Contribuicdes da Consulta Publica sobre Simeprevir, sofosbuvir e daclatasvir no tratamento da hepatite

cronica tipo C - CONITEC

Dt. contrib.
15/05/2015

15/05/2015

15/05/2015

Contribuiu como

Sociedade médica

Outra

Outra

Descrigao da contribuicao Referéncia

12: No protocolo nao estao contemplados pacientes cirroticos descompensados, tb nao abordados os nao Clique aqui
respondedores a peg riba c fibrose F2. Parece que quem liberou o protocolo ndo trata e ndo esta

familiarizado com as apresentacGes diversas dos pacientes com hepatite C... Isso é preocupante, comprarao

grande numero de tratamentos no Brasil e omitem pacientes, ndo temos os 60000 pacientes com um

protocolo tao restrito.... Ndo se justifica resgate de resisténcia a tel+peg+riba com dacl e sof por 24 semanas.

Os estudos apresentados no EASL mostram que 12 semanas de dacl+sof+riba sdo suficientes e por que

guerem aumentar o tempo, sé para aumentar o custo?...também ndo se justifica peg IFN para genotipo 1

b....e quanto aos pacientes com disfungdo renal...nada de orienta¢do. Espero que a CONITEC reveja os

trabalhos do EASL peccam aos médicos para rever o protocolo e ajustem o protocolo para minimizar os

danos.

2a: -

12: temo que os F2 ja experimentados com peg e riba e com peg, riba e ip de primeira geragdo que nao Clique aqui
obtiveram RVS, que estardo pelo meu entender fora do esquema com os novos DAAs, fardo uma demanda
judicial pois ndo terdo opgdo de novos tratamentos. Como poderado ser contemplados ?

2a. -

12: solicito inclusdo devidos evidencias para os novos DAAs de F2 ja experimentados com Peg e Riba e com Clique aqui
Peg, Riba e IP de 12 geracdo. conforme recomendacdo em anexo

22; -
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Descrigao da contribuicao Referéncia

12: 1. Em gendtipo 1a com cirrose, conforme resultados do estudo de vida real francés Hepather, facultar Clique aqui
associacao de ribavirina ao esquema sofosbuvir-daclatasvir por 12 semanas. Tal opgao (facultar a ribavirina)
poderia também estar disponivel para a associacdo sofosbuvir-simeprevir em cirréticos. Ribavirina tem baixo
custo e menor tendéncia a anemia quando ndo associada a interferon ou IPs de primeira onda (ainda mais se
uso por somente 12 semanas), e ha sugestdo de ganho terapéutico - mesmo que marginal - nestas
associacOes em cirréticos (especialmente os experimentados).2. Disponibilizar para o gendtipo 3 a opgdo de
tratamento PEG-Interferon, Ribavirina e Sofosbuvir por 12 semanas. No estudo BOSON, recentemente
apresentado no EASL, foi o esquema com melhores indices de resposta - especialmente em cirrdticos
compensados (88% vs 63% de SOF-DCV no ALLY3 nesta populagao). O custo também acaba sendo menor e a
tolerancia a 12 semanas é boa. 3. No gendtipo 1b... lembrar que muitos pacientes acabarao forcados a
completar 48 semanas de PEG-IFN + Ribavirina, com todos os efeitos colaterais e custos decorrentes do
eventual uso de fatores de crescimento, exames e atencao médica. Ha op¢bes com duragdo mais curta que o
DCV-PEG-RBV e menos sofrimento aos pacientes. De qquer forma, se o estudo custo-beneficio é favordvel,
nao deixa de ser um esquema com bons resultados.

22 -

12: O protocolo da forma como proposta, ou seja, apenas para pacientes com grau de fibrose F3-F4, é Clique aqui
extremamente inviavel, pois ja existem estatisticas no sentido de que quanto menor o grau de fibrose, maior
a eficacia do tratamento e da forma como proposta, apenas para pacientes ja em estado avancado da doenca
apenas F3-F4 fica evidente claras desvantagens, incluindo menor eficicia do tratamento e aumento do risco
de eventos clinicos e morte.Se pode tratar o paciente em estado inicial da doenga, para que esperar sua
progressao, que geralmente vem acompanhada de muitas outras patologias que causa ainda mais despesa
para o Sistema Unico de Satde.A satide do paciente e contribuinte supera em muito as finangas do Estado, e
o protocolo da forma proposta viola o artigo 196 da Carta Magna, que preconiza que a saude é direito de
todos e dever do Estado, garantido mediante politicas sociais e econémicas que visem a redugao do risco de
doenca e de outros agravos e ao acesso universal e igualitario as a¢des e servigos para sua promogao,
protecao e recuperacao

Ja. _
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12: Na pagina 2, em RESUMO EXECUTIVO, esta escrito em INDICACAO: "Tratamento de infec¢do pelo virus da Clique aqui
hepatite C gendtipos 1 (subtipos 1a e 1b), 2, 3 e 4 em pacientes com fibrose (Metavir F3 ou F4), incluindo

individuos coinfectados pelo HIV-1". Como estd o texto, os pacientes coinfectados com o HIV sé serdo

tratados se apresentarem fibrose 3 ou 4. Mas no decorrer do protocolo, vemos que se pretende tratar os

pacientes coinfectados independente do grau de fibrose. Isso introduz uma grave iniquidade no protocolo:

tratar pacientes coinfectados com, p. ex., FO e ndo tratar monoinfectados com F2 significa gerar privilégios

inaceitaveis. Um coinfectado com FO em uso de HAART tem menos risco de desenvolver cirrose que um

monoinfectado com F2. Ou o protocolo contempla todos os F2 monoinfectados ou a restricdo aos novos

esquemas para F3 e F4 deve ser extendida aos coinfectados. Idealmente, pacientes monoinfectados F2, que

tiveram falha terapéutica prévia deveriam ser contemplados no protocolo.

22: Todos os protocolos clinicos sobre tratamento de hepatite C crénica anteriores indicavam tratamento de  Clique aqui
pacientes com fibrose metavir F2. Esse documento nao faz referéncia a esse importante grupo de pacientes.

A conitec entende que estd subentendido que esses pacientes devem continuar usando interferon e

ribavirina? N3o seria importante tornar explicito que esses pacientes continuam com indicacdo de tratar,

mesmo que sem esquema IFN free? Essa lacuna provavelmente gerard judicializacdo em nivel recorde. Os

documentos publicos devem ser claros e transparentes. Tudo que suscitar duvidas sera passivel de apelagao.

12: Como ortopedista pediatrico temos um grande contingente de pacientes sequelados com paralisia Clique aqui
cerebral decorrente de parto laborioso, em locais sem grandes recursos. Estes pacientes sdo submetidos a

muitos procedimentos cirlrgicos e ndao conseguimos atender a todos na época que seria a melhor, por falta

de vagas, como é de conhecimento publico.O custo social e o 6nus para estas familias é muito grande. Sao

poucos médicos especializados nestes atendimentos, poucos locais capacitados e poucas vagas, numa lista de

espera enorme. Um sofrimento para todos nés, longe de Brasilia, do ministério da saide com sua vasta

burrocracia.Na verdade parece ser a solugao que encontraram para trazerem mais milicianos cubanos e

reforcar o exército do MST, além de repassar dinheiro para cuba. Implementando aquele contrato do PT com

o férum social. Médicos disponiveis existem o que falta é uma carreira de estado onde médicos ndo sejam

usados nesta politicagem e contratos precdrios sem as garantias trabalhistas nestes rincdes do Brasil

2a. _
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Outra

Outra

12: A hepatite C é responsdvel pela indicacdo de transplante hepatico em mais de 50% dos casos da fila de Clique aqui
espera. No pds transplante a recidiva viral é universal. Esses pacientes podem ser fibrosadores rapidos ou

lentos dependendo de varidveis como idade do doador, idade do receptor, imunossupressao, tempo de

isquemia, entre outros. Sendo que 30% ou mais ficardo cirréticos em até 5 anos. Sugiro que transplantados

independente do grau de fibrose sejam considerados graves, tanto quanto os F3/F4, pois afinal foram

submetidos ao tratamento mais radical para a insuficiéncia hepatica e agora devem ser prioridade para

tratamento antiviral contra hepatite C. Sugiro a associacdo de Sofosbuvir 400mg, Daclatasvir 60mg e

Ribavirina por 12 semanas, a semelhanca da recomendac¢do do ultimo consenso Europeu (EASL).

22: Os pacientes com hepatite C F2, independente do gendtipo, sairam da posi¢cdo de um figado normal, sem
fibrose, para fibose portal com emissdo de septos, ou seja claramente pessoas que irdo se beneficiar com a
cura da hepatite C, pois estao progredindo a doencga. Muitos inclusive ja experimentados ndo respondedores
ou recidivantes aos tratamentos disponiveis até hoje no Brasil. Esses pacientes ficardo sem opc¢ao
terapéutica. Claramente criando um enorme problema para os mesmos e seus médicos. Sugiro que seja
incorporado o tratamento com 2 DAAs (Sofosbuvir+ Simeprevir/Daclatasvir) para F2 previamente
experimentado, ou sofosbuvir+Peginterferon e ribavirina por 12 semanas.

12: Considerar que uma cesarea eletiva e sem fatores de riscos ndo necessita de pediatra a postos em salade  Clique aqui
parto é, no minimo, uma atitude arriscada!Primeiro, porque, muitas vezes, so se sabe da presenca de liquido
amnidtico meconial, um fator de risco, no momento iminentemente anterior ao nascimento quando se
rompe bolsa! E ai? Seria, nesse momento, que se chamaria o pediatra? E como este, em fragGes de segundos
seria chamado, lavaria as maos, vestiria os EPIs habituais e estaria a posto p intubar e aspirar a traqueia do
RN nascesse em apneia? Como garantir o golden minute p esse beb&?E se ocorre uma retirada laboriosa?
Ndo é infrequente apds uma retirada laboriosa o RN necessitar de reanimagdo!Ademais, o risco de
necessidade reanimagdo numa PSAC eletiva pode até ser menor, mas nao se garante que ele é zero!No
ultimo plantdo que tive, ocorreu uma cesaria eletiva, com pre- natal realizado sem intercorréncias, usg
obstétrico de uma semana atrds ao nascimento em posigao cefélica. Eis g na retirada, o RN estava pélvico, a
retirada foi dificil e o bb foi reanimado! Nesse momento, se chamou atencdo que esse era o perfil do bebé a
guem se pensa negar o direito de ter sua assisténcia oferecida pelo pediatra! De fato, quem elaborou esse
documento esqueceu do recém-nascido e da importancia do pediatra na assisténcia ao recém-nascido! Foi na
contra mao do direito do RN de ter seu pediatra treinado para garantir uma reanimacao efetiva caso
necessdrial Reanimac3o essa q pode definir a qualidade de vida que tera esse bebé e sua familia! E tdo
absurdo que é dificil de acreditar que isso estd sendo proposto pelo Ministério da Saude.

2a: -

Pagina 4 de 65


http://formsus.datasus.gov.br/novoimgarq/20709/3245531_109700.pdf
http://formsus.datasus.gov.br/novoimgarq/20709/3245596_109700.jpg

Dt. contrib.

Contribuiu como

Descrigao da contribuicao Referéncia

18/05/2015

18/05/2015

Outra

Secretaria Estadual de
Saude

12: As pessoas idosas sdo mais vulneraveis e fragilizadas. Assim é importante que os medicamentos sejam Clique aqui
liberados para os maiores de 60 anos portadores de quaisquer tipo de hepatite C, mesmo que seja metavir 1
e metavir 2, pois a medida que o tempo for passando eles ficardo ,mais debilitados e esperar ter cirrose
para ter direito ao tratamento é injustica. Vai contra os direitos humanos, a Constituicdo federal e Estatuto
dos ldosos.Outra coisa que gostaria de citar é que geralmente o poder publico faz campanhas para
diagnésticar as hepatites o que é realmente uma acdo importante, mas por outro lado, quando diagnédsticado
o governo nado fornece o tratamento para todos. Isso influencia negativamamente no emocional das pessaos
portadoras e de seus familiares, N&o é facil vocé conviver com uma doenca que mata, saber que existe o
tratamento medicamentos, saber que ele é disponibilizado pelo SUS mas que vocé ndo pode se bebeficiar do
tratamento por causa de protocolos de atendimentos elaborados por pessaos que ndo tem a doenca e nao
sabem o que é conviver com ele.Além de tudo,a liberagao pelo menos para os idosos com certeza vai
diminuir o n2 de a¢des judiciais.

22; -

12: Sou portador de hepatite C cronica em inicio de tratamento com Dr Edison Parise Clique aqui
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12: Esta consulta publica, presente no link HTTP: // www.conitec.gov.br/index.php/consultas-publicasDizem  Clique aqui
sua pagina 15:- E recomendada a presenca de um profissional de satide adequadamente treinado em
Reanimacdo Neonatal em cesariana realizada sob anestesia geral ou se tiver evidencia de sofrimento fetal.E
na pagina 63, o documento declara de forma enfatica que:- O Ministério da Saude considera capacitado para
a Reanimacdo Neonatal o profissional que realizou o Curso de Reanimacgao Neonatal.O citado documento nao
relaciona a necessidade da presenca do Pediatra na sala de parto.. Em 01 de junho de 2000, pela Portaria n2
569, do Ministério da Saude, em seu Anexo ll, estd escrito:- Todas as unidades integrantes do SUS tem como
responsabilidades: ...6. Garantir a presenca de pediatra na sala de parto.O citado documento nao
relaciona o profissional Pediatra como o profissional adequado para a realizacdo do Atendimento em sala de
parto. O documento cita o Profissional com curso de reanimac3o neonatal. E importante frisar que o Curso de
Reanimac¢do Neonatal, ministrado pela SBP através de suas filiadas, para o Pediatra é diferente daquele dado
aos outros profissionais de saide.O Recém Nascido ao nascer sofre uma situacdo de stress onde sua
oxigenagao corpdrea, que antes era realizada pela placenta passa a ser realizada pelos pulmdes, agora
expandidos. Em muitos casos, portanto o Recém nascido pode passar por uma situagdo de hipdxia nesses
primeiros minutos. E importante frisar que o Sistema Nervoso suporta apenas 5 minutos em hipdxia sem
lesionar suas células. E as lesdes de células do Sistema nervoso sao irreversiveis. Portanto a presenga de um
Pediatra na Sala de Parto visa evitar essa isquemia e o dano permanente.Em outras palavras o Pediatra em
sala de parto evita ndo sé aumento da mortalidade neonatal, bem como a incidéncia e prevaléncia de
pacientes com Paralisia Cerebral, e seus inimeros futuros problemas(pacientes acamados, pneumonias de
repeticdo, internagGes hospitalares, etc). A presenga do Pediatra em sala de parto é uma economia para o
servico publico de saude, pois pode reduzir o nimero de pacientes neuropatas cronicos.Excluir o pediatra da
sala de parto, seja do parto normal ou cesariana, é deixar de oferecer a melhor assisténcia ao recém-nascido
e negar as maes e as familias um atendimento adequado de saideA Sociedade Paraibana de Pediatria,
através de seus membros competentes assim se posicionam em relagdo ao texto presente no documento:
CONITEC, Relatdrio de recomendacdo sobre a proposta de elaboragdo das diretrizes de atencdo a gestante: a
operacdo cesariana,Esperamos que nosso posicionamento seja de valia para alterar tal texto.

Ja: .
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12: A Sociedade Paraibana de Pediatria(SPP), juntamente com seu Departamento de Neonatologia vem a Clique aqui
publico manifestar-se contra o texto presente no documento: CONITEC, Relatério de recomendacgdo sobre a
proposta de elaboracdo das diretrizes de atencdo a gestante: a operacdo cesariana, que esta em consulta
publica n2 08/2015,com vigéncia até o dia 13 de maio de 2015.Esta consulta publica, presente no link HTTP:
// www.conitec.gov.br/index.php/consultas-publicasDiz em sua pagina 15:- E recomendada a presenca de um
profissional de saide adequadamente treinado em Reanimacdo Neonatal em cesariana realizada sob
anestesia geral ou se tiver evidencia de sofrimento fetal.E na pagina 63, o documento declara de forma
enfdatica que:- O Ministério da Saude considera capacitado para a Reanimagao Neonatal o profissional que
realizou o Curso de Reanimac¢ao Neonatal.O citado documento nao relaciona a necessidade da presenca do
Pediatra na sala de parto.. Em 01 de junho de 2000, pela Portaria n2 569, do Ministério da Saude, em seu
Anexo ll, esta escrito:- Todas as unidades integrantes do SUS tem como responsabilidades: ...6. Garantir
a presenca de pediatra na sala de parto.O citado documento nao relaciona o profissional Pediatra como o
profissional adequado para a realizacdao do Atendimento em sala de parto. O documento cita o Profissional
com curso de reanimacdo neonatal. E importante frisar que o Curso de Reanimacdo Neonatal, ministrado
pela SBP através de suas filiadas, para o Pediatra é diferente daquele dado aos outros profissionais de
saude.O Recém Nascido ao nascer sofre uma situacao de stress onde sua oxigenacdo corpdrea, que antes era
realizada pela placenta passa a ser realizada pelos pulmdes, agora expandidos. Em muitos casos, portanto o
Recém nascido pode passar por uma situacdo de hipdxia nesses primeiros minutos. E importante frisar que o
Sistema Nervoso suporta apenas 5 minutos em hipdxia sem lesionar suas células. E as lesées de células do
Sistema nervoso sdo irreversiveis. Portanto a presenca de um Pediatra na Sala de Parto visa evitar essa
isquemia e o dano permanente.Em outras palavras o Pediatra em sala de parto evita ndo sé aumento da
mortalidade neonatal, bem como a incidéncia e prevaléncia de pacientes com Paralisia Cerebral, e seus
inimeros futuros problemas(pacientes acamados, pneumonias de repeticdo, internagdes hospitalares, etc). A
presenca do Pediatra em sala de parto é uma economia para o servico publico de saude, pois pode reduzir o
numero de pacientes neuropatas crénicos.Excluir o pediatra da sala de parto, seja do parto normal ou
cesariana, é deixar de oferecer a melhor assisténcia ao recém-nascido e negar as maes e as familias um
atendimento adequado de saldeA Sociedade Paraibana de Pediatria, através de seus membros competentes
assim se posicionam em relagdo ao texto presente no documento: CONITEC, Relatdério de recomendacdo
sobre a proposta de elaboracdo das diretrizes de atencdo a gestante: a operacdo cesariana,Esperamos que
nosso posicionamento seja de valia para alterar tal texto.

2a. _
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12: O Protocolo estd bem elaborado, porem, ao verificar que o paciente G1B na Nlveainda terd que tomar Clique aqui
terapia com Interferon Peguilado por 24 semanas. Sendo que o objetivo cientifico e técnico nos traz como

opcao VEKIRAPAK para o tratamento desses pacientes com 100 % RVS por 12 semanas. Deveriamos também

ter esta opc¢do no Protocolo. Esse produto é livre de Interferon e tem altos indices de RVS em pacientes G1

como comprovado no estudo Turquesa Il

2a: -

12: Acho favoravel a incorporagao dos novos antivirais de a¢do direta pois aumentam os valores de Resposta  Clique aqui
Virolégica Sustentada para valores superiores a 80% e reduzem os efeitos colaterais de forma significativa.

Além disso, podem reduzir o tempo de tratamento. Com a dura¢do de tratamento atual, a maioria dos

pacientes desiste do tratamento.

2a. _

12: Achei o protocolo adequado porém quando pensamos nos pacientes Genodtipo 1b terdo como opgao Clique aqui
terapéutica o daclatasvir+peg+riba, que apresentou nos estudos RVS de 77%, escrito na bula do

medicamento, e tinhamos a expectativa de ficarmos livres de interferon o que ndo vai acontecer, outras

opc¢des como Sof+DCV ou Sof+Sim ou o 3D (Abbvie) seria mais adequado e ainda com a possibilidade de

aumentar a RVS e tratar por menos tempo (12 semanas), lembrar que o estudo Turquoise || demonstrou

efidcia de 98,5% em pacientes Gendtipo 1b cirrdtico por 12 semanas. além disso o 3D (Abbvie) foi aprovado e

consta nos guidelines do EASL e AASLD e foi amplamente estudado em mais de 2400 pacientes. Nesse estudo

ainda o 3D (Abbvie) demonstrou em pacientes cirrdticos gendtipo 1a respondedor nulo a peg+riba RVS de

93% quando associado a Riba por 24 semanas, portanto tendo evidéncia cientifica para ser parte do

protocolo.

22 -
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12: 1) De acordo com o estudo ALLY-1 Phase 3:Daclatasvir, Sofosbuvir, and Ribavirin Combination for HCV Clique aqui
Patients with Advanced Cirrhosis or Post-transplant Recurrence.* No paciente genétipo 3 portador de cirrose

hepatica o regime de 24 semanas com a adicdo da ribavirina esteve associado com uma resposta virologica

maior e é o recomendando até que se tenham mais dados comparativos entre 12 e 24 semanas de

tratamento.

22: 2) De acordo com o estudo COSMOS Phase llb trial:Simeprevir plus sofosbuvir, with or without ribavirin, Clique aqui
to treat chronic infection with hepatitis C virus genotype 1 in non-responders to pegylated interferon and

ribavirin and treatment-naive patients: the COSMOS randomised study.* No paciente gendtipo 1 portador de

cirrose hepatica estd indicada a associagao de ribavirina ao sofosbovir e ao simeprevir num regime de

tratamento de 12 semanas.

12: 3) De acordo com o estudo Phase llb:Daclatasvir plus sofosbuvir for previously treated or untreated Clique aqui
chronic HCV infection - N Engl J Med. 2014; 370: 211221* No paciente gendtipo 1 portador de cirrose

hepatica é recomendada a associacdo de ribavirina ao sofosbovir e daclatasvir devendo ser usado regime de

12 semanas. Se houver contraindicagdes ao uso de ribavirina o tratamento deverad ser estendido por 24

semanas.

22: 4) De acordo com o estudo Phase llIb:Daclatasvir plus sofosbuvir for previously treated or untreated Clique aqui
chronic HCV infection - N Engl J Med. 2014; 370: 211221* No paciente gendtipo 2 portador de cirrose
hepatica pode ser usado a combinacdo de sofosbovir e daclatasvir por 12 semanas.

12: Faco das palavras e cita¢des da SBP, inseridas no programa de reanimagdo neonatal, as minhas, deixando  Clique aqui
claro que sou a favor da permanéncia do pediatra na assisténcia a sala de parto.

2a: -

12: Sugiro incluir entre as prioridades na indicacdo de tratamento com os novos antivirais os pacientes com as Clique aqui
seguintes particularidades: 1) Mulheres em idade reprodutiva que pretendam engravidar. 2)Pacientes

expostos a outras condi¢des onde o figado pode ser alvo de agressao relevante, especialmente usuarios de

medicamentos de uso continuado potencialmente hepatotdxicos e aqueles com esteato-hepatite ndo

alcodlica. 3) Pacientes com Metavir 2, em razdo do problema de amostragem reconhecidamente existente

nas bidpsias hepaticas, que podem subestimar o dano. 4) Pacientes onde os dados clinicos/laboratoriais

sugiram um dano hepatico maior que aquele apontado na bidpsia.

2a: _
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Instituicdo de ensino

12: Sou pediatra ha 29 anos, e a maior parte da minha atividade se d4 na Neonatologia. Como professorade  Clique aqui
pediatria da UFRJ dou aulas tedricas e praticas a internos e residentes.Gostaria de ressaltar alguns itens a
serem considerados.- As mortes neonatais sdo a primeira causa de Mortalidade Infantil, no Brasil e no mundo
(entre 40 e 50%). Muito esforco tem sido feito para baixar essa taxa, e mesmo com toda tecnologia de ponta
sendo usada e com profissionais capacitados para esse trabalho, pouco se tem alcangado no sentido de
baixar essa mortalidade. E aqui nem falo de dados de morbidade neonatal. Ao invés de caminharmos para
avanco de melhores resultados vamos retroceder?- O artigo que traz o trabalho (de 1987) onde se embasa a
proposta é apenas um, e com um numero exiguo de participantes frente ao volume de nascimentos no
mundo. Baseou-se em 55 cesareas e 296 partos vaginais. - O trabalho mostra que "apenas" 1,8% dos recém-
nascidos de cesarianas necessitaram de reanimacdo neonatal, sendo que essas cesarianas se tratavam de
casos onde nado se tinha risco determinado previamente. " Apesar das evidéncias encontradas sobre a
necessidade de pediatra na sala de parto em cesarianas serem de baixa qualidade com pequena amostra,
observa-se que poucos casos necessitam de reanimacao vigorosa”.  Pergunto: 1,8% de qualquer populacao
de seres humanos é pouco? Esses podem sofrer lesdes cerebrais com todo o 6nus emocional para as familias
e financeiro para o Estado? Na minha opinido, ha casos em que ndo se pode admitir algo diferente de 0% de
ocorréncia. O préprio Ministério da Saude desenvolve trabalho como os de Comités de Mortalidade Materna,
Fetal e Infantil, onde estudamos, caso a caso, os motivos das mortes e agora esses nimeros ndo importam?-
Prezo muito o trabalho conjunto com a enfermagem, inclusive porque nao se faz uma reanimacgdo bem feita
com um s6 profissional. Nos locais onde trabalho e trabalhei, sempre temos um pediatra e uma enfermeira
participando nos casos de reanimag¢do. Porém o conteudo apreendido em trés anos de residéncia médica,
tendo que saber toda a fisiopatologia que ocorre durante uma asfixia nos diferentes casos, a termo e
prematuros, nao faz parte da formacdo da enfermagem e certamente nao se obtem apenas com o
treinamento de curto prazo. Tudo que se faz tem uma razdo guiada pelo que estd acontecendo
fisiologicamente, onde em muitos casos ha necessidade de se fazer medicagdo venosa no momento da
reanimacdo. O enfermeiro vai indicar e prescrever? Se o recém-nascido morrer, quem assinara esse atestado
de 6bito?- Concordo que o nimero de cesarianas e enorme e desnecessario na grande maioria das vezes, e
certamente nos deparamos com casos de criangas nascidas de cesarianas com asfixia pelo exagero no
numero destas. Se a nossa realidade é diferente do da Inglaterra onde foi feito o estudo (e o é), ndo podemos
usa-lo como comparacao; precisamos primeiro baixar nossos indices de cesariana, excluindo aquelas sem
indicacdo precisa, e que muitas vezes antecipam o nascimento levando ao aumento da morbidade por
prematuridade.- porque ndo nos baseamos em nossos proprios dados? Tantas realidades a serem avaliadas,
grandes populacdes para estudo, varios estudos proprios publicados, e até mesmo poderia ter sido realizado
um estudo da nossa realidade atual especificamente para esse objetivo.- tudo, de antemao, parece tdo claro
e ldgico, pelo menos para quem é da drea e vive essa realidade todos os dias, que s6 um motivo como
barateamento dos custos para o Estado explicaria essa mudancga; mas as custas de vidas humanas?-
caminhamos na diregao de proteger os animais, de nado permitir que sejam usados em testes laboratoriais,
de se caracterizar crime maltratar ou matar qualquer animal, e é assim que vamos tratar nossas criangas,
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mesmo que sejam 1,8% da populagdo.- quando tenho falado desse assunto ndo tem como ndo me emocionar
pensando em qudo pouco valor esta se dando a vida das nossas criancas, quando se considera essa mudanca
ora proposta.- vamos caminhar, mas para frente!

2a. .

12: Cerca de um em cada 20 nascidos a termo de cesarea eletiva comanestesia regional necessitam de Clique aqui
ventilagdo com pressao positiva com baldo e mdscara. Aventilagdo com pressao positiva é o procedimento
mais importante da reanimac¢do neonatal(Kattwinkel, 2011). No entanto, a ventilagdo com baldo e mdscara
ndo é um procedimento simples,havendo dificuldade do profissional que reanima o recém-nascido se
assegurar de que o volumecorrente oferecido ao paciente estd adequado, pois, sdo frequentes escapes de
gas de grandemagnitude entre a face e a mascara, além do que as obstrugdes de vias aéreas sdo comuns
nessa faixa etaria (Wood & Morley 2013). O profissional de salde deve ser capaz de detectar e corrigir essas
falhas de modo rapido, estando ciente que se tal correcdo nao for eficaz, a intubacdo traqueal esta indicada
(Katwinkel, 2011; Sociedade Brasileira de Pediatria, 2012). A indicacdo da intubagdo traqueal e a sua
execucao, no Brasil, sdo atos médicos. Acaba "sobrando" para o profissional anestesiologista que deveria
estar focado na assisténcia materna a assisténcia ao RN na auséncia do pediatra.Ndo esta computado nas
estatisticas os problemas causados as parturientes pela auséncia de assisténcia pelo anestesiologista quando
este tem sua func¢do desviada ao atendimento ao RN, mas constitui crime.

2a. _

12: E absurdo colocar a satide de um RN em risco devido & incompetEncia em providenciar um pediatra nas Clique aqui
salas de parto.

2a: _
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12: Ha necessidade sim do pediatra na sala de parto. Varias evidéncias clinicas e trabalhos cientificos que Clique aqui
comprovam a importancia desse profissional na recepg¢do do recém-nascido."Estudo prospectivo nacional

realizado em 35 maternidades publicas de 20 capitaisbrasileiras comparou a assisténcia ao nascer de 6.929
recém-nascidos a termo (37-41semanas) de apresentacdo cefalica sem anomalias congénitas: 2.087 nascidos

de partocesarea ndo-urgente sob anestesia regional versus 4.842 nascidos de parto vaginal ndoinstrumental.

Necessitaram de ventilagdo com baldo e mascara para iniciar a respiragdo:4,7% nascidos de cesarea nao-

urgente e 3,3% nascidos de parto vaginal; e de ventilacdopor intubacao traqueal: 0,3% nascidos de cesarea e

0,4% nascidos de parto vaginal. Nascerde operagdo cesariana ndo urgente aumenta o risco em 42% (1C95%: 7-

89%) danecessidade de ventilagdo com baldo e mdscara em relagdo ao parto vaginal em recémnascidosde

termo (De Almeida et al, 2010).

2a: -

12: Sugiro a introdugdo do quarto medicamento para analisar o uso do mesmo neste protocolo Clique aqui
(Ombitasvir/veruprevir/ritonavir+dasabuvir).

2a. .

12: O tratamento precoce do portadores da Hepatite C, evita complicagdes causadas pelo virus. Portanto é Clique aqui

necessario tratar todos os infectados com o virus com os novos medicamentos. assim os pacinete irdo ganhar
qualidade de vida, serdo ativos por mais anos e terdo menos complicagdes, cancer e fila de transplante.Os
portadores de fibrose grau F2 também devem ser incluidos no protocolo para uso dos novos medicamentos.
Tratar quem esta com a doenga no inicio das manifestagdes dos sintomas, para evitar danos e reducgdo de
agarvos.

2a. _

[[-}}

12: O tratamento precoce das pacientes com hepatite C evita complicagdes causadas pela doenga, aumenta Clique aqui
expectativa de vida, diminui a incidéncia de cancer, reduz risco de transmissdo a terceiros (parceiros,

gestantes). Assim, os portadores de hep. C tb devem ser incluidos no protocolo dos novos medicamentos do

SUS.

2a. _
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12: A)No suplemento 2 do PCDT para HEPATITE VIRAL C de outubro de 2013, tivemos nas indicacdes de Clique aqui
tratamento ainclusdo dos pacientes metavir F2 ha mais de 3 anos, considerando a possivel evolucdo da
doenca. No documento atual essa situacdo ndo esta contemplada o que configura um grande retrocesso, ja
que alguns desses pacientes nao responderam ao tratamento com IP de primeira geragao o que os colocam
como candidatos ao tratamento com as novas drogas que serdo disponibilizadas.B)Em relagao as opg¢des
terapéuticas temos ainda indicacdo de esquemas com interferon apesar do documento enfatizar muito bem
o maior numero de efeitos adversos e taxas de RVS menores como demonstrado no quadro3 .Por outro lado
demonstrando taxas de 96 a 100% com veruprevir,ritonavir,ombitasvir e dasabuvir.Outro dado que chama
atencdo em relacdo ao trabalho apresentado no EASL 2015 ( TURQUOISE-II fase IlI') foi o fato de que existia
um numero de pacientes participantes do protocolo bastante significativo o que configura um peso
estatistico que deve ser considerado na tomada de decisdo..Com a experiéncia que temos nos esquema com
antirretorvirais termos mais op¢ées no arsenal nos ajuda a individualizar melhor a conduta terapéutica

2a. _
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12: Gendtipo 1binclusdo de opcgdes terapéuticas livres de interferoninfectados com o gendtipo 1b se Clique aqui
encontram discriminados no Relatério de Recomendagdo dos medicamentos de agao direta para tratamento
da hepatite C.Os infectados com o gendtipo 1b representam 50% do universo total de infectados com o
gendtipo 1 do virus C. Pela proposta ficam discriminados em relacdo aos infectados com o gendtipo 1 a. Os
infectados com o gendtipo 1 a receberao tratamentos totalmente orais de 12 semanas de duragdao sem
necessidade da utilizacdo do interferon, ja os dois tratamentos propostos para infectados com o gendtipo 1b
s3o de duracdo de 24 semanas e, ainda, com utilizagdo do interferon peguilado injetavel.E o seguinte o
esquema proposto no Relatério de Recomendagdo para o gendtipo 1b:-Infectados virgens de tratamento:
Proposto tratamento de 24 semanas com daclatasvir/PEG-IFN/RBV-Pacientes previamente tratados ou
intolerantes ao interferon: Proposto tratamento de 24 semanas com sofosbuvir/daclatasvirEVIDENCIAS
CIENTIFICASConsiderando que existem evidencias cientificas robustas e irrefutaveis para tratamento do
genotipo 1b com Simeprevir ou com o esquema denominado 3D
(ombitasvir/paritaprevir/ritonavir/dasabuvir) é necessario incluir no texto final do PCDT tais op¢des, dando
oportunidade ao médico indicar o melhor para cada paciente especifico, respeitando assim o ato médico e
beneficiando os pacientes infectados com o genétipo 1b.EM RELACAO A TRATAMENTOS COM SIMEPREVIR OS
ESQUEMAS DE TRATAMENTO SAO:- Infectados com genétipo 1b sem cirrose, tratamento com interferon
peguilado/ribavirina/daclastavir de 12 semanas sem ribavirina.- Infectados com gendtipo 1b com cirrose,
tratamento interferon peguilado/ribavirina/daclastavir de 12 semanas com ribavirina.Em infectados com o
gendtipo 1b sem cirrose o tratamento com simeprevir uma vez ao dia, com sofosbuvir, uma vez ao dia, com
ou sem ribavirina, em infectados virgens ou experimentados. RVS12: resposta viroldgica sustentada de 97%
em tratamento de 12 semanas de duragdo e de 92% em tratamento de 8 (OITO) semanas de durac¢do. (Anexo
Optimist 1)Em infectados com o gendtipo 1b com cirrose o tratamento com simeprevir uma vez ao dia, com
sofosbuvir, uma vez ao dia, com ou sem ribavirina, em infectados virgens ou experimentados. RVS12:
resposta viroldgica sustentada de 84% em tratamento de 12 semanas de duracdo. (Anexo Optimist 2)O
estudo TARGET avaliou a seguranca e eficacia de sofosbuvir combinado ao simeprevir com ou sem ribavirina
para o tratamento de pacientes com infeccdo pelo gendtipo 1 tratados em 53 centros médicos dos Estados
Unidos, incluindo 989 pacientes (283 genétipo 1b) sendo que 772 receberam tratamento com
sofosbuvir/ribavirina e 217 sofosbuvir/simeprevir/ribavirina. A RVS no gendtipo 1b foi de 92% nos tratados
sem ribavirina e de 93% nos tratados com ribavirina. Em pacientes naive a RVS foi de 89% e 87%
respectivamente e nos pacientes experimentados a RVS foi de 85% e 86% respectivamente. (Anexo Target)As
evidencias cientificas comprovam a efetividade terapéutica da utilizacdo do simeprevir em tratamento oral
sem interferon no gendtipo 1b. Acompanhamos os arquivos anexos publicados.EVIDENCIAS CIENTIFICAS EM
RELACAO A TRATAMENTOS COM OMBITASVIR/PARITAPREVIR/RITONAVIR/DASABUVIR (3D) OS ESQUEMAS DE
TRATAMENTO SAO:- Infectados com genédtipo 1b sem cirrose, tratamento 3D de 12 semanas sem ribavirina.-
Infectados com gendtipo 1b com cirrose, tratamento 3D de 12 semanas com ribavirina.Resultados: - Estudo
Shapire Il, 123 infectados com genétipo 1b — RVS de 96,7%. (Anexo Shapire II)- Estudo Turquoise I, 68
infectados com gendtipo 1b — RVS de 100%.(Anexo Turquoise Il)- Estudo Pearl I, 210 infectados com
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genotipo 1b — RVS de 99%.(Anexo Pearl 11I)CUSTO DOS TRATAMENTOSA Tabela 3 do Relatério de
Recomendac3o, constante na pagina 43, coloca o preco dos medicamentos a valores atuais:- Sofosbuvir, RS.
280,13- Daclatasvir, RS. 97,11- Simeprevir, RS. 112,05- Interferon peguilado, RS. 250,00 (média ponderada).-
Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir/dasabuvir (3D) ndo consta no Relatério de Recomendacgdo o preco
proposto pelo fabricante.Com os valores atualizados o custo do tratamento do gendtipo 1 a é de:- 12
semanas de sofosbuvir/simeprevir, RS. 32.943,12- 12 semanas de sofosbuvir/daclatasvir, RS.
31.688,16Considerando os valores atuais, o custo do tratamento do gendtipo 1b é de:- 24 semanas de
sofosbuvir/daclatasvir, RS. 63.376,32- 24 semanas de interferon peguilado/ribavirina/daclatasvir, RS.
22.314,48- 12 semanas de sofosbuvir/simeprevir, RS. 32.943,12- 8 semanas de sofosbuvir/simeprevir, RS.
21.962,08- 12 semanas de ombitasvir/paritaprevir/ritonavir/dasabuvir (3D), RS. (sem preco constante no
Relatério) CONCLUSAO:Fica evidente que a inclusdo dos tratamentos com simeprevir ou 3D ndo representam
um aumento de despesas, pelo contrario, até existe uma economia substancial em algumas das
comparagdes, ainda, tratamentos sem interferon peguilado resultam em menos consultas, menos exames,
menor duracdo do tratamento e a ndao necessidade de medicamentos para efeitos adversos, com beneficios
para o sistema de saude e para os infectados.Carlos VaraldoGrupo Otimismohepato@hepato.com
www.hepato.com ANEXOS:SIMEPREVIR:- Optimist-1 — Poster EASL 2015- Optimist-2 Poster EASL 2015-
TARGET - Poster OMBITASVIR/PARITAPREVIR/RITONAVIR/DASABUVIR (3D):- Shapire II- Turquoise II- Pearl IlI

2a. _

12: Prezados, segue anexo em arquivo .zip dois documentos: as contribuigdes da Janssen e os artigos Clique aqui
completos dos estudos que dao suporte técnico as consideragdes feitas.

2a. .

12: Sou ndo respondedor, Metavir A2 F4 com cirrose, fibrose esteatose e Diabético tipo 2, usei Clique aqui

Peginterferon/Ribavirina e a péssima experiencia dos efeitos colaterais me afastaram do tratamento.
Diversas consultas frustrantes ao HFB no Rio de Janeiro, onde recebia a informacdo da inexisténcia de
tratamento para o genotipo 1/1b, soavam como uma sentenga de morte. gracas a Deus surge uma luz no fim
do tunel. espero em breve estar usando estes medicamentos.

Ja. _
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12: Dados sobre pacientes apds transplante hepatico ainda sdo escassos com as medicacdes propostas para Clique aqui
tratamento sem interferon. Esses pacientes fazem uso de imunossupressores, que podem potencialmente ter

interacOes indesejaveis com a terapéutica antiviral. Sugiro a inclusdo de possibilidades terapéuticas voltadas

a essa populacdo e estou enviando material especifico propondo tratamento com uma das medicacées

aprovadas recentemente pela ANVISA, que teve bons resultados apds transplante hepatico, e que no Brasil

tem o nome de Viekira Pak.

22: Dados sobre portadores de insuficiéncia renal ainda sdo escassos com as medicagOes propostas para Clique aqui
tratamento sem interferon. Sugiro a inclusao de possibilidades terapéuticas voltadas a a essa populagao e

estou enviando material especifico propondo tratamento com uma das medica¢des aprovadas recentemente

pela ANVISA, que teve bons resultados apds transplante hepatico, e que no Brasil tem o nome de Viekira Pak.

12: Solicito inclusdo dos portadores de hepatite C com genotipo 1 e fibrose F2.Trato de diversos pacientes Clique aqui
com genotipo 1 e fibrose F2 que apresentam baixa qualidade de vida e complicagdes pelo virus da hepatite

¢.0 SUS é para todos e deve tratar todos os portadores de hepatite C com novas dorgas, com maiores taxas

de cura e menores efeitos colaterais.

2a. _
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12: S30 Paulo, 27 de maio de 2015Prezados Senhores,E com grande satisfacdo que recebemos o Relatério de Clique aqui
Recomendacdo: “Simeprevir, sofosbuvir e daclatasvir no tratamento da hepatite crénica tipo C e coinfec¢des”
que encontra-se sob consulta publica. Parabenizamos o DDAHV/SVS/MS pela iniciativa de disponibilizar
tecnologias de Ultima gerac3o aos pacientes portadores de Hepatite C Cronica, pelo Sistema Unico de Saude.
Gostariamos, respeitosamente, de contribuir para esta consulta publica tendo em vista recentes evidencias
cientificas que demonstram que as combinacGes a base de Sofosbuvir com outras drogas recentemente
aprovadas (Daclatasvir e Simeprevir) demonstram excelentes taxas de resposta viroldgica sustentada (RVS)
utilizando regimes mais simplificados e de curta duracdo (12 semanas). Fica evidente, como veremos a seguir,
gue, nos pacientes com gendtipo 1, ndo é necessaria a diferenciacdo por subtipo (p.ex. 1a e 1b), e também
gue a extensdo do tratamento por 24 semanas pode ser benéfica apenas em subgrupo restrito de pacientes
(p.ex. cirréticos previamente tratados).0 estudo de fase 3, ALLY-2 (1) utilizou a combinagdo de Sofosbuvir
400mg e Daclatasvir 30/60/90mg, com dose ajustada pelo esquema antirretroviral, em dose Unica didria, por
8 a 12 semanas em 203 pacientes com hepatite pelo virus C (HCV) coinfectados com HIV, gendtipos (GT) 1a 6
(>80% com GT 1), tanto virgens de tratamento como experimentados. Sabendo que esta populagdo
historicamente tem resposta inferior aquela observada nos monoinfectados com HCV, é possivel extrapolar
os dados este estudo para monoinfectados, com resultados semelhantes. Os grupos incluiram de 9 a 29% de
pacientes com Metavir F4 e predominava o genétipo 1a, mais frequente nos EUA, além de aproximadamente
1/3 de afro-americanos. Observou-se que a RVS foi de 96 a 100% tanto em pacientes com GT 1a ou 1b, e
tanto em pacientes virgens de tratamento ou previamente experimentados, incluindo ndo respondedores a
inibidores de protease de primeira (telaprevir, boceprevir ou simeprevir). Assim, fica evidente que a
combinac¢do de Sofosbuvir + Daclatasvir, administrada em tomada didria Unica, dispensa a realizacdo de
subgenotipagem e permite que o tratamento seja feito por apenas 12 semanas. Além disso, com este regime,
ndo é necessario o uso de terapia guiada pela resposta, pois a duracdo do tratamento é fixa, 12 semanas, ja
gue o esquema de 8 semanas demonstrou resultados sub-6timos, com RVS de 76%, contra uma média de
97% nos dois grupos infectados pelo GT1 que utilizaram por 12 semanas.Outro estudo de fase 3, ALLY-1 (2)
utilizou a mesma combinacdo de Sofosbuvir e Daclatasvir associados a ribavirina (RBV), por 12 semanas,
porém em 60 pacientes cirrdticos, incluindo descompensados (classificagdo Child-Pugh B e C) e 53 pacientes
submetidos a transplante hepatico (TxH), sendo 29 com fibrose avangada (Metavir F3-F4) e . As taxas de RVS
variaram de 82% em pacientes com cirrose descompensada a 95% em pacientes pds-TxH (97% GT1a e 90%
GT 1b, p=NS). Nao houve clara diferenciacdo de RVS entre subtipos 1a e 1b.Ainda, resultados com a
combinacdo de Sofosbuvir com Simeprevir por até 12 semanas, com tomada Unica diaria, foram
apresentados recentemente através de dois estudos de fase 3. O estudo OPTIMIST-1 (3), estudo multicéntrico
realizado nos EUA e Canad3, incluiu pacientes com HCV genétipo 1 virgens de tratamento e experimentados,
todos sem cirrose. Dos 155 pacientes tratados por 12 semanas, 150 (97%) alcangaram a RVS, sem diferencas
entre a resposta no gendtipo 1a (112/116, 97%) e 1b (38/39, 97%). Nenhum evento adverso levou a
descontinuagdo do tratamento. Enquanto o estudo OPTIMIST-2 (4) incluiu também 103 pacientes com HCV
genotipo 1 virgens de tratamento (n=50) e experimentados (n=53), porém todos com cirrose, em centros dos
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EUA e Canadd. No primeiro estudo, em paciente sem cirrose, as taxas de RVS com tratamento de 12 semanas
foram de 97% tanto em pacientes com GT 1a como naqueles com GT 1b. No segundo estudo, apesar de
realizado com uma populagdo dificil de tratar (maioria GT 1a, mediana de IMC 29, quase % IL28b ndo-CC) em
pacientes cirréticos, as taxas de RVS foram de 83 e 84% em pacientes com GT 1a e 1b, respectivamente, ndo
demonstrando diferenca estatistica entre os subgrupos do GT 1. No grupo com polimorfismos na regido NS5A
presente antes do inicio da terapia, 100% alcangou RVS. A segurancga foi comprovada por apenas 5% de
eventos adversos sérios, nenhum deles relacionado ao tratamento. Além dos estudos clinicos de fases 2 e 3,
recentemente tem sido publicados diversos estudos que observam o uso destes medicamentos na pratica
clinica diaria, denominados no meio académico como “Estudos de Vida Real”. Estes estudos tém
demonstrado que o uso das combinac¢Ges de Sofosbuvir com Daclatasvir ou Simeprevir nestas condicdes se
assemelha, tanto em eficacia quanto em seguranca, aos achados dos estudos clinicos. Neste sentido, um
estudo de vida real europeu (5) utilizou a combinagdo Sofosbuvir e Daclatasvir com ou sem Ribavirina por 24
semanas em 109 pacientes com doenga hepatica avangada, incluindo 40% destes com cirrose
descompensada e a maioria ja tendo falhado tratamento prévio. A RVS observada foi idéntica nos subtipos 1a
e 1b do HCV, sendo 98% em cada grupo. O uso de Ribavirina ndo concedeu beneficio adicional.A combinagao
de Sofosbuvir com Simeprevir foi avaliada em dois grandes estudos de vida real, TRIO (6) e TARGET (7). O
estudo TRIO incluiu 317 pacientes com gendtipo 1 nos Estudos Unidos em 30 centros académicos e 112
comunitarios, que usaram esta combinacdo por 12 semanas. Destes, 45% tinham cirrose e 52% eram
experimentados. A RVS observada foi de 82% em gendtipo 1a e 88% em gendtipo 1b, sem diferenca
estatisticamente significante entre os grupos. Vale ressaltar que a populagdo do estudo era
predominantemente composta por subtipo 1a, e também, que esta populacdo tem incidéncia importante da
mutacdo Q80K, a qual diminui a resposta a esta combinag¢do. No Brazil, evidéncias mostram que esta
mutacdo é rara (8).0 estudo TARGET, assim como o TRIO, incluiu 852 pacientes com genétipo 1 que
utilizaram Sofosbuvir e Simeprevir em 38 centros académicos e 15 comunitarios nos Estados Unidos,
Alemanha e Canada. Aproximadamente, 60% eram cirréticos e 60% experimentados. Além disso, cerca de
47% tinham histérico de descompensagdo hepdtica (ascite, ictericia, encefalopatia e/ou sangramento
digestivo alto). A RVS de 4 semanas observada foi de 89%, sendo 89% nos pacientes com gendtipo 1a e 95%
naqueles com gendtipo 1b. Cabe aqui o mesmo comentdario do pardgrafo anterior, sobre a importancia da
mutacdo Q80K na populacdo americana. Outrossim, vale destacar que os métodos de biologia molecular
atualmente disponiveis na maioria das regides do Brasil utilizados para realizar a genotipagem do HCV (INNO-
LiPA HCV 2.0 e Abbott RealTime HCV Genotype Il) ndo conseguem, de forma precisa, diferenciar os subtipos
la e 1b em todos os pacientes. Um estudo realizado em 500 pacientes HCV gendtipo 1 confirmou que estes
métodos apresentam taxas de erro na identificagao do subtipo 1a de 2,5 a 7% e do subtipo 1b de 4% a 11%
dos pacientes (9).Concluindo, podemos ver que as combinagdes a base de Sofosbuvir, tanto com Daclatasvir
como com Simeprevir, podem ser utilizadas por 12 semanas, nos pacientes com GT 1 independentemente do
subtipo.Atenciosamente, Anita Campos M. Silva, MD Diretora Médica Gilead Sciences Farmacéutica do Brasil
Rua Henri Dunant, 1383 - 15 andar Sao Paulo — SP CEP: 04709-111 Fone: + 55 11 3036.9920
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anita.campos@gilead.comReferéncias:1.8Vyles DL, et al. Daclatasvir in Combination With Sofosbuvir for
HIV/HCV Coinfection: ALLY-2 Study. CROI, 2015 (Oral) 2.Poordad F, et al. Daclatasvir, Sofosbuvir, and

Ribavirin Combination for HCV Patients with Advanced Cirrhosis or Post-transplant Recurrence: ALLY-1 Phase
3 Study. EASL, 2015 (Oral).3.Ewo P, et al. A Phase 3, randomised, open-label study to evaluate the efficacy
and safety of 12 and 8 weeks of simeprevir (SMV) plus sofosbuvir (SOF) in treatment-naive and -experienced
patients with chronic HCV genotype 1 infection without cirrhosis: OPTIMIST-1. EASL (Poster).4.Bawitz E, et al.
A Phase 3, open-label, single-arm study to evaluate the efficacy and safety of 12 weeks of simeprevir (SMV)
plus sofosbuvir (SOF) in treatment-naive or -experienced patients with chronic HCV genotype 1 infection and
cirrhosis: OPTIMIST-2. EASL (Poster).5.8elzel TM, et al. Daclatasvir Plus Sofosbuvir With or Without

Ribavirin for the Treatment of HCV in Patients With Severe Liver Disease: Interim Results of a Multicenter
Compassionate Use Program. EASL 2015 (Poster). 6.Bietrich D, et al. Final evaluation of HCV patients treated
with 12 week regimens containing sofosbuvir +/- simeprevir in the TRIO network: academic and community
treatment of a real-world, heterogeneous population. EASL 2015 (Poster).7.Fensen DM, et al. Safety and
Efficacy of Sofosbuvir-Containing Regimens for Hepatitis C: Real-World Experience in a Diverse, Longitudinal
Observational Cohort. AASLD 2014 (Oral).8.Eisboa-Neto G, et al. Resistance mutations are rare among
protease inhibitor treatment-naive hepatitis C genotype-1 patients with or without HIV coinfection. Antiviral
Ther, 2014 (3).9.8hevaliez S, et al. Hepatitis C virus (HCV) genotype 1 subtype identification in new HCV drug
development and future clinical practice. PLoS One. 2009 Dec 8; 4 (12).

Ja: .
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12: CUSTO BENEFICIO FAVORAVEL SE COMPARADO AOS GASTOS EM TRANSPLANTES HEPATICOS Clique aqui
22: Compared to treatment with pegylated interferon and ribavirin (PR), and a protease inhibitor for HCV Clique aqui

genotype (G) 1 and PR alone for G2/3, treatment with PR and Sofosbuvir (PRS) for G1/4 and treatment with
Sofosbuvir and ribavirin (SR) for G2/3 increased QALYs by 555 226, reduced deaths by 80 682, and increased
costs by $26.2 billion at an ICER of $47 304 per QALY gained. As compared to PRS/SR, treating with an all oral
regimen of Sofosbuvir and Simeprevir (SS) for G1/4 and SR for G2/3, increased QALYs by 1 110 451 and
reduced deaths by an additional 164 540 at an incremental cost of $80.1 billion and an ICER of $72 1609. In
sensitivity analysis, where treatment with SS effectiveness was set to the list price of Viekira Pak and then
Harvoni, treatment cost $24 921 and $25 405 per QALY gained as compared to PRS/SR.CONCLUSIONS:New
treatments are cost-effectiveness per person treated, but pent-up demand for treatment may create
challenges for financing.Em comparacdo ao tratamento com interferon peguilado e ribavirina (PR), e um
inibidor da protease para o gendtipo HCV (G) 1 e sozinho PR para G2 / 3, o tratamento com PR e sofosbuvir
(PRS) para G1 / 4 e tratamento com sofosbuvir e ribavirina ( SR ) para o G2 / 3 aumentou QALYs por 555 226,
mortes reduziu em 80 682, e aumentou os custos em 26,2 bilhdes délares em um ICER de 47 $ 304 por QALY
ganho . Em comparagdo com PRS / SR, tratando todos com um regime oral de sofosbuvir e Simeprevir (SS)
para G1 /4 e SR para G2 / 3, aumentou QALYs por 1 110 451 e reduziu as mortes por um adicional de 164
540 a um custo incremental de 80.100 milhdes ddlar e um ICER de US S 72 169. na andlise de sensibilidade
onde o tratamento com SS eficacia foi definida como o preco de lista de Viekira Pak e depois Harvoni, o
tratamento custa 24 $ 921 e US $ 25 405 por QALY ganho em relagdo ao PRS / SR .CONCLUSOES: Novos
tratamentos sdo de custo-efetividade por pessoa tratada , mas a demanda reprimida por tratamento pode
criar desafios para financiamento.

12: Tendo em vista a caracteristica da doenca e dos efeitos adversos dos tratamentos para HCV observamos  Clique aqui
que a adesdo ao tratamento pode ser comprometida, especialmente pelo uso do Interferon como base

terapéutica em especial no GT1B.Sugerimos que seja incluida no novo protocolo de tratamento para HCV um

tratamento livre de Interferon, ja que ha no mercado o combo Viekira Pak

(ombitasvir/veruprevir/ritonavir/dasabuvir) que apresentou eficacia no tratamento dos GT1A e GT1B e

diminui significativamente os efeitos adversos e reduzindo o tempo de uso para 12 semanas, incentivando a

adesdo do paciente ao tratamento, e o principal: é totalmente livre de Interferon. Dessa forma haveria a

adesdo, consequentemente, a Politica Nacional do Uso Racional de Medicamentos.

22 -
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12: Inclusdo de ndo respondedores ao tratamento interferon/peguilado na proposta de incorporacio dos Clique aqui
DAAsPacientes ndo respondedores ao tratamento com interferon peguilado/ribavirina ndo estdo
contemplados para retratamento com os novos medicamentos livres de interferon.E contraproducente negar
tratamento a quem fracassou com o tratamento e possui um grau de fibrose inferior a F3, sendo condenado
a aguardar o agravamento do dano hepatico para ser contemplado.O estado psicolégico do infectado nao
respondedor afeta de maneira significativa sua qualidade de vida. (anexo “STIGMA AND DISCRIMINATION IN
VIRAL HEPATITIS - THE VOICE OF THE PATIENT”).Um individuo ndo respondedor, pelo simples fato de ter
fracassado a um tratamento, possui uma carga emocional elevada, afetando sua vida social, familiar e
laborativa.Infectados com hepatite C tém uma pior qualidade de vida que aqueles com outras doencgas
hepaticas cronicas. Nos infectados com hepatite C os efeitos psicoldgicos da doenga merecem maior atencao
nos que ndo respondem ao tratamento. A possibilidade de retratamento possui um efeito maior na qualidade
de vida que a de assisténcia psiquidtrica e psicolégica.(anexo “THE IMPACT OF INFECTION, THE EXPERIENCE
OF THE PATIENT PATHWAY AND THE BARRIERS TO, AND SIGNIFICANCE OF, A CURE”).No atual protocolo
(encontrado em:
http://www.aids.gov.br/sites/default/files/anexos/publicacao/2011/49960/protocolo_hepatitec_marc_pdf 2
9595.pdf) recomenda-se tratamento para os pacientes que apresentem (A, 1A): - Fibrose &#8805; F2
(METAVIR) e seus correspondentes (SBP &#8805; 2 e ISHAK &#8805; 3), independentemente da atividade
inflamatdria; ou - Atividade inflamatdria &#8805; A2 (METAVIR) e seus correspondentes (SBP e ISHAK
&#8805; 2) com presenca de fibrose &#8805; F1 (METAVIR) e seus correspondentes (SBP e ISHAK &#8805;
1).Negar retratamento com os novos medicamentos para individuos ja contemplados em protocolos
anteriores constituird uma afronta a direitos adquiridos pelos infectados o que ocasionard uma enxurrada de
acdes judiciais nas quais o Judiciario dara imediato ganho de causa aos pacientes. E necessario evitar a
judicializacdo que muito prejudica os cofres da saide.Enquanto co-infectados HIV/HCV poderdo ter
tratamento independentemente do grau de fibrose, assim como outras comorbidades também
contempladas, ndo se justifica excluir pacientes ndo respondedores ao tratamento com interferon. A ndo
resposta a um tratamento anterior deve ser considerada, também, uma comorbidade e ser contemplada com
o retratamento com os DAAs. Nao incluir o tratamento dos ndo respondedores configura uma clara e
evidente discriminacdo na saude publica.Em termos econémicos, lamentavelmente ndo existem dados
estatisticos no Ministério da Saude que possam atestar quantos infectados com fibrose inferior a F3
receberam tratamento, também, ndo existe controle algum sobre quantos infectados com hepatite C
obtiveram a RVS, quantos interromperam o tratamento ou quantos obtiveram ja foram a obito. Com o
sistema atual de APACs somente é contabilizada a entrega dos medicamentos.Finalizando, para evitar acoes
judiciais ou até a atuagdo do Ministério Publico por negar um direito ja contemplado no Protocolo de 2011,
sugiro contemplar na incorporacdo dos novos medicamentos os infectados que ja utilizaram interferon sem
conseguir obter a RVS.Anexos:- THE IMPACT OF INFECTION, THE EXPERIENCE OF THE PATIENT PATHWAY AND
THE BARRIERS TO, AND SIGNIFICANCE OF, A CURE.- STIGMA AND DISCRIMINATION IN VIRAL HEPATITIS - THE
VOICE OF THE PATIENT.-Eink para o Protocolo em
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http://www.aids.gov.br/sites/default/files/anexos/publicacao/2011/49960/protocolo_hepatitec_marc_pdf_2
9595.pdf
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12: S3o0 Paulo, 28 de maio de 2015.AComiss3o Nacional de Incorporacgdo de Tecnologias — CONITECSecretaria Clique aqui
de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos - SCTIEMinistério da Saude - MSRef.: Consulta Publican.2 11 -
Sofosbubir, Daclatasvir e Simeprevir para Hepatite C— DOU 14/05/2015Prezados Senhores, BRISTOL-

MYERS SQUIBB FARMACEUTICA LTDA. (“BMS”), pessoa juridica de direito privado, sediada na Rua Verbo
Divino, 1711 — Chacara Santo Antonio — Sdo Paulo-SP, inscrita no CNPJ/MF sob n2 56.998.982/0001-07, por
seus representantes legais abaixo assinados, vem, respeitosamente, por meio desta, contribuir com a
Consulta Publica CONITEC/SCTIE n2 11, iniciada em 15 de maio de 2015, apresentando suas consideragdes e
proposta, que certamente estdo em linha com as expectativas e com a avaliagdo econ6mica desta Comissdo.
Bhicialmente é importante destacar o compromisso da BMS com o desenvolvimento de novas tecnologias e
em compartilhar seus beneficios clinicos de forma transparente tendo como objetivo o melhor tratamento
aos pacientes. Nesse sentido é a presente contribuicdo conforme segue abaixo. Bvaliamos o “Relatdrio de
Recomendac¢do denominado: Simeprevir, sofosbuvir e daclatasvir no tratamento da hepatite crénica tipo C e
coinfecgdes”, elaborado por esta r. Comissdao com a finalidade de incorporagdo de novas tecnologias para o
tratamento da Hepatite C. Mo relatério acima referido, encontra-se no item 4.3 - Evidéncias Clinicas, na
pagina 34, o Quadro 6 denominado “Estratégias de Tratamento de Acordo com as Principais Evidéncias
Disponiveis”. Este quadro resumiria todas as evidéncias clinicas existentes para os medicamentos analisados.
Apesar do relatério estar devidamente alinhado com as evidéncias clinicas atuais, entendemos que se faz
necessario um maior detalhamento de todos dados clinicos, para que seja aprimorada a eficacia e seguranca
do tratamento. Bssim, seguindo a metodologia do relatério de recomendacado sugerimos a tabela abaixo

que traz o detalhamento mencionado acima. E importante observar que os tépicos constantes da tabela
sugerida serdo explicitados posteriormente baseados nas evidéncias cientificas publicadas.
Gendtipolratamento prévioRegime monoinfectadoRegime coinfectado HIV-HCVBegime Nao
cirroticosBegime Cirréticos compensadosRegime Cirrdticos descompen-sadosPacientes com recorréncia

de HCV pos transplanteGT1alirgem de tratamentoBPaclatasvir + sofosbuvir 12 semanasBaclatasvir +
sofosbuvir # ribavirina 12 semanasaBaclatasvir + sofosbuvir+ ribavirina 24semanasBPaclatasvir +

sofosbuvir+ ribavirina 12 semanasGT1aPreviamente tratado com Peg/RBVBT1laPreviamente tratado

com IPPaclatasvir + sofosbuvir 24 semanasBaclatasvir + sofosbuvir + ribavirina 24

semanasa@T1bMirgem de tratamentoPaclatasvir + sofosbuvir 12 semanasPaclatasvir + sofosbuvir +

ribavirina 12 semanasaBT1bPreviamente tratado com Peg/RBVBT1bBreviamente tratado com

IPRaclatasvir + sofosbuvir 24 semanasBaclatasvir + sofosbuvir + ribavirina 24 semanasa@T1b®irgem de
tratamentoBaclatasvir + PEG-IFN/RBV 24 semanas bBT2/irgem de tratamentoBaclatasvir + sofosbuvir

24 semanasBaclatasvir + sofosbuvir * ribavirina 24 semanasMao recomendadoGT 3/irgem de

tratamento ou previamente tratadoBaclatasvir + sofosbuvir 12 semanasBaclatasvir + sofosbuvir +

ribavirina 24 semanasBaclatasvir + sofosbuvir+ ribavirina 12 semanasGT 4Mirgem de tratamento ou
previamente tratadoBPaclatasvir + alfapeginterferona +ribavirina 24 semanas bN3o recomendadoa Em
pacientes com cirrose Child Pugh A pode ser considerado o uso de ribavirina. Pacientes com Child Pugh é
recomendado o uso de ribavirina. b RNA de HCV deve ser monitorado nas Semanas 4 e 12 de tratamento. Se

Pagina 23 de 65


http://formsus.datasus.gov.br/novoimgarq/20709/3279648_109700.pdf

Dt. contrib.

Contribuiu como

Descrigao da contribuicao Referéncia

0 paciente atingir resposta viroldgica, definida como RNA de HCV indetectavel em ambas as Semanas 4 e 12,
todos os trés componentes do regime devem ser descontinuados apds 24 semanas. Se o paciente atingir RNA
de HCV indetectavel, mas ndo em ambas as semanas 4 e 12, daclatasvir deve ser descontinuado na semana
24 e a alfapeginterferona + ribavirina devem ser mantidos por um total de 48 semanas Bara a construcdo

da tabela acima foram inseridos como sugestdo ao relatdrio de recomendacdo os seguintes itens que trazem
um maior detalhamento das evidéncias clinicas: 1.@o-infectados com HIV2.Birrose avangada ou recorréncia
de HCV pds transplante de figado3.Pacientes Gendtipo 3 cirrdticos4.Bontra indicagdo de tratamento com
daclatasvir5.8eguranca de daclatasvir em combinacdo com alfapeginterferona e ribavirina 6.8eguranca de
daclatasvir em combinagdo com sofosbuvir7.Posologia recomedadal. Co-infectados com HIV1.1.Bvidéncia
cientifica: COMMAND-HIV (Al444043) ® estudo COMMAND-HIV (Al444043), um estudo fase 3, aberto,

com bracgo Unico em adultos virgens de tratamento com infecgdo por HCV crénico do gendtipo 1 co-
infectados com o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) avaliou a eficacia de daclatasvir e PeglFN/RBV por
24 semanas. Pacientes que atingiram a resposta viroldgica (RNA de HCV indetectdvel nas semanas 4 e 12)
receberam tratamento até semana 24 enquanto aqueles que ndo atingiram a resposta viroldgica receberam
tratamento adicional por 24 semanas com PegINF/ ribavirina até completar um total de 48 semanas de
terapia.Caracterisitcas do estudo:eEoram incluidos 301 pacienteseMediana de idade 47 anos [22 a

69]eB2% dos pacientes eram infectados com HCV gendtipo 1a e 48% com gendtipo 1b. eBose de

daclatasvir utilizada: Ajuste de dose para 30 mg ( 44%), sem ajuste de dose 60 mg (21%) e ajuste de dose
90mg (35%) dos pacientes e®bjetivo primario de eficacia foi RVS na 122 semana apds tratamento (74%)
maior que a taxa de RVS histérica de PeglFN/ribavirina e similar aqueles observados com pacientes
monoinfectados com HCV no estudo Al444-052 Conclusdo do estudo B taxa de RVS na 122 semana foi de
74% nos pacientes tratados com daclatasvir em combinacdo com PeglFN/ribavirina por 24
semanas.1.2.Bvidéncia cientifica: ALLY-2, Al444216 B estudo ALLY-2, fase 3, aberto, avaliou a eficacia e
seguranca do regime daclatasvir em combinacdo com sofosbuvir por 12 semanas em pacientes virgens de
tratamento e em pacientes previamente tratados com infeccdo crénica por hepatite C e co-infectados com
HIV. B dose de daclatasvir foi de 60 mg uma vez ao dia [dose ajustada para o uso concomitante com
antiretroviral: 30 mg uma vez ao dia para regimes com inibidores de protease (IP) potencializados com
ritonavir e 90 mg uma vez ao dia para regimes com inibidores de transcriptase reversa ndo-nucleosideos
(ITRNN)] e a dose de sofosbuvir foi de 400 mg uma vez ao dia.Caracteristica do estudo:eForam incluidos 153
pacienteseMediana de idade de 53 anos [24 a 71]eBistribuicdo por gendtipo: GTla= 68%; GT1b= 15%;
GT2=8%; GT3=7%;GT4= 2%*[06% eram portadores de cirrose compensadae® fibrose hepatica &#8805; F3
estava presente em 45%e[erapia concomitante para HIV incluiu regimes baseados em IPs para 46% dos
pacientes, regimes baseados em ITRNNs para 26% dos pacientes e outros regimes para 27% dos
pacientese®s resultados de eficdcia sdo expressos em RVS na 122 semana apds tratamento, de acordo com
gendtipo de tratamento prévio:oPacientes virgem de tratamento = 97% (n=98/101)&#61607;®irgem de
tratamento GT1la= 96% (68/71)&#61607;Pacientes virgem de tratamento com Fibrose hepatica &#8805;F3

= 98% (n=40/41) oPacientes previamente tratados = 98% (n=51/52)&#61607;Breviamente tratado
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gendtipo 1a = 97% (32/33)&#61607;Pacientes previamente tratado com Fibrose hepatica &#8805;F3 = 96%
(n=27/28) *Bendtipo 1b= 100% (n=11 virgem de tratamento e n=11 previamente tratados)e@endtipo 2=
100% (n=13)e@endtipo 3 = 100% (n=10)e@endtipo 4= 100% (n=3)Conclusdo: BPaclatasvir + sofosbuvir

uma vez por dia durante 12 semanas alcangou RVS na 122 semana em 97% dos pacientes co-infectados com
HIV e HCV gendtipos 1, 2 e 3, e foi seguro e bem tolerado.2. Cirrose avancada ou com recorréncia de HCV
pos-transplante de figadoEvidéncia cientifica: Estudo ALLY 1 (Al444-215) ® estudo fase 3, aberto, avaliou a
eficacia e seguranca de daclatasvir + sofosbuvir + ribavirina em pacientes com cirrose avangada (Child-Pugh A,
B, ou C) e com recorréncia de HCV pds transplante hepatico tratados previamente ou virgem de tratamento.
Os pacientes com cirrose avangada deveriam possuir biopsia ou exames naoinvasivos (Fibrotest ou
Fibroscan), ter o escore de MELD entre 8 e 40 e ser elegivel para transplante hepatico. Pacientes com
hepatocarcinoma foram incluidos baseado no critério de Milan. Pacientes randomizados no grupo de

cirrose avangada poderiam ser transplantados durante o estudo e a terapia com daclatasvir + sofosbuvir +
ribavirina deveria ser estendida por 12 semanas imediatamente apds o transplante. O grupo pés-transplante
foi definido como transplante hepatico superior a trés meses sem evidéncia de rejeicao do drgao.
Caracteristicas do estudo: *® estudo incluiu 60 pacientes com cirrose avangada e 53 pds-
transplantee@irrose avancada Gendtipo 1: 1a (57%); 1b (18%)eBds-transplante Gendtipo 1: 1a (58%); 1b
(19%)eMa coorte de cirrose avancada o MELD mediano foi 13 [8-27], Child-Pugh A: 20%, Child-Pugh B: 53% e
Child-Pugh C: 27%e®s pacientes previamente tratados eram 58% (n=67) do total, 87% (n=57/67) com
regime PeglFN ou PegIFN+RBV, 13% (n=9/67) PeglFN+RBV com telaprevir ou boceprevir e monoterapia com
RBV 1,5% (1/67)® desfecho primario de eficacia foi a RVS na 122 semana em pacientes com gendtipo 1,
que foi similar a observada no coorte.oBoorte de cirrose avangada RVS na 122 semana = 83% (n=
50/60)oBendtipo 1 - Cirrose avangada RVS na 122 semana = 82% (n=37/45), 1a (76%, n=26/34); 1b (100%,
n=11/11)o@oorte Pds-transplante: RVS na 122 semana = 94% (n= 50/53)oBendtipo 1 - Pds-transplante: RVS
na 122 semana = 95% (n=39/41), 1a (97%, n=30/31); 1b (90%, n=9/10)e®s pacientes GT1la que ndo
atingiram RVS na 122 semana (n=8) eram 62.5% Child-Pugh C (n=5/8), essa populacdo na coorte
demonstraram taxas menores de RVS em comparagdo Child-Pugh A & B. O restante era Child-Pugh B (25%, n=
2/8) e Child-Pugh A (12.5%,n=1/8).eRuatro pacientes, portadores de hepatocarcinoma, receberam
transplante hepdtico apds iniciarem o tratamento [1-71 dias]. Trés receberam 12 semanas de tratamento
estendido apds o transplante e um foi tratado somente 23 dias apds o transplante. Todos atingiram RVS na
122 semana, dois eram GT1a, um paciente GT3 e GT4. A terapia foi reiniciada 1 a 5 dias apds o transplante.
*BCV+ sofosbuvir +RBV foi geralmente bem tolerado nesse estudo, eventos adversos mais comuns de
acordo com o grupo de randomizagdo foram:oBirrose avangada: Artralgia (2%), Diarréia (8%), cefaléia (15%),
Nausea (17%), Fadiga (18%), Anemia (20%)oPds-Transplante: Nausea (6%), Artralgia (13%), Diarréia (19%),
Anemia (19%), Fadiga (28%), cefaléia (36%) eMao ocorreram mortes em ambos os grupos.efodos os

eventos adversos ndo foram relacionados as drogas do estudo.eFouve uma descontinuagdo de DCV+
sofosbuvir devido a cefaléia na coorte pds-transplante.*® descontinuagdo da ribavirina ocorreu em 14
pacientes em ambas as coortes, causas: anemia (7), rash cutaneo (2), fadiga (1), transplante hepatico (2),
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hiperbilirrubinemia pds transplante (1), e artralgia (1)Conclusdes: B taxa de RVS na 122 semana foi de 94%
dos receptores de transplante de figado com recorréncia de HCV, ndo foram observadas interacdes
medicamentosas que exigiram alteragdes nos regimes de imunossupressores e nao houve rejei¢cdo do
enxerto. B taxa de RVS na 122 semana foi &#8805; 92% em pacientes com Child-Pugh A ou B e, 56% na
classe C Child-Pugh. ®s pacientes que haviam interrompido o tratamento para transplante de figado
alcangcaram RVS na 122 semana apods tratamento pds-transplante de extensao por 12 semanas. B regime
daclatasvir + sofosbuvir + ribavirina foi seguro e bem tolerado em ambos os grupos de pacientes.3. Pacientes
Gendtipo 3 cirréticosEvidéncia cientifica: estudo de vida real FrancésEntre 28 de Margo e 27 de outubro de
2014, mais de 4000 doentes infectados com HCV foram inscritos no programa de acesso expandido da
Franca, em 221 centros. Os dados acerca dos pacientes infectados com gendtipo 3 e que receberam
daclatasvir+ sofosbuvir % ribavirina foram apresentados no “The International Liver Congress™ 2015, 50th
annual meeting of the European Association for the Study of the Liver” que ocorreu entre 22-26 de Abril de
2015. O objetivo do programa de uso compassivo francés era fornecer tratamento daclatasvir aos pacientes
sem opg¢des de tratamento disponiveis. Esta andlise interina descreve a populacdo do estudo e relata os
resultados de eficdcia para pacientes portadores de gendtipo 3 sem opgdes de tratamento. Os critérios de
inclusdo do estudo foram: idade &#8805; 18 anos, doenca hepatica avancada ( &#8805; F3), ou
manifestacdes extra- hepaticas de HCV, ou recorréncia pds-transplante hepatico da infeccdo pelo HCV, ou
indicagdo para transplante de figado ou rins. Os critérios de exclusdo foram: contra-indicagao ou histéria de
alergia a daclatasvir , ou gravidez.Resultados:eBIm total de 601 pacientes HCV infectados com genétipo 3
foram incluidos nesta andlise*R tabela abaixo demonstra as caracteristicas clinicas dos
pacientesCaracteristicaPacientes(N = 601)ldade, mediana em anos@4 (27-83)Sexo masculino, n (%) @42
(75.1%)Transplante de figado, n (%) B3 (8.8%)Pacientes em periodo pré transplante de figado ou rim, n (%)
B0 (8.3%)Tratamento prévio, n(%) @38 (72.7%)Virgem de tratamento, n(%)@63 (27.3)Coinfecgdo HIV-HCV,

n (%) B5 (15.8%)Categoria Child-Pugh category, n (%) B (F3/F4) @20 (69.9%) B B5 (9.2%) C @9 (3.2%)

Estdgio de fibrose, n (%) B4 @47 (75.5%) FO-F3 @45 (24.5%) Carcinoma hepatocelular, n (%) BO (8.4%)

Duragdo de tratamento, n (%) @2 semanas@ll (6.8%) 24 semanasB60 (93.2%) Regime de tratamento, n (%)
@aclatasvir + sofosbuvir @81 (80.4%) daclatasvir + sofosbuvir + ribavirina @17 (19.6%) *A taxa de RVS na

42 semana foi de 76% para pacientes cirréticos tratados por 12 semanas e 92% para os cirrdticos tratados por
24 semanas.*A taxa de RVS na 42 semana foi de 88% para os pacientes sem cirrose tratados por 12 semanas
e 83% para os tratados por 24 semanas. Conclusdes:Esta andlise preliminar é consistente com resultados
anteriores e demonstra que 12 semanas de daclatasvir + sofosbuvir em pacientes infectados com gendtipo 3
nao cirréticos possui altas taxas RVS na 42 semana Em pacientes cirrdticos, a duracdo estendida de 24
semanas alcangou maiores taxas de RVS na 42 semana em compara¢ao com o grupo tratado com 12
semanas. 4. Contraindica¢do de tratamento com daclatasvirDaclatasvir é contraindicado para uso em
pacientes com hipersensibilidade demonstrada anteriormente a daclatasvir ou qualquer componente do
produto.Daclatasvir também é contraindicado quando combinado com medicamentos que induzem de forma
potente a CYP3A4 e, consequentemente, possam provocar menor exposi¢cdo e perda de sua eficacia. Os
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medicamentos contraindicados incluem, mas ndo estdo limitados a estes: Anticonvulsivantes (fenitoina,
carbamazepina, oxcarbazepina, fenobarbital), agentes antimicrobianos (rifampicina, rifabutina, rifapentina),
glicocorticoides(dexametasona sistémica) e produtos fitoterdpicos erva-de-sdo-jodo (Hypericum
perforatum).5. Seguranca de daclatasvir em combinacdo com alfapeginterferona e ribavirinaA seguranca de
daclatasvir em combinacdo com alfapeginterferona e ribavirina foi avaliada em 989 pacientes com infeccao
cronica por HCV em oito estudos clinicos controlados. Em dados agrupados de sete, desses oito estudos
clinicos (n=587), o perfil de seguranca de daclatasvir em combinacdo com alfapeginterferona e ribavirina foi
comparavel ao observado com alfapeginterferona e ribavirina isoladamente (n=216), inclusive entre
pacientes com cirrose.Astenia, pele ressecada e sintomas gripais foram as Unicas rea¢Ges adversas que
ocorreram com frequéncia ao menos 5% maior entre o grupo de pacientes tratados com daclatasvir em
comparacado ao grupo tratado com placebo, alfapeginterferona e ribavirina.Nestes sete estudos controlados,
as reagOes adversas com severidade de no minimo Grau 3 reportadas com maior freqiiéncia (frequéncia de
1% ou maior) entre os pacientes tratados com daclatasvir foram neutropenia, anemia e linfopenia.A
frequéncia de reacbes adversas sérias e descontinuacdo do tratamento devido as rea¢des adversas foram
semelhantes entre os grupos tratados com daclatasvir e com placebo.O perfil de seguranga do regime de
daclatasvir, alfapeginterferona e ribavirina em pacientes co-infectados por HCV/HIV foi similar ao observado
em pacientes monoinfectados por HCV e tratados com daclatasvir, alfapeginterferona e ribavirina nos
estudos clinicos de fase 2 e 3.6. Seguranca de daclatasvir em combinac¢dao com sofosbuvirA seguranca de
daclatasvir em combinag¢do com sofosbuvir (com ou sem ribavirina) foi avaliada em (um) 4 estudos clinicos
abertos, randomizados (Al444040, ALLY-1, ALLY-2, e ALLY-3) em pacientes com infec¢do por HCV de gendtipo
1, 2, ou 3, 4 ou 6 incluindo pacientes com co-infec¢ao por HIV, pacientes com cirrose avancada e pacientes
com recorréncia de HCV pds-transplante de figado. Os pacientes foram tratados por 12 ou 24 semanas.A
maioria das rea¢des adversas apresentou severidade branda ou moderada. Cinco por cento dos pacientes
experimentaram eventos adversos sérios. Trés por cento dos pacientes descontinuaram o tratamento devido
a eventos adversos, somente um foi considerado relacionado a terapia.Foram observadas arritmias cardiacas,
incluindo bradicardia severa, em pacientes recebendo amiodarona com daclatasvir e sofosbuvir. Um
antiarritmico alternativo deve ser considerado neste caso. Se amiodarona for administrada com daclatasvir +
sofosbuvir é recomendado o monitoramento cardiaco rigoroso.7.Posologia recomendadaBaseado nos

dados dos estudos Al444052, Al444042 e COMMAND-HIV (Al444043), o regime recomendado de daclatasvir
em combinagdo com alfapeginterferona e ribavirina no genétipo 1 e 4, incluindo pacientes monoinfectados
por HCV e coinfectados por HCV/HIV-1 é apresentado na tabela abaixo.Tabela 1. Regime recomendado de
daclatasvir em combinacdo com alfapeginterferona e ribavirina nos genétipo 1 e
4.PopulacdoiratamentoPuragaoPacientes com ou sem cirrose compensada gendtipo 1Paclatasvir +
alfapeginterferona+ ribavirina@4 semanas de daclatasvir em combinag¢do com 24-48 semanas de
alfapeginterferona + ribavirinaPacientes com ou sem cirrose compensada gendtipo 4 virgem de

tratamento e monoinfectados por HCVBDaclatasvir + alfapeginterferona+ ribavirina24 semanas de

daclatasvir em combinagdo com 24-48 semanas de alfapeginterferona + ribavirinaBaseado nos dados dos
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estudos Al444040, ALLY 1, ALLY 2 e ALLY 3, o regime recomendado de daclatasvir em combinagdao com
sofosbuvir com ou sem ribavirina para monoinfectados por HCV ou co-infectados por HCV/HIV, com ou sem
cirrose, com ou sem tratamento prévio, de acordo com a presenca de cirrose é demonstrado abaixo.Tabela
2. Regime recomendado, daclatasvir em combinacdo com sofosbuvir + ribavirina no genétipo 1, 2 ou 3,
incluindo pacientes monoinfectados por HCV e co-infectados por
HCV/HIV.PopulacdofratamentoPuracdoPacientes sem cirrose Paclatasvir + sofosbuvirfi2
semanasb,ePacientes GT1 sem cirrose + falha prévia a IPPaclatasvir + sofosbuvir @4 semanasb,e,fPacientes
com cirrose: Child-Pugh A e BPaclatasvir + sofosbuvir + ribavirinacl2 semanasPacientes GT1 com cirrose
(Child-Pugh A e B )+ falha prévia a IPPaclatasvir + sofosbuvir * ribavirina@4 semanasPacientes com cirrose:
Child-Pugh CPaclatasvir + sofosbuvir+ ribavirina@4 semanasPacientes com recorréncia de HCV pds
transplanteePaclatasvir + sofosbuvir+ ribavirinall2 semanas@l Gendtipo 1, pacientes com cirrose (Child-

Pugh A): daclatasvir + sofosbuvir sem ribavirina pode ser considerado.b Gendtipo 1, pacientes falhados na
terapia anterior com um inibidor de protease: a duracao recomendada de DAKLINZA + sofosbuvir é de 24
semanas [com ou sem ribavirina se cirrose (Child-Pugh A ou B) estiver presente].c Gendtipo 1, pacientes com
cirrose (Child-Pugh A): Daclatasvir + sofosbuvir sem ribavirina pode ser considerado.d Gendtipo 2: eficacia
nao foi estabelecida com Daclatasvir + sofosbuvir ou daclatasvir + sofosbuvir + ribavirina em pacientes com
infeccdo por HCV gendtipo 2 que foram previamente tratados ou pds-transplantados.e Gendtipo 2, pacientes
virgens de tratamento: a duragao recomendada de Daclatasvir + sofosbuvir é 24 semanas [com ou
semribavirina se cirrose (Child-Pugh A ou B) estiver presente].f Gendtipo 3, pacientes com cirrose (Child-Pugh
A ou B): considerar duragdo de tratamento de 24 semanas (com ou sem ribavirina). Pessa forma, nossa
contribuicdo visa incluir no Quadro 6, da pagina 34, do Relatério de Recomendacdo desta r. Comissdo sub-
grupos de pacientes com tratamento prévio com inibidor de protease, co-infec¢do HIV-HCV, cirrose
compensada, cirrose descompensada, recorréncia de HCV pds transplante hepatico e critérios para uso de
ribavirina. Bevando-se em consideracdo o universo complexo de tratamento desta patologia, essas

inclusdes se mostram importantes para que o melhor tratamento seja enderecado a cada sub-grupo
especifico de pacientes infectados com HCV. Btenciosamente, Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Ltda.

2a. _
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12: S3o0 Paulo, 28 de maio de 2015.AComiss3o Nacional de Incorporacgdo de Tecnologias — CONITECSecretaria Clique aqui
de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos - SCTIEMinistério da Saude - MSRef.: Consulta Publican.2 11 -
Sofosbubir, Daclatasvir e Simeprevir para Hepatite C— DOU 14/05/2015Prezados Senhores, BRISTOL-

MYERS SQUIBB FARMACEUTICA LTDA. (“BMS”), pessoa juridica de direito privado, sediada na Rua Verbo
Divino, 1711 — Chacara Santo Antonio — Sdo Paulo-SP, inscrita no CNPJ/MF sob n2 56.998.982/0001-07, por
seus representantes legais abaixo assinados, vem, respeitosamente, por meio desta, contribuir com a
Consulta Publica CONITEC/SCTIE n2 11, iniciada em 15 de maio de 2015, apresentando suas consideragdes e
proposta, que certamente estdo em linha com as expectativas e com a avaliagdo econ6mica desta Comissdo.
Bhicialmente é importante destacar o compromisso da BMS com o desenvolvimento de novas tecnologias e
em compartilhar seus beneficios clinicos de forma transparente tendo como objetivo o melhor tratamento
aos pacientes. Nesse sentido é a presente contribuicdo conforme segue abaixo. Bvaliamos o “Relatdrio de
Recomendac¢do denominado: Simeprevir, sofosbuvir e daclatasvir no tratamento da hepatite crénica tipo C e
coinfecgdes”, elaborado por esta r. Comissdao com a finalidade de incorporagdo de novas tecnologias para o
tratamento da Hepatite C. Mo relatério acima referido, encontra-se no item 4.3 - Evidéncias Clinicas, na
pagina 34, o Quadro 6 denominado “Estratégias de Tratamento de Acordo com as Principais Evidéncias
Disponiveis”. Este quadro resumiria todas as evidéncias clinicas existentes para os medicamentos analisados.
Apesar do relatério estar devidamente alinhado com as evidéncias clinicas atuais, entendemos que se faz
necessario um maior detalhamento de todos dados clinicos, para que seja aprimorada a eficacia e seguranca
do tratamento. Bssim, seguindo a metodologia do relatério de recomendacado sugerimos a tabela abaixo

que traz o detalhamento mencionado acima. E importante observar que os tépicos constantes da tabela
sugerida serdo explicitados posteriormente baseados nas evidéncias cientificas publicadas.
Gendtipolratamento prévioRegime monoinfectadoRegime coinfectado HIV-HCVBegime Nao
cirroticosBegime Cirréticos compensadosRegime Cirrdticos descompen-sadosPacientes com recorréncia

de HCV pos transplanteGT1alirgem de tratamentoBPaclatasvir + sofosbuvir 12 semanasBaclatasvir +
sofosbuvir # ribavirina 12 semanasaBaclatasvir + sofosbuvir+ ribavirina 24semanasBPaclatasvir +

sofosbuvir+ ribavirina 12 semanasGT1aPreviamente tratado com Peg/RBVBT1laPreviamente tratado

com IPPaclatasvir + sofosbuvir 24 semanasBaclatasvir + sofosbuvir + ribavirina 24

semanasa@T1bMirgem de tratamentoPaclatasvir + sofosbuvir 12 semanasPaclatasvir + sofosbuvir +

ribavirina 12 semanasaBT1bPreviamente tratado com Peg/RBVBT1bBreviamente tratado com

IPRaclatasvir + sofosbuvir 24 semanasBaclatasvir + sofosbuvir + ribavirina 24 semanasa@T1b®irgem de
tratamentoBaclatasvir + PEG-IFN/RBV 24 semanas bBT2/irgem de tratamentoBaclatasvir + sofosbuvir

24 semanasBaclatasvir + sofosbuvir * ribavirina 24 semanasMao recomendadoGT 3/irgem de

tratamento ou previamente tratadoBaclatasvir + sofosbuvir 12 semanasBaclatasvir + sofosbuvir +

ribavirina 24 semanasBaclatasvir + sofosbuvir+ ribavirina 12 semanasGT 4Mirgem de tratamento ou
previamente tratadoBPaclatasvir + alfapeginterferona +ribavirina 24 semanas bN3o recomendadoa Em
pacientes com cirrose Child Pugh A pode ser considerado o uso de ribavirina. Pacientes com Child Pugh é
recomendado o uso de ribavirina. b RNA de HCV deve ser monitorado nas Semanas 4 e 12 de tratamento. Se
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0 paciente atingir resposta viroldgica, definida como RNA de HCV indetectavel em ambas as Semanas 4 e 12,
todos os trés componentes do regime devem ser descontinuados apds 24 semanas. Se o paciente atingir RNA
de HCV indetectavel, mas ndo em ambas as semanas 4 e 12, daclatasvir deve ser descontinuado na semana
24 e a alfapeginterferona + ribavirina devem ser mantidos por um total de 48 semanas Bara a construcdo

da tabela acima foram inseridos como sugestdo ao relatdrio de recomendacdo os seguintes itens que trazem
um maior detalhamento das evidéncias clinicas: 1.@o-infectados com HIV2.Birrose avangada ou recorréncia
de HCV pds transplante de figado3.Pacientes Gendtipo 3 cirrdticos4.Bontra indicagdo de tratamento com
daclatasvir5.8eguranca de daclatasvir em combinacdo com alfapeginterferona e ribavirina 6.8eguranca de
daclatasvir em combinagdo com sofosbuvir7.Posologia recomedadal. Co-infectados com HIV1.1.Bvidéncia
cientifica: COMMAND-HIV (Al444043) ® estudo COMMAND-HIV (Al444043), um estudo fase 3, aberto,

com bracgo Unico em adultos virgens de tratamento com infecgdo por HCV crénico do gendtipo 1 co-
infectados com o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) avaliou a eficacia de daclatasvir e PeglFN/RBV por
24 semanas. Pacientes que atingiram a resposta viroldgica (RNA de HCV indetectdvel nas semanas 4 e 12)
receberam tratamento até semana 24 enquanto aqueles que ndo atingiram a resposta viroldgica receberam
tratamento adicional por 24 semanas com PegINF/ ribavirina até completar um total de 48 semanas de
terapia.Caracterisitcas do estudo:eEoram incluidos 301 pacienteseMediana de idade 47 anos [22 a

69]eB2% dos pacientes eram infectados com HCV gendtipo 1a e 48% com gendtipo 1b. eBose de

daclatasvir utilizada: Ajuste de dose para 30 mg ( 44%), sem ajuste de dose 60 mg (21%) e ajuste de dose
90mg (35%) dos pacientes e®bjetivo primario de eficacia foi RVS na 122 semana apds tratamento (74%)
maior que a taxa de RVS histérica de PeglFN/ribavirina e similar aqueles observados com pacientes
monoinfectados com HCV no estudo Al444-052 Conclusdo do estudo B taxa de RVS na 122 semana foi de
74% nos pacientes tratados com daclatasvir em combinacdo com PeglFN/ribavirina por 24
semanas.1.2.Bvidéncia cientifica: ALLY-2, Al444216 B estudo ALLY-2, fase 3, aberto, avaliou a eficacia e
seguranca do regime daclatasvir em combinacdo com sofosbuvir por 12 semanas em pacientes virgens de
tratamento e em pacientes previamente tratados com infeccdo crénica por hepatite C e co-infectados com
HIV. B dose de daclatasvir foi de 60 mg uma vez ao dia [dose ajustada para o uso concomitante com
antiretroviral: 30 mg uma vez ao dia para regimes com inibidores de protease (IP) potencializados com
ritonavir e 90 mg uma vez ao dia para regimes com inibidores de transcriptase reversa ndo-nucleosideos
(ITRNN)] e a dose de sofosbuvir foi de 400 mg uma vez ao dia.Caracteristica do estudo:eForam incluidos 153
pacienteseMediana de idade de 53 anos [24 a 71]eBistribuicdo por gendtipo: GTla= 68%; GT1b= 15%;
GT2=8%; GT3=7%;GT4= 2%*[06% eram portadores de cirrose compensadae® fibrose hepatica &#8805; F3
estava presente em 45%e[erapia concomitante para HIV incluiu regimes baseados em IPs para 46% dos
pacientes, regimes baseados em ITRNNs para 26% dos pacientes e outros regimes para 27% dos
pacientese®s resultados de eficdcia sdo expressos em RVS na 122 semana apds tratamento, de acordo com
gendtipo de tratamento prévio:oPacientes virgem de tratamento = 97% (n=98/101)&#61607;®irgem de
tratamento GT1la= 96% (68/71)&#61607;Pacientes virgem de tratamento com Fibrose hepatica &#8805;F3

= 98% (n=40/41) oPacientes previamente tratados = 98% (n=51/52)&#61607;Breviamente tratado
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gendtipo 1a = 97% (32/33)&#61607;Pacientes previamente tratado com Fibrose hepatica &#8805;F3 = 96%
(n=27/28) *Bendtipo 1b= 100% (n=11 virgem de tratamento e n=11 previamente tratados)e@endtipo 2=
100% (n=13)e@endtipo 3 = 100% (n=10)e@endtipo 4= 100% (n=3)Conclusdo: BPaclatasvir + sofosbuvir

uma vez por dia durante 12 semanas alcangou RVS na 122 semana em 97% dos pacientes co-infectados com
HIV e HCV gendtipos 1, 2 e 3, e foi seguro e bem tolerado.2. Cirrose avancada ou com recorréncia de HCV
pos-transplante de figadoEvidéncia cientifica: Estudo ALLY 1 (Al444-215) ® estudo fase 3, aberto, avaliou a
eficacia e seguranca de daclatasvir + sofosbuvir + ribavirina em pacientes com cirrose avangada (Child-Pugh A,
B, ou C) e com recorréncia de HCV pds transplante hepatico tratados previamente ou virgem de tratamento.
Os pacientes com cirrose avangada deveriam possuir biopsia ou exames naoinvasivos (Fibrotest ou
Fibroscan), ter o escore de MELD entre 8 e 40 e ser elegivel para transplante hepatico. Pacientes com
hepatocarcinoma foram incluidos baseado no critério de Milan. Pacientes randomizados no grupo de

cirrose avangada poderiam ser transplantados durante o estudo e a terapia com daclatasvir + sofosbuvir +
ribavirina deveria ser estendida por 12 semanas imediatamente apds o transplante. O grupo pés-transplante
foi definido como transplante hepatico superior a trés meses sem evidéncia de rejeicao do drgao.
Caracteristicas do estudo: *® estudo incluiu 60 pacientes com cirrose avangada e 53 pds-
transplantee@irrose avancada Gendtipo 1: 1a (57%); 1b (18%)eBds-transplante Gendtipo 1: 1a (58%); 1b
(19%)eMa coorte de cirrose avancada o MELD mediano foi 13 [8-27], Child-Pugh A: 20%, Child-Pugh B: 53% e
Child-Pugh C: 27%e®s pacientes previamente tratados eram 58% (n=67) do total, 87% (n=57/67) com
regime PeglFN ou PegIFN+RBV, 13% (n=9/67) PeglFN+RBV com telaprevir ou boceprevir e monoterapia com
RBV 1,5% (1/67)® desfecho primario de eficacia foi a RVS na 122 semana em pacientes com gendtipo 1,
que foi similar a observada no coorte.oBoorte de cirrose avangada RVS na 122 semana = 83% (n=
50/60)oBendtipo 1 - Cirrose avangada RVS na 122 semana = 82% (n=37/45), 1a (76%, n=26/34); 1b (100%,
n=11/11)o@oorte Pds-transplante: RVS na 122 semana = 94% (n= 50/53)oBendtipo 1 - Pds-transplante: RVS
na 122 semana = 95% (n=39/41), 1a (97%, n=30/31); 1b (90%, n=9/10)e®s pacientes GT1la que ndo
atingiram RVS na 122 semana (n=8) eram 62.5% Child-Pugh C (n=5/8), essa populacdo na coorte
demonstraram taxas menores de RVS em comparagdo Child-Pugh A & B. O restante era Child-Pugh B (25%, n=
2/8) e Child-Pugh A (12.5%,n=1/8).eRuatro pacientes, portadores de hepatocarcinoma, receberam
transplante hepdtico apds iniciarem o tratamento [1-71 dias]. Trés receberam 12 semanas de tratamento
estendido apds o transplante e um foi tratado somente 23 dias apds o transplante. Todos atingiram RVS na
122 semana, dois eram GT1a, um paciente GT3 e GT4. A terapia foi reiniciada 1 a 5 dias apds o transplante.
*BCV+ sofosbuvir +RBV foi geralmente bem tolerado nesse estudo, eventos adversos mais comuns de
acordo com o grupo de randomizagdo foram:oBirrose avangada: Artralgia (2%), Diarréia (8%), cefaléia (15%),
Nausea (17%), Fadiga (18%), Anemia (20%)oPds-Transplante: Nausea (6%), Artralgia (13%), Diarréia (19%),
Anemia (19%), Fadiga (28%), cefaléia (36%) eMao ocorreram mortes em ambos os grupos.efodos os

eventos adversos ndo foram relacionados as drogas do estudo.eFouve uma descontinuagdo de DCV+
sofosbuvir devido a cefaléia na coorte pds-transplante.*® descontinuagdo da ribavirina ocorreu em 14
pacientes em ambas as coortes, causas: anemia (7), rash cutaneo (2), fadiga (1), transplante hepatico (2),
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hiperbilirrubinemia pds transplante (1), e artralgia (1)Conclusdes: B taxa de RVS na 122 semana foi de 94%
dos receptores de transplante de figado com recorréncia de HCV, ndo foram observadas interacdes
medicamentosas que exigiram alteragdes nos regimes de imunossupressores e nao houve rejei¢cdo do
enxerto. B taxa de RVS na 122 semana foi &#8805; 92% em pacientes com Child-Pugh A ou B e, 56% na
classe C Child-Pugh. ®s pacientes que haviam interrompido o tratamento para transplante de figado
alcangcaram RVS na 122 semana apods tratamento pds-transplante de extensao por 12 semanas. B regime
daclatasvir + sofosbuvir + ribavirina foi seguro e bem tolerado em ambos os grupos de pacientes.3. Pacientes
Gendtipo 3 cirréticosEvidéncia cientifica: estudo de vida real FrancésEntre 28 de Margo e 27 de outubro de
2014, mais de 4000 doentes infectados com HCV foram inscritos no programa de acesso expandido da
Franca, em 221 centros. Os dados acerca dos pacientes infectados com gendtipo 3 e que receberam
daclatasvir+ sofosbuvir % ribavirina foram apresentados no “The International Liver Congress™ 2015, 50th
annual meeting of the European Association for the Study of the Liver” que ocorreu entre 22-26 de Abril de
2015. O objetivo do programa de uso compassivo francés era fornecer tratamento daclatasvir aos pacientes
sem opg¢des de tratamento disponiveis. Esta andlise interina descreve a populacdo do estudo e relata os
resultados de eficdcia para pacientes portadores de gendtipo 3 sem opgdes de tratamento. Os critérios de
inclusdo do estudo foram: idade &#8805; 18 anos, doenca hepatica avancada ( &#8805; F3), ou
manifestacdes extra- hepaticas de HCV, ou recorréncia pds-transplante hepatico da infeccdo pelo HCV, ou
indicagdo para transplante de figado ou rins. Os critérios de exclusdo foram: contra-indicagao ou histéria de
alergia a daclatasvir , ou gravidez.Resultados:eBIm total de 601 pacientes HCV infectados com genétipo 3
foram incluidos nesta andlise*R tabela abaixo demonstra as caracteristicas clinicas dos
pacientesCaracteristicaPacientes(N = 601)ldade, mediana em anos@4 (27-83)Sexo masculino, n (%) @42
(75.1%)Transplante de figado, n (%) B3 (8.8%)Pacientes em periodo pré transplante de figado ou rim, n (%)
B0 (8.3%)Tratamento prévio, n(%) @38 (72.7%)Virgem de tratamento, n(%)@63 (27.3)Coinfecgdo HIV-HCV,

n (%) B5 (15.8%)Categoria Child-Pugh category, n (%) B (F3/F4) @20 (69.9%) B B5 (9.2%) C @9 (3.2%)

Estdgio de fibrose, n (%) B4 @47 (75.5%) FO-F3 @45 (24.5%) Carcinoma hepatocelular, n (%) BO (8.4%)

Duragdo de tratamento, n (%) @2 semanas@ll (6.8%) 24 semanasB60 (93.2%) Regime de tratamento, n (%)
@aclatasvir + sofosbuvir @81 (80.4%) daclatasvir + sofosbuvir + ribavirina @17 (19.6%) *A taxa de RVS na

42 semana foi de 76% para pacientes cirréticos tratados por 12 semanas e 92% para os cirrdticos tratados por
24 semanas.*A taxa de RVS na 42 semana foi de 88% para os pacientes sem cirrose tratados por 12 semanas
e 83% para os tratados por 24 semanas. Conclusdes:Esta andlise preliminar é consistente com resultados
anteriores e demonstra que 12 semanas de daclatasvir + sofosbuvir em pacientes infectados com gendtipo 3
nao cirréticos possui altas taxas RVS na 42 semana Em pacientes cirrdticos, a duracdo estendida de 24
semanas alcangou maiores taxas de RVS na 42 semana em compara¢ao com o grupo tratado com 12
semanas. 4. Contraindica¢do de tratamento com daclatasvirDaclatasvir é contraindicado para uso em
pacientes com hipersensibilidade demonstrada anteriormente a daclatasvir ou qualquer componente do
produto.Daclatasvir também é contraindicado quando combinado com medicamentos que induzem de forma
potente a CYP3A4 e, consequentemente, possam provocar menor exposi¢cdo e perda de sua eficacia. Os
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medicamentos contraindicados incluem, mas ndo estdo limitados a estes: Anticonvulsivantes (fenitoina,
carbamazepina, oxcarbazepina, fenobarbital), agentes antimicrobianos (rifampicina, rifabutina, rifapentina),
glicocorticoides(dexametasona sistémica) e produtos fitoterdpicos erva-de-sdo-jodo (Hypericum
perforatum).5. Seguranca de daclatasvir em combinacdo com alfapeginterferona e ribavirinaA seguranca de
daclatasvir em combinacdo com alfapeginterferona e ribavirina foi avaliada em 989 pacientes com infeccao
cronica por HCV em oito estudos clinicos controlados. Em dados agrupados de sete, desses oito estudos
clinicos (n=587), o perfil de seguranca de daclatasvir em combinacdo com alfapeginterferona e ribavirina foi
comparavel ao observado com alfapeginterferona e ribavirina isoladamente (n=216), inclusive entre
pacientes com cirrose.Astenia, pele ressecada e sintomas gripais foram as Unicas rea¢Ges adversas que
ocorreram com frequéncia ao menos 5% maior entre o grupo de pacientes tratados com daclatasvir em
comparacado ao grupo tratado com placebo, alfapeginterferona e ribavirina.Nestes sete estudos controlados,
as reagOes adversas com severidade de no minimo Grau 3 reportadas com maior freqiiéncia (frequéncia de
1% ou maior) entre os pacientes tratados com daclatasvir foram neutropenia, anemia e linfopenia.A
frequéncia de reacbes adversas sérias e descontinuacdo do tratamento devido as rea¢des adversas foram
semelhantes entre os grupos tratados com daclatasvir e com placebo.O perfil de seguranga do regime de
daclatasvir, alfapeginterferona e ribavirina em pacientes co-infectados por HCV/HIV foi similar ao observado
em pacientes monoinfectados por HCV e tratados com daclatasvir, alfapeginterferona e ribavirina nos
estudos clinicos de fase 2 e 3.6. Seguranca de daclatasvir em combinac¢dao com sofosbuvirA seguranca de
daclatasvir em combinag¢do com sofosbuvir (com ou sem ribavirina) foi avaliada em (um) 4 estudos clinicos
abertos, randomizados (Al444040, ALLY-1, ALLY-2, e ALLY-3) em pacientes com infec¢do por HCV de gendtipo
1, 2, ou 3, 4 ou 6 incluindo pacientes com co-infec¢ao por HIV, pacientes com cirrose avancada e pacientes
com recorréncia de HCV pds-transplante de figado. Os pacientes foram tratados por 12 ou 24 semanas.A
maioria das rea¢des adversas apresentou severidade branda ou moderada. Cinco por cento dos pacientes
experimentaram eventos adversos sérios. Trés por cento dos pacientes descontinuaram o tratamento devido
a eventos adversos, somente um foi considerado relacionado a terapia.Foram observadas arritmias cardiacas,
incluindo bradicardia severa, em pacientes recebendo amiodarona com daclatasvir e sofosbuvir. Um
antiarritmico alternativo deve ser considerado neste caso. Se amiodarona for administrada com daclatasvir +
sofosbuvir é recomendado o monitoramento cardiaco rigoroso.7.Posologia recomendadaBaseado nos

dados dos estudos Al444052, Al444042 e COMMAND-HIV (Al444043), o regime recomendado de daclatasvir
em combinagdo com alfapeginterferona e ribavirina no genétipo 1 e 4, incluindo pacientes monoinfectados
por HCV e coinfectados por HCV/HIV-1 é apresentado na tabela abaixo.Tabela 1. Regime recomendado de
daclatasvir em combinacdo com alfapeginterferona e ribavirina nos genétipo 1 e
4.PopulacdoiratamentoPuragaoPacientes com ou sem cirrose compensada gendtipo 1Paclatasvir +
alfapeginterferona+ ribavirina@4 semanas de daclatasvir em combinag¢do com 24-48 semanas de
alfapeginterferona + ribavirinaPacientes com ou sem cirrose compensada gendtipo 4 virgem de

tratamento e monoinfectados por HCVBDaclatasvir + alfapeginterferona+ ribavirina24 semanas de

daclatasvir em combinagdo com 24-48 semanas de alfapeginterferona + ribavirinaBaseado nos dados dos
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estudos Al444040, ALLY 1, ALLY 2 e ALLY 3, o regime recomendado de daclatasvir em combinagdao com
sofosbuvir com ou sem ribavirina para monoinfectados por HCV ou co-infectados por HCV/HIV, com ou sem
cirrose, com ou sem tratamento prévio, de acordo com a presenca de cirrose é demonstrado abaixo.Tabela
2. Regime recomendado, daclatasvir em combinacdo com sofosbuvir + ribavirina no genétipo 1, 2 ou 3,
incluindo pacientes monoinfectados por HCV e co-infectados por
HCV/HIV.PopulacdofratamentoPuracdoPacientes sem cirrose Paclatasvir + sofosbuvirfi2
semanasb,ePacientes GT1 sem cirrose + falha prévia a IPPaclatasvir + sofosbuvir @4 semanasb,e,fPacientes
com cirrose: Child-Pugh A e BPaclatasvir + sofosbuvir + ribavirinacl2 semanasPacientes GT1 com cirrose
(Child-Pugh A e B )+ falha prévia a IPPaclatasvir + sofosbuvir * ribavirina@4 semanasPacientes com cirrose:
Child-Pugh CPaclatasvir + sofosbuvir+ ribavirina@4 semanasPacientes com recorréncia de HCV pds
transplanteePaclatasvir + sofosbuvir+ ribavirinall2 semanas@l Gendtipo 1, pacientes com cirrose (Child-

Pugh A): daclatasvir + sofosbuvir sem ribavirina pode ser considerado.b Gendtipo 1, pacientes falhados na
terapia anterior com um inibidor de protease: a duracao recomendada de DAKLINZA + sofosbuvir é de 24
semanas [com ou sem ribavirina se cirrose (Child-Pugh A ou B) estiver presente].c Gendtipo 1, pacientes com
cirrose (Child-Pugh A): Daclatasvir + sofosbuvir sem ribavirina pode ser considerado.d Gendtipo 2: eficacia
nao foi estabelecida com Daclatasvir + sofosbuvir ou daclatasvir + sofosbuvir + ribavirina em pacientes com
infeccdo por HCV gendtipo 2 que foram previamente tratados ou pds-transplantados.e Gendtipo 2, pacientes
virgens de tratamento: a duragao recomendada de Daclatasvir + sofosbuvir é 24 semanas [com ou
semribavirina se cirrose (Child-Pugh A ou B) estiver presente].f Gendtipo 3, pacientes com cirrose (Child-Pugh
A ou B): considerar duragdo de tratamento de 24 semanas (com ou sem ribavirina). Pessa forma, nossa
contribuicdo visa incluir no Quadro 6, da pagina 34, do Relatério de Recomendacdo desta r. Comissdo sub-
grupos de pacientes com tratamento prévio com inibidor de protease, co-infec¢do HIV-HCV, cirrose
compensada, cirrose descompensada, recorréncia de HCV pds transplante hepatico e critérios para uso de
ribavirina. Bevando-se em consideracdo o universo complexo de tratamento desta patologia, essas

inclusdes se mostram importantes para que o melhor tratamento seja enderecado a cada sub-grupo
especifico de pacientes infectados com HCV. Btenciosamente, Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Ltda.

2a. _
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12: S3o0 Paulo, 28 de maio de 2015.AComiss3o Nacional de Incorporacgdo de Tecnologias — CONITECSecretaria Clique aqui
de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos - SCTIEMinistério da Saude - MSRef.: Consulta Publican.2 11 -
Sofosbubir, Daclatasvir e Simeprevir para Hepatite C— DOU 14/05/2015Prezados Senhores, BRISTOL-

MYERS SQUIBB FARMACEUTICA LTDA. (“BMS”), pessoa juridica de direito privado, sediada na Rua Verbo
Divino, 1711 — Chacara Santo Antonio — Sdo Paulo-SP, inscrita no CNPJ/MF sob n2 56.998.982/0001-07, por
seus representantes legais abaixo assinados, vem, respeitosamente, por meio desta, contribuir com a
Consulta Publica CONITEC/SCTIE n2 11, iniciada em 15 de maio de 2015, apresentando suas consideragdes e
proposta, que certamente estdo em linha com as expectativas e com a avaliagdo econ6mica desta Comissdo.
Bhicialmente é importante destacar o compromisso da BMS com o desenvolvimento de novas tecnologias e
em compartilhar seus beneficios clinicos de forma transparente tendo como objetivo o melhor tratamento
aos pacientes. Nesse sentido é a presente contribuicdo conforme segue abaixo. Bvaliamos o “Relatdrio de
Recomendac¢do denominado: Simeprevir, sofosbuvir e daclatasvir no tratamento da hepatite crénica tipo C e
coinfecgdes”, elaborado por esta r. Comissdao com a finalidade de incorporagdo de novas tecnologias para o
tratamento da Hepatite C. Mo relatério acima referido, encontra-se no item 4.3 - Evidéncias Clinicas, na
pagina 34, o Quadro 6 denominado “Estratégias de Tratamento de Acordo com as Principais Evidéncias
Disponiveis”. Este quadro resumiria todas as evidéncias clinicas existentes para os medicamentos analisados.
Apesar do relatério estar devidamente alinhado com as evidéncias clinicas atuais, entendemos que se faz
necessario um maior detalhamento de todos dados clinicos, para que seja aprimorada a eficacia e seguranca
do tratamento. Bssim, seguindo a metodologia do relatério de recomendacado sugerimos a tabela abaixo

que traz o detalhamento mencionado acima. E importante observar que os tépicos constantes da tabela
sugerida serdo explicitados posteriormente baseados nas evidéncias cientificas publicadas.
Gendtipolratamento prévioRegime monoinfectadoRegime coinfectado HIV-HCVBegime Nao
cirroticosBegime Cirréticos compensadosRegime Cirrdticos descompen-sadosPacientes com recorréncia

de HCV pos transplanteGT1alirgem de tratamentoBPaclatasvir + sofosbuvir 12 semanasBaclatasvir +
sofosbuvir # ribavirina 12 semanasaBaclatasvir + sofosbuvir+ ribavirina 24semanasBPaclatasvir +

sofosbuvir+ ribavirina 12 semanasGT1aPreviamente tratado com Peg/RBVBT1laPreviamente tratado

com IPPaclatasvir + sofosbuvir 24 semanasBaclatasvir + sofosbuvir + ribavirina 24

semanasa@T1bMirgem de tratamentoPaclatasvir + sofosbuvir 12 semanasPaclatasvir + sofosbuvir +

ribavirina 12 semanasaBT1bPreviamente tratado com Peg/RBVBT1bBreviamente tratado com

IPRaclatasvir + sofosbuvir 24 semanasBaclatasvir + sofosbuvir + ribavirina 24 semanasa@T1b®irgem de
tratamentoBaclatasvir + PEG-IFN/RBV 24 semanas bBT2/irgem de tratamentoBaclatasvir + sofosbuvir

24 semanasBaclatasvir + sofosbuvir * ribavirina 24 semanasMao recomendadoGT 3/irgem de

tratamento ou previamente tratadoBaclatasvir + sofosbuvir 12 semanasBaclatasvir + sofosbuvir +

ribavirina 24 semanasBaclatasvir + sofosbuvir+ ribavirina 12 semanasGT 4Mirgem de tratamento ou
previamente tratadoBPaclatasvir + alfapeginterferona +ribavirina 24 semanas bN3o recomendadoa Em
pacientes com cirrose Child Pugh A pode ser considerado o uso de ribavirina. Pacientes com Child Pugh é
recomendado o uso de ribavirina. b RNA de HCV deve ser monitorado nas Semanas 4 e 12 de tratamento. Se
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0 paciente atingir resposta viroldgica, definida como RNA de HCV indetectavel em ambas as Semanas 4 e 12,
todos os trés componentes do regime devem ser descontinuados apds 24 semanas. Se o paciente atingir RNA
de HCV indetectavel, mas ndo em ambas as semanas 4 e 12, daclatasvir deve ser descontinuado na semana
24 e a alfapeginterferona + ribavirina devem ser mantidos por um total de 48 semanas Bara a construcdo

da tabela acima foram inseridos como sugestdo ao relatdrio de recomendacdo os seguintes itens que trazem
um maior detalhamento das evidéncias clinicas: 1.@o-infectados com HIV2.Birrose avangada ou recorréncia
de HCV pds transplante de figado3.Pacientes Gendtipo 3 cirrdticos4.Bontra indicagdo de tratamento com
daclatasvir5.8eguranca de daclatasvir em combinacdo com alfapeginterferona e ribavirina 6.8eguranca de
daclatasvir em combinagdo com sofosbuvir7.Posologia recomedadal. Co-infectados com HIV1.1.Bvidéncia
cientifica: COMMAND-HIV (Al444043) ® estudo COMMAND-HIV (Al444043), um estudo fase 3, aberto,

com bracgo Unico em adultos virgens de tratamento com infecgdo por HCV crénico do gendtipo 1 co-
infectados com o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) avaliou a eficacia de daclatasvir e PeglFN/RBV por
24 semanas. Pacientes que atingiram a resposta viroldgica (RNA de HCV indetectdvel nas semanas 4 e 12)
receberam tratamento até semana 24 enquanto aqueles que ndo atingiram a resposta viroldgica receberam
tratamento adicional por 24 semanas com PegINF/ ribavirina até completar um total de 48 semanas de
terapia.Caracterisitcas do estudo:eEoram incluidos 301 pacienteseMediana de idade 47 anos [22 a

69]eB2% dos pacientes eram infectados com HCV gendtipo 1a e 48% com gendtipo 1b. eBose de

daclatasvir utilizada: Ajuste de dose para 30 mg ( 44%), sem ajuste de dose 60 mg (21%) e ajuste de dose
90mg (35%) dos pacientes e®bjetivo primario de eficacia foi RVS na 122 semana apds tratamento (74%)
maior que a taxa de RVS histérica de PeglFN/ribavirina e similar aqueles observados com pacientes
monoinfectados com HCV no estudo Al444-052 Conclusdo do estudo B taxa de RVS na 122 semana foi de
74% nos pacientes tratados com daclatasvir em combinacdo com PeglFN/ribavirina por 24
semanas.1.2.Bvidéncia cientifica: ALLY-2, Al444216 B estudo ALLY-2, fase 3, aberto, avaliou a eficacia e
seguranca do regime daclatasvir em combinacdo com sofosbuvir por 12 semanas em pacientes virgens de
tratamento e em pacientes previamente tratados com infeccdo crénica por hepatite C e co-infectados com
HIV. B dose de daclatasvir foi de 60 mg uma vez ao dia [dose ajustada para o uso concomitante com
antiretroviral: 30 mg uma vez ao dia para regimes com inibidores de protease (IP) potencializados com
ritonavir e 90 mg uma vez ao dia para regimes com inibidores de transcriptase reversa ndo-nucleosideos
(ITRNN)] e a dose de sofosbuvir foi de 400 mg uma vez ao dia.Caracteristica do estudo:eForam incluidos 153
pacienteseMediana de idade de 53 anos [24 a 71]eBistribuicdo por gendtipo: GTla= 68%; GT1b= 15%;
GT2=8%; GT3=7%;GT4= 2%*[06% eram portadores de cirrose compensadae® fibrose hepatica &#8805; F3
estava presente em 45%e[erapia concomitante para HIV incluiu regimes baseados em IPs para 46% dos
pacientes, regimes baseados em ITRNNs para 26% dos pacientes e outros regimes para 27% dos
pacientese®s resultados de eficdcia sdo expressos em RVS na 122 semana apds tratamento, de acordo com
gendtipo de tratamento prévio:oPacientes virgem de tratamento = 97% (n=98/101)&#61607;®irgem de
tratamento GT1la= 96% (68/71)&#61607;Pacientes virgem de tratamento com Fibrose hepatica &#8805;F3

= 98% (n=40/41) oPacientes previamente tratados = 98% (n=51/52)&#61607;Breviamente tratado
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gendtipo 1a = 97% (32/33)&#61607;Pacientes previamente tratado com Fibrose hepatica &#8805;F3 = 96%
(n=27/28) *Bendtipo 1b= 100% (n=11 virgem de tratamento e n=11 previamente tratados)e@endtipo 2=
100% (n=13)e@endtipo 3 = 100% (n=10)e@endtipo 4= 100% (n=3)Conclusdo: BPaclatasvir + sofosbuvir

uma vez por dia durante 12 semanas alcangou RVS na 122 semana em 97% dos pacientes co-infectados com
HIV e HCV gendtipos 1, 2 e 3, e foi seguro e bem tolerado.2. Cirrose avancada ou com recorréncia de HCV
pos-transplante de figadoEvidéncia cientifica: Estudo ALLY 1 (Al444-215) ® estudo fase 3, aberto, avaliou a
eficacia e seguranca de daclatasvir + sofosbuvir + ribavirina em pacientes com cirrose avangada (Child-Pugh A,
B, ou C) e com recorréncia de HCV pds transplante hepatico tratados previamente ou virgem de tratamento.
Os pacientes com cirrose avangada deveriam possuir biopsia ou exames naoinvasivos (Fibrotest ou
Fibroscan), ter o escore de MELD entre 8 e 40 e ser elegivel para transplante hepatico. Pacientes com
hepatocarcinoma foram incluidos baseado no critério de Milan. Pacientes randomizados no grupo de

cirrose avangada poderiam ser transplantados durante o estudo e a terapia com daclatasvir + sofosbuvir +
ribavirina deveria ser estendida por 12 semanas imediatamente apds o transplante. O grupo pés-transplante
foi definido como transplante hepatico superior a trés meses sem evidéncia de rejeicao do drgao.
Caracteristicas do estudo: *® estudo incluiu 60 pacientes com cirrose avangada e 53 pds-
transplantee@irrose avancada Gendtipo 1: 1a (57%); 1b (18%)eBds-transplante Gendtipo 1: 1a (58%); 1b
(19%)eMa coorte de cirrose avancada o MELD mediano foi 13 [8-27], Child-Pugh A: 20%, Child-Pugh B: 53% e
Child-Pugh C: 27%e®s pacientes previamente tratados eram 58% (n=67) do total, 87% (n=57/67) com
regime PeglFN ou PegIFN+RBV, 13% (n=9/67) PeglFN+RBV com telaprevir ou boceprevir e monoterapia com
RBV 1,5% (1/67)® desfecho primario de eficacia foi a RVS na 122 semana em pacientes com gendtipo 1,
que foi similar a observada no coorte.oBoorte de cirrose avangada RVS na 122 semana = 83% (n=
50/60)oBendtipo 1 - Cirrose avangada RVS na 122 semana = 82% (n=37/45), 1a (76%, n=26/34); 1b (100%,
n=11/11)o@oorte Pds-transplante: RVS na 122 semana = 94% (n= 50/53)oBendtipo 1 - Pds-transplante: RVS
na 122 semana = 95% (n=39/41), 1a (97%, n=30/31); 1b (90%, n=9/10)e®s pacientes GT1la que ndo
atingiram RVS na 122 semana (n=8) eram 62.5% Child-Pugh C (n=5/8), essa populacdo na coorte
demonstraram taxas menores de RVS em comparagdo Child-Pugh A & B. O restante era Child-Pugh B (25%, n=
2/8) e Child-Pugh A (12.5%,n=1/8).eRuatro pacientes, portadores de hepatocarcinoma, receberam
transplante hepdtico apds iniciarem o tratamento [1-71 dias]. Trés receberam 12 semanas de tratamento
estendido apds o transplante e um foi tratado somente 23 dias apds o transplante. Todos atingiram RVS na
122 semana, dois eram GT1a, um paciente GT3 e GT4. A terapia foi reiniciada 1 a 5 dias apds o transplante.
*BCV+ sofosbuvir +RBV foi geralmente bem tolerado nesse estudo, eventos adversos mais comuns de
acordo com o grupo de randomizagdo foram:oBirrose avangada: Artralgia (2%), Diarréia (8%), cefaléia (15%),
Nausea (17%), Fadiga (18%), Anemia (20%)oPds-Transplante: Nausea (6%), Artralgia (13%), Diarréia (19%),
Anemia (19%), Fadiga (28%), cefaléia (36%) eMao ocorreram mortes em ambos os grupos.efodos os

eventos adversos ndo foram relacionados as drogas do estudo.eFouve uma descontinuagdo de DCV+
sofosbuvir devido a cefaléia na coorte pds-transplante.*® descontinuagdo da ribavirina ocorreu em 14
pacientes em ambas as coortes, causas: anemia (7), rash cutaneo (2), fadiga (1), transplante hepatico (2),
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hiperbilirrubinemia pds transplante (1), e artralgia (1)Conclusdes: B taxa de RVS na 122 semana foi de 94%
dos receptores de transplante de figado com recorréncia de HCV, ndo foram observadas interacdes
medicamentosas que exigiram alteragdes nos regimes de imunossupressores e nao houve rejei¢cdo do
enxerto. B taxa de RVS na 122 semana foi &#8805; 92% em pacientes com Child-Pugh A ou B e, 56% na
classe C Child-Pugh. ®s pacientes que haviam interrompido o tratamento para transplante de figado
alcangcaram RVS na 122 semana apods tratamento pds-transplante de extensao por 12 semanas. B regime
daclatasvir + sofosbuvir + ribavirina foi seguro e bem tolerado em ambos os grupos de pacientes.3. Pacientes
Gendtipo 3 cirréticosEvidéncia cientifica: estudo de vida real FrancésEntre 28 de Margo e 27 de outubro de
2014, mais de 4000 doentes infectados com HCV foram inscritos no programa de acesso expandido da
Franca, em 221 centros. Os dados acerca dos pacientes infectados com gendtipo 3 e que receberam
daclatasvir+ sofosbuvir % ribavirina foram apresentados no “The International Liver Congress™ 2015, 50th
annual meeting of the European Association for the Study of the Liver” que ocorreu entre 22-26 de Abril de
2015. O objetivo do programa de uso compassivo francés era fornecer tratamento daclatasvir aos pacientes
sem opg¢des de tratamento disponiveis. Esta andlise interina descreve a populacdo do estudo e relata os
resultados de eficdcia para pacientes portadores de gendtipo 3 sem opgdes de tratamento. Os critérios de
inclusdo do estudo foram: idade &#8805; 18 anos, doenca hepatica avancada ( &#8805; F3), ou
manifestacdes extra- hepaticas de HCV, ou recorréncia pds-transplante hepatico da infeccdo pelo HCV, ou
indicagdo para transplante de figado ou rins. Os critérios de exclusdo foram: contra-indicagao ou histéria de
alergia a daclatasvir , ou gravidez.Resultados:eBIm total de 601 pacientes HCV infectados com genétipo 3
foram incluidos nesta andlise*R tabela abaixo demonstra as caracteristicas clinicas dos
pacientesCaracteristicaPacientes(N = 601)ldade, mediana em anos@4 (27-83)Sexo masculino, n (%) @42
(75.1%)Transplante de figado, n (%) B3 (8.8%)Pacientes em periodo pré transplante de figado ou rim, n (%)
B0 (8.3%)Tratamento prévio, n(%) @38 (72.7%)Virgem de tratamento, n(%)@63 (27.3)Coinfecgdo HIV-HCV,

n (%) B5 (15.8%)Categoria Child-Pugh category, n (%) B (F3/F4) @20 (69.9%) B B5 (9.2%) C @9 (3.2%)

Estdgio de fibrose, n (%) B4 @47 (75.5%) FO-F3 @45 (24.5%) Carcinoma hepatocelular, n (%) BO (8.4%)

Duragdo de tratamento, n (%) @2 semanas@ll (6.8%) 24 semanasB60 (93.2%) Regime de tratamento, n (%)
@aclatasvir + sofosbuvir @81 (80.4%) daclatasvir + sofosbuvir + ribavirina @17 (19.6%) *A taxa de RVS na

42 semana foi de 76% para pacientes cirréticos tratados por 12 semanas e 92% para os cirrdticos tratados por
24 semanas.*A taxa de RVS na 42 semana foi de 88% para os pacientes sem cirrose tratados por 12 semanas
e 83% para os tratados por 24 semanas. Conclusdes:Esta andlise preliminar é consistente com resultados
anteriores e demonstra que 12 semanas de daclatasvir + sofosbuvir em pacientes infectados com gendtipo 3
nao cirréticos possui altas taxas RVS na 42 semana Em pacientes cirrdticos, a duracdo estendida de 24
semanas alcangou maiores taxas de RVS na 42 semana em compara¢ao com o grupo tratado com 12
semanas. 4. Contraindica¢do de tratamento com daclatasvirDaclatasvir é contraindicado para uso em
pacientes com hipersensibilidade demonstrada anteriormente a daclatasvir ou qualquer componente do
produto.Daclatasvir também é contraindicado quando combinado com medicamentos que induzem de forma
potente a CYP3A4 e, consequentemente, possam provocar menor exposi¢cdo e perda de sua eficacia. Os
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medicamentos contraindicados incluem, mas ndo estdo limitados a estes: Anticonvulsivantes (fenitoina,
carbamazepina, oxcarbazepina, fenobarbital), agentes antimicrobianos (rifampicina, rifabutina, rifapentina),
glicocorticoides(dexametasona sistémica) e produtos fitoterdpicos erva-de-sdo-jodo (Hypericum
perforatum).5. Seguranca de daclatasvir em combinacdo com alfapeginterferona e ribavirinaA seguranca de
daclatasvir em combinacdo com alfapeginterferona e ribavirina foi avaliada em 989 pacientes com infeccao
cronica por HCV em oito estudos clinicos controlados. Em dados agrupados de sete, desses oito estudos
clinicos (n=587), o perfil de seguranca de daclatasvir em combinacdo com alfapeginterferona e ribavirina foi
comparavel ao observado com alfapeginterferona e ribavirina isoladamente (n=216), inclusive entre
pacientes com cirrose.Astenia, pele ressecada e sintomas gripais foram as Unicas rea¢Ges adversas que
ocorreram com frequéncia ao menos 5% maior entre o grupo de pacientes tratados com daclatasvir em
comparacado ao grupo tratado com placebo, alfapeginterferona e ribavirina.Nestes sete estudos controlados,
as reagOes adversas com severidade de no minimo Grau 3 reportadas com maior freqiiéncia (frequéncia de
1% ou maior) entre os pacientes tratados com daclatasvir foram neutropenia, anemia e linfopenia.A
frequéncia de reacbes adversas sérias e descontinuacdo do tratamento devido as rea¢des adversas foram
semelhantes entre os grupos tratados com daclatasvir e com placebo.O perfil de seguranga do regime de
daclatasvir, alfapeginterferona e ribavirina em pacientes co-infectados por HCV/HIV foi similar ao observado
em pacientes monoinfectados por HCV e tratados com daclatasvir, alfapeginterferona e ribavirina nos
estudos clinicos de fase 2 e 3.6. Seguranca de daclatasvir em combinac¢dao com sofosbuvirA seguranca de
daclatasvir em combinag¢do com sofosbuvir (com ou sem ribavirina) foi avaliada em (um) 4 estudos clinicos
abertos, randomizados (Al444040, ALLY-1, ALLY-2, e ALLY-3) em pacientes com infec¢do por HCV de gendtipo
1, 2, ou 3, 4 ou 6 incluindo pacientes com co-infec¢ao por HIV, pacientes com cirrose avancada e pacientes
com recorréncia de HCV pds-transplante de figado. Os pacientes foram tratados por 12 ou 24 semanas.A
maioria das rea¢des adversas apresentou severidade branda ou moderada. Cinco por cento dos pacientes
experimentaram eventos adversos sérios. Trés por cento dos pacientes descontinuaram o tratamento devido
a eventos adversos, somente um foi considerado relacionado a terapia.Foram observadas arritmias cardiacas,
incluindo bradicardia severa, em pacientes recebendo amiodarona com daclatasvir e sofosbuvir. Um
antiarritmico alternativo deve ser considerado neste caso. Se amiodarona for administrada com daclatasvir +
sofosbuvir é recomendado o monitoramento cardiaco rigoroso.7.Posologia recomendadaBaseado nos

dados dos estudos Al444052, Al444042 e COMMAND-HIV (Al444043), o regime recomendado de daclatasvir
em combinagdo com alfapeginterferona e ribavirina no genétipo 1 e 4, incluindo pacientes monoinfectados
por HCV e coinfectados por HCV/HIV-1 é apresentado na tabela abaixo.Tabela 1. Regime recomendado de
daclatasvir em combinacdo com alfapeginterferona e ribavirina nos genétipo 1 e
4.PopulacdoiratamentoPuragaoPacientes com ou sem cirrose compensada gendtipo 1Paclatasvir +
alfapeginterferona+ ribavirina@4 semanas de daclatasvir em combinag¢do com 24-48 semanas de
alfapeginterferona + ribavirinaPacientes com ou sem cirrose compensada gendtipo 4 virgem de

tratamento e monoinfectados por HCVBDaclatasvir + alfapeginterferona+ ribavirina24 semanas de

daclatasvir em combinagdo com 24-48 semanas de alfapeginterferona + ribavirinaBaseado nos dados dos
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estudos Al444040, ALLY 1, ALLY 2 e ALLY 3, o regime recomendado de daclatasvir em combinagdao com
sofosbuvir com ou sem ribavirina para monoinfectados por HCV ou co-infectados por HCV/HIV, com ou sem
cirrose, com ou sem tratamento prévio, de acordo com a presenca de cirrose é demonstrado abaixo.Tabela
2. Regime recomendado, daclatasvir em combinacdo com sofosbuvir + ribavirina no genétipo 1, 2 ou 3,
incluindo pacientes monoinfectados por HCV e co-infectados por
HCV/HIV.PopulacdofratamentoPuracdoPacientes sem cirrose Paclatasvir + sofosbuvirfi2
semanasb,ePacientes GT1 sem cirrose + falha prévia a IPPaclatasvir + sofosbuvir @4 semanasb,e,fPacientes
com cirrose: Child-Pugh A e BPaclatasvir + sofosbuvir + ribavirinacl2 semanasPacientes GT1 com cirrose
(Child-Pugh A e B )+ falha prévia a IPPaclatasvir + sofosbuvir * ribavirina@4 semanasPacientes com cirrose:
Child-Pugh CPaclatasvir + sofosbuvir+ ribavirina@4 semanasPacientes com recorréncia de HCV pds
transplanteePaclatasvir + sofosbuvir+ ribavirinall2 semanas@l Gendtipo 1, pacientes com cirrose (Child-

Pugh A): daclatasvir + sofosbuvir sem ribavirina pode ser considerado.b Gendtipo 1, pacientes falhados na
terapia anterior com um inibidor de protease: a duracao recomendada de DAKLINZA + sofosbuvir é de 24
semanas [com ou sem ribavirina se cirrose (Child-Pugh A ou B) estiver presente].c Gendtipo 1, pacientes com
cirrose (Child-Pugh A): Daclatasvir + sofosbuvir sem ribavirina pode ser considerado.d Gendtipo 2: eficacia
nao foi estabelecida com Daclatasvir + sofosbuvir ou daclatasvir + sofosbuvir + ribavirina em pacientes com
infeccdo por HCV gendtipo 2 que foram previamente tratados ou pds-transplantados.e Gendtipo 2, pacientes
virgens de tratamento: a duragao recomendada de Daclatasvir + sofosbuvir é 24 semanas [com ou
semribavirina se cirrose (Child-Pugh A ou B) estiver presente].f Gendtipo 3, pacientes com cirrose (Child-Pugh
A ou B): considerar duragdo de tratamento de 24 semanas (com ou sem ribavirina). Pessa forma, nossa
contribuicdo visa incluir no Quadro 6, da pagina 34, do Relatério de Recomendacdo desta r. Comissdo sub-
grupos de pacientes com tratamento prévio com inibidor de protease, co-infec¢do HIV-HCV, cirrose
compensada, cirrose descompensada, recorréncia de HCV pds transplante hepatico e critérios para uso de
ribavirina. Bevando-se em consideracdo o universo complexo de tratamento desta patologia, essas

inclusdes se mostram importantes para que o melhor tratamento seja enderecado a cada sub-grupo
especifico de pacientes infectados com HCV. Btenciosamente, Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Ltda.

2a. _

12: Inclusdo da indicagdo de tratamento para os pacientes com grau de metavir F2, uma vez que estudos Clique aqui
sugerem resposta em torno de 90%.

Ja. _
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12: Sugiro revisao da terapia com do PEGINF no gendtipo 1b, Sugiro revisao e solicitacdo de inclusdo do Clique aqui
OMBISTAVIR /VERUPREVIR/RITONAVIR+ DASABUVIR EM PACIENTES f3/f4.
Ja. _
12: Sugiro inclusdo de pacientes com metavir F1 e F2 no novo protocolo e terapia livre de interferon Clique aqui
peguilado para gendtipo 1.
Ja. _

12: Sugiro a inclusdo dos pacientes com grau de Metavir F1 / F2 na nova terapia com base na taxa de resposta Clique aqui
do novo tratamento e a terapia com Interferon free para pacientes portadores de gendtipo 1.

22: -
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12: Sou médico infectologista. Atuo no ambulatdrio municipal de Barueri e de Carapicuiba, drea Clique aqui
metropolitana de Sdo Paulo. Quero dar algumas sugestdes, de natureza pratica, como quem lida com o
problema de perto.Consideracdes:1) Os pacientes estdo cientes das novas drogas. Querem ser tratados. Sera
muito dificil lidar com pacientes portadores de fibrose Metavir F2, caso eles ndo sejam alcancados pelo
protocolo. 2) Sei que é muito dificil contemplar todos os portadores de fibrose Metavir F2, devido a questdo
de gastos com essas novas drogas. Sugestdo:Sugiro abranger portadores de hepatite C com fibrose Metavir
F2 se: (1) Portadores do virus HCV gendtipo 3, que estad associado a maior esteatose e a progressao mais
rapida para cirrose hepatica. Sabemos que a prevaléncia desse gendtipo ndo é alta no Brasil. A inclusdo de
portadores do gendtipo 3 ndo ird repercutir tanto nos gastos.(2) Disturbio psiquiatrico grave, com tentativa
de autoexterminio, que impossibilite o uso de interferon, mediante apresentacdo de laudo do psiquiatra.(3)
Auséncia de resposta a terapia com peguinterferon com ribavirina. OBSERVACAO: Acho muito importante
incluir portadores de fibrose Metavir F2 ndo respondedores, pelas seguintes razdes: 1) Alguma terapia foi
tentada e foi malsucedido, o que gera muita ansiedade no paciente. Provavelmente o portador de fibrose
Metavir F2 ndo respondedor a terapia com peguinterferon e ribavirina ira recorrer ao ministério publico, se
for deixado sem possibilidade de retratamento pela nova diretriz. 2) Muitos pacientes irdo responder a
terapia com peguinterferon e ribavirina, variando de 30-90%, a depender do gendtipo e de outros preditores
de resposta viroldgica sustentada. Portanto, eu acredito que abranger portadores de fibrose Metavir F2 ndao
respondedores a terapia com peguinterferon e ribavirina talvez ndo impacte tanto no orgamento do
programa. 3) E muito possivel que pacientes com bidpsia ou elastometria compativel com Metavir F2 seja F3.
Assim, aumentamos a seguranga de nossos pacientes, ao incluir Metavir F2, nem que seja com as restri¢cdes
citadas (e outras que forem sugeridas por colegas).OBSERVACAO: Acho fundamental manter peguinterferon e
ribavirina para portadores de hepatite C com Metavir FO, F1 e F2. Também precisaremos da ribavirina para
tratar os pacientes cirréticos, mesmo que se opte pelo esquema simeprevir + sofosbuvir.Deixo aqui minha
modesta contrilbuicdo. Grato.

2a. _

12: 1. Inclusdo dos pacientes com estagio de fibrose 2 (escala Metavir). Esperar a progressao para fibrose 3 Clique aqui
coloca o paciente em risco para carcinoma hepatocelular e desenvolvimento de cirrose. 2. Substituicao da

opcao interferon peguilado associado a ribavirina e daclatasvir por uma opcao livre de interferon para o

subgendtipo 1b. Terapias baseadas em interferon associam-se com diversos eventos adversos e se foi

disponibilizado terapia livre de interferon para subgenétipo 1a o mesmo poderia ser feito para subgenétipo

1b.3. Incorporagdo da medicagdo ombitasvir/veruprevir/ritonavir + dasabuvir. Essa medica¢do apresenta

altas taxas de resposta viroldgica e seguranca na sua utilizacdo.

22 -
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12: Os pacientes F2, merecem ser incluidos de alguma forma no PCDT, ainda que, por questdes Clique aqui
orcamentdrias, tenham que ser tratados com esquemas baseados em Interferon. Estes paciente ja tinham

indicacdo de tratamento no protocolo anterior e fica dificil reconhecer, baseado em evidéncias, que algo

mudou no sentido de ndo mais ser necessario o seu tratamento. O Unico argumento possivel seria a restricdo
orcamentdria. No entanto, a exlcusdo dos paciente F2, seguramente serd um impulsionador de medidas

judiciais (pois que sempre foram reconhecidos como com indicacdo de tratamento), e melhor talvez seja, até

do ponto de vista estratégico (evitar medidas judiciais) prever o seu tratamento, da forma como for possivel,

do que deixa-los de fora, com tratamentos a serem decididos pela justica.Essa situagdo do F2 é

particularmente sensivel no tocante aos ja tratados previamente sem sucesso, que sdo um dos que mais

aguardam novas opcoes terapéuticas, ao lado obviamente dos F3 e F4.

a.

12: Primeiramente, quero falar do avan¢o que é termos medicamentos tdo importante para nosso Clique aqui
tratamento, mas acho que deveriam pensar em ter todos os novos produtos disponiveis. Soube que os custos

sao iguais para todos esses novos produtos, mas parece que no protocolo que vcs escreveram falta um que é

melhor que os outros e tudo junto no comprimido (3 em 1), acho que veikira. Aguardo informacaoes.

22: -

12: GOSTARIA DE DESTACAR A IMPORTANCIA DA INCORPORACAO DAS DROGAS Clique aqui
OMBITASVIR/VERUPREVIR/RITONAVIR+DASABUVIR, BASEADOS EM: APROVAGCAO DA ANVISA, DOCUMENTO

DA CONITEC PAGINA 24, ESTUDOS DE REGISTRO, GUIDELINES EUROPEUS E AMERICANOS, ESTUDOS

PUBLICADOS EM JORNAIS, REVISTAS, PERIODICOS, DEMONSTRANDO RVS DE 92 A 100% .

2a. _

12: SugestBes em populagbes especificas, vide o documento em anexo. Clique aqui

2a. _
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12: S3o Paulo, 02 de junho de 2015.Contribuicdes do Programa Estadual de Prevencdo e Controle das Clique aqui
Hepatites Virais do Centro de Vigilancia Epidemioldgica “Professor Alexandre Vranjac” da Coordenadoria de
Controle de Doencas da Secretaria de Estado da Saude de Sao Paulo e dos médicos especialistas: Simone de
Barros Tenore, Paulo Roberto Abrao Ferreira, José Valdez R. Madruga, Mariliza H. Silva, Celia Regina Cicolo da
Silva, Roberto Focaccia, Maria Cassia Mendes Corréa, Mario G. Pessoa, Ana Catharina de Seixas Santos, Carlos
Eduardo Baia e Maria Lucia Ferraz.Para o aperfeicoamento do Relatério de Recomendacgbes “Simeprevir,
sofosbuvir e daclatasvir no tratamento da hepatite cronica tipo C e coinfec¢des” para o tratamento da
hepatite C cronica, sugerimos:a. Fibrose grau 2Conforme Suplemento 2 publicado em 2013 (sobre a utilizagdo
de inibidores de protease de primeira geracdo Boceprevir e Telaprevir) referente ao Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas para Hepatite Viral C, manter tratamento para todos os pacientes fibrose grau 2 por
tratar-se de doenga claramente progressiva e onde os riscos de complica¢Ges da doenca ja existem 1,2. Como
sugestdo intermediaria quanto a priorizacdo para os pacientes fibrose grau 2:-Pacientes sem tratamento
prévio ou com evidéncia de fibrose grau 2 menor que trés anos, utilizar interferon peguilado e ribavirina.-
Pacientes que foram tratados previamente, mas que ndo obtiveram resposta virolégica ou com evidéncia de
fibrose grau 2 maior que trés anos, utilizar os mesmos critérios de tratamento de fibrose grau 3, conforme
genotipo 3-4.b. Coinfecgdo HIV/HCVRealizar tratamento para todo paciente coinfectado HIV/HCV,
independente do estadiamento da fibrose hepatica.Utilizar os mesmos critérios, conforme genétipo, e para
os cirrdticos, associar ribavirina e duracdo de tratamento por 24 semanas, se possivel.Destacar as interagdes
medicamentosas com a terapia antirretroviral.c. Genétipo 1a. A indicacdo de interferon peguilado e ribavirina
associado a daclatasvir por 24 semanas para portadores do genétipo 1b ndo se sustenta. Estudos com a
associacao de simeprevir e sofosbuvir, e daclatasvir com sofosbuvir mostram melhor eficacia e muito menor
toxicidade, além de menor tempo de tratamento do que o regime com interferon peguilado, sendo assim
custo-efetivas 5-9.b. Inclusdo no protocolo do gendtipo 1, a associacdo Ombitasvir, Paritaprevir, Ritonavir e
Dasabuvir, ja aprovada pela ANVISA, e que apresenta excelentes resultados na terapéutica desses pacientes
com estudos robustos em pacientes cirréticos 10-12, coinfectados HIV/HCV 13e além de se constituir na
principalopgdo que teriamos para tratamento dos portadores de insuficiéncia renal cronical4. O rol de
medicamentos esséncias da WHO, recentemente atualizado, ja contempla tal escolha. Portanto, caberia
introduzir esse esquema nas posicdes em que se coloca como alternativa valida.c. Para o gendtipo 1 em
relacdo a duragao do tratamento e indicacdo da ribavirina, sugerimos que os cirréticos devem tratar por 12
semanas com ribavirina, ou 24 semanas sem ribavirina, ou 24 semanas com ribavirina em casos de
progndstico desfavoravel (gendtipo 1a, ndo respondedor prévio e/ou CHILD B) 15.d. Para Gendtipo 1a e 1b,
em relacdo a hierarquia de tratamento:Em gendtipo 1a o uso do simeprevir com sofosbuvir fica melhor
qualificado como alternativa, e ndo como primeira op¢do; sendo sua melhor indicagdo como uma das opgdes
para genétipo 1b (tabelas abaixo).Gendtipo 1aVirgemNao cirrdticoSOF + DCVSOF + SMV12 semanas12
semanasCirrdticoSOF + DCV + RBV12 a 24 semanasExperimentadoNao cirroticoSOF + DCVSOF + SMV12 a 24
semanas12 semanasCirrdticoSOF + DCV + RBV12 a 24 semanasGendtipo 1bVirgemNao cirréticoSOF + DCVSOF
+ SMV12 semanas12 semanasCirroticoSOF + DCV + RBV12 a 24 semanasExperimentadoN&o cirréticoSOF +
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DCV12 a 24 semanasCirrdticoSOF + DCV + RBV12 a 24 semanasd. Gendtipo 2Cabe incluir a op¢do DCV+SOF
por 24 semanas em cirréticos, ndo respondedores prévios, intolerantes a IFN, opcionalmente com RBV 16.e.
Gendtipo 3Pacientes cirrdticos gendtipo 3 apresentam baixa resposta ao tratamento com sofosbuvir e
ribavirina ou sofosbuvir e daclatasvir, atingindo65% a 70% de resposta em 12 ou mais semanas de
tratamento 17-18. Duas outras alternativas mostram melhores resultados nesses pacientes: a utilizacdo de
interferon peguilado, ribavirina e sofosbuvir ou sofosbuvir, daclatasvir com ribavirina por 12 semanas em nao
cirréticos ou 24 semanas em pacientes cirrdticos. Assim, taxas de resposta viroldgica sustentada superiores a
80% podem ser alcancadas para essa terapéutica 19.f. Gendtipo 4Utilizar as mesmas indicacdes de
tratamento do gendtipo 1 por 24 semanas e com terapia guiada por resposta.g. Gendtipo 5 e Gendtipo 60
tratamento deverd ser avaliado pelos Comités Técnicos Estaduais, conforme fluxos locais.h. Transplante de
6rgdo solido e pacientes em fila de transplantePacientes CHILD A devem ser tratados de acordo com o
genotipo.Pacientes no pds-transplante: tratar qualquer grau de fibrose e destacar as interagdes
medicamentosas com os imunossupressores.Pacientes com carcinoma hepatocelular, considerando o
tratamento dos curaveis, utilizar os mesmos critérios conforme gendtipos.Sugerimos excluir das
contraindicagdes ao uso dos DAAs o antecedente de transplante que nao seja de figado.i. Pacientes
acometidos por outras comorbidades hepaticasNos casos de esteatohepatite, hepatite autoimune,
hemocromatose, doenca de Wilson, e outras comorbidades hepaticas, a sugestdo é pela priorizacdo de
tratamento, conforme estadiamento do grau de fibrose e gendtipo.Destacar as interacdes medicamentosas.;.
ManifestacGes extra-hepaticasConforme protocolo anterior, manter tratamento para todos os pacientes com
manifestacdes extra-hepaticas, independente do estadiamento de fibrose.Utilizar os mesmos critérios,
conforme gendtipo.Destacar as interagdes medicamentosas.k. ResgateO tratamento deverd ser avaliado
pelos Comités Técnicos Estaduais, conforme fluxos locais.Referénciasl. Poynard T, Bedossa P, Opolon P.
Natural history of liver fibrosis progression in patients with chronic hepatitis C. The Lancet, 825-832, 1997.2.
Alberti A, Chemello L, Benvegnu L. Natural history of hepatitis C. J Hepatol. 1999; 31 Suppl 1:17-24.3. 0213:
Daclatasvir vs telaprevir in combination with peginterferon alfa/ribavirin in treatment-naive patients with
HCV genotype 1: phase 3 COMMAND-3 results. J Viral Hepat [Internet]. 2014 Oct 8 [cited 2015 Apr
27];21:7-8. Available from: http://doi.wiley.com/10.1111/jvh.12332_8.4. Jacobson IM, Dore GJ, Foster GR,
Fried MW, Radu M, Rafalsky V V, et al. Simeprevir with pegylated interferon alfa 2a plus ribavirin in treatment-
naive patients with chronic hepatitis C virus genotype 1 infection (QUEST-1): a phase 3, randomised, double-
blind, placebo-controlled trial. Lancet [Internet]. 2014 Aug 2 [cited 2014 Nov 2];384(9941):403-13. Available
from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24907225.5. Salvalaggio P, Afonso RC, Pereira LA, Ferraz-Neto
BH.The MELD system and liver transplant waiting-list mortality in developing countries: lessons learned from
Sdo Paulo, Brazil. Einstein (Sao Paulo). 2012;10(3):278-285.6. De Ledinghen et al, Safety and efficacy of
Sofosbuvir-containing regimens in the French cohort- ANRS CO22 HEPATHER, EASL 2015.7. Lawitz E,
Sulkowski MS, Ghalib R. Simeprevir plus sofosbuvir, with or without ribavirin, to treat chronic infection with
hepatitis C virus genotype 1 in non-responders to pegylated interferon and ribavirin and treatment-naive
patients: the COSMOS randomised study. The Lancet 2014; 384: 1756-1765.8. Hézode C, Hirschfield GM,
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Ghesquiere W, et al. Daclatasvir plus peginterferon alfa and ribavirin for treatment-naive chronic hepatitis C
genotype 1 or 4 infection: a randomised study. Gut. 2015; 6: 948-56.9. Pol S, Bourliere M, Lucier S,et al.
Safety and efficacy of the combination Daclatasvir — Sofosbuvir in HCV genotype 1 Mono-Infected patients
from the French Observational Cohort ANRS CO22 HEPATHER*. J Hepatol 2015, 62: S258.10. Poordad F,
Hezode C, Trinh R, et al. ABT-450/r-ombitasvir and dasabuvir with ribavirin for hepatitis C with cirrhosis. N
Engl J Med. 2014; 370: 1973-82.11. Andreone P, Colombo MG, Enejosa JV, et al. ABT-450, ritonavir,
ombitasvir, and dasabuvir achieves 97% and 100% sustained virologic response with or without ribavirin in
treatment-experienced patients with HCV genotype 1b infection.Gastroenterology. 2014; 147: 359-365.12.
Ferenci P, Bernstein D, Lalezari J, et al. ABT-450/r-ombitasvir and dasabuvir with or without ribavirin for
HCV.N Engl J Med. 2014; 370:1983-92.13. Sulkowski MS et al. Ombitasvir, Paritaprevir Co-dosed With
Ritonavir, Dasabuvir, and Ribavirin for Hepatitis C in Patients Co-infected With HIV-1: a randomized trial.
JAMA. 2015;313(12):1223-1231.d0i:10.1001/jama.2015.1328.14. Pockros PJ, Reddy KR, Mantry PS, et al.
Safety of Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir plus Dasabuvir for treating HCV GT1 infection in patients with
severe renal impairment or end-stage renal disease. The International Liver Congress™ 2015, 50th annual
meeting of the European Association for the Study of the Liver, Vienna, Austria, April 22-26, 2015. European
Association for the Study of the Liver. EASL. Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2015. J Hepatol
2015, 62: S257.15. Sulkowski MS et al. Daclatasvir plus sofosbuvir for previously treated or untreated chronic
HCV infection. N Engl J Med. 2014 Jan 16; 370(3):211-21.16. EASL Recommendations on Treatment of
Hepatitis C 2015. J Hepatol (2015), http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2015.03.025.17. Nelson DR, Cooper JN,
Lalezari JP,et al. All-oral 12-week treatment with daclatasvir plus sofosbuvir in patients with hepatitis C virus
genotype 3 infection: ALLY-3 phase Ill study. Hepatology. 2015; 61: 1127-35.18. Poordad F, Schiff ER, Vierling
JM et al. Daclatasvir, sofosbuvir and ribavirin combination for HCV patients with advanced cirrhosis or
posttransplant recurrence: phase 3 ALLY-1 study. J Hepatol 2015, 62: S261-2.19. Foster G, Pianko S, Cooper C,
et al. Sofosbuvir + Peginterferon/ Ribavirin for 12 weeks VS Sofosbuvir + Ribavirin for 16 or 24 weeks in
genotype 3 HCV infected patients and treatment experienced cirrhotic patients with genotype 2 HCV. The
Boson study. J Hepatol 2015, 62:5259-260.
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12: Equipe SAE HEpatites Virais da Prefeitura Municipal de Porto Alegre em reunido de equipe gostaria de Clique aqui
fazer as seguintes consideracdes a respeito do relatdrio para incorporacdo de novos agentes anti-virais para
o tratamento da Hepatite C Cronica:1-No relatério ha a recomendacdo de tratamento para cirrose
compensada, e um comentdrio para que ndo se trate insuficiéncia hepatica. Ndo fica claro que critérios sao
utilizados para definicao de insuficiéncia hepatica, ja que pacientes com cirrose descompensada, CHILD B por
exemplo, segundo literatura recente, como o Consenso Europeu, recomenda priorizar estes pacientes. 2-Nos
posicionamos pela incorporacdo de tratamento livre de interferon para os pacientes com grau de fibrose F 2
,pois caso estes pacientes, sejam tratados com esquemas menos eficazes, existe a possibilidade de evolu¢ao
r para estagios mais avancados de fibrose, e portanto, serdo pacientes que se manterdo "ad eternun" em
acompanhamento especializado, o que trard 6nus maior ao SUS, maior morbimortalidade e prejuizo da
qualidade de vida dos pacientes.Salientamos este posicionamento seja considerado especialmente para os
que tenha grau de fibrose F2e sejam experimentados a peginterferon ribavirina com falha terapéutica.3-Nos
posicionamos a favor da liberacdo de esquema livre de interferon para pacientes virgens de tratamento,
genoétipo 1b.4-Nos posicionamos pela incorporagdo no PCDT do esquema 3D, por ser outra alternativa para
os pacientes, cujos estudos de registros demonstraram excelentes taxas de RVS, com numero expressivo
de cirréticos incluidos.

2a. -

12: Esclarecer no PCDT quais sdo os exames necessarios para o acompanhamento clinico do paciente e, caso  Clique aqui
julguem necessario, os exames obrigatdrios para a dispensa¢do dos medicamentos nas Farmacias de

Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica. A auséncia desta padronizagdo nos PCDTs anteriores

gerou duvidas entre os médicos autorizadores e os auditores, fato que comprometeu o tempo de

disponibilizacdao dos medicamentos aos pacientes e trouxe reflexos negativos ao tratamento.

2a. _
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12: RESPOSTA A CONSULTA PUBLICA CONITEC N2 11/2015& incorporacdo das novas terapias para o Clique aqui
tratamento da infec¢do pelo virus da hepatite C (HCV) representa uma grande evolugdo no processo de
incorporacdo de novos medicamentos e estd alinhado ao avanco tecnolégico do SUS previsto na Lei Federal
n? 12.401/2011(1). Conforme disposto na Consulta Publica da CONITEC (2), “Tal recomendac3o fica
condicionada a revisdo deste documento frente a fatos novos, novas evidéncias em prol do aperfeicoamento
do tratamento da hepatite C no SUS”. Neste sentido, o presente documento visa levar a luz do conhecimento
os beneficios que a incorporacdo de Viekira Pak® (ombitasvir/veruprevir/ritonavir e dasabuvir) trard no
futuro Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do Sistema Unico de Saude (SUS). Este documento
estd alinhado a Lei Federal n2 12.401/2011 por estar embasado em sdlidas evidéncias cientificas, bem como
apresenta, do ponto de vista econdmico, maior vantagem ao SUS por promover importante reducao do
impacto or¢camentario, pois o preco proposto (RS 29.800) é o menor dentre as terapias em avalia¢do, fato
que contribui para sustentabilidade do sistema de satde brasileiro.EVIDENCIA CLINICA:Tratamento para
pacientes portadores do gendtipo 1 (GT1)Para pacientes portadores do gendtipo 1, o Relatério de
Recomendagdo da CONITEC sugere a utilizagdo dos regimes terapéuticos contendo sofosbuvir e daclatasvir
(por 12 e 24 semanas), sofosbuvir e simeprevir (por 12 semanas) e daclatasvir associado ao PEG-INF/RBV (por
24 semanas). As terapias em analise apresentam RVS entre 93 e 100%. Porém, esta recomendagdo das
associagdes livres de interferon foi baseada em estudos de fase Il (A1444040(3) e COSMOS(4)), com limitado
numero de pacientes cirrdticos: daclatasvir + sofosbuvir (n = 26) e simeprevir + sofosbuvir (n = 41).Quando
comparado as associa¢Oes supracitadas, Viekira Pak® apresenta um robusto Programa Clinico composto por 8
estudos (5-12), sendo 7 de fase Ill, e apresentou valores médios globais de RVS de 97% (n = 1.052/1.083), e
na populacdo de pacientes GT1 cirréticos foi de 91,8% (1C95, 87,6% — 96,1%) (12). Além disso, o Programa
Clinico de Viekira Pak® para pacientes cirrdticos incluiu mais de 380 pacientes e foi o Unico, dentre as
associacOes das tecnologias em avaliacdo pela CONITEC, que realizou um estudo especifico para avaliar o
desfecho do tratamento em pacientes cirréticos (Estudo Turquoise Il).Blém disso, o fato de Viekira Pak®
apresentar RVS médio de 97%, independentemente do subgendtipo, justifica sua utilizagdo para pacientes do
gendtipo 1, uma vez que em média 20% destes apresentam-se indefinidos na andlise de subgenotipagem 1a e
1b, e a maioria dos pacientes previamente tratados (PEGINF/RBV) ja foram genotipados e esta “retestagem”
acarretard aumento nos custos, bem como aumento no tempo de espera para inicio do tratamento.
Adicionalmente, Viekira Pak® possui o menor custo dentre as associacdes das tecnologias livres de interferon
em avaliagdo pela CONITEC, sendo 6% menor do que a associagdo de sofosbuvir e daclatasvir (por 12
semanas), e 10% menor do que a associa¢do de sofosbuvir e simeprevir (por 12 semanas).Tratamento para
pacientes portadores do gendtipo 1 (GT1a)Para pacientes GT1a o Relatério de Recomendagdo da CONITEC
sugere a utilizacdo das associac¢des livres de interferon (DAC + SOF e SIM + SOF) por um periodo de 12 ou 24
semanas. O tratamento de pacientes monoinfectados pelo GT1a do HCV, virgens ou previamente
experimentados a PEG-IFN/RBV, METAVIR F3-F4, com SIM + SOF por 12 semanas foi baseado no estudo
COSMOS (4) (estudo de fase 2, aberto, randomizado). O estudo avaliou 14 pacientes com o esquema
proposto no relatério de recomendagdo, sendo 79%(n=11) gendtipo 1a, 50% (n=7) F4 e 50% (n=7) virgens de
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tratamento. A proporgdo de pacientes que atingiram SVR12 foi de 93.3% (n=14/15). Adicionalmente, um
estudo de fase 3 do esquema proposto, recentemente apresentado no EASL 2015 (13), (OPTIMIST-2), avaliou
a eficacia e seguranca do esquema SIM+SOF por 12 semanas em pacientes virgens de tratamento e
experimentados com PEG-IFN/RBV (n = 103), sendo 70% GT1a, 49% (n=50) naives e 51% (n=53)
experimentados. A resposta global de SVR12 com SMV + SOF alcangou 84%, sendo SVR12 de gendtipo 1a de
83%. A andlise por histéria prévia de tratamento apresentou dados de SVR12 em pacientes naives de 88% e
em pacientes experimentados de 79%.Bom relagdo aos dados da associagdo DAC+SOF, o documento da
CONITEC sugere seu uso por 12 semanas para pacientes GT1a virgens de tratamento. Essa recomendacao é
baseada no estudo publicado A14440401. Sendo a prioridade de pacientes a serem tratados pelo SUS,
pacientes que tenham doenga mais avangada, os dados disponiveis até o momento para corroborar a
indicacdo deste regime de tratamento sdo escassos, uma vez que apenas 12% (n = 6/41) dos pacientes em
uso de DAC+SOF por 12 semanas no estudo A14440401 eram cirrdticos.Por outro lado, a eficacia e seguranga
de Viekira Pak® em pacientes GTl1a, cirrdticos, virgens ou experimentados (PegIFN/RBV), foi avaliada no
estudo TURQUOISE Il (12), aberto de fase 3, randomizado, multicéntrico. Foram avaliados 380 pacientes,
desses 140 eram GT1la e estavam no grupo randomizado para receber tratamento por 12 semanas. As taxas
globais de RVS12 para pacientes GT1a com cirrose alcancou na analise realizada de acordo com o histéria
prévia de tratamento para pacientes naives 92,4% (n=61/66), com recidiva prévia a tratamento 92,8%
(n=13/14), respondedores parciais 100% (n=11/11) e respondedores nulos 80% (n=40/50). Sendo assim,
Viekira Pak® apresenta taxas de RVS similares as terapias em avaliagao pela CONITEC, com estreito intervalo
de confianca e melhor nivel de evidéncia e, com base em sua proposta de preco a CONITEC, a terapia mais
custo-efetiva também para pacientes GT1a.ratamento para pacientes portadores do gendtipo 1

(GT1b)Para pacientes portadores do GT1b virgens de tratamento, a atual Consulta Publica sugere, como Unica
opc¢ao, a utilizacdo de DAC+ PEG-INF/RBV por 24 semanas, com RVS de 85%, baseado nos resultados do
estudo de Fase Il COMMAND-3 (14). Contudo, ressalta-se que no braco de pacientes cirrdticos do estudo
COMMAND-3 a taxa de RVS foi de 77%. Este subgrupo é importante uma vez que é o foco do novo PCDT de
HCV (Pacientes F3-F4), porém, o esquema terapéutico contendo interferon, na disponibilidade dos regimes
livres de interferon, dificilmente sera utilizado pelos médicos, informacgao esta obtida por meio de painéis de
especialistas.Para pacientes experimentados GT1b, o regime terapéutico proposto (DAC+SOF) aumenta
significativamente os custos (RS 63.375,48), bem como o tempo de tratamento (24 semanas).Recentes
evidéncias sugerem a eficacia do esquema DAC+SOF por 12 semanas, com taxa média de RVS de 85%. Por
outro lado, Viekira Pak® apresentou RVS médio de 98,5% para pacientes cirréticos, portadores do gendtipo
GT1b, a um custo 6% menor que a associa¢dao de DAC + SOF (por 12 semanas) e 53% menor que DAC + SOF
(por 24 semanas), configurando como a terapia mais custo-efetiva também para este subgrupo de
pacientesRENAIS CRONICOSR eficacia de Viekira Pak® em pacientes renais cronicos esta sendo estudada

pela AbbVie e resultados preliminares foram divulgados no congresso da EASL (Estudo RUBY)(13). Neste
congresso foi apresentada uma andlise interina de 14 pacientes, na qual 100% atingiram a RVS.BIém disso,
dentre as terapias livres de interferon em analise na Consulta Publica da CONITEC (SIM+SOF e DAC+SOF), o
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uso de sofosbuvir ndo esta recomendado para pacientes com doenca renal cronica e clearance renal abaixo
de 30 mL/min.POSOLOGIA E ADESAOBs estudos clinicos das terapias em avaliacdo pela CONITEC sugerem,
para uma maior efetividade, a adi¢do de ribavirina aos tratamentos livres de interferon para pacientes com
fibrose avancada (F3-F4). Neste sentido, vale ressaltar que em todas as associagGes livres de interferon os
pacientes terdo duas tomadas didrias. Com relacdo ao nimero de comprimidos, pacientes em uso da
associacdo de simeprevir e sofosbuvir necessitardo de 6-7 cps/dia (adesdo de 98,4%)(4), pacientes em uso de
daclatasvir e sofosbuvir de 6-7 cps/dia (adesdo de 100%)(3) e pacientes em uso de Viekira Pak de 8-9 cps/dia
(99,7% de adesdo)(12). Além disso, vale ressaltar que, do ponto de vista farmacocinético, a utilizacdo de dois
comprimidos ao dia reduz os riscos naqueles pacientes que “perdem” uma tomada diaria (meia vida da
droga).COMPARACAO DE PRECO DOS REGIMES TERAPEUTICOS EM CONSULTA PUBLICAA proposta de preco
protocolada no dia 11 de Maio de 2015 para a incorporacdo de Viekira Pak®, atendendo ao interesse publico
brasileiro, foi de USD 9.500,00, o que a taxa de 3,1374 utilizada pela CONITEC na elaboragdo do Relatério de
Recomendacdo em Consulta Publica, representa RS 29.805,30, i.e., 0 menor preco dentre as terapias livres de
interferon consideradas nesta Consulta Publica. E importante ressaltar que esta proposta de preco atende ao
disposto no item IV deste Relatdrio de Recomendagdo: “as propostas apresentadas pelos fabricantes
independente de volumes minimos de compra” e, além de ser a melhor oferta de preco oficializada, tem por
objetivo a participa¢do no processo de negociacdo para a incorporacdo neste PCDT.Considerando a eficacia e
a efetividade de Viekira Pak® para o Gendtipo 1, nos subtipos “a” e “b”, e a possibilidade de incorporacdo no
SUS para este gendtipo, a redugdo potencial de custos para o SUS seria:--> Gendtipo 1a: (1) para pacientes
virgens de tratamento, uma redugdo entre 5,9% e 9,5% quando comparado a Sofosbuvir + Daclatasvir (12
semanas) e Sofosbuvir + Simeprevir (12 semanas), respectivamente (SOF+DAC = RS 31.687,74 e SOF+SIM =
RS 32.942,70); (2) para pacientes experimentados a PegINF + RBV esta reducdo estaria entre 9,5% e 53%
guando comparado a sofosbuvir + simeprevir (12 semanas) e sofosbuvir + daclatasvir (24 semanas).-->
Genotipo 1b: (1) para pacientes virgens de tratamento, se considerada a op¢do Daclatasvir + PEGINF/RBV,
haveria um incremento potencial de até 28,1% com a incorporacdo de Viekira Pak® neste subgrupo. No
entanto, é importante observar os pontos supracitados quanto a eficicia e a tolerabilidade daquele regime
no subgrupo de cirréticos, objeto deste protocolo e, ndo menos importante, o percentual de utilizacdo deste
regime no protocolo, que seria de apenas 9,3%; (2) para pacientes experimentados a economia seria
significativa para o SUS, cerca de 53% quando comparado a daclatasvir + sofosbuvir (24 semanas). Ademais,
se considerada a alteracdo do protocolo reduzindo o tempo de tratamento para 12 semanas, mesmo assim
seriam poupados 5,9% por paciente tratado com DAC+SOF.--> Coinfectados (HCV-HIV): pacientes GTlae b
cuja a opgdo foi DAC+SOF em 12 ou 24 semanas, a reducdo seria igualmente positiva para o SUS, variando
entre 5,9% e 53% para pacientes experimentados, que representam cerca de 70% do total. COMPARACAO DE
IMPACTO ORCAMENTARIOA analise de Impacto Orgamentdrio da incorporacdo de Viekira Pak® foi adaptada
do Relatério de Recomendacgao e demonstra que haveria uma economia potencial significativa para o SUS,
seguindo o quantitativo de pacientes de 15.000 para o primeiro ano, 30.000 para os demais até 2019 e os
precos dos regimes em Consulta Publica, bem como a proposta de Viekira Pak® para a CONITEC. Esta
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economia, decorrente das reducdes de custo apresentadas no item acima, seria de no maximo RS 127,9
Milhdes ja em 2015 (-22%), se considerada a utilizacdo de Viekira Pak® para todos os pacientes GT1, e, no
pior cenadrio, qual seja, de utilizagcdo dos regimes terapéuticos de maior custo, incluindo Viekira Pak® para
pacientes GT1b ndo experimentados, seria de incremento de no maximo RS 8,6 Milhdes (+1,3%). Se
considerada a reducdo em um periodo de cinco anos, o impacto para o SUS seria ainda maior, e estaria entre
RS 1,2 Bilhdo e um incremento de no maximo RS 77,5 Milhdes, considerando a utilizagdo para todos os
pacientes dos regimes de maior custo. Este intervalo expressivo decorre das diferencas de custo significativas
relacionadas a utilizacdo de regimes terapéuticos com duragao de tratamento de 24 semanas, principalmente
DAC+SOF, proposta para pacientes experimentados, devido aos resultados de SOF, SIM e DAC. Por outro
lado, mesmo considerando-se a utilizagdo de DAC+SOF em 12 semanas para pacientes GT1b experimentados
a economia seria de até 5,9%, dado o preco proposto para Viekira Pak® (RS 22 milhdes em 2015 e RS 275 em
cinco anos).CONCLUSAO® robusto programa clinico de Viekira Pak®, composto por 8 estudos clinicos
randomizados (7 de fase lll), e sua proposta de preco (USD 9.500) além de atenderem ao disposto na Lei
12.401/2011, atendem também ao interesse publico (reducdo dos gastos do governo) e corroboram sua
incorporacdo no futuro PCDT para pacientes GT1. Vale a pena reforgar que a oferta de prego da AbbVie para
12 semanas de tratamento (USD 9.500) é a melhor dentre as op¢des “interferon-free” disponiveis na
Consulta Publica, mesmo sem a oportunidade de negociar até o presente momento. Uma vez Viekira Pak
incorporado e conhecidas suas indicacGes, esta proposta ndo é a final, podendo sofrer alteracdes. Assim, a
AbbVie Farmacéutica reforca seu compromisso em colaborar com este Governo e se coloca a disposi¢do
imediata para os esclarecimentos necessarios.REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS1.Bresidéncia da Republica. Lei
n2 12.401, de 28 de abril de 2011. Altera a Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, para dispor sobre a
assisténcia terapéutica e a incorporacio de tecnologia em satde no &mbito do Sistema Unico de Satde - SUS.
Brasilia (DF); 2011 [citado 2015 jun 03]. Disponivel em: http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2011-
2014/2011/Lei/L12401.htm2.@omissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS — CONITEC.

Consulta Publica n211/2015. Solicitagdo de incorporagdo dos medicamentos sofosbuvir, daclatasvir e
simeprevir para o tratamento da Hepatite C cronica. [citado 2015 jun 03]. Disponivel em:
http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas 3.Bulkowski et al. N Engl ) Med 2014;370:211-

21.4 Bawitz, et al. Lancet 2014; 384: 1756—655.Bawitz E. J Hepatol. 2013;59:18-23 6.Poordad et al. N Engl

J Med. 2013 Jan 3;368(1):45-537.Kowdley et al. N Engl J Med. 2014 Jan 16;370(3):222-328.Eeld et al. N Engl

J Med. 2014 Apr 24;370(17):1594-6039.Feuzem et al. N Engl J Med. 2014 Apr 24;370(17):1604-14 10.BEwo

et al. N Engl J Med. 2014 Dec 18;371(25):2375-8211.Poordad et al., N Engl J Med. 2014 May
22;370(21):1983-9212.@he International Liver Congress 2015. [citado 2015 jun 03]. Disponivel em:
https://ilc-congress.eu/ 13.Pacobson et al., Daclatasvir vs telaprevir in combination with peginterferon
alfa/ribavirin in treatment-naive patients with HCV genotype 1: phase 3 COMMAND-3 results. EASL Congress
(0213).14.Attp://www.hcvguidelines.org/15.Attp://www.easl.eu/research/our-contributions/clinical-
practice-guidelines/detail/recommendations-on-treatment-of-hepatitis-c-201516.M9th WHO Model List of
Essential Medicines (April 2015)17.Bulkowski et al. JAMA. doi:10.1001/jama.2015.132818.Ewo et al. N Engl
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J Med 2014;371:2375-82

22: RESPOSTA A CONSULTA PUBLICA N2 11/2015GUIDELINES INTERNACIONAISGuideline Americano AASLD. O Clique aqui
guideline da American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD), revisado em janeiro de 2015,
incluiu Viekira Pak® no protocolo de tratamento da hepatite C com nivel de evidéncia A e Classe | de
recomendacdo. A associacdao SIM + SOF também foi incluida neste guideline, porém com nivel de evidéncia lla
e grau de recomendacdo B. A associacdo de DAC + SOF ndo esta contemplada neste guideline, pois o
daclatasvir ndo esta aprovado pelo FDA(15).Guideline Europeu EASL: O guideline da European Association for
the Study of the Liver (EASL), revisado em abril de 2015(16), assim como o guideline da AASLD, incluiu
VIEKIRA PAK® no esquema terapéutico para tratamento da hepatite C com nivel de evidéncia Al.
Adicionalmente, as associacdes SIM+SOF e DAC+SOF também foram incluidas neste guideline, porém com
nivel de evidéncia B1 para a populacdo a ser tratada no PCDT do Ministério da Saude GT1 (pacientes F3-
F4).LISTA DE MEDICAMENTOS ESSENCIAIS DA ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDER lista de medicamentos
essenciais publicada pela Organizacdo Mundial da Saude(17), atualizada em abril de 2015, incluiu Viekira Pak
no rol de medicamentos essenciais, fato que demonstra a importancia deste regime terapéutico na estratégia
de erradica¢do do HCV, como uma opgdo aos medicamentos em debate.ESTUDOS NA POPULACAO
BRASILEIRA A AbbVie preocupa-se em subsidiar a CONITEC com dados locais, o que atende “aos esforgos do
Ministério da Saude para a obtengao de dados de efetividade e seguranca apds sua implementag¢do no SUS”,
expresso no item VI do Relatério de Recomendacao, por isso, ha dois estudos em andamento, sendo (a) o
estudo clinico Topaz I, um estudo clinico intervencional de fase Illb, com 220 pacientes GT1, F3-F4,
distribuidos em 13 Centros de Referéncia, que avaliara a eficacia e seguranca de Viekira Pak® especificamente
na populacdo brasileira e (b) o estudo epidemioldgico Agata I, avaliou o padrdo de tratamento da hepatite C,
a frequéncia dos diferentes estdgios de fibrose na populacdo brasileira, a adesdo ao tratamento e a utilizacao
de recursos do Sistema de Saude em 318 pacientes distribuidos em 9 Centros de Referéncia, que serd
publicado ainda neste ano.ABBVIE CAREAbbVie Cuidar é um programa personalizado e exclusivo, para
fornecer informacdes de facil compreensdo e apoio essencial ao longo de toda a jornada de tratamento da
hepatite c, com o objetivo de contribuir com a adesdo, uma vez que Viekira Pak apresenta elevadas taxas de
RVS e estreito intervalo de confianga.POPULACOES ESPECIAIS (COINFECTADOS E TRANSPLANTADOS)®&s

buscas na base de dados Pubmed foram refeitas, onde foram encontradas novas evidéncias para pacientes
coinfectados e transplantados dos novos tratamentos livres de interferon para o tratamento da hepatite
c.COINFECTADOS HCV/HIVDe acordo com a Consulta Publica da CONITEC, a recomendacdo para tratamento
de hepatite C em pacientes coinfectados com HIV é a mesma para pacientes monoinfectados. Isso devido as
evidéncias cientificas anteriores que sugerem que a RVS nos dois grupos é semelhante, além de seguir as
recomendacgdes presentes também em outros guidelines como a ultima publicacdo do European Association
for the Study of the Liver — EASL 2015. A particularidade é que nesses pacientes o ajuste de dose pode ser
necessario devido a interagdo medicamentosa. A excegao a esta recomendagdo igual para mono e
coinfectados é para o gendtipo 1a, em que o esquema de tratamento deve ser daclatasvir (24 semanas), e
dessa forma ndo é recomendado simeprevir para este perfil de pacientes.Os estudos citados ao longo do
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documento que incluem pacientes com hepatite C gendtipo 1 e sdo coinfectados com HIV ndo incluem o
esquema recomendado de sofosbuvir e daclatasvir. Além de ser dito na pagina 14, linha 18, que “A seguranga
e a eficdcia de daclatasvir no tratamento da infec¢do cronica por HCV nao foram estabelecidas em pacientes
coinfectados por HIV ou HBV”. Sendo assim sdo necessarias maiores evidéncias cientificas para corroborar a
recomendacdo. Dessa forma, é fundamental considerar como esquema de tratamento Viekira Pak® para
pacientes com hepatite C gendtipo 1 coinfectados com HIV devido a relevancia dos dados apresentados com
esse esquema de tratamento no estudo Turquoise 1(18).0 estudo Turquoise | € um estudo randomizado,
aberto, que avaliou o uso do esquema de tratamento de Viekira Pak durante 12 versus 24 semanas, onde
foram incluidos pacientes com hepatite C virgens de tratamento ou experimentados a PEG/INF, cirréticos
Child-Pugh A ou sem cirrose. O desfecho primario avaliado foi RVS na semana 12 apds tratamento. No grupo
de 12 semanas de tratamento eram 31 pacientes, sendo que 29 (93,5%) atingiram RVS 12. Um paciente
retirou o consentimento antes do término do tratamento, mas apresentava carga viral HCV indetectdvel na
ultima visita do estudo (semana 10). Outro paciente experimentado apresentou relapso na semana 2. Entre
0s 32 pacientes do grupo de 24 semanas de tratamento 91% atingiram RVS12. Conclui-se que pacientes
coinfectados HIV/HCV gendtipo 1, virgens de tratamento e experimentados, com e sem cirrose, apresentam
altas taxas de RVS e baixo indice de descontinuacdo de tratamento o que é consistente com a resposta de
pacientes mono-infectados com HCV em uso de Viekira Pak. TRANSPLANTADOS (HEPATICO)A eficacia de
Viekira Pak® foi avaliada em estudo clinico especifico para pacientes pds-transplantados do figado (CORAL-
1)(19), que incluiu 34 individuos, sendo 85% portadores do GTla e 71% previamente falhados a PEGINF/RBY,
em uso de Viekira Pak associado a ribavirina por 24 semanas. 97% dos pacientes atingiram a RVS12 e
modificacdes nas doses de tacrolimos e de ciclosporina foram necessarias durante o tratamento com Viekira
Pak®.REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS1.Bresidéncia da Republica. Lei n2 12.401, de 28 de abril de 2011. Altera
a Lei n28.080, de 19 de setembro de 1990, para dispor sobre a assisténcia terapéutica e a incorporagao de
tecnologia em satde no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS. Brasilia (DF); 2011 [citado 2015 jun 03].
Disponivel em: http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2011-2014/2011/Lei/L12401.htm2.Bomissdo
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS — CONITEC. Consulta Publica n211/2015. Solicitagdo de
incorporacao dos medicamentos sofosbuvir, daclatasvir e simeprevir para o tratamento da Hepatite C
crénica. [citado 2015 jun 03]. Disponivel em: http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas 3.8ulkowski
et al. N Engl J Med 2014;370:211-21.4.Bawitz, et al. Lancet 2014; 384: 1756—655.Bawitz E. J Hepatol.
2013;59:18-23 6.Poordad et al. N Engl J Med. 2013 Jan 3;368(1):45-537.Eowdley et al. N Engl J Med. 2014
Jan 16;370(3):222-328.Feld et al. N Engl J Med. 2014 Apr 24;370(17):1594-6039.2euzem et al. N Engl J

Med. 2014 Apr 24;370(17):1604-14 10.Rwo et al. N Engl J Med. 2014 Dec 18;371(25):2375-8211.Poordad

et al.,, N Engl J Med. 2014 May 22;370(21):1983-9212.%he International Liver Congress 2015. [citado 2015
jun 03]. Disponivel em: https://ilc-congress.eu/ 13.Facobson et al., Daclatasvir vs telaprevir in combination
with peginterferon alfa/ribavirin in treatment-naive patients with HCV genotype 1: phase 3 COMMAND-3
results. EASL Congress (0213).14.Attp://www.hcvguidelines.org/15.Bttp://www.easl.eu/research/our-
contributions/clinical-practice-guidelines/detail/recommendations-on-treatment-of-hepatitis-c-201516.M9th
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WHO Model List of Essential Medicines (April 2015)17.8ulkowski et al. JAMA.
doi:10.1001/jama.2015.132818.Bwo et al. N Engl ) Med 2014;371:2375-82

03/06/2015 Sociedade médica 12: MANIFESTAGAO DAS SOCIEDADE BRASILEIRA DE HEPATOLOGIA SOBRE CONSULTA PUBLICA AO Clique aqui
PROTOCOLO DE TRATAMENTO DA HEPATITE C CRONICA E COINFECGOES

a- _

03/06/2015  Sociedade médica 12: MANIFESTAGAO DAS SOCIEDADE BRASILEIRA DE HEPATOLOGIA SOBRE CONSULTA PUBLICA AO Clique aqui
PROTOCOLO DE TRATAMENTO DA HEPATITE C CRONICA E COINFECGOES
23: -
03/06/2015  Secretaria Municipal de  12: USO DE INTERFERON EM TRATAMENTO DE GENOTIPO 1B OCASIONA RISCO DE QUEDA DE EFICACIA Clique aqui
Saude (MAIOR TEMPO DE TRATAMENTO E DE EFEITOS ADVERSOS).
22: OPGAO DE USO DE INTERFERON + RIBAVIRINA + SOFOSBUVIR EM GENOTIPO 3 COM CIRROSE (MAIOR Clique aqui

TAXA DE RESPOSTA ATE O MOMENTO - ESTUDOS BOSON E LONESTAR 2). OPCAO DE AUMENTO DO TEMPO
DE TRATAMENTO COM SOFOSBUVIR + DACLATASVIR + RIBAVIRIBNA NESTE MESMO GENOTIPO EM
PACIENTES COM PREDITORES DE MA-RESPOSTA (CIRROSE, HIV...).

03/06/2015 Outra 12: O protocolo estda muito bom, porém gostaria de considerar a op¢do do medicamento Viekira, uma vez que Clique aqui
o0 mesmo esta sendo utilizado no HC de Sdo Paulo com eficdcia de 98,5%, porém sempre negociando o preco
para que possa ser vidvel para nossa realidade.

2a. -
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12: Prezados Senhores,PRODUTOS ROCHE QUIMICOS E FARMACEUTICOS S.A., sociedade com sede na Cidade Clique aqui
de S3o Paulo, Estado de Sdo Paulo, na Avenida Engenheiro Billings, 1729, Jaguaré, inscrita no CPNJ/MF sob o
n.2 33.009.945/0001-23, por seus representantes legais abaixo assinados, vem, respeitosamente, por meio
desta, contribuir com a Consulta Publica da CONITEC/SCTIE n2 11/2015, iniciada em 15 de maio 2015.A Roche
entende a importancia da estruturacdo e transparéncia dos processos de incorporagao para a saude publica e
o impacto de tal politica na saide dos pacientes brasileiros. A publicacdo da Consulta Publica da
CONITEC/SCTIE n2 11/2015, com a recomendacao sobre proposta de incorporag¢do no SUS dos medicamentos
simeprevir, sofosbuvir e daclatasvir no tratamento da hepatite cronica tipo C e coinfec¢bes, representa um
relevante papel dentro do Programa Nacional de Hepatites Virais.Os arquivos anexos apresentam nossas
consideracgOes referentes as informacgdes contidas no Relatério de Recomendacdao da Comissdo Nacional de
Incorporacdo de Tecnologias no SUS - CONITEC "Simeprevir, sofosbuvir e daclatasvir no tratamento da
hepatite crénica tipo C e coinfec¢des".Atenciosamente,Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

22: Continuagdo da contribui¢do: Referéncias clinicas. Clique aqui
12: sugestdo da incorporagao de novas elegibilidades possibilidades terapéuticas para pacientes com Clique aqui
hepatite C cronica

22 -

12: Sugestdes técnicas no documento anexado. Clique aqui
2. .

12: O protocolo estd muito bom, porém os pacientes GT 1b (1/2 dos pacientes GT1 64%) terdo como op¢do Clique aqui
terapéutica o daclatasvir + interferon + ribavirina, que apresentou RVS de 77%, além de ter todos os eventos

adversos decorrentes da utilizacdo do interferon e da ribavirina, tem o manuseio da medicacdo injetavel,

dificultando a adesdo . &#1048711;Como opg¢do terapéutica acho importante considerar o produto Viekira,

que ja comegou a ser utilizado no Hospital das Clinicas por meio de um estudo clinico, e para esta populagao

de pacientes (GT1b) apresentou eficacia de 98,5% em estudo especifico para pacientes cirréticos (Turquoise

I1), em apenas 12 semanas vs. 24 da op¢do considerada no protocolo.&#1048711;Além disso, o Viekira esta

no Guideline tanto na Europa quanto nos EUA como opg¢ao de maior nivel de evidéncia, ja o produto Daklinza

nao foi aprovado nos EUA.

2a. _
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04/06/2015

Sociedade médica

12: Venho apresentar minha contribui¢cdo na tentativa de alterar a indica¢do do tratamento de pacientes com  Clique aqui
hepatitie C relacionada ao subtipo do genétipo. Isso porque ndao ha motivo, nos estudos de fase Il e vida real,
para que a escolha do tratamento no genétipo 1 seja guiada pela subgenotipagem 1a e 1b. Temos boa
resposta viroldgica tanto ao tratamento Sofosbuvir/Daclastavir como com o Sofosbuvir/Simeprevir com e
sem Ribavirina nos dois gendtipos 1a e 1b.E, vale ressaltar, que, no Brasil, temos menos de 5% dos pacientes
com a mutacdo Q80K que pode prejudicar a resposta ao tratamento. Exemplificando o citado acima - no
estudo COSMOS: 1- paciente com fibrose F3/4 Metavir com Gendtipo 1b SOF + SMV/ 12 semanas = 100% de
RVS 2- paciente com fibrose F3/4 Metavir com Gendtipo 1b SOF + SMV + RBV/12 semanas = 100% de
RVSSendo assim, ndo vi motivo para que o esquema de Sofosbuvir/Simeprevir sé possa ser prescrito para
pacientes com o subgendtipo 1a. Ha condi¢Oes para extender o tratamento com esse esquema também para
os pacientes 1b. Deixando assim, o critério do médico decidir sobre o uso de SOF/SIM ou SOF/Daclastavir.

2a. -
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12: Propostas para consulta publica sobre tratamento das hepatite C cronica com DAAsSugestdes para serem  Clique aqui
acrescentadas:1-fratamento é justificavel em pacientes com hepatite C cronica com fibrose moderada
Metavir F2 (virgem ou experimentados, com falhas a tratamento anteriores com terapia dupla ou tripla)
considerando alto risco de evolugdo para graus de fibrose avancado (Metavir F3 e F4) e complica¢des
hepdtica. A primeira escolha de tratamento para estes pacientes, considerando maiores taxas de RVS, menos
efeitos colaterais e contra-indicacGes de tratamento, deve ser com esquemas com Interferon Free.
Considerando os medicamentos aprovados em nosso pais pela ANVISA, os esquemas abaixo sdo op¢des
terapéuticas com eficacia semelhantes, de acordo com Guidelines Americano e Europeu - AASLD/ IDSA,
EASL.F2 de Metavir, gendtipo 1a ou 1b, virgem de tratamento ou experimentados (falha ao tratamento com
interferon peguilado + RBV): eBofosbuvir + daclastavir — 12 semanas oueBofosbuvir + simeprevir — 12
semanas oueParitaprevir/ritonavir/ombistavir/dasabuvir -12 sem (Genétipo 1b) associado a RBV - 12
semanas (Gendtipo 1a)F2 de Metavir, gendtipo 1a ou 1b experimentado (Falha ao tratamento om Interferon
peguilado + RBV + Inibidor de protease — telaprevir ou Boceprevir: eBofosbuvir + daclastavir + RBV — 12
semanasF2 de Metavir, gendtipo 2, virgem de tratamento ou experimentado: eBofosbuvir + RBV - 12 semF2
de Metavir, gendtipo 3Virgem de tratamento: eBofosbuvir + RBV- 24 semExperimentado: eBofosbuvir +
Daclastavir + RBV — 24 semanaseEsquema alternativo, se elegivel ao IFN: PeglFN + sofosbuvir + RBV — 12
semanas.F2 de Metavir, gendtipo 4, virgem de tratamento ou experimentadoeB8ofosbuvir + daclastavir — 12
semanas oueBofosbuvir + simeprevir - 12 semanas oueB8ofosbuvir + ribavirina — 24 semanas F2 de Metavir,
gendtipo 5 e 6, virgem de tratamento ou experimentadoeBofosbuvir + daclastavir— 12 semanasF3 / F4 de
Metavir (Cirrose hepatica compensada child A), gendtipo 5 e 6 virgem de tratamento ou
experimentadoeBofosbuvir + daclastavir — 12 semanas ou 24 semanas (impossibilidade de uso de
ribavirina)SituagGes Especiais:Pré Transplante hepatico (cirrose hepatica descompensada Child B, C) e pds
Transplante hepatico, independente do gendtipoeBofosbuvir + Daclastavir + RBV (iniciar com doses baixas —
600mg, ajustar dose conforme tolerancia) - 12 semanaseBnpossibilidade de uso de ribavirina — hemoglobina
< 10g/dlsofosbuvir + daclastavir — 24 semanasPacientes renais cronicos ou em hemodidliseGendtipo 1a -
Paritaprevir/ritonavir/ombistavir/dasabuvir + RBV (200 ou 250mg/dia) -12 semGendtipo 1b-
Paritaprevir/ritonavir/ombistavir/dasabuvir - 12 semBaseado no estudo Rubby 1 — Late breaking — EASL
2015Sugestdes para serem modificadasF3 e F4 de Metavir (cirrose hepatica compensada child A), gendtipo
1la ou 1b, virgem ou experimentado- falha a tratamento com interferon peguilado e ribavirina, deveriam
receber tratamento com interferon free, associado a ribavirina por 12 semanas (devido menor chance de
RVS). Pacientes com limita¢Ges para uso de ribavirina, é recomendavel extensdo do tempo de tratamento
para 24 semanas. Os esquemas abaixo possuem eficicia terapéutica semelhante:Gendtipo 1a ou
1beBofosbuvir + daclastavir + RBV - 12 semanas oueBofosbuvir + simeprevir + RBV — 12 semanas
oueParitaprevir/ritonavir/ombistavir/dasabuvir + RBV -12 semanas (Gendtipo 1B) ou por 24 semanas
(gendtipo 1a)F3 e F4 de Metavir (cirrose hepatica compensada Child A), gendtipo 1a ou 1b experimentado —
Falha ao tratamento anterior com PEG + RBV + inibidor de protease — Telaprevir ou boceprevire8ofosbuvir +
daclastavir + RBV — 24 semanas (mesma sugestdo em relacdo ao relatério de recomendacdes)F3 e F4 (cirrose
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hepatica compensada Child A), gendtipo 2, com impossibilidade de uso de RBV: eBofosbuvir + daclastavir —
24 semF3 e F4 (cirrose hepatica compensada Child A), gendtipo 3a, experimentado:e8ofosbuvir +
Daclastavir + RBV — 24 semanaseBsquema alternativo, se elegivel ao IFN: PeglFN + Sofosbuvir + RBV— 12
semanas.F3 e F4, gendtipo 4a (cirrose hepatica compensada Child A), virgem de tratamento ou
experimentado: eBofosbuvir + daclastavir + RBV — 12 semanas oueBofosbuvir + simeprevir + RBV — 12
semanas*®BS: Recomendavel extensdo do tratamento por 24 semanas, na impossibilidade de uso de
ribavirina

2a. .

12: Existem evidéncias cientificas de que os pacientes HCV com fibrose escala METAVIR F2 atingem altos Clique aqui
niveis de RVS se tratados com as novas medicagdes propostas nessa consulta publica. Se esses pacientes ndo
forem incluidos nesse protocolo de tratamento proposto pelo Ministério da Saude, ocorrera 6nus muito
elevado aos Estados, pois a judicializagcdo sera muito aumentada. E essas solicitacdes judiciais estarao
justificadas pelos estudos atuais, a exemplo dos referidos no consenso europeu EASL 2015, publicado no
Journal of Hepatology (tratamento é justificado nos pacientes com fibrose moderada METAVIR escore
F2).Com as revisdes cientificas apresentadas e a incorporacdo do Combo (Ombitasvir, Veruprevir/Ritonavir,
Dasabuvir) pela ANVISA, acreditamos que é direito dos pacientes e dos médicos contar com essa op¢do no
novo protocolo também, portanto sugerimos que ele seja incluido. Pacientes HCV gendtipo 1b naive
poderiam receber terapia livre de interferon como opc¢éao terapéutica, ndo apenas se tivessem contra-
indicacdo de interferon, como proposto nesta consulta publica. Op¢bes de tratamento para esse grupo
seriam: Op¢do 1: Ombitasvir, Veruprevir/Ritonavir, Dasabuvir (combo) mais ribavirina por 12 semanas, com
RVS 100%, estudo TURQUOISE-II.Opgdo 2: Simeprevir e Sofosbuvir mais ribavirina por 12 semanas, com RVS
93%, estudo COSMOS-II.

2a: -

12: Sugestdes em anexo Clique aqui

Ja. _
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12: Os precos negociados com os fabricantes, ainda representam um gargalo para o acesso universal aos
medicamentos através do SUS. Um comprimido de sofosbuvir custard RS 366,40 (taxa de cdmbio atual).
Tratamentos em 24 semanas ultrapassam aos 60 mil reais, e isto acontece em retratamentos do Gendtipo
1B, o mais frequente.a) Solicitamos a incorporacdo do Viekira Pak da AbbVie, de forma a incentivar a
concorréncia entre os fabricantes e baixar o preco do tratamento. A AbbVie jd negociou um preco menor que
o de Sovaldi da Gilead e o tratamento para o Gendtipo 1B, previsto para 24 semanas, poderia representar
economia consideravel para o SUS. Além disso o produto ja foi testado em Transplantados de Figado (estudo
Coral-1) e pode representar uma op¢ao a mais para estes pacientes que requerem maiores cuidados.

22: b) Considerando o Genétipo 2, no Estudo Bolson (estudo GS-US-334-0153, # LB05), recém divulgado pela
Gilead, é mostrado que SOF+Riba+Peginf por 12 semanas é superior a SOF+Riba por 24 semanas (no quadro 6
da pag. 34 do Relatério, esta previsto SOF+Riba por 16 a 20 semanas). Tratar em 12 semanas representa uma
grande economia por tratamento. O comunicado da Gilead pode ser acessado em
http://www.gilead.com/news/press-releases/2015/4/gilead-announces-results-from-studies-evaluating-
sofosbuvirbased-regimens-in-chronic-hepatitis-c-patients-with-genotypes-25Conforme o item 5 -
Considerag0es Finais deste Relatdério — A busca por novas evidéncias deve ser valorizada, no contexto de falta
de recursos para o SUS.

Clique aqui

Clique aqui
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12: Considerando que o genotipo 3 em pacientes com cirrose, ou experimentados recidivantes, tem baixa Clique aqui
resposta a todas as gerac¢des de tratamento;Considerando que o genotipo 3 é o que mais rapidamente
progride para cirrose;Considerando que o genotipo 3 apresenta a maior prevaléncia de recidivas apds a
RVS;Considerando que as novas medicagdes antivirais de acdo direta tém um percentual superior de RVS que
as demais terapias, e que sob o angulo de custo-beneficio parece légico que, do ponto de vista financeiro, é
mais vantajoso tratar mais precocemente pacientes com um genotipo de progressado rapida;Considerando
gue sob o aspecto assistencial oferecer a esses pacientes a chance de sucesso, terapéutico maior, evitando
evolugdes muito graves sem um gasto muito superior; Faco a sugestdao da inclusdo de pacientes F2 com
genotipo 3 para receber DAA.E vasta a literatura que demonstra a dificuldade em tratar pacientes com esse
genodtipo, a rapidez com que evoluem para formas graves com grande velocidade em relagdo aos demais, e
especialmente a alta percentagem de recidivas apds RVS. A meu juizo de valor, justifica-se plenamente o
tratamento precoce desses pacientes.eBrobst A, T Dang T, Bochud M, Egger M, Negro F and P--Y. Bochud P-

Y. Role of Hepatitis C virus genotype 3 in liver fibrosis progression — a systematic review and meta-analysis.
Journal of Viral Hepatitis, 2011, 18, 745-759.¢Bochud P-Y, Tao Cai T, Kathrin Overbeck K et al. Genotype 3 is
associated with accelerated fibrosis progression in chronic hepatitis. J Hepatology 51 (2009) 655—666.8hah
SR, Patel K, Marcellin P Steatosis is an independent predictor of relapse following rapid virologic response in
patients with HCV genotype 3. Clin Gastroenterol Hepatol 2011 Aug; 9(8):688-93.eBarin, S.K.; Kumar, C.K.N.-
Treatment of patients with genotype 3 chronic hepatitis C-current and future therapies. Liver International 32
(Suppl. 1): 141 — 145, 2012.eRestivo L, Zampino R, Guerrera B et al. Steatosis is the predictor of relapse in

HCV genotype 3- but not 2-infected patients treated with 12&#8195;weeks of pegylated interferon-&#945;-
2a plus ribavirin and RVR. J Viral Hepat 2012 MAY; 19(5):346-53.eMassard J, Ratziu V, Thabut D et al. Natural
history and predictors of diseaseseverity in chronic hepatitis C. J Hepatol 2006;44:519-S24.eMuller K,
Rodgers A, Wundke R et al. A single centre experience with pegylated interferon and ribavirin for hepatitis C:
looking back before moving forward. Intern Med J. 2012 Apr 4; 42(7):765-72. eBoster GR, Hézode C,
Bronowicki JP, et al. Telaprevir alone or with peginterferon and ribavirin reduces HCVRNA in patients with
genotype 2 but not genotype 3 infections. Gastroenterology. 2011;141:881-9.eButi M, Llaneras J, Riveiro-
Barciela M, Esteban R. Therapy for hepatitis C genotype 3: moving forward. J Viral Hepat. 2015 May
13.eMNelson DR1, Cooper JN, Lalezari JP, Lawitz E, Pockros PJ, Gitlin N, Freilich BF, Younes ZH, Harlan W,

Ghalib R, Oguchi G, Thuluvath PJ, Ortiz-Lasanta G,Rabinovitz M, Bernstein D, Bennett M, Hawkins T,
Ravendhran N, Sheikh AM, Varunok P, Kowdley KV, Hennicken D, McPhee F, Rana K, Hughes EA; ALLY-3Study
Team. All-oral 12-week treatment with daclatasvir plus sofosbuvir in patients with hepatitis C virus genotype
3 infection: ALLY-3 phase Ill study. Hepatology. 2015 Apr;61(4):1127-35.Prof. Dr. Roberto FocacciaEx-
Coordenador do Nucleo de Hepatites do Instituto de Infectologia Emilio Ribas.Editor Cientifico do “Tratado de
Hepatites Virais e Doencas Associadas”, 3 a. edicdo, Ed.Atheneu.

2a. _
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12: O Instituto de Infectologia Emilio Ribas de Sdo Paulo, SP, através de seu Nucleo de Hepatites Virais, vem Clique aqui
colaborar com a CONITEC e o Ministério da Saude na elaboracdo do PCDT de Hepatite C crénica, fornecendo

nossa visdao do tratamento ideal dessa moléstia, com base na melhor evidéncia disponivel no momento,

procurando equilibrar melhor custo para o governo e beneficio aos pacientes.

22 -
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12: Todos os pacientes diagnosticados com hepatite C devem ser elegiveis para o tratamento, sem Clique aqui
necessidade de apresentarem fibrose (metavir F3 ou F4)JUSTIFICATIVA:Quando o tratamento para hepatite C
era uma terapia baseada no interferon (que é pouco tolerado, durava mais que um ano e somente curava
metade das pessoas com gendtipo 1 do HCV), os especialistas recomendavam que os pacientes somente
iniciassem o tratamento quando houvesse progressdao da doenca hepatica. Agora com os novos antivirais de
acdo direta que sao efetivos e bem tolerados, muitos acreditam que todos os pacientes com hepatite C
deveriam ser elegiveis para o tratamento. Os novos medicamentos ndo recuperagao os danos ja causados
pela doenga, apenas impedem que a doenga progrida. Assim, quanto antes o paciente for tratado, menos
danos terd para a sua saude. Além disso, caso o paciente seja tratado apenas em estado avancado da
doenca, os danos ja causados antes do tratamento poderdo representar custos adicionais para o SUS.
REFERENCIA:C Zahnd, LP Salazar-Vizcaya, J-F Dufour, et al (Swiss HIV and Hepatitis C Cohort Studies Team).
Impact of Deferring HCV Treatment on Liver-Related Events in HIV+ Patients. 2015 Conference on
Retroviruses and Opportunistic Infections. Seattle, February 23-24,
2015.http://www.croiconference.org/sessions/impact-deferring-hcv-treatment-liver-related-events-hiv-
patients

22: Inclusdo de todos os pacientes com coinfecgdo HIV/HCV para tratamento imediato, sem necessidade de Clique aqui
apresentarem fibrose (metavir F3 ou F4).JUSTIFICATIVA:A infeccdo crénica por hepatite C ao longo de anos
ou décadas pode levar a doenca hepatica: insuficiéncia hepatica, cirrose e carcinoma hepatocelular. Pacientes
com coinfec¢do HIV/HCV apresentam progressdo mais aceleradas da doenga, em comparacdo aqueles que sé
apresentam HCV. Pacientes com coinfec¢do HIV/HCV que atrasam o tratamento de hepatite C permanecem
em risco de insuficiéncia hepdatica, carcinoma hepatocelular e morte relacionada ao figado, mesmo depois de
terem sido curados. O risco de progressdo da doenca hepatica ndo caem a zero mesmo depois de um
tratamento bem sucedido, esses eventos podem ocorrer mesmo apoés a eliminagdo do virus HCV. Se a terapia
for adiada para os estdgios F3 e F4, a maioria das mortes relacionadas ao figado vao continuar ocorrendo,
mesmo depois da cura da hepatite C.REFERENCIA:C Zahnd, LP Salazar-Vizcaya, J-F Dufour, et al (Swiss HIV and
Hepatitis C Cohort Studies Team). Impact of Deferring HCV Treatment on Liver-Related Events in HIV+
Patients. 2015 Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections. Seattle, February 23-24,
2015.http://www.croiconference.org/sessions/impact-deferring-hcv-treatment-liver-related-events-hiv-
patients
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12: O tratamento contra hepatite C deve ser iniciado o mais precocemente possivel, ndo deve ser adiado até  Clique aqui
o avancgo da doencga.JUSTIFICATIVA:Foi feito estudo com um modelo matemadtico para predizer o impacto de
diferentes estratégias de tratamento de HCV na progressao de fibrose hepatica entre pacientes coinfectados
com HIV/HCV. Os estagios de doenca hepatica incluidos no modelo variaram de “auséncia de fibrose”
(metavir FO) até cirrose hepatica (metavir F4), incluindo doenga hepdtica descompensada, carcinoma
hepatocelular e morte. Os resultados mostraram que o inicio precoce do tratamento (apds um més ou um
ano do diagnéstico) reduziu dramaticamente a proporc¢do de pacientes com doenca hepatica
descompensada, carcinoma hepatocelular e morte. Iniciar o tratamento em estdgios metavir F2 ou F3
gradualmente aumentou o risco de eventos e morte relacionados ao figado, com um salto abrupto quando o
tratamento é adiado até o estagio F4. O tratamento somente apds a progressao para cirrose aumentou o
risco de morte relacionada ao figado em mais de 5 vezes e a duragdo da infec¢io em 4 vezes.REFERENCIA:C
Zahnd, LP Salazar-Vizcaya, J-F Dufour, et al (Swiss HIV and Hepatitis C Cohort Studies Team). Impact of
Deferring HCV Treatment on Liver-Related Events in HIV+ Patients. 2015 Conference on Retroviruses and
Opportunistic Infections. Seattle, February 23-24, 2015.

a- _

12: Aumento do nimero de pacientes a iniciar o tratamento com os novos AAD.JUSTIFICATIVA:Atualmente, Clique aqui
sdo tratados em média 15.000 pacientes (com o antigo esquema) por ano. Segundo informag&es do
Ministério da Salde, a expectativa era dobrar esse nUmero, portanto o impacto deveria ter sido calculado,
pelo menos, para 30.000 pessoas por ano. Desde o anuincio sobre o acesso aos novos AAD, houve uma
reducdo nos tratamentos a espera dos novos medicamentos, assim com o adiamento do inicio dos
tratamentos. Assim, 15.000 tratamentos deve ser insuficiente para a demanda em espera. Adicionalmente,
entendendo a importancia do inicio precoce do tratamento com os novos AAD, em funcdo dos beneficios
relatados nos estudos, deveria ser feito um redimensionamento do nimero de pacientes a serem incluidos
no protocolo de tratamento.Referéncia:Ministério da Saude. Anvisa aprova novo medicamento para hepatite
C. 11.03.2015. http://portalsaude.saude.gov.br/index.php/cidadao/principal/agencia-saude/17019-anvisa-
aprova-novo-medicamento-para-hepatite-c

a.
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Ministério da Saude

12: Fazer estimativa do custo de produgdo e comparagdo com o prego de medicamentos genéricos de outros  Clique aqui
paises para fixacdo do custo de tratamento.JUSTIFICATIVA:Os custos dos medicamentos foram tirados de
bases de dados de registros de compras federais e das propostas dos fabricantes. Comparando os precos que
esses medicamentos estdo sendo vendidos em muitos paises, houve uma queda significativa do preco
acordado entre o MS e as empresas farmacéuticas. Mas ndo foi feita estimativa de custo de produgdo ou
comparacdo com precos de medicamentos genéricos (ja disponiveis em alguns paises: india, Egito,
Bangladesh) para a negociacdo do preco. Isso pode significar que, apesar da reducdo do preco, esse ainda
pode estar superestimado. Estudo feito por pesquisadores e cientistas da Universidade de Liverpool estimou
o custo de producdo do sofosbuvir em USS 101 e do daclastavir em USS 20 por tratamento. Além disso, com
a queda do preco dos regimes de tratamento, o custo-beneficio para o tratamento de pacientes
monoinfectados pode pender a favor do inicio de tratamento precoce, inclusive considerando custos de
monitoriza¢do continua e aumento da morbidade acumulada em funcdo da espera ou da perda do
acompanhamento.O preco proposto pelos fabricantes farda com que o acesso aos medicamentos seja restrito,
em violagdo a obrigacdo de garantia de acesso universal estabelecida pela constituicado e legislagdo brasileira.
Possibilidades de reducdo do preco do medicamento mediante melhor negociacdo de preco ou a adocdo de
medidas que possibilitem a utilizacdo de versdes genéricas (tais como, emissdo de licengca compulsdria caso
os pedidos de patente sejam concedidos no Brasil) devem ser recomendadas pela CONITEC. REFERENCIA:Hill
A, Khoo S, Fortunak J, Simmons B, Ford N. Minimum Costs for Producing Hepatitis C Direct-Acting Antivirals
for Use in Large-Scale Treatment Access Programs in Developing Countries. Clinical Infectious Diseases. Apr
2014;58(7):928-936. http://cid.oxfordjournals.org/content/58/7/928.long.

Ja: .

12: OBSERVAGOES PARA APRIMORAMENTO DO PROTOCOLO DE TRATAMENTO DA HEPATITE CSETOR DE Clique aqui
GASTROENTEROLOGIA E HEPATOLOGIA DO HOSPITAL FEDERAL DOS SERVIDORES DO ESTADOMINISTERIO DA
SAUDE - RIO DE JANEIRO/RJ

Ja: .
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Instituicdo de saude

Ministério da Saude

Ministério da Saude

Descrigao da contribuicao Referéncia

12: Gostaria de chamar a atencdo para o retrocesso em manter o uso do Interferon peguilado para o Clique aqui
genotipo 1B, gdo é um anseio da comunidade médica e dos pacientes a ndo inclusdo do interferon, pelos
efeitos colaterais, pela necessidade de maior nimero de consultas de seguimento, pelo custo maior que
poderad estar associado ao se utilizar outros farmacos para esses efeitos colaterais, a ex da filgastrima,
eritropoietina, etc.Para o genotipo 1 nao fica estratificado o tratamento para a fibrose avancada em relagédo
ao cirrotico compensado, por ex o que apresente Hipertensao Portal, essa situagao configurara contra-
indicacdo ao Peguilado? No momento ndo gostaria de considerar ter que avaliar o Peguilado. Para mim é um
contra-senso.De outro modo, por que qualquer paciente com co- infegao HIV terd acesso aos novos farmacos
e o F2 sera excluido. Sabemos que o F2 com Sindrome Metabdlica, com mais de 60 anos, CV elevada tb
podera progredir doenca de forma mais acelerada. Por ultimo é preciso definir melhor o tratamento para o
transplantado é pré tx, que consta do texto, mas nao esta claro na tabela

22 -

12: Como farmacéutica e Coordenadora do Programa DST/AIDS e Hepatites Virais do Municipio de Cagapava, Clique aqui
acompanhando a logo tempo o tratamento dos pacientes portadores do virus da hepatite C, vimos através

desta solicitar a inclusdo do tratamento com ombitasvir/veruprevir/ritonavir + dasabuvir neste PCDT, como

citado neste relatdrio de contribuicao, onde teremos a chance de tratar nossos pacientes com uma terapia

livre de interferon e somente em doze semanas.

22:; -
12: Contribuicao pessoal Clique aqui
22: Endosso a Sociedade Brasileira de Hepatologia Clique aqui
12: Endosso a posi¢ao do GFRJ Clique aqui
2a._
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