RS 1.403.991,65
05-06 RS 12.398.573,33
Total RS 1.372.027.918,86

RS 377.021.380,03
RS 346.335.752,01
RS 55.127.901,75
RS 406.623.058,72
RS 1.206.984,58
RS 10.696.715,19

RS 1.197.011.792,29

-R$ 56.748.546,87
-R$ 36.834.205,72
-RS$ 6.717.849,32
-R$ 72.816.659,45
-R$ 197.007,07
-R$ 1.701.858,14

-R$ 175.016.126,57

SOF/VEL: Sofosbuvir + Velpatasvir; 10: Impacto Or¢camentario.
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Com a incorporacdo de SOF/VEL no SUS, estima-se uma economia entre 155 a 175

milhGes de reais no primeiro ano apds a sua incorporacgao.

Em um horizonte temporal de cinco anos, com a populacdo fixa anual de 65 mil
tratamentos e incorporagdo de SOF/VEL com o mesmo Market Share proposto para o
primeiro ano, o impacto orgamentario incremental seria uma economia entre 933

milhdes e 1 bilhdo e 50 milhdes de reais (Tabela 09).

Tabela 12. Andlise de impacto orgamentario incremental com a incorporagdo de
SOF/VEL para pan- GT em cinco anos.

Sem Com
incorporagdo incorporagdo
Cenario 1 (RS) Cenario 1 (RS$)

Com incorporagdo
Cendrio 2 (RS)

Sem incorporagdo

Cendrio 2 (R$) 10 maximo (R$)

10 minimo (R$)

2018  1.307.290.940,03  1.151.695.907,11  -155.595.032,92  1.372.027.918,86  1.197.011.792,29 -175.016.126,57
2019 1.307.290.940,03  1.151.695.907,11  -155.595.032,92 1.372.027.918,86  1.197.011.792,29 -175.016.126,57
2020 1.307.290.940,03  1.151.695.907,11  -155.595.032,92 1.372.027.918,86  1.197.011.792,29 -175.016.126,57
2021 1.307.290.940,03  1.151.695.907,11  -155.595.032,92 1.372.027.918,86  1.197.011.792,29 -175.016.126,57
2020 1.307.290.940,03  1.151.695.907,11  -155.595.032,92 1.372.027.918,86  1.197.011.792,29 -175.016.126,57

-1.050.096.759,41

10 5 ANOS -933.570.197,53

SOF/VEL: Sofosbuvir + Velpatasvir; 10: Impacto Orgamentario.

6.1 LIMITACOES DO IMPACTO ORCAMENTARIO

Devido a escassez de informacdo relacionada aos dados epidemioldgicos da Hepatite C,
aos valores e disseminacao dos medicamentos no mercado, aliados ao fato de que o
tratamento atual da hepatite C foi recentemente incorporado, ha uma incerteza em
relacdo aos dados incluidos no impacto orcamentario. Do mesmo modo, o numero de
tratamentos estimado, de 65.000 em 2018, pode variar dependendo de varios fatores,
sendo esta apenas uma estimativa baseada em comunicacdes e projecdes do Ministério

da Saude.

Na andlise de impacto orcamentario realizada pelo demandante, entende-se que a taxa
de mercado de 100%, no primeiro ano apods a sua incorporagao pode estar

superestimada, uma vez que se trata de um mercado no qual ja estdo disponiveis outros
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medicamentos. Nesse sentido a economia estimada pelo demandante nesta andlise
pode estar otimista com relagdao a economia de recursos para o SUS, porém a economia

é factivel, conforme demonstrado no novo cdlculo apresentado.

7. AVALIACAO POR OUTRAS AGENCIAS DE ATS

A Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) do Canada recomenda
que o SOF/VEL seja reembolsado pelo tratamento da infecgdo com HCV, desde que o
tratamento seja iniciado por médicos especialistas e se houver reducdo no preco

(CADTH, 2017).

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) recomenda SOF/VEL como
opgdo para tratar a hepatite C crénica em adultos somente se a empresa fornecer o
medicamento com o desconto acordado, a ultima revisdo foi realizada em janeiro de

2017 (NICE, 2017).

O Scottish Medicines Consortium (SMC) recomendou, em outubro de 2016, SOF/VEL

para tratamento da infeccdo com HCV em adultos (SMC, 2016).

Nao foi encontrada recomendacao do Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

(PBAC) da Australia.
8.  CONSIDERACOES FINAIS

Atualmente, evidéncias indicam que, de maneira geral, o uso de antivirais de acdo direta
resulta em taxas de resposta de 90 a 100% no tratamento da hepatite C crénica. Em

consonancia com tais evidéncias, os estudos incluidos neste relatério demonstram que
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o tratamento com SOF/VEL resultou em taxas de SVR12 maiores que 90% para pacientes

sem cirrose ou com cirrose compensada (Child-Pugh A).

Em pacientes com cirrose descompensada (Child-Pugh B) foram encontradas melhores
taxas de SVR12, entre 85% (GT3) e 100%, com adicdo de RBV, o que condiz com a
indicacdo da bula para o tratamento desse subgrupo de pacientes. Adicionalmente, as
evidéncias disponiveis ndo possuiam amostras representativas para pacientes com GT2,

4,5e6.

Pacientes com Child-Pugh C ndo foram avaliados, bem como aqueles previamente
tratados com antivirais de acdo direta, ndo sendo possivel determinar a eficacia de

SOF/VEL nessas populacgdes.

Em relagdo a seguranca do SOF/VEL, o perfil encontrado em todos os estudos foi

estatisticamente semelhante ao do placebo ou aos demais comparadores.

Dessa forma, ainda que os resultados de eficacia e seguranca tenham sido satisfatorios,
cabe destacar que a qualidade da evidéncia proveniente dos estudos incluidos foi baixa,
assim como a qualidade metodoldgica variou de baixa a moderada para ECR e
criticamente baixa para revisdes sistematicas. Nesse sentido, embora estudos
controlados e randomizados de comparacdao direta sejam considerados os mais
adequados para avaliar a eficdcia relativa entre dois ou mais tratamentos, o
delineamento principal dos estudos incluidos nesse relatério é o de nao-
inferioridade/superioridade. Assim como as ultimas incorporacdes da CONITEC para a
Hepatite C que foram baseadas em estudos de braco unico e de nado-inferioridade a
taxas histéricas. Torna-se, portanto, plausivel a avaliagao de evidéncias de tal natureza,
sobretudo em funcdo da grande magnitude dos efeitos observados e do fato de o
desfecho principal ser mensurado por meio de técnica de deteccao altamente sensivel,

pouco sujeito a alteragdes por limitacdes metodoldgicas.

A avaliacdo econémica demonstrou que o tratamento com SOF/VEL podera representar
uma economia de 155 a 175 milhdes de reais no primeiro ano de incorporacgao,

comparado aos tratamentos atualmente disponiveis. Ainda que a andlise de impacto
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orcamentdrio realizada possua uma série de limita¢des, sobretudo em decorréncia dos
dados imputados e premissas assumidas, a possibilidade de economia ao sistema é

factivel.

9. RECOMENDAGAO INICIAL DA CONITEC

A CONITEC, durante a 702 reunido ordinaria, realizada no dia 29 de agosto de 2018, foi,
por unanimidade, favoravel a incorporagdo no SUS da associagcdo do sofosbuvir e
velpatasvir, para o tratamento de hepatite C cronica por infeccdo pelos genétipos1a 6
em adultos. A matéria seguiu para consulta publica com recomendacao inicial favoravel

a incorporacdo.

10. CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n° 46/2018 foi realizada entre os dias 14/09/2018 e 24/09/2018.
Foram recebidas 320 contribui¢des, sendo 254 pelo formuldrio para contribuicdes
técnico-cientificas e 66 pelo formuldrio para contribuicdes sobre experiéncia ou opinido
de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de saude ou
pessoas interessadas no tema. Foram consideradas apenas as contribuicOes
encaminhadas no periodo estipulado e por meio do site da CONITEC, em formulario

proéprio.

O formulario de contribui¢des técnico-cientificas é composto por duas partes, a primeira
sobre as caracteristicas dos participantes e, a segunda, sobre as contribui¢Ges acerca do
relatério em consulta, estruturada com uma pergunta sobre a qualidade do relatério e
cinco blocos de perguntas sobre: (1) as evidéncias clinicas, (2) a avaliacdo econ6mica,
(3) o impacto orcamentdrio, (4) a recomendacdo inicial da CONITEC, e (5) outros

aspectos além dos citados.
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O formuldrio de experiéncia ou opinido é também composto por duas partes, a primeira
sobre as caracteristicas dos participantes e, a segunda, sobre as contribui¢cdes acerca do
relatério em consulta, estruturada em trés blocos de perguntas com o objetivo de
conhecer a opinido do participante sobre: (1) a recomendacao inicial da CONITEC, (2) a
experiéncia prévia com o medicamento em andlise e (3) a experiéncia prévia com outros

medicamentos para tratar a doenga em questdo.

As caracteristicas dos participantes foram avaliadas separadamente para cada
formulario. As contribuicdes foram quantitativa e qualitativamente analisadas,
considerando-se as seguintes etapas: a) leitura de todas as contribuicdes, b)
identificacdo e categorizacdo das ideias centrais, e c) discussao acerca das contribuicdes.
A seguir, apresenta-se um resumo analitico das contribui¢Ges recebidas. O conteldo
integral das contribuicbes pode ser acessado no endereco eletronico da CONITEC

(http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas-2018-encerradas).

10.1 CONTRIBUIGOES DE EXPERIENCIA OU OPINIOES

Foram recebidas 254 contribuicOes de experiéncia ou opinides. Entretanto, destas, 17%
se referiam a atrofia medular espinhal e foram descartadas, restando 210 contribuicdes
para analise.

Das 210 contribuicdes de experiéncia ou opinides recebidas, 194 concordaram
totalmente com a recomendacdo preliminar e 56 discordaram parcialmente.

Com relacdo ao perfil dos participantes, as contribuicées vieram principalmente de
profissionais de saude, pacientes, seguidos de familiar, amigo ou cuidador e
interessados no tema.

Grafico 1. Perfil dos participantes que contribuiram com experiéncias ou opinides
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Grupos/associagdo,/ organizagdo de pacientes 1

Sociedade médica

58

Profissional de sadde

Interessado no tema

Familiar, amigo ou cuidador de paciente

Paciente

Das 194 contribui¢cdes daqueles que concordaram totalmente com a recomendacao, 84
ndo apresentaram comentadrio e 101 se manifestaram, comentando trés pontos sobre o
tratamento com SOF/VEL: 1. o aumento da ades3do, ja que o tratamento consiste na
tomada de um comprimido por dia, por 12 semanas; 2. A reducdo de eventos adversos
quando comparado as outras tecnologias disponiveis; 3. O fato de o medicamento ser
pangenotipico, o que reduz os custos com a testagem para identificacdo do genétipo.

Dois participantes concordaram parcialmente com a recomendac¢dao. Um deles nao
comentou e o outro apenas corroborou a recomendagdo, alegando que o tratamento
“é fundamental para vida de vdrias pessoas, ele é a cura para muitos”.

Nao houve discordancia parcial. Vinte e duas pessoas discordaram totalmente da
recomendacdo, mas apenas uma fez um comentdrio: “Sou favordvel ao uso do
sofosbuvir associado ao ledispavir conforme Relatdrio 363 - Ledipasvir associado a
sofosbuvir para o tratamento de pacientes adultos com hepatite C crénica infectados por
virus de gendtipo e por ter menor tempo de tratamento para os pacientes com apenas 1
comprimido ao dia e com baixa reagdo e resolugdio rdpida para a cura.” Ressalta-se que
o referido medicamento foi incorporado para tratamento da Hepatite C no ambito do
SUS.

10.2 CONTRIBUICOES TECNICO-CIENTIFICAS

Foram feitas 65 contribuicdes técnico-cientificas a recomendacdo de incorporacdo de
SOF/VEL para tratamento de Hepatite C pangenotipica no SUS.

A grande maioria dos participantes eram profissionais de saude (Grafico 2).
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Gréfico 2. Perfil dos participantes que fizeram contribuicdes técnico-cientificas

Socied ade médica 4
Instituicdo de sadde 1
Instituicdo de ensino 2
Grupos/associagdo/ organizacdo de pacientes 4
Empresafabricante da tecnologia avaliada 1
Emipresa 4

Profissional de salde

Paciente 2

Interessado no tema 2

Familiar, amigo ou cuidador de paciente 2
o 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

Das 65 contribuicées, 62 concordaram totalmente, 1 concordou parcialmente e 2
discordaram totalmente da recomendacao.

Dos 62 individuos que concordam totalmente com a recomendagdo, 12 nao fizeram
comentarios. Os principais pontos abordados nos comentarios foram a reduc¢do no
preco do tratamento em relacdo ao que estda disponivel atualmente; o tempo de
tratamento inferior, em relacdo aos demais; o fato de o medicamento ser
pangenotipico, o que reduz o custo de diagndstico; a simplicidade de manejo do
tratamento; a efetividade em gendtipo 3 cirrdticos, sem adicdo de ribavirina.

Um dos participantes citou a reducao do custo do SOF, com a introduc¢ado do genérico, o
gue pode representar uma reducdo da economia apresentada pelo demandante no
relatdrio: “Gostaria de reforcar a importdncia de fazerem as contas levando em
consideragcdo ndo apenas o custo das medicacbes mas também o custo com exames,
triagem de pacientes e educagcdo medica continuada. Além disso eu soube que os custos
levados em consideracéio para compara¢do de SOF genérico foram comparados ao
primeiro contrato de 2016, que sofreu um desconto enorme de 2016 para 2018, ou seja
precisamos comparar os anos corretos...”

O Hospital das Clinicas da Universidade de S3ao Paulo (USP), enviou documento
concordando com o relatdrio e sugerindo a inclusdo de estudos nao citados no relatorio.
Os estudos ndo estavam no relatério por terem sido publicados apds a data da
elaboracdo do texto. Entretanto, todos os estudos foram avaliados e, por ndo
modificarem as conclusdes finais de recomendacdo, ndo foram incorporados ao corpo
do texto. Sdo eles:
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Estudo (ano) Resultado

Hezode et al (2018) SOF/VEL uma vez por dia por 12 semanas resultou em altas taxas de RVS em
pacientes infectados com GT1-6 HCV

von Felden et al | Altas taxas de RVS em 293 pacientes com hepatite cronica C genétipo 3
(2018) tratados com SOF/VEL % RBV por 12 semanas (RVS de 99,5% por protocolo)

Esteban et al (2018) SOF/VEL = RBV por 12 semanas em pacientes com cirrose compensada com
HCV G3 obteve RVS global foi de 91% no grupo sem ribavirina e 96% no grupo
com ribavirina

Takehara et al | 102 pacientes com cirrose descompensada (CHILD B e C) no Jap3o, tratados
(2018) com SOF/VEL = RBV por 12 semanas, alcangaram RVS de 92%

Agarwal et al (2018) | O tratamento com SOF/VEL durante 12 semanas foi altamente eficaz e bem
tolerado em receptores de transplantes de figado infectados com HCV de
genaotipo 1-4 com e sem cirrose.

lzumi et al (2018) SOF/VEL resultou em uma taxa global de RVS de 97% no tratamento de 24
semanas e 82% no tratamento de 12 semanas em pacientes pacientes GT1 e
2 com falha terapéutica a esquema contendo NS5A,

A Gilead®, empresa demandante da incorporacdo de SOF/VEL apresentou relatério
apontado necessidade de ajuste do relatério em alguns pontos.

A empresa cita:

No relatdrio: “ECR apontam para uma eficdcia superior a 90% de RVS 12 em
todos os estudos realizados, exceto para pacientes com cirrose descompensada,
sendo sua eficacia comparavel aos demais antivirais de acdo direta”. No
Relatério de Recomendacgdo deixa subentendido que SOF/VEL tem eficdcia
inferior a 90% em descompensados, o que ocorreu apenas no grupo onde ndo foi
utilizado a RBV.

O relatdrio foi alterado para: “ECR apontam para uma eficicia de SOF/VEL em
monoterapia superior a 90% de RVS 12 em todos os estudos realizados, exceto para
pacientes com cirrose descompensada...”

52



Erros de diagramacao:

O Pdégina 24, quadro 12, ultima linha (Berden, et al. 2017), de pacientes
gendtipo 3 com ou sem cirrose, ndo tratados ou experimentados, onde
as taxas de RVS 12 de ndo cirrdticos e cirroticos estdo invertidas, sendo
correto afirmar que o RVS da combinag¢do de SOF/VEL + RBV 12 semanas
é de 93,7% em cirrdticos e de 98,8% em nao cirroticos.

O Invertidas também estdo as taxas de EA, na pagina 25, no quadro 13, com
dados de seguranca (Foster et al, 2015) em pacientes GT3, sendo o
correto SOF/VEL por 12 semanas 88% de RVS e SOF+RBV por 12 semanas
95% de RVS.

Os erros de diagramacao foram corrigidos.
Erro de digitacdo:

Na pagina 28, ultimo paragrafo:

o

O Relatério ressalta que para pacientes com cirrose descompensada, “o
demandante considerou tratamento de 12 semanas com SOF/VEL ao invés de 24
semanas previstas no PCDT”.

Cabe aqui um esclarecimento de que no PCDT vigente (Brasil, 2018) ndo ha o
esquema SOF/VEL, portanto ndo poderia ser considerada nenhuma referéncia
de tempo de tratamento.

Houve um erro de digitacdo e o relatdrio foi alterado para: “o demandante considerou
tratamento de 12 semanas com SOF+DCV ao invés de 24 semanas previstas no PCDT”.

Na pagina 35, Consideragdes Finais:

O Relatoério destaca que “em todos os ECR o nimero de pacientes incluidos que
possuiam cirrose compensada e/ou eram previamente tratados foi sempre
menor que 30 e 34%, respectivamente, o que pode interferir na extrapolagao
dos dados para tais populagdes”.

Vale ressaltar que em nimero absoluto, somente nos estudos ASTRAL 1-3, foram
incluidos 220 pacientes cirrdticos e 291 experimentados, o que demostra o
elevado poder estatistico desses estudos. Cabe ainda destacar o estudo ASTRAL-
4 (Curry MP, et al. New Engl J Med.2015) em que todos os 267 pacientes eram
cirroticos. Também ha o estudo Polaris-4 (Bourliere M, et al. N Engl J Med 2017)
que incluiu no brago SOF/VEL 69 pacientes cirréticos. Pacientes cirréticos (18%)
também participaram do estudo ASTRAL-5 que estudou pacientes coinfectados
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HIV/HCV, sendo que nessa populacdo a taxa de RVS12 foi de 100% (Wyles D, et
al. CID 2017).

Na pdgina 35, o terceiro pardgrafo diz que pacientes experimentados a DAAs nao
foram avaliados em estudos de SOF/VEL.

Ha na literatura médica estudos publicados que incluiram pacientes previamente
tratados com DAAs (Gane et al, Hepatology 2017; Bourliere M, et al. NEJM 2017
e lzumi N, et al. Hepat Int 2018).

Foi feito o ajuste nas consideragdes finais.

A Gilead comenta a reducdo do Market Share proposto inicialmente pela empresa, de
100% para 30%, conforme recomendacao das diretrizes metodoldgicas para andlises de
impacto orcamentdrio do Ministério da Saude, reiterando a reduc¢do de custos mesmo
em face da reducdo da fatia esperada de mercado.

Uma pessoa discordou parcialmente da recomendagdo, comentando que gostaria de
saber se 0os demais medicamentos também estardo disponiveis.

Os dois participantes que discordaram totalmente nao fizeram comentdrios.

10.3 AVALIACAO GLOBAL DAS CONTRIBUICOES

Apds apreciacao das contribuicdes encaminhadas pela Consulta Publica, o plenario da

CONITEC entendeu que ndo houve alteracdo apds as contribuicdes realizadas.

11. RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC

Os membros da CONITEC presentes na 71° reunido ordinaria, no dia 04 de outubro de
2018, deliberaram, por unanimidade, por recomendar a incorporacdao ao SUS da
associacdo dos antivirais de sofosbuvir e velpatasvir (SOF/VEL) para tratamento da
hepatite C crénica GT 1 a 6 em adultos. Foi assinado o registro de deliberagdo niumero
386/2018.
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12. DECISAO
PORTARIA N2 46, DE 15 DE OUTUBRO DE 2018
Torna publica a decisdo de incorporar o
sofosbuvir em associacao a velpatasvir para

hepatite C cronica, no ambito do Sistema

Unico de Saude - SUS.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO MINISTERIO DA SAUDE,
no uso de suas atribui¢des legais e com base nos termos dos art. 20 e art. 23 do Decreto 7.646,
de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art.12 Incorporar o sofosbuvir em associacdo a velpatasvir para hepatite C crénica, no ambito
do Sistema Unico de Saude - SUS.

Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto 7.646/2011, o prazo maximo para efetivar a
oferta ao SUS é de cento e oitenta dias.

Art.32 O relatdrio de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no
SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletronico:
http://conitec.gov.br/.

Art.42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.

MARCO ANTONIO DE ARAUJO FIREMAN
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