Contribuicdes da Consulta Publica a respeito de Boceprevir e Telaprevir - CONITEC - 2012

Contribuicdo

Tipo de
Datd instituigéo
¢ Texto do Relatério da CONITEC objeto desta| Proposta de texto (inclusdo, exclusao ou Justificativa Referéncia
Consulta Publica nova redagao)
IAssociagao de Peveiser contgmplado tamb_em o retrat'a.mento Por serem bem mais eficazes nestes
19/04/2012 ) com Boceprevir ou Telaprevir nos genotipos 1 e o
pacientes > genaotipos no retratamento.
Secretaria ITrabalho com pacientes com hepatites C Necessito ler a respeito dos inibidores da
19/04/2012 |Municipal de At IAprendizado
Sau crénicas protease contra o HCV
aude
IApesar do numero de pacientes cirroticos
incluidos nos estudos de Telaprevir, nao houve
nenhuma diferenca estatistica quando se
compara aos estudos de Boceprevir, que
- - . N também mostraram boa eficacia neste grupo de
Critérios de indicacao: Telaprevir para cirroticos ; . ;
devido maios numero de pacientes incluidos nos pa0|3ntes =26 RESPO'\::D 2). AIemEdlsso, As citadas acima
estudos estudo apregenta o no Congresso Europeu
(EASL) no dia 19/04/2012 mostra claramente
menor indice de eventos adversos graves em
Secretaria cirroticos que usaram Boceprevir em
20/04/2012 [Estadual de comparagao aos que usaram Telaprevir (Hezode
Saude ét al).

Pode-se escolher entre as duas drogas apenas
nas situagdes de nao cirroticos e nao nulos de
resposta

O estudo PROVIDE mostra taxas de RVS em
nulos de resposta de aproximadamente 40% em
nulos de resposta que foram retratados com
Boceprevir. Caso seja necessario suspender o
IP por auséncia de resposta, com o Boceprevir
haveria redugéo de custos, pois seriam
disponibilizados apenas 3 meses de tratamento,
enquanto com o Telaprevir o tratamento ja teria

sido dispensado por completo.

Em nenhum guideline internacional se da
preferencia por algum IP em relagéo ao outro
quando se trata de qualquer situagao clinica,
ou seja, a escolha deve ser do médico
assistente.
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Data

Tipo de
instituicao

Contribuicdo

Texto do Relatério da CONITEC objeto desta
Consulta Publica

Proposta de texto (inclusao, exclusao ou
nova redagao)

Justificativa

Referéncia

REF: 9.3. Desenvolvimento de estudo
observacional acoplado a incorporagao para
avaliar resultados de seguranca e efetividade do
telaprevir e boceprevir no Brasil

Mais de uma dezena de ensaios clinicos
avaliaram eficacia e seguranca dos inibidores de
protease no tratamento de hepatite C crénica
gendtipo 1. No entanto, tendo em vista que as
populagdes estudadas nao incluiam populagao
brasileira e que os resultados obtidos
usualmente refletem “condig¢des ideais de
ambientes de pesquisa”, observou-se a
necessidade de se acoplar um estudo clinico ao
processo de implementagéo dos novos
medicamentos.

Desta forma, o Plenario da Conitec solicitou o
desenvolvimento de um estudo observacional
multicéntrico envolvendo centros de
atendimento de hepatites virais nas cinco
regides do pais.

A estrutura conceitual desse estudo encontra-se
listada a seguir.

Objetivo geral

Avaliar efetividade e seguranca do telaprevir e
do boceprevir em pacientes atendidos na rede
plblica do Sistema Unico de Saude.

Objetivos especificos:

» Avaliar a propor¢ao de RVR, RVP e RVS em
pacientes tratados com IP;

» Comparar a ocorréncia de eventos adversos
graves nos grupos tratados com IP ou com
lesquema padrao;

» Avaliar a adeséo ao tratamento e aceitabilidade
dos dois IP;

» Avaliar fatores centro-especificos associados a
RVS;

» Identificar mutagdes de resisténcia
relacionadas aos IP e variaveis preditoras de
resisténcia;

Desenho de estudo:
Estudo prospectivo de dupla-coorte composta
pelos seguintes bragos:

(1) Coorte de exposicao ao IP: pacientes
tratados com terapia tripla conforme diretriz
nacional;

(2) Coorte comparativa: pacientes tratados com

/A alteragao solicitada é referente ao item (1)
Coorte de exposicao ao IP: pacientes tratados
com terapia tripla conforme diretriz nacional”, o
aual deve ter a seauinte redacdo: “Coorte de

O estudo tem como objetivo geral avaliar
efetividade e seguranga do telaprevir e do
boceprevir em pacientes atendidos na rede
publica do Sistema Unico de Saude, uma
iniciativa totalmente necessaria e de total
importancia devido a que ndo existem
estudos publicados que tenham comparado
0 boceprevir e o telaprevir de forma direta na
pratica clinica, em especial em pacientes
brasileiros o que limita a individualizagédo da
escolha do antiviral que deve ser indicado
em cada situagao clinica.

Porém o desenho do estudo parte do erro
basico de selecionar os pacientes conforme
estabelecido na consulta publica o que
caracteriza um direcionamento no resultado
a ser obtido, ja que sera desigual o “n” de
pacientes participantes em cada grupo que
utilizarao os medicamentos e, portanto o
resultado ndo sera estatisticamente valido.

Conforme a indicagdo da consulta publica os
grupos de cada IP se seguidas as
recomendagodes de utilizagao ficarao
compostos por 22,51% utilizando o
boceprevir e 77,49% utilizando o Telaprevir.

Também. ndo esta especificada a auantidade

Pag. 2 de 33



Contribuicdes da Consulta Publica a respeito de Boceprevir e Telaprevir - CONITEC - 2012

Data

Tipo de
instituicao

Contribuicdo

Texto do Relatério da CONITEC objeto desta
Consulta Publica

Proposta de texto (inclusao, exclusao ou
nova redagao)

Justificativa

Referéncia

22/04/2012

IAssociagao de
pacientes

REF: 4.2. Uso da Resposta Viroldgica Precoce
na tomada de decisao

A resposta viroldgica precoce (RVP), avaliada na
122. semana apos inicio da terapia, é
denominada completa (HCV-RNA indetectavel),
parcial (queda superior a 2 log ou 100 vezes dos
niveis basais, porém sem indetecgdo do HCV-
RNA) ou inexistente (queda inferior a 2-log ou
100 vezes dos niveis basais)26. O padréo de
RVP representa um importante preditor de RVS
e é, portanto, uma ferramenta valiosa na tomada

de decisdo025-27.

Deve ser retirado totalmente o Item 4.2. Uso da

[Totalmente “of label” e sem nenhuma
comprovacao ou estudo cientifico que tenha
sido realizado em qualquer lugar do mundo.
Nao pode a consulta publica indicar e
aprovar a realizagao de “lead-in” na semana
12 para decidir sobre a inclusdo dos IPs no
tratamento. Existem diversos estudos
mostrando a importancia do “lead-in” na
semana 4 para a tomada da decisédo de
incorporar os IPs, resultando em economia
de recursos ja que aproximadamente 6% dos
pacientes poderao continuar a terapia
somente com PEG/RIV sem necessidade
dos IPs.

Resulta preocupante imaginar o que podera
acontecer com os pacientes que incorporem
o IP apés a semana 12 (incorporacéao de
dependendo da facilidade na realizagao da
carga viral pode demorar ainda algumas
'semanas a mais), pois esses pacientes com
a bioquimica totalmente alterada devido as
12 semanas de PEG/RIV receberdo um
medicamento com elevados efeitos
adversos. O que podera acontecer € uma
total incognita.

Fica evidente que o Departamento DST/
IAIDS/Hepatites esta preocupado com a
estimativa de impacto orgamentario que a
introducao dos IPs pode causar e, ao aplicar
a norma de “lead-in” na semana 12
consideram que um total de 28,3% dos
pacientes em tratamento podera continuar
com PEG/RIV sem necessidade de utilizagao
dos IPs.

Concordamos que realmente pode se obter
uma reducgéo dos recursos com o “lead-in”
da semana 12, mas ao nao existirem
estudos que outorguem a devida seguranga
a0s pacientes se corre o risco de
acontecerem efeitos adversos graves nos
pacientes bioquimicamente alterados e
clinicamente debilitados.

Nao esta sendo levado em consideragdo ao
ise recomendar o "lead-in" na semana 12 que

0s pacientes que passam a receber os IPs
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nova redagao)
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Referéncia

9.1. Critérios de indicagao dos Inibidores da
Protease no SUS

9.1.3- Recomendagdes para uso de inibidores
da protease no SUS: critérios gerais para uso de
inibidores da protease

Em sintese, as indicagdes para estes
medicamentos no SUS séo:

1- Telaprevir para pacientes cirréticos, definido
por bidpsia hepatica com classificagao
histologica F4 ou sinais endoscopicos e/ou de
imagem indicando cirrose, que estejam: a) em
retratamento ou b) em seu primeiro tratamento
nao atingindo resposta viroldgica completa na
semana 4 e/ou 12;

2- Telaprevir para pacientes nulos de resposta
@o tratamento convencional quer sejam F3 ou
F4;

3- Boceprevir como alternativo nas situagbes
descritas nos itens 1 e 2 deste quadro, em caso
de intolerancia ao telaprevir que exija sua

interrupgao;
4- Rocenrevir ni1 Telanrevir em nacientes FR em

Em sintese, as indicagbes para estes
medicamentos no SUS sao:

1- Boceprevir ou Telaprevir para pacientes
cirréticos, definido por bidpsia hepatica com
classificagao histologica F4 ou sinais
endoscopicos e/ou de imagem indicando cirrose,
que estejam: a) em retratamento ou b) em seu
primeiro tratamento n&o atingindo resposta
virolégica completa na semana 4 e/ou 12;

2- Telaprevir para pacientes nulos de resposta
ao tratamento convencional quer sejam F3 ou
F4;

3- - Boceprevir ou Telaprevir em pacientes F3
em retratamento ou em seu primeiro tratamento
quando ndo atingem resposta virologica
completa na semana 4. A definigdo do Ministério

O item 3 deve ser retirado, pois representa
uma ideia absurda. Nao existe no mundo a
recomendacao de troca de IP, nem sequer o
retratamento de alguém que ja fez uso de
um deles, devido ao problema da resisténcia
cruzada, com a qual podera acontecer de
aparecer uma nova familia de virus que
provavelmente ndo responderdo a nenhum
dos novos medicamentos que se encontram
nas fases de pesquisas.

Em relagdo ao Item 1 sindicando um IP como|
preferencial na recomendagéo da consulta
publica a mesma néo esta sustentada nos
consensos e guidelines ja publicados em
diversos paises.

Os paises que ja publicaram suas
recomendagdes de consenso. Entre os
principais podemos citar a:

- Canadian Agency for Drugs and
[Technologies in Health (CADTH), o NICE
(National Institute for Health and Clinical
Excellence);

- CONSENSO BRITANICO (UK consensus
quidelines for the use of the protease
inhibitors boceprevir and telaprevir in
genotype 1 chronic hepatitis C infected
patients);

- CONSENSO ESPANHOL (INFORME DE
UTILIDAD TERAPEUTICA - UT/
\V1/28022012 - Criterios y recomendaciones
generales para el tratamiento con boceprevir

da Saude dependera de negociagéo de preco e
kera ecenlhidn nara este ariina 0 medicamenta

y telaprevir de la hepatitis cronica C (VHC)
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Contribuicdo

Tipo de
D instituicao
¢ Texto do Relatorio da CONITEC objeto desta| Proposta de texto (inclusao, exclusado ou Justificativa Referéncia
Consulta Publica nova redagao)
Ref: 9.1.6 - Regras de interrupgao do tratamento
Absurda a contradigdo. Realmente néo
Nao existe indicacdo para a substituicdo de um |Ref: 9.1.6 - Regras de interrup¢do do tratamento gzl?lt:e :gmm:gduoe? ger%?g;nrggﬁtagc?:atlmﬁzm
inibidor da protease por outro apés falha f qd deles. devid g
A — virolégica, devido ao risco de resisténcia Nao existe indicagdo para a substituicdo de um Que Ja fez uso de um deles, devido ao
22/04/2012 (Ssoclagao de cruzada entre eles. Com evidéncia de falha inibidor da protease por outro apos falha problema CE [EEEIENCE SR S8 & GUE
pacientes todo tratamento devera ser suspenso Y virolégica gevido aoprisco de rezisténcia PO EIGRNIEED G ZEreesy Ve Mo
cruzada entre eles. Com evidéncia de falha, todoiaeg]'Iolig:rgggsnluniSrrr?\é%\;eggsg;e nao
A Unica situagao que indica a substituicdo de umitratamento devera ser suspenso pe
medicamento por outro é no caso de medlcamgntos que se encontram nas fases
farmacodermia observada nas 4 semanas S pEEgLEe.
iniciais do uso de telapreuvir.
o0 medicamento ja demonstra sua eficacia
nas pessoas que aqui ha baixada estéao
sendo tratados.
falta ao ministerio a conciencia de antecipar
23/04/2012 |Outro inclusao total e rapidamente. a0 maximo o inicio dos tratamentos para
evitar que outros passem pelo que eu passei
e estou passando, inclusive onerando com
tratamentos + caros como 0 meu. sou
transplantado.
O documento poderia basear-se em:tratamento Esse fato se faz necessario pois a rvs em
em cirroticos com Peg e RBV por 12 semanas .cirroticos com Peg e RBV e muito baixa
para ai , nessa situagao, avaliar se entra com |IP )
Associagao de Essa inclus&o seria direcionada somente
24/04/2012 Incluir pacientes com F2 do tratamento . para pacientes com fatores preditivos de ma

pacientes

resposta.

Incluir os pacientes( inclusive os tratados antes
de 2009) com Riba e Peguilado, que ndo
obtiveram a RVS.

Esse € o principio da universalidade do SUS,
londe n&o podem ser excluidos pacientes
simplente por uma data base.
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Contribuicdo

Tipo de
D instituicao
Texto do Relatério da CONITEC objeto desta| Proposta de texto (inclusdo, exclusao ou Justificativa Referéncia
Consulta Publica nova redagao)
A auséncia de brago comparador ndo é
relevante, uma vez que ja foi apreciada esta
comparagao no estudo RESPOND.
Conforme o que consta na pagina 22, os
nulos de resposta incluidos no Estudo
PROVIDE foram 42 sendo que 16 tiveram
RVS : 38% (AASLD 2011). No EASL 2012
foram apresentados os resultados interinos
deste Estudo: o numero dos nulos de
resposta com avaliagao ao final do follow-up
foi de 47, tendo 19 atingido RVS : 40%. O
numero de F3/F4 foi de 5/47.
1)Exclui :
JExcluir todo O n de 47 do subgrupo nulos de resposta
1) Sobre Boceprevir em nulos de resposta no e et bem como a RVS alcangada pelo mesmo
Estudo PROVIDE (pagina 23): ) EEAPIET CATEING £6 VS TEsiEe nao pode ser considerado desprezivel para
3) Proponho: ser desconsiderado por completo a
"Entre as limitag6es importantes deste estudo, ' alternativa de uso do Boceprevir neste
lestdo a auséncia de brago - . . subgrupo.
3.1) que na pagina 22 seja atualizada a tabela
comparador e a pequena amostra que do I)Egtudo PFI)QCQ)]VIDE corrJ1 os dados
. estabelece baixo poder estatistico,
Secretaria especialmente para pacientes com grau apresentados no EASL 2012.
24/04/2012 |Estadual de ;
Saude SUENEzeE dls ibEse (-2 & ). 3.2) que na pagina 23 Quadro A, seja incluida a [Da mesma forma, ndo obstante o numero

Devido a inclusdo de poucos pacientes com
cirrose e nulos de resposta, os

achados destes estudos nao permitem a
extrapolagao de seus resultados para estas
populagdes. "

2) quadros da pagina 54 e 87

taxa de RVS de 40% dos Nulos de Respostaem
substituicdo ao térmo "nédo incluidos". Da
mesma forma na Tabela 10 da pagina 49 em
substituicao ao térmo "nado se aplica" na coluna
BOC linha EFICACIA.

3) adaptar os quadros das pags. 54 e 87
conforme as consideragdes abaixo

menor de cirréticos incluidos nos estudos
com Boceprevir comparativamente com os
estudos com Telaprevir,

a RVS alcancada neste subgrupo de 50%
nos virgens de tratamento (SPRINT2) e de
44 - 68% nos retratamentos (RESPOND2 e
PROVIDE) nao tem péso cientificamente
defensavel para decretar a exclusdo desta
droga (Boceprevir) neste subgrupo.

Que o Telaprevir seja recomendado como
droga preferencial nestes subgrupos de
cirréticos € compreensivel, mas como droga
exclusiva nao.

ALIAS, FOI ESTE ENTENDIMENTO QUE
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Data

Tipo de
instituicao

Contribuicdo

Texto do Relatério da CONITEC objeto desta
Consulta Publica

Proposta de texto (inclusao, exclusao ou
nova redagao)

Justificativa

Referéncia

24/04/2012

Instituicdo de
ensino

O telaprevir esta indicado como o inibidor da
protease para o tratamento de pacientes
monoinfectados pelo HCV, gendtipo 1, sem
tratamento prévio com esta classe de
medicamentos, que possuam as seguintes
caracteristicas: 1- Pacientes cirroticos
(classificagao histoldgica F4) em retratamento;
2- Pacientes cirréticos (classificagéo histologica
F4) que ndo atingem resposta virolégica
completa na semana 4 e/ou 12 em seu primeiro
tratamento. (pagina 53 do relatério)

O telaprevir esta indicado como o inibidor da
protease para o tratamento de pacientes
monoinfectados pelo HCV, gendtipo 1, sem
tratamento prévio com esta classe de
medicamentos, que possuam as seguintes
caracteristicas: 1- Pacientes com fibrose
avangada (classificagao histologica F3 e F4) em
retratamento; 2- Pacientes cirréticos
(classificagao histoldgica F4) virgens de
tratamento; 3 - Pacientes F3 que n&o atingem
resposta virolégica rapida (PCR negativo na
semana 4) em seu primeiro tratamento.

CONSULTA PUBLICA — RELATORIO DE
RECOMENDAGAO DA CONITEC SOBRE
UTILIZACAO DE INIBIDORES DE
PROTEASE (IPs) NO TRATAMENTO DA
HEPATITE C CRONICA.

Em primeiro lugar, gostariamos de
congratular a Comissao pelo trabalho arduo
e sério que culminou na elaboragao deste
documento, pioneiro na América Latina.
Sabemos da dificuldade que o mundo inteiro
esta enfrentando para implementar os novos
“Antivirais de Agao Direta” (AADs), Telaprevir
e Boceprevir, no tratamento da hepatite
cronica C. Estes medicamentos tem alto
custo e distinto perfil de eventos adversos,
aumentando a complexidade do manejo da
hepatite C. O que nos motiva a escrever
para a comissao é o desejo de contribuir
para que este processo de implementagao
resulte realmente em maior eficacia e
utilizagdo adequada dos recursos,
minimizando ao maximo a falha terapéutica e
o tempo de tratamento dos pacientes.

Concordamos que o tratamento deve ser
priorizado para pacientes com fibrose
avancada (Metavir F3 e F4), porém
lembramos que o protocolo deve permitir
excecgoes, incluindo, por exemplo, pacientes
com Metavir menor ou igual a F2 com
manifestagdes extra-hepaticas e falha prévia
a PEG/RBV.

Lembramos que pacientes genétipo 1
virgens de tratamento com cirrose (Metavir
F4), apresentam pouca chance de resposta
virolégica sustentada (RVS) com a terapia
dupla de interferon peguilado (PEG) e
ribavirina (RBV), mesmo que tenham
resposta virolégica precoce completa (PCR
negativo na semana 12). Cerca de 50% ou
mais destes pacientes teriam que ser
tratados novamente, desta vez com terapia
tripla, por mais 48 semanas. No total,
metade dos pacientes teria que enfrentar
dois cursos de tratamento, sendo que para
muitos ndo haveria essa possibilidade devido|

a eventos adversos e ou surgimento de
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Tipo de
instituicao

Contribuicdo

Texto do Relatério da CONITEC objeto desta
Consulta Publica

Proposta de texto (inclusao, exclusao ou
nova redagao)

Justificativa

Referéncia

24/04/2012

Instituicdo de
ensino

Fluxograma 1. Indicacédo de IP para pacientes
com baixa resposta ao tratamento atual

Pelo fluxograma, o paciente que apresenta
queda >= 1 log na semana 4 deve aquardar até
a semana 12. Se estiver negativo, devera seguir
o tto apenas com PEG+RBV. Entretanto, a regra
para avaliar o inicio do IP é a semana 8, e ndo a
semana 12. A semana 12 deve ser rusada como
regra para a interrupcao do tto com IP, e ndo
para inicio do IP.

Pelo fluxograma, o paciente que apresenta
queda >= 1 log na semana 4 deve aquardar
até a semana 12. Se estiver negativo, devera
seguir o tto apenas com PEG+RBV.
Entretanto, a regra para avaliar o inicio do IP
€ a semana 8, e ndo a semana 12. A semana
12 deve ser rusada como regra para a
interrupgéo do tto com IP, e ndo para inicio
do IP.

1- Telaprevir para pacientes cirréticos, definido
por bidpsia hepatica com classificagéo
histolégica F4 ....

1- Telaprevir ou Boceprevir para pacientes
cirroticos, definido por bidpsia hepatica com
classificagao histologica F4

O Boceprevir ndo deve ser indicado apenas
como alternativa para o tto de cirréticos
apenas pelo fato dos estudos com Telaprevir
terem incluido um ndmero maior de
cirréticos. Iém disso, o Telparevir tem sido
associado com eventos adversos sérios, o
que poderia ser catastréfico em pacientes
imunologicamente comprometidos como os

cirréticos.
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Data

Tipo de
instituicao

Contribuicdo

Texto do Relatério da CONITEC objeto desta
Consulta Publica

Proposta de texto (inclusao, exclusao ou
nova redagao)

Justificativa

Referéncia

Na pagina 17.
"A média de idade da populagao estudada foi de

52 anos. anroximadamente 67% de homens.

A média de idade da populagao estudada foi de

[Tanto o estudo RESPOND 2 como o
SPRINT 2 (estudos pivotais de boceprevir)
alocaram um grande percentual de pacientes
negros e portadores do HCV Genétipo 1a.
Estas duas caracteristicas séo
historicamente conhecidas como fatores de
pior progndstico no que diz respeito as taxas
de RVS1,2.

Em comparagao aos estudos com TVR,
lobservamos maior inclusao destes dois
grupos de pacientesnos estudos pivotais de
boceprevir3,4,5,6.

Este € um dos motivos pelos quais se torna
tdo complicado comparar estudos clinicos
diferentes, mesmo que eles aparentem
incluir pacientes com caracteristicas
semelhantes. A inclusdo de individuos com
determinada caracteristica no baseline pode
alterar os resultados finais.

Diretrizes internacionais e estudos de
revisdo concluem que tanto BOC quanto
TVR, associados a PR, sdo mais eficazes
que PR em terapia dupla para atingir a RVS
em pacientes com Hepatite C crénica
causada pelo gendtipo 1, quer seja em
pacientes virgens de tratamento ou
previamente tratados com PR, ndo havendo
evidéncia cientifica que considere um deles
mais eficaz que o outro e, por este motivo,
incluem ambos os inibidores de protease
para tratamento destes pacientes1, 7, 8, 9,
10.

Referéncias bibliograficas

1) Jacobson IM, Pawlotsky JM, Afdhal NH,
Dusheiko GM, Forns X, Jensen DM, Poordad
F, Schulz J. A practical guide for the use of
boceprevir and telaprevir for the treatment of
hepatitis C. Journal of Viral Hepatitis, 2012,
19 (Suppl. 2), 1-26

2) Mir HM, Stepanova M, Afendy M,
Kugelmas M, Younossi ZM African Americans
Are Less Likely to Have Clearance of
Hepatitis C Virus Infection: The Findings from
Recent U.S. Population Data. Journal of
Clinical Gastroenterology. 2011 Dec 14.
[Epub ahead of print]

3) Poordad F, McCone J,Bacon BR, et al.
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Tipo de
instituicao

Contribuicdo

Texto do Relatério da CONITEC objeto desta
Consulta Publica

Proposta de texto (inclusao, exclusao ou
nova redagao)

Justificativa

Referéncia

25/04/2012

Empresa

Dados de eficacia de boceprevir em
respondedores nulos (Estudo PROVIDE)
foram apresentados no American Association
for the Study of Liver Disease (AASLD), em
outubro de 2011, e atualizados
recentemente, no European Association for
Study of the Liver (EASL) em abril de 2012.
Foram incluidos pacientes provenientes do
grupo PR (alfapeginterferona e ribavirina) de
estudos de fase Il e Ill com boceprevir
(BOC), que apresentaram queda do HCV-
RNA < 2 1og10 na semana 12 de PR. Os
resultados demonstraram que os
respondedores nulos apresentaram uma
taxa de RVS de 40% (19/47) apés 4
semanas de PR (Lead-In) seguidos por 44
semanas de boceprevir associado a PR
(terapia tripla)1.

Outro dado importante de se ressaltar no
estudo PROVIDE foi o baixo percentual de
pacientes que apresentaram recidiva apés o
tratamento com BOC associado a PR (3/22
ou 14%)1

O respondedor nulo € uma populagao de
dificil tratamento, com taxas de respostas
proximas de zero quando se repete a terapia
dupla com PR, cumprindo critério para
interrupgao por fracasso da terapia, quando
falamos em terapia dupla. Isto pode ser
lobservado no estudo REALIZE, cuja RVS
obtida com PR em retratamento de pacientes
nulos foi de 5% (2/37)2. Os dados do estudo
IDEAL, com pacientes virgens de tratamento
submetidos a tratamento com PR por 48
semanas, demonstraram RVS de apenas
0,9% nos pacientes (6/678) que tiveram
queda na contagem de HCV-RNA < 2 log10
na semana 12 de tratamento3.

A comunidade cientifica reconhece o
conceito de correlagao entre o critério de
resposta nula (queda no HCV-RNA < 2 log10
na semana 12 de PR em relagdo ao
baseline) e resposta insatisfatdria ou
inadequada na semana 4 de terapia com PR
(queda no HCV-RNA < 1 log10 na semana 4
de PR em relacéo ao baseline). Dados do
estudo IDEAL3 e do estudo conduzido por
Reau N et al4 indicam que a cinética viral da

semana 4 € um preditor de RVS. Assim,
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Data

Tipo de
instituicao

Contribuicdo

Texto do Relatério da CONITEC objeto desta
Consulta Publica

Proposta de texto (inclusao, exclusao ou
nova redagao)

Justificativa

Referéncia

Na pagina 23,

“Entre as limitagdes importantes deste estudo,
lestdo a auséncia de brago comparador e a
pequena amostra que estabelece baixo poder
estatistico, especialmente para pacientes com
grau avancado de fibrose (F3 e F4).”

exclusao de texto

Os dados do estudo IDEAL, com pacientes
virgens de tratamento submetidos a
tratamento com PR por 48 semanas,
demonstraram RVS de apenas 0,9% nos
pacientes (6/678) que tiveram queda na
contagem de HCV-RNA < 2 log10 na semana
12 de tratamento1

Podemos afirmar que os pacientes alocados
nesse estudo eram realmente pacientes
nulos de resposta e com taxas de RVS
estimadas inferior a 1%. Portanto nao se viu
beneficio em submeter tais pacientes a mais
12 semanas de PR, expondo-0s aos riscos
de eventos adversos oriundos da terapia,
sabendo-se de suas baixas taxas de RVS.
Dados de eficacia de boceprevir em
respondedores nulos (Estudo PROVIDE)
foram apresentados no Congresso
IAmericano de Estudos do Figado (AASLD),
em outubro de 2011, e atualizados
recentemente, no European Association for
Study of the Liver (EASL) em abril de 2012.
Este estudo incluiu pacientes do grupo PR
de estudos de fase Il e lll com boceprevir,
que apresentaram queda do HCV-RNA < 2
log10 na semana 12 de PR. Os resultados
demonstraram que os respondedores nulos
originados dos grupos controle (PR mais
placebo) apresentaram uma taxa de RVS de
40% (19/47) apds 4 semanas de PR (Lead-
In) seguidos por 44 semanas de boceprevir
associado a PR (terapia tripla)2.

Por este motivo, podemos concluir que
boceprevir é eficaz para o tratamento de
individuos com infecgao cronica pelo HCV,
gendtipo 1, nulos de resposta anterior
(queda do HCV-RNA < 2 log10 na semana
12 de PR)

Em comparagao, os pacientes nulos de
resposta incluidos no estudo REALIZE séo
provenientes de uma coorte histérica. Neste
caso, nao se teve um controle rigido sobre a
adesao ao tratamento, tratamento utilizado,
datas dos exames laboratoriais coletados e
padronizagao dos testes realizados. Vimos,
como resultado deste estudo com TVR, que
2 pacientes (de um total de 37) que usaram
PR obtiveram RVS, correspondendo a 5%

deste total3.
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Contribuicdo

Tipo de
D instituicao
¢ Texto do Relatorio da CONITEC objeto desta| Proposta de texto (inclusao, exclusado ou Justificativa Referéncia
Consulta Publica nova redagao)
8. Incorporagao em outros Paises
/A Agéncia Australiana analisou a solicitagéo de
incorporacao do telaprevir e do boceprevir
naquele pais e rejeitou os dois produtos por
inconsisténcia no estudo farmacoenomico .
8. Incorporacio em outros Paises apresentado pelos respectivos responsaveis do [E importante informar que os dois produtos
) porag produto. A agéncia reconheceu a eficacia na foram avaliados e comparados e qual foi a
N . . C evidéncia clinica desenvolvida para os dois motivacao que levou a ndo se recomendar o
AAgenma f\ustrallana ana]lsou a sohmtggao de produtos . P reembglso ?jo produto na Australia, pois
832;?3;?53%32 sgﬁizga;';gagggle palecss /A Agencia australiana na sua avaliagdo também [foram causas referentes a avaliacdo
X - ._lconclui que ndo ha a minima diferencga clinica  fecondmica como é possivel se consultar no
;Szgi?) r:\(l?.dcocl)'ﬁ:igg?oeﬁiﬁg;ache;:agoTn%r;r?;e?gla que determine a nao inferioridade entre os site nos seguintes enderecos:
boceprev‘ir + PR possui eficé?cia superior quganto produtos telaprevir e boceprevir e que € ndo é  |http://www.health.gov.au/internet/main/
X . possivel concluir a diferenga da eficacia relativa publishing.nsf/Content/pbac-psd-telaprevir-
aa%?/eiigsmr%?/gggqiﬁt:Exen;rie:] gﬁggeosswrj;:ns €ldo telaprevir versus PR e boceprevir verus PR jnov11
Fenham derr)nonstrado resp%sta prévia aoquso de M sz e txpeils © Loradasidoas s
) e - limitagdes das intercambialidades entre os http://www.health.gov.au/internet/main/
PR; sugeriu ainda fragilidades no estgdo de estudos clinicos. publishing.nsf/Content/pbac-psd-boceprevir-
UGN CESEN AR T2 0 e | 297 O Governo Francés também avaliou os estudos |july11
nao ter considerado complicagdes nos pacientes Clique aqui

que atingiram RVS, aumentando incertezas do
modelo45.

A decisdo australiana foi de rejeitar a solicitagdo
de introdugéo do boceprevir. Deve ser
considerado, entretanto, que o conceito de “ndo-
resposta” utilizado na analise coincide com o
conceito de “nulos de resposta” utilizado no
Brasil: de fato, o boceprevir ndo é recomendado
para esta populagdo, devido a fragil evidéncia
de eficacia neste grupo e a sua baixa poténcia
de inibigao viral em pacientes nulos de resposta,
resultando em elevado risco de resisténcia
ladvinda da monoterapia funcional

clinicos e confirmou a eficacia dos inibidores de
protease e nao inferioridade entre os mesmos,
todavia destacou que os efeitos adversos de
telaprevir s&o mais dificeis de tratar que os de
boceprevir. Desta forma o telaprevir deveria ser
usado apos a falha terapéutica de boceprevir,
até o momento que os efeitos adversos ao longo
do tempo sejam conhecidos.

O FDA (Agencia do Estados Unidos) incluiu
telaprevir na lista publicada em 17 de abril. Esta
lista é a atualizagdo de medicamentos
monitorados depois de terem sido identificados
riscos em potenciais sobre seguranga na
comercializagado destes. A decisdo é baseada
nos registros de farmacovigilancia dos ultimos 3
meses, e no caso do telaprevir foi identificado
"sérias reacdes dermatolégicas como reagéo da
droga incluindo eosionofilia com sintomas

sistémicos e a Sindrome de Stvens- Johnson."

Como também que as empresas podem
pedir a reapreciacao deste pleito e assim
manifestou-se a Merck Sharp em seu
comentario na referencia acima descrita.

Sobre a Franca:
http://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_6737/
affichage?
text=victrelis&opSearch=&catName=true&rep
laceFileDoc=false&searchinFiles=false&portl
et=c_39085

Sobre os Estados Unidos o site do FDA
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Data

Tipo de
instituicao

Contribuicdo

Texto do Relatério da CONITEC objeto desta
Consulta Publica

Proposta de texto (inclusao, exclusao ou
nova redagao)

Justificativa

Referéncia

Os dados de custo-efetividade avaliados
pelas agéncias Escocesa (Scottish
Medicines Consortium) e Inglesa (NICE) séo
referentes a realidade de custos e dados de
seus respectivos paises.

IApesar das criticas que os modelos
apresentados pelos fabricantes sofreram
pelas duas agéncias, ambos foram
considerados como validos e adequados
tanto ao sistema, como foram baseados em
estudos produzidos e aprovados
previamente de cada pais.

Desta forma, os dados apresentados sao
validos apenas para a realidade destes
paises e ndo para a realidade do Brasil.

De qualquer modo, os quadros 1
(Boceprevir) e 2 (Telaprevir) ndo comparam
os dois IP’s nos mesmos parametros , com
excecgao de pacientes nulos onde o
Boceprevir demonstrou, segundo estes
mesmos quadros, uma melhor relagao de
custo-efetividade.

O quadro 1 (Boceprevir) também demonstra
que quanto mais grave o paciente, melhor a
relacao de custo-efetividade do boceprevir.

No quadro 2 (telaprevir), ao contrario da
afirmacéo feita logo acima deste mesmo
quadro, os pacientes nulos de resposta tem
uma relagdo de custo-efetividade pior que
quando se considera todos os pacientes
(FO-4)
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Data

Tipo de
instituicao

Contribuicdo

Texto do Relatério da CONITEC objeto desta
Consulta Publica

Proposta de texto (inclusao, exclusao ou
nova redagao)

Justificativa

Referéncia

a) ....Os custos do tratamento com telaprevir e
icom o boceprevir sdo de R$ 48.798,57 e R$
52.639,74 respectivamente. De acordo com a
recomendacéo da Conitec, o telaprevir é a
lescolha para pacientes nulos de resposta e
fibrose F4, com isso, a proporcéo projetada de
pacientes com indicagao de uso de telaprevir &
de pelo menos 65% para tratamento e 83% para
retratamento.

De acordo com a bula aprovada pela ANVISA,
os custos de tratamento com o boceprevir
podem variar de R$ 28.719,12 (tratamento de 24
semanas para pacientes que nao receberam o
tratamento) a R$ 38.283,44 (tratamento de 32
semanas para pacientes em retratamento)
considerando os pregos PMVG aprovados pela
CMED e designados no proprio documento.
Boceprevir e telaprevir em combinagdo com PR
devem ser utilizados para tratamento e
retratamento de pacientes com Hepatite C
gendtipo 1, independentemente do grau de
fibrose do paciente. A proporgao de pacientes
com indicag&o de uso de telaprevir ou
boceprevir dependera da negociagéo de preco a
ser feita pelo Ministério da Saude para todos os
grupos de pacientes.

Os custos mencionados no documento
original da CONITEC consideram apenas o
uso de boceprevir para o tratamento com 44
semanas, nao incluido na bula aprovada
pela ANVISA. Se considerarmos a bula
aprovada no Brasil e os dados de estudos
clinicos (Estudo SPRINT 2) boceprevir deve
ser usado por 24 semanas para o tratamento
de pacientes ndo tratados anteriormente
(virgens de tratamento) e 32 semanas para
pacientes em retratamento. (Estudo
RESPOND). Neste caso o custo de
tratamento varia de R$ 28.719,12 e R$
38.283,44, respectivamente.

Pode-se ver na Bula aprovada na Tabela 7 e
8 o tempo de duragéo

Tabela 7

Duracgéo da Terapia Utilizando Terapia
Orientada pela Resposta (TOR) em
Pacientes Ndo Tratados Anteriormente

AVALIACAO

(Resultados de HCV-RNA*) ACAO

Na 82 Semana de Tratamento Na 242
Semana de Tratamento

Indetectavel Indetectavel Complete o
esquema de trés medicamentos na 282
Semana de Tratamento.

Detectavel Indetectavel 1. Continue todos os
trés medicamentos até a 282 Semana de
Tratamento; e entao

2. Administre alfapeginterferona e ribavirina
até a 482 Semana de Tratamento.

Qualquer Resultado Detectavel Descontinue
0 esquema de trés medicamentos.

Tabela 8

Duracéo da Terapia Utilizando a Terapia
Orientada pela Resposta (TOR) em
Pacientes Que Nao Responderam a Terapia
IAnterior

IAVALIACAO B
(Resultados de HCV-RNA*) ACAO
Na 82 Semana de Tratamento Na 122

Semana de Tratamento
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Contribuicdo

Tipo de
Datd instituigéo
¢ Texto do Relatério da CONITEC objeto desta| Proposta de texto (inclusdo, exclusao ou Justificativa Referéncia
Consulta Publica nova redagao)

Dados de eficacia de boceprevir em

Na pagina 23, respondedores nulos (Estudo PROVIDE)

"Devido a inclusdo de poucos pacientes com Com base na analise do estudo PROVIDE, os [foram apresentados apresentados no

cirrose e nulos de resposta, os achados destes [pacientes nulos de resposta se beneficiariam IAmerican Association for the Study of Liver

estudos ndo permitem a extrapolagdo de seus [com a adi¢cdo de boceprevir a PR. Disease (AASLD), em outubro de 2011, e

resultados para estas populacgdes.” atualizados recentemente, no European
IAssociation for Study of th

25/04/2012 [Empresa Nas paginas 23 (quadro A) e 49 (tabela 10), inserir tabela em anexo Corregéo de dados conforme Clique aqui

Na pagina 29,

"Conforme indicado pelos ensaios clinicos, BOC
deve ser iniciado apds quatro semanas de
indugdo com PR, na dose descrita acima. O
tempo de uso de BOC pode variar de 24 a 44
semanas a depender da resposta virolégica

(HCV-RNA) e presenca de ci

Conforme indicado em bula aprovada pela
IANVISA, BOC deve ser iniciado apds quatro
semanas de indugéo com PR, na dose descrita
acima. O tempo de uso de BOC pode variar de
24 semanas (para pacientes virgens de
tratamento anterior) a 32 semanas (nos paciente

Conforme aprovacao de bula, segue em
anexo os trechos da bula que determinam o
tempo de tratamento e as regras de
interrupgéo da terapia.
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Data

Tipo de
instituicao

Contribuicdo

Texto do Relatério da CONITEC objeto desta
Consulta Publica

Proposta de texto (inclusao, exclusao ou
nova redagao)

Justificativa

Referéncia

25/04/2012

Empresa

Q) pag. 63

...O numero estimado de pessoas com indicagao|
de tratamento com IP é de 1.425 pacientes sem
tratamento prévio e de 3.359 para retratamento,
sendo o custo global da aquisicdo dessa nova

medicacgao o valor de R$ 237.600.895,56

Texto Sugerido para parte do item a na pagina
63

Com as variagdo de semanas aprovadas na bula
e todos os pacientes estimados pelo DAF forem
tratados com boceprevir o custo global de
tratamento é de R$ 203 milhdes onde R$ 55
milhGes para o tratamento e R$ 148 milhdes
para o retratamento. A adogéo das regras de

intarriinf3n Nnrannrrinnaria 1'ima arnnAmia

Justificativas:

As regras de descontinuacéo do tratamento
sdo importantes por proporcionarem um uso
mais eficiente de recursos publicos. A
aplicacdo destas regras ao estudo de
impacto orgamentario apresenta uma
variagdo importante no resultado final de
gastos e considerando que o tratamento sera
efetuado nos servigos publicos com
experiéncia no tratamento da Hepatite C
(pag. 56 do documento CONITEC) elas sédo
de razoavel aplicabilidade nos tratamentos a
serem dispensados.

IMPACTO ORCAMENTARIO
CONSIDERANDO DIFERENTES
CENARIOS

Pacientes Virgens de tratamento cenarios
Custo em milhdes sem estimar a
descontinuagao Custo em milhdes
considerando a descontinuagéo Estimativa
da economia em milhdes aplicando-se as
regras de descontinuagcédo Observacoes

CONITEC 71 63 8 Estimativas para 44
semanas BOC,

Com a distribuicdo 1452 pacientes em 35 %
de pacientes para Boceprevir e 65% para

Telaprevir

100% uso de BOC nos pacientes 55 53 2 24
semanas BOC, e 100 % dos pacientes
usariam boceprevir e teriam uma
porcentagem de

interrupgéo na semana de descontinuagéo

da
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Data

Tipo de
instituicao

Contribuicdo

Texto do Relatério da CONITEC objeto desta
Consulta Publica

Proposta de texto (inclusao, exclusao ou
nova redagao)

Justificativa

Referéncia

Na pagina 30,
"O estudo incluiu 662 individuos,"

401 concluiram o estudo

O estudo incluiu 662 individuos, onde apenas

E importante ressaltar o nimero de
pacientes avaliados ao final do estudo, pois
muitos pacientes descontinuaram o estudo,
segundo publicagdo Zeuzem S, Andreone P,
Pol S, Lawitz E, Diago M, Roberts S, et al.
Telaprevir for retreatment of HCV infection.
New England Journal of Medicine.

2011;364(25):2417—28 em anexo

Clique aqui
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Data

Tipo de
instituicao

Contribuicdo

Texto do Relatério da CONITEC objeto desta
Consulta Publica

Proposta de texto (inclusao, exclusao ou
nova redagao)

Justificativa

Referéncia

[Tanto o estudo RESPOND 2 como o
SPRINT 2 (estudos pivotais de boceprevir)
alocaram um grande percentual de pacientes
negros e portadores do HCV Genétipo 1a
nestes estudos. Estas duas caracteristicas
séo historicamente conhecidas como fatores
de pior progndstico no que diz respeito as
taxas de RVS1,2.

Em comparagao aos estudos com TVR,
lobservamos maior inclusao destes dois
grupos de pacientes3,4,5,6 nos estudos
pivotais de boceprevir.

Este € um dos motivos pelos quais se torna
tao dificil comparar estudos clinicos
diferentes, mesmo que eles aparentem
incluir pacientes com caracteristicas
semelhantes. A incluséo de individuos com
determinada caracteristica no baseline pode
alterar os resultados finais.

Diretrizes internacionais e estudos de
revisdo concluem que tanto BOC quanto
TVR, associados a PR, sdo mais eficazes
que PR em terapia dupla para atingir a RVS
em pacientes com Hepatite C crénica
causada pelo gendtipo 1, quer seja em
pacientes virgens de tratamento ou
previamente tratados com PR, ndo havendo
evidéncia cientifica que considere um deles
mais eficaz que o outro e, por este motivo,
incluem ambos os inibidores de protease
para tratamento destes pacientes1, 7, 8, 9,
10.

Em publicagéo recente de abril de 2012, o
Comité Técnico do NICE concluiu que
boceprevir mais PR foi mais efetivo
clinicamente em comparagéo a PR em
atingir RVS nos pacientes naive e
previamente tratados, incluindo aqueles
pacientes cuja doenca ndo respondeu ao
tratamento independente do grau de fibrose
no baseline11

Referéncias bibliograficas

1) Jacobson IM, Pawlotsky JM, Afdhal NH,
Dusheiko GM, Forns X, Jensen DM, Poordad
F, Schulz J. A practical guide for the use of
boceprevir and telaprevir for the treatment of

hepatitis C. Journal of Viral Hepatitis, 2012,
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Data

Tipo de
instituicao

Contribuicdo

Texto do Relatério da CONITEC objeto desta
Consulta Publica

Proposta de texto (inclusao, exclusao ou
nova redagao)

Justificativa

Referéncia

Na pagina 33,

"As maiores taxas de RVS foram alcangadas
nos recidivantes prévios (previous relapse). Para
leste subgrupo, as RVS foram superiores a 80%
(83 e 88%) entre os que receberam TVR
comparadas a 24% nos que receberam placebo"

"Na populagéo estudada, as taxas de RVS foram
de 64% no grupo T12PR48, 66% no grupo com
lead-in seguido de T12PR48, e 17% no grupo
PR. As maiores taxas de RVS foram alcangadas
nos recidivantes prévios (previous relapse). Para
este subgrupo, as RVS foram superiores a 80%
(83 e 88%) entre os que receberam TVR
comparadas a 24% nos que receberam placebo.
/As menores taxas de RVS encontradas nos
bragos que utilizaram TVR foram em
respondedores nulos, sendo estas em torno de
30% (29 a 33%)"

Como podemos ver no protocolo do estudo
REALIZE, descrito nos materiais
suplementares (em anexo, ref 1), o objetivo
primario do estudo foi: demonstrar a eficacia
superior do telaprevir em combinagdo com
Peg-IFN alfa-2a e Ribavirina comparado ao
tratamento padrdo (PR) em individuos com
infecgao cronica pelo HCV genotipo 1, que
falharam ao tratamento prévio com Peg-IFN
mais RBV.

Seguindo-se, o objetivo co-primario foi
avaliar a eficacia estratificada nos seguintes
grupos: nao respondedores (definidos como
individuos que n&o atingiram niveis
indetectaveis de HCV-RNA) ou recidivantes
(definidos como individuos com HCV-RNA
detectavel durante o follow-up e apds um
teste HCV RNA indetectavel no final do
tratamento)."

Quando descrevemos os resultados de um
estudo, o objetivo primario deve ser o
primeiro a ser descrito, seguindo-se de sub-
analises.

Isto porque, quando se descreve inicialmente
objetivos co-primdrios ou secundérios, pode-
se fazer interpretagdes erradas sobre os
resultados finais deste estudo.

1) Zeuzem S, Andreone P, Pol S, Lawitz E,
Diago M, Roberts S, et al. Telaprevir for
retreatment of HCV infection. New England
Journal of Medicine. 2011;364(25):2417-28
in Supplementary materials, protocol

Pacientes com classificacao de fibrose < F2 que
possuam indicagao de tratamento devem
receber o tratamento convencional
(peginterferona + ribavirina). Caso nao
respondam ao tratamento, devem aguardar o
desenvolvimento de novos antivirais, com perfil
de seguranca e eficacia mais favoraveis; esta
recomendacao considera o baixo risco de
complicacdes neste estagio de doenca e sua
lenta progresséo.

Nova redagédo para Inclusao de pacientes F2

Com base nos extensos estudos clinicos de
telaprevir, a taxa de resposta virologica
sustentada em pacientes F2 foi
extremamente satisfatéria, mesmo em
pacientes nulos de resposta. Ao
desconsiderar essa populacao, pacientes
com taxas de resposta de até 95%
(considerando-se pacientes sem tratamento
prévio e com eRVR+) ndo se beneficiardo do
tratamento. Nesta mesma populacao, a
recomendagao desconsidera a terapia de
duragéo reduzida (24 semanas) que
apresenta um beneficio indiscutivel para os
pacientes como também uma redugdo dos

recursos do SUS.
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Contribuicdo

Tipo de
D instituicao
¢ Texto do Relatorio da CONITEC objeto desta| Proposta de texto (inclusao, exclusado ou Justificativa Referéncia
Consulta Publica nova redagao)

Estudos demonstram que nos pacientes F3 e
F4 considerados pela CONITEC, RVP nao é
um fator preditivo de RVS visto a alta taxa de
recidiva destes pacientes.
Desta forma, a utilizagao dessa terapia inicial

Esta recomendada a terapia com PR para todos de até 12 semanas expde os pacientes a

os pacientes infectados pelo genétipo 1 do HCV, uma duragao inicial de tratamento nunca

sem tratamento prévio, que apresentarem Nova redacao, considerando a n&o utilizagao do jantes estudada, aumentando o custo do

25/04/2012 [Empresa resposta virolégica completa, com indeteccéo dojtratamento de indugéo de até 12 semanas tratamento por paciente. Além disso, podera

HCV-RNA nas semanas 4 ou 12, independente
da presencga de cirrose.

aumentar o risco de eventos adversos e
comprometer a ades&o ao tratamento.

Por fim, telaprevir demonstrou em estudos
clinicos que as 4 semanas de tratamento de
inducdo com PR n&o impactam a taxa de
resposta, sendo essa uma necessidade
exclusiva para boceprevir.

O telaprevir é indicado para pacientes cirréticos
(classificagao histologica F4) e/ou nulos de
resposta ao tratamento com peginterferona e
ribavirina, em razdo de ser o inibidor da
protease que incluiu maior numero de pacientes
com estas caracteristicas em seus ensaios
clinicos49 50, maior poténcia de inibicdo da
replicacao viral, comodidade posolégica e mais
curta duracéo do tratamento.

Manter redacao

Conforme levantado pela CONITEC,
telaprevir apresenta dados inéditos e
robustos de retratamento de pacientes nulos
de resposta, e portanto, corroboramos com a
recomendacédo da CONITEC.

Além disso, para pacientes nulos de
resposta, mesmo considerando dados do
estudo PROVIDE com boceprevir
recentemente apresentados no EASL 2012
(European Association for the Study of the
Liver 2012: Bronowicki, EASL 2012), ndo
houve nenhuma alteragédo importante na
linha de base dos pacientes nulos de
resposta capaz de alterar a avaliagao
apresentada na recomendagédo da

CONITEC.
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Data

Tipo de
instituicao

Contribuicdo

Texto do Relatério da CONITEC objeto desta
Consulta Publica

Proposta de texto (inclusao, exclusao ou
nova redagao)

Justificativa

Referéncia

Na pagina 34,

"Os participantes com fibrose avangada ou
cirrose (F3F4) apresentaram taxas de RVS
estatisticamente maiores com TVR comparados
@os grupos que receberam placebo,
independente do tipo de falha prévia"

Os participantes com fibrose avangada ou
cirrose (F3F4) apresentaram taxas de RVS
maiores com TVR comparados aos grupos que
receberam placebo, independente do tipo de
falha prévia. No entanto, ndo houve diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos de
pacientes F3F4 e cirréticos tratados com TVR ou
placebo

O texto da CONITEC, em referéncia ao
estudo REALIZE mencionado acima, avaliou
a RVS de forma separada por tipo de falha a
terapia prévia (recidivantes, parcialmente
respondedores e nulos de resposta). Porém,
nao enfatiza que, apesar de apresentar
maiores taxas de RVS em relagdo a PR, esta
analise, feita de forma separada nao
apresentou significAncia estatistical.

Além disto, ndo encontramos na citada
publicagdo a analise estatistica que avalia
isoladamente os grupos de pacientes com
classificacdo METAVIR F3 e F4 (estes, os
verdadeiramente cirréticos). Por este motivo,
nao é possivel avaliar com exatiddo as taxas
de RVS em pacientes cirroticos tratados com
TVR associado a PR ou tratados
exclusivamente com PR. Sabemos, com
base em estudos apresentados em
congressos, que nao ha diferenca estatistica
para a RVS deste subgrupo, quando
adiciona-se Telaprevir a PR.

Assim, neste estudo, em relagdo a RVS em
pacientes cirréticos, a adicdo de TVR a PR
nao apresenta significancia estatistica na
comparagao com o grupo tratado com PR.

Ref

1) Zeuzem S, Andreone P, Pol S, Lawitz E,
Diago M, Roberts S, et al. Telaprevir for
retreatment of HCV infection. New England

Journal of Medicine. 2011;364(25):2417-28.
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Data

Tipo de
instituicao

Contribuicdo

Texto do Relatério da CONITEC objeto desta
Consulta Publica

Proposta de texto (inclusao, exclusao ou
nova redagao)

Justificativa

Referéncia

Na pagina, "Em média, a ocorréncia de EA
graves foi de 12% nos grupos que receberam
TVR e 5% nos que receberam PR. Os principais
leventos adversos associados ao uso de TVR
foram anemia, nausea, rash, diarréia, prurido e
sintomas anorretais/hemorroéidas."

/A ocorréncia de eventos adversos graves e
interrupgdes do tratamento foram
estatisticamente maiores nos grupos que
receberam TVR comparados ao placebo. Em
média, a ocorréncia de EA graves foi de 12%
nos grupos que receberam TVR e 5% nos que
receberam PR. Os principais eventos adversos
associados ao uso de TVR foram anemia,
nausea, rash, diarréia, prurido e sintomas
anorretais/hemorroidas."”

E fundamental destacar que houve diferenga
em relagéo a frequiéncia de eventos
adversos no grupo tratado com terapia tripla,
em relac&o ao grupo que utilizou apenas PR.
Mais recentemente, o FDA inclui o telaprevir
na lista de “Potential Signals of Serious
Risks/New Safety Information Identified by
the Adverse Event Reporting System (AERS)
between October - December 20117,
identificando uma questao de seguranga
potencial referente a reagdes de pele graves
incluindo Reacgbes a droga com eosincfilia e
Sindromes Sistémicas (DRESS) e Sindrome
de Stevens-Johnson (SJS)

Ref: http://www.fda.gov/Drugs/
GuidanceComplianceRegulatorylnformation/
Surveillance/AdverseDrugEffects/
ucm295585.htm

Acessado em 25 de abril de 2012

Pag. 22 de 33



Contribuicdes da Consulta Publica a respeito de Boceprevir e Telaprevir - CONITEC - 2012

Data

Tipo de
instituicao

Contribuicdo

Texto do Relatério da CONITEC objeto desta
Consulta Publica

Proposta de texto (inclusao, exclusao ou
nova redagao)

Justificativa

Referéncia

25/04/2012

Empresa

Copie aqui o trecho do Relatério da CONITEC

enhra n niial Aacaia fazar rAncidararAac

Estes pacientes constituem um grupo de
risco para complicagdes clinico-cirdrgicas e
sdo aqueles com o maior risco de 6bito, com
um aumento importante no risco de morte a
medida que a doenga progride1

A associagao do IP a PR demonstrou um
aumento importante nas taxas de RVS nos
pacientes cirréticos2, 3.

Estes pacientes constituem um grupo de
risco para complicagées clinico-cirurgicas e
s30 aqueles com o maior risco de 6ébito, com
um aumento importante no risco de morte a
medida que a doenga progride1

IA CONITEC, tomando-se como base a
recomendacao das Diretrizes Britanicas de
ITratamento5, preconizou, devido aos
limitados recursos financeiros em nosso
pais, a introdugao de IP aos pacientes com
Grau de fibrose 3 e 4 (METAVIR).
/Analisaremos neste item as evidéncias
cientificas dos IP no tratamento de pacientes
com cirrose, os respondedores nulos, bem
como as recomendagdes terapéuticas das
mais conceituadas Sociedades
Internacionais para este grupo de pacientes.
iAs Sociedades citadas abaixo séo referéncia
mundial no que tange as boas praticas
cinicas, sendo as diretrizes de tratamento
criadas por elas apds uma criteriosa
avaliagdo dos dados de eficacia dos
medicamentos mencionados.

O relatorio da CONITEC cita, em referéncia
a0 estudo de BOC para pacientes
previamente tratados com PR, em sua
pagina 18 e 19 que "...considerando-se os
subgrupos com fibrose F3 e F4 juntos, as
taxas de RVS foram estatisticamente
maiores nos grupos que receberam BOC (44
e 68%) comparados aos que receberam
placebo (13%). Para esse subgrupo de
pacientes, o tratamento por 48 semanas
(BOC PR48) foi estatisticamente superior ao
placebo. No entanto, ndo houve diferenga
estatistica entre a estratégia de tratamento
orientada por resposta e o placebo.

Uma analise incluindo apenas os
participantes cirréticos mostrou RVS de 35%
e 77% nos grupos 2 e 3, respectivamente e 0

no grupo controle. A inclusdo de poucos
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Contribuicdo

Tipo de
D instituicao
¢ Texto do Relatorio da CONITEC objeto desta| Proposta de texto (inclusao, exclusado ou Justificativa Referéncia
Consulta Publica nova redagao)
Corroborando as recomendagdes da
CONITEC, telaprevir apresenta consideravel
C . s maior numero de pacientes cirréticos
O telaprevir é indicado para pacientes cirréticos ;
(classificagdo histolégica F4) e/ou nulos de gzgl:: : ggrﬁgg]rggjec‘;%rst?:)?aied:aefgsgas‘t ade
rgqugta ao tratar’pento com pe_gllnterferona e boceprevir, embora ndo exista nenhum
ribavirina, em razdo de ser o inibidor da . S
protease que incluiu maior nimero de pacientes [Manter texto atual gzt:?&:gggpggggglgwg% c;igcgzslglbldores
com estas caractgrlstlcans em seus ensalos populagéo é considerada a mais critica,
clinicos49 50, maior poténcia de inibicdo da Tol . t beneficio ani
replicacéo viral, comodidade posoldgica e mais (taaprevcljr aé)resep aduT tene |ct|o ]tmlcg 12
< através da duragéo de tratamento fixo de
curta durago do tratamento. isemanas, reduzindo a exposigcao destes
pacientes a eventos adversos e com maiores
chances de adesé&o ao tratamento.
Como apontado pela CONITEC, existe a
possibilidade de anemia em pacientes em
uso de telaprevir, no entanto, acredita-se que
somente uma minoria desses pacientes
Na construgéo deste cenario, foi considerada a terdo necessidade de uso de EPO. De
possibilidade de anemia e consequente uso de acordo com o estudo REALIZE , 41%
alfaepoetina (EPO). O estudo RESPOND-2, (219/530) apresentaram anemia, mas
apresentado neste documento, relata uma apenas 25% (133/530) dos pacientes
proporgéo de uso de EPO no grupo que recebeu precisaram reduzir a dose de ribavirina. A
BOC de aproximadamente o dobro do controle diminuicdo da dose de ribavirina ndo alterou
(46% nos que receberam BOC por 44 semanas a RVS em todos os perfis de pacientes
versus 22% no grupo controle). Dessa forma, experimentados. Desta forma, sugerimos
considerou-se como potencial incremento de 24 que a melhor abordagem para os casos de
pontos percentuais no uso de EPO entre os anemia com o uso telaprevir seja
pacientes em uso do BOC. Nos estudos do TVR,Nova redacao inicialmente a diminuigdo da dose de
a utilizacao de agentes estimulantes de ribavirina e posteriormente, nos casos
eritropoiese (EPO) n&o foi permitida, todavia, a refratarios, o uso de EPO nas doses
anemia foi mais frequente nos que receberam recomendadas pelo protocolo clinico e
TVR (36%versus 15% no controle), conforme diretrizes terapéuticas. Portanto, a estimativa
25/04/2012 |Empresa

dados do estudo REALIZE, apresentado neste
documento. Assim, para efeito da estimativa de
impacto todos os pacientes com anemia foram
considerados potenciais usuarios da EPO, ou
seja, um incremento de 21 pontos percentuais
no uso de EPO entre os pacientes em uso do
TVR.

de gasto com EPO considerada pela
ICONITEC pode estar superestimada.
Tomando como base o estudo REALIZE,
somente 11% dos pacientes no grupo de
telaprevir apresentaram anemia severa (HB
<8.5 g/dL) comparado a 5% do grupo
controle. Se atribuirmos o uso de EPO para
estes pacientes, o gasto com este evento
adverso sera reduzido para cerca de R$ 200
milhdes, considerando-se o cenario

apresentado pela CONITEC.
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Data

Tipo de
instituicao

Contribuicdo

Texto do Relatério da CONITEC objeto desta
Consulta Publica

Proposta de texto (inclusao, exclusao ou
nova redagao)

Justificativa

Referéncia

Nas situagdes acima descritas, em que houver
intolerancia ao telaprevir devido a eventos
adversos, exigindo sua interrupgao, este pode
ser substituido pelo boceprevir. (pagina 53);
Nao existe indicagdo para a substituicdo de um
inibidor da protease por outro apds falha
viroldgica, devido ao risco de resisténcia
cruzada entre eles. Com evidéncia de falha,
todo tratamento devera ser suspenso.

A Unica situagdo que indica a substituicdo de um
medicamento por outro € no caso de
farmacodermia observada nas 4 semanas
iniciais do uso de telaprevir.(pagina 55)

Excluséo da possibilidade de considerar o troca
de IPs.

a recomendagéo da CONITEC de
substituicdo dos IPs por intolerancia néo é
baseada em evidéncias. Esta recomendagao
pode levar a interrupgao precoce, privando
0s pacientes a um tratamento eficaz e com
altas chances de cura. Caso esta proposta
seja mantida, uma vez que a avaliagéo é
subjetiva, corre-se o risco de que haja uma
grande troca de medicamentos de forma
desnecessaria e precoce.

IAdicionalmente, ndo se sabe qual podera ser
a evolugao dos pacientes apds a troca em
termos de RVS, resisténcia, comprometendo
futuros tratamentos, entre outras
complicagdes futuras para o paciente.

No caso de telaprevir, em mais de 94% dos
pacientes ndo houve descontinuagao por
eventos adversos. Portanto, o mais
adequado ao paciente é o manejo dos
eventos adversos conforme descrito na
recomendacédo da CONITEC pagina 56,

secao 9.2.
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Data

Tipo de
instituicao

Contribuicdo

Texto do Relatério da CONITEC objeto desta
Consulta Publica

Proposta de texto (inclusao, exclusao ou
nova redagao)

Justificativa

Referéncia

Estes pacientes constituem um grupo de
risco para complicagdes clinico-cirdrgicas e
sdo aqueles com o maior risco de 6bito, com
um aumento importante no risco de morte a
medida que a doenga progride1

A associagao do IP a PR demonstrou um
aumento importante nas taxas de RVS nos
pacientes cirréticos2, 3.

Estes pacientes constituem um grupo de
risco para complicagées clinico-cirurgicas e
s30 aqueles com o maior risco de 6ébito, com
um aumento importante no risco de morte a
medida que a doenga progride1

IA CONITEC, tomando-se como base a
recomendacao das Diretrizes Britanicas de
ITratamento5, preconizou, devido aos
limitados recursos financeiros em nosso
pais, a introdugao de IP aos pacientes com
Grau de fibrose 3 e 4 (METAVIR).
/Analisaremos neste item as evidéncias
cientificas dos IP no tratamento de pacientes
com cirrose, os respondedores nulos, bem
como as recomendagdes terapéuticas das
mais conceituadas Sociedades
Internacionais para este grupo de pacientes.
iAs Sociedades citadas abaixo séo referéncia
mundial no que tange as boas praticas
cinicas, sendo as diretrizes de tratamento
criadas por elas apds uma criteriosa
avaliagdo dos dados de eficacia dos
medicamentos mencionados.

O relatorio da CONITEC cita, em referéncia
a0 estudo de BOC para pacientes
previamente tratados com PR, em sua
pagina 18 e 19 que "...considerando-se os
subgrupos com fibrose F3 e F4 juntos, as
taxas de RVS foram estatisticamente
maiores nos grupos que receberam BOC (44
e 68%) comparados aos que receberam
placebo (13%). Para esse subgrupo de
pacientes, o tratamento por 48 semanas
(BOC PR48) foi estatisticamente superior ao
placebo. No entanto, ndo houve diferenga
estatistica entre a estratégia de tratamento
orientada por resposta e o placebo.

Uma analise incluindo apenas os
participantes cirréticos mostrou RVS de 35%
e 77% nos grupos 2 e 3, respectivamente e 0

no grupo controle. A inclusdo de poucos
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Data

Tipo de
instituicao

Contribuicdo

Texto do Relatério da CONITEC objeto desta
Consulta Publica

Proposta de texto (inclusao, exclusao ou
nova redagao)

Justificativa

Referéncia

25/04/2012

Empresa

Estes pacientes constituem um grupo de
risco para complicagdes clinico-cirdrgicas e
sdo aqueles com o maior risco de 6bito, com
um aumento importante no risco de morte a
medida que a doenga progride1

A associagao do IP a PR demonstrou um
aumento importante nas taxas de RVS nos
pacientes cirréticos2, 3.

Estes pacientes constituem um grupo de
risco para complicagées clinico-cirurgicas e
s30 aqueles com o maior risco de 6ébito, com
um aumento importante no risco de morte a
medida que a doenga progride1

IA CONITEC, tomando-se como base a
recomendacao das Diretrizes Britanicas de
ITratamento5, preconizou, devido aos
limitados recursos financeiros em nosso
pais, a introdugao de IP aos pacientes com
Grau de fibrose 3 e 4 (METAVIR).
/Analisaremos neste item as evidéncias
cientificas dos IP no tratamento de pacientes
com cirrose, os respondedores nulos, bem
como as recomendagdes terapéuticas das
mais conceituadas Sociedades
Internacionais para este grupo de pacientes.
iAs Sociedades citadas abaixo séo referéncia
mundial no que tange as boas praticas
cinicas, sendo as diretrizes de tratamento
criadas por elas apds uma criteriosa
avaliagdo dos dados de eficacia dos
medicamentos mencionados.

O relatorio da CONITEC cita, em referéncia
a0 estudo de BOC para pacientes
previamente tratados com PR, em sua
pagina 18 e 19 que "...considerando-se os
subgrupos com fibrose F3 e F4 juntos, as
taxas de RVS foram estatisticamente
maiores nos grupos que receberam BOC (44
e 68%) comparados aos que receberam
placebo (13%). Para esse subgrupo de
pacientes, o tratamento por 48 semanas
(BOC PR48) foi estatisticamente superior ao
placebo. No entanto, ndo houve diferenga
estatistica entre a estratégia de tratamento
orientada por resposta e o placebo.

Uma analise incluindo apenas os
participantes cirréticos mostrou RVS de 35%
e 77% nos grupos 2 e 3, respectivamente e 0

no grupo controle. A inclusdo de poucos
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Data

Tipo de
instituicao

Contribuicdo

Texto do Relatério da CONITEC objeto desta
Consulta Publica

Proposta de texto (inclusao, exclusao ou
nova redagao)

Justificativa

Referéncia

Na pagina 64,

"Para a estimativa do gasto com EPO, a
posologia foi baseada nas recomendagbes do
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para
Hepatite Viral C e Coinfecgdes do Ministério da
Saude, onde se orienta o uso de 10.000Ul a
40.000Ul a cada semana, a critério clinico

(bodendo ocorrer até o fim do tratamento).

Para a estimativa do gasto com EPO, a
posologia foi baseada nas recomendagdes do
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para
Hepatite Viral C e Coinfecgdes do Ministério da
Saude, onde se orienta o uso de 10.000Ul a
40.000UI a cada semana, a critério clinico
(podendo ocorrer até o fim do tratamento).

Dessa forma. foi assumido o tempo médio de 24

Nos estudos com Boceprevir (BOC) para
pacientes com infecgéo cronica pelo HCV
gendtipo 1, virgens de tratamento ou
previamente tratados (SPRINT 2 e
RESPOND 2, respectivamente), o uso de
eritropoetina (EPO) foi permitido.

Desta forma, pode-se avaliar com exatidao o
periodo que seria necessario usar EPO nos
pacientes que desenvolvessem anemia.

No SPRINT 2, 24% dos pacientes que
usaram o esquema com peguinterferona +
Ribavirina (PR) e 43% dos pacientes que
associaram BOC necessitaram uso de EPO.
A mediana de uso de EPO nos pacientes do
grupo BOC foi de 85 dias e 149 dias para os
pacientes que usaram BOC por 24 semanas
ou 44 semanas, respectivamente.

Com base nestes dados, devemos
readequar os calculos para tratamento da
anemia nos pacientes tratados com BOC e
TVR feitos pela CONITEC.

Dados de vida real, apresentados
recentemente pelo grupo francés do estudo
CUPIC, no 47th Annual Meeting of the Study
of the Liver, mostraram porcentagens téo ou
mais altas de anemia grave com uso de
TVR.

E importante notar que os pacientes que
utilizaram TVR no estudo REALIZE
apresentaram mais frequentemente anemia
grave do que os pacientes do grupo PR2.
Isso ndo ocorreu no estudo RESPOND, com
BOC3.

Como os pacientes cirréticos sdo mais
propensos a apresentarem eventos
adversos, estes dados devem ser
considerados.

IAlém da base de dados do estudo
RESPOND, no que diz respeito ao uso de
EPO, foi apresentado no Congresso da
IAssociagdo Européia de Estudos do Figado
(EASL) deste ano um estudo de Poordad F.
et al que comparou duas estratégias de
tratamento para manejo da anemia em
pacientes com Hepatite C, causada pelo
gendtipo 1, virgens de tratamento, que
receberam BOC associado a PR. Neste
estudo, que incluiu 500 pacientes, aqueles

que apresentassem niveis de Hemoglobina
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Contribuicdo

Tipo de
Datd instituigao
¢ Texto do Relatério da CONITEC objeto desta| Proposta de texto (inclusdo, exclusao ou Justificativa Referéncia
Consulta Publica nova redagao)

Conforme indicado em bula aprovada pela
IANVISA, a terapia tripla com BOC deve ser

Na pagina 55, "1. Regimes contendo BOC suspensa caso: : ; a

1. Regimes contendo BOC IAs trés drogas deverao ser interrompidas se: g)e Trgt\z/a-riglrﬁod z:]iﬁt?r\:de:)apgz rﬁ a1n23 Ssg(rangrl;a_

As trés drogas deverao ser interrompidas se: - HCV-RNA detectavel apdés 8 semanas de lead in) em pacientes em retratamento, ou

- HCV-RNA > 100Ul/ml apds 8 semanas de terapia tripla, em pacientes em retratamento; p ’ Clique aqui

terapia tripla;
- HCV-RNA detectavel apés 20 semanas de
terapia tripla.

- HCV-RNA detectavel apés 20 semanas de
terapia tripla, em pacientes virgens de
tratamento."

b) HCV-RNA detectavel apos a 242 semana
de tratamento (incluindo 4 semanas de PR —
lead in) em pacientes virgens de terapia
prévia

Estes dados estdo contemplados na tabela
anexada
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Data

Tipo de
instituicao

Contribuicdo

Texto do Relatério da CONITEC objeto desta
Consulta Publica

Proposta de texto (inclusao, exclusao ou
nova redagao)

Justificativa

Referéncia

Estes pacientes constituem um grupo de
risco para complicagdes clinico-cirdrgicas e
sdo aqueles com o maior risco de 6bito, com
um aumento importante no risco de morte a
medida que a doenga progride1

A associagao do IP a PR demonstrou um
aumento importante nas taxas de RVS nos
pacientes cirréticos2, 3.

Estes pacientes constituem um grupo de
risco para complicagées clinico-cirurgicas e
s30 aqueles com o maior risco de 6ébito, com
um aumento importante no risco de morte a
medida que a doenga progride1

IA CONITEC, tomando-se como base a
recomendacao das Diretrizes Britanicas de
ITratamento5, preconizou, devido aos
limitados recursos financeiros em nosso
pais, a introdugao de IP aos pacientes com
Grau de fibrose 3 e 4 (METAVIR).
/Analisaremos neste item as evidéncias
cientificas dos IP no tratamento de pacientes
com cirrose, os respondedores nulos, bem
como as recomendagdes terapéuticas das
mais conceituadas Sociedades
Internacionais para este grupo de pacientes.
iAs Sociedades citadas abaixo séo referéncia
mundial no que tange as boas praticas
cinicas, sendo as diretrizes de tratamento
criadas por elas apds uma criteriosa
avaliagdo dos dados de eficacia dos
medicamentos mencionados.

O relatorio da CONITEC cita, em referéncia
a0 estudo de BOC para pacientes
previamente tratados com PR, em sua
pagina 18 e 19 que "...considerando-se os
subgrupos com fibrose F3 e F4 juntos, as
taxas de RVS foram estatisticamente
maiores nos grupos que receberam BOC (44
e 68%) comparados aos que receberam
placebo (13%). Para esse subgrupo de
pacientes, o tratamento por 48 semanas
(BOC PR48) foi estatisticamente superior ao
placebo. No entanto, ndo houve diferenga
estatistica entre a estratégia de tratamento
orientada por resposta e o placebo.

Uma analise incluindo apenas os
participantes cirréticos mostrou RVS de 35%
e 77% nos grupos 2 e 3, respectivamente e 0

no grupo controle. A inclusdo de poucos
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Contribuicdes da Consulta Publica a respeito de Boceprevir e Telaprevir - CONITEC - 2012

Contribuicdo

Tipo de
D instituicao
¢ Texto do Relatorio da CONITEC objeto desta| Proposta de texto (inclusao, exclusado ou Justificativa Referéncia
Consulta Publica nova redagao)
O telaprevir esta indicado como o inibidor da
protease para o tratamento de pacientes
monoinfectados pelo HCV, gendtipo 1, sem
tratamento prévio com esta classe de
medicamentos, que possuam as seguintes
caracteristicas: Nao conhecermos evidéncias para
1- Pacientes cirréticos (classificagao histologica . fundamentar o uso de IP em sequéncia.
F4) em retratamento; Friéi"éftﬁéai?ﬁfﬁ@ g:s!z:(r(i?és em que houver /Adicionalmente ndo se pode afastar a
2- Pacientes cirréticos (classificacéo histolégica intolerancia ao telaprevir devidc; a eventos possibilidade de que , apds o uso sequencial
F4) que ndo atingem resposta virologica adversos. exigindo sua interrunco. este pode de drogas com baixa barreira genética,
completa na semana 4 e/ou 12 em seu primeiro Ler substituidg elo boce revi?‘g ’ P possam surgir cepas multiresistentes que
tratamento. P P ’ poderao interferir negativamente em
3- Pacientes com classificagao histolégica F3 e tratamentos posteriores.
nulos de resposta ao tratamento convencional.
Nas situagdes acima descritas, em que houver
intolerancia ao telaprevir devido a eventos
adversos, exigindo sua interrupgao, este pode
ser substituido pelo boceprevir.
25/04/2012 Inst!tuigéo de Oltratgmento Icri]os girrétizos com IP como
ensino S primeira escolha visa reduzir a exposi¢ao
gagc?ezr; tzlsuzgrgnrabrga a1 .r(lar;?;g:é agodtial;r?g:to o . . des§es pacientes ao tratamento antivi'ral que
tual Para cirréticos, naive ou experimentados, sabidamente pode descompensar a cirrose.
realizar o tratamento com IP sempre. Esta escolha visa diminuir o risco de
. . s descompensacao da cirrose pela perda da
Especialmente para pacientes cirréticos oportunidade para a cura virolégica efou da
perda do trasnplante de figado.
Dentre os pacientes com HCV RNA
indetectavel na semana 12, 65% alcangam
RVS (Fried et al, NEJM 2003 - vale ressaltar
que neste estudo somente 12% eram
Pg 52, Fluxograma 1. Indicagdo de IP para _ ) cirrc')tico_s). Seria in’Eeressante analisar seoa
pacientes com baixa resposta ao tratamento Para pacientes com HCV-RNA detectavel na economia com 0 ndo uso dos IPs nos 35% Clique aqui

atual

semana 4, introduzir IP.

que ndo responderéo ao tratamento
convencional justificara o gasto com
retratamento nestes pacientes, bem como
com o possivel avango da doenga hepatica
cronica com descompensacgao e

necessidade de transplante de figado.
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Contribuicdo
Datd instiicdo
¢ Texto do Relatorio da CONITEC objeto desta| Proposta de texto (inclusao, exclusado ou Justificativa Referéncia
Consulta Publica nova redagao)
Seria injusto fazer uma linha de corte ao
acesso dos inibidores de protease
"Deve ser enfatizado que nos primeiros doze relacionada a uma data especifica, uma vez
meses apos a incorporagao serao retratados os que a doenga vem avangando e pacientes
pacientes que nao responderam ao tratamento que fizeram tratamentos anteriores a 2009
convencional entre 2009 e 2011 e os pacientes muitas vezes necessitam muito mais de uma
sem tratamento prévio de 2012. A partir de 2013, Deve ser enfatizado nos novos tratamentos a melhor resposta ao tratamento.
espera-se intensa reducao da populagéo de idade d t . | rtad Tambem temos que lembrar que o protocolo
IAssociagao de pacientes previamente falhados que necessitam necessigace de nova terapla aqueles portadores |y, o ¢ qrecer o melhor tratamento ao
25/04/2012 ) ; A = que independente de retratamento ou inicio de ) .
pacientes dg ret_ratamento, de\(ldo a sua inclusao no ratamento, apresentem exames que justifiquem paC|er_1te, necgssﬂado §endo que Qesta
primeiro ano apos a incorporagado e maior IS térapias maneira estariamos ferindo o direito do
sucesso terapéutico com o emprego dos ’ portador de hepatite C ao acesso das novas
inibidores da protease e o universo de pessoas drogas.
a serem tratadas dependera da ampliagdo do Ainda ressalto que o diagnostico da doenca
acesso ao diagnéstico para inicio de novos esta sendo feito muito aqguem do que se
tratamentos" deveria ser feito e por isso maior clareza nas
estratégias de ampliacdo do diagnostico para
inicio de novos tratamentos.
Nas situa¢des acima descritas, em que houver
intolerancia ao telaprevir devido a eventos
ladversos, exigindo sua interrupgéo, este pode Com casuistica pessoal de 797 pacientes
ser substituido pelo boceprevir. portadores de hepatite C cronica, sendo
[Telaprevir para pacientes cirréticos, definido por 50,8% genotipo 1, com RVS 47,3% ao uso
bidpsia hepatica com classificagao histologica de Peginterferon e Ribavirina, tenho 14
F4 ou sinais endoscopicos e/ou de imagem pacientes em terapia tripla com boceprevir,
indicando cirrose, que estejam: a) em As diretrizes da Associagao Americana para ribavirina e peginterferon.
retratamento ou b) em seu primeiro tratamento |Estudo de Doengas do Figado (AASLD), contra- 4 pacientes virgens de tratamento com RVR
nao atingindo resposta viroldgica completa na |indica a troca de inibidores de protease. negativa a Peg + RBV, mas com Lead-in
semana 4 e/ou 12; As diretrizes da AASLD, Reino Unido e com queda > 1log, com Carga Viral negativa
Instituicdo de [2- Telaprevir para pacientes nulos de resposta [Ministéruio da Saude da Espanha n&o obriga o [na semana 8, ou seja 100% de resposta
25/04/2012 |[saude / ao tratamento convencional quer sejam F3 ou [médico a optar por um dos inibidores de rapida.
hospital F4; protease. 5 pacientes recidivantes, senso 100% com
3- Boceprevir como alternativo nas situagdes O uso do Lead-in é fundamental para direcionar (Carga Viral indetectavel na semana 8 e
descritas nos itens 1 e 2 deste quadro, em caso [0 tratamento com terapia tripla, sendo o semana 12.
de intolerancia ao telaprevir que exija sua boceprevir a unica droga utilizada neste 5 pacientes respondedores nulos, sendo que
interrupgéo; esquema. 4 (80%) com carga viral indetectavel na
4- Boceprevir ou Telaprevir em pacientes F3 em semana 8 e semana 12. Apenas 1 paciente
retratamento ou em seu primeiro tratamento com carga viral idetctavel na semana 8, mas
quando nao atingem resposta virologica indetectavel na semana 12.
completa na semana 4 e/ou 12. A definigdo do A anemia e digeusia foram os eventos
Ministério da Saude dependera de negociacdo adversos mais frequentes.
de preco e sera escolhido para este grupo o
medicamento de custo mais baixo.
25/04/2012 Lnnsst:ltqucl)gao de anexo arquivo anexo arquivo anexo arquivo Clique aqui
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Contribuicdes da Consulta Publica a respeito de Boceprevir e Telaprevir - CONITEC - 2012

Contribuicdo

Tipo de
Datd instituigao
¢ Texto do Relatério da CONITEC objeto desta| Proposta de texto (inclusdo, exclusao ou Justificativa Referéncia
Consulta Publica nova redagao)
Além de gerar iniquidade, grande parte dos
25/04/2012 Instituicdo de |pagina 65 paragrafo 2 restricdo aos pacientes pacientes que demandam nova terapia foram

ensino

tratados entre 2009 e 2011

sem restrigdes

tratados a partir de 2002. Nao ha base
cientifica para tal deciséo.
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