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12 - Concordo totalmente com a recomendacao preliminar. A AbbVie Farmacéutica Ltda. novamente
reconhece o trabalho desenvolvido pela CONITEC para o avanco do tratamento da Hepatite C no Brasil, e
CONCORDA TOTALMENTE com a recomendacéo preliminar da Comissdo pela incorporacdo de G/P para o
tratamento da hepatite C cronica, para os gendtipos 1 a 6 em adultos.

22 - Sim, A AbbVie Farmacéutica Ltda. apresenta respeitosamente sua contribuicdao a Consulta Publica da Clique aqui
CONITEC/SCTIE n2 23/2018, referente a recomendacdo preliminar da CONITEC favoravel por unanimidade a
incorporacdo no SUS da associacdo de glecaprevir e pibrentasvir (G/P) para o tratamento de hepatite C
cronica por infeccao pelos gendtipos 1 a 6 em adultos, com objetivo de contribuir para as andlises da
Comissdo.1.BRecomendagdo preliminar da CONITECA recomendagao preliminar da CONITEC foi favordvel a
proposta de incorporacdo do glecaprevir em associacdo a pibrentasvir para o tratamento de hepatite C
cronica por infeccao pelos gendtipos 1 a 6 em adultos. Vocé concorda?&#61524; Concordo totalmente com a
recomendacdo preliminar&#61603; Concordo parcialmente da recomendacdo preliminar &#61603; Discordo
parcialmente da recomendacdo preliminar&#61603; Discordo totalmente da recomendacdo
preliminarComentarios da AbbVie:A AbbVie Farmacéutica Ltda. novamente reconhece o trabalho
desenvolvido pela CONITEC para o avanco do tratamento da Hepatite C no Brasil, e CONCORDA TOTALMENTE
com a recomendacdo preliminar da Comissdo pela incorporacdo de G/P para o tratamento da hepatite C
cronica, para os gendtipos 1 a 6 em adultos.A combinagdo em dose fixa dos ativos glecaprevir e pibrentasvir,
dois agentes antivirais de acao direta que atuam em multiplas etapas do ciclo de vida do HCV, apresenta-se
na forma de um comprimido, impede a replicagdo do virus e infec¢ao de novas células, permitindo que a
infeccdo seja permanentemente eliminada do organismo (1). No momento da solicitacdo da incorporacdo de
G/P, a AbbVie Farmacéutica Ltda. apresentou as evidéncias cientificas vigentes a época, que incluiram os
primeiros resultados dos estudos de G/P de fase II/11l e dados complementares apresentados em congressos
cientificos internacionais. No entanto, no Relatério de Recomendagdo n223/2018, a CONITEC n3o levou em
consideracao 3 publicagcdes cientificas, por se tratarem de dados de estudos clinicos fase I, alegando nao
estarem de acordo com as normas da Comissdo no que tange as evidéncias cientificas a serem analisadas.A
CONITEC realizou uma nova busca de literatura, a fim de verificar a disponibilidade de novas publicacées
sobre a tecnologia e possiveis estudos nao identificados anteriormente. Com isso foram incluidos no relatério
dados de 10 estudos os quais foram classificados de acordo com a qualidade da evidéncia conforme as
Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Saude. Nessa
nova busca foram incluidos 8 novos estudos, além de dois 2 estudos apresentados previamente pela Abbvie,
que corroboraram os resultados de eficacia e seguranca de G/P. Porém, 1 estudo adicionado pela CONITEC,
revisdo sistematica (2), considerou dados de estudos de fase Il para pacientes HCV gendtipo 3 e
apresentacdes em congressos (posteres). Com base nos critérios utilizados pela CONITEC, descritos no
pardgrafo anterior, sugerimos exclusdo do estudo em questao da amostra.Todos os dados levantados no

Pagina1lde6


http://formsus.datasus.gov.br/novoimgarq/39051/7660021_312361.pdf

Dt. contrib.

Contribuiu como

Descrigao da contribuicao Referéncia

Relatdrio de Recomendagdo n223/2018 corroboram as indicacdes de bula de G/P para o tratamento da
Hepatite C crénica, para os gendtipos 1 a 6 em adultos, de acordo com as seguintes diretrizes:Tabela 01:
Duragdo de tratamento recomendadaPopulag¢do de pacientesPuragdo de tratamento recomendadaBem
cirrose@om cirrose (Child-Pugh A)Gendtipos 1 a 68 semanasli2 semanasGendtipos 1,2,4,5e

6 Previamente tratados com PR e/ou R e/ou SOFaB semanas@2 semanasGendtipo 1 ‘Previamente tratados
com inibidores de NS3/4Ab2 semanasGendtipo 1 ‘Previamente tratados com inibidores de NS5Ac6
semanasGendtipo 3 Previamente tratados com PR e/ou R e/ou SOFaBhcluem nas indica¢es os pacientes
coinfectados HIV/HCV e pacientes com doenca renal em qualquer grau de evolugdo. Ao seguir as indicacbes
apresentadas, as taxas de resposta viroldgica sustentadas (RVS) sdo superiores a 95%, incluindo os pacientes
mais dificeis de serem tratados (gendtipo 3).0s questionamentos levantados quanto ao uso de G/P na
populacdo experimentada com os inibidores de NS5A foram respondidas pelos resultados dos estudos
clinicos fase lll, apresentados recentemente em Paris no Congresso Europeu do Figado (EASL 2018), e tais
atualizag¢des de bula serdo solicitadas assim que os dados forem publicados. Outro questionamento foi com
relacdo a adesdo dos pacientes ao tratamento com G/P, uma vez que o tratamento é composto de 3
comprimidos, o que poderia supostamente dificultar a adesdo e/ou comprometer os resultados clinicos. No
entanto, é importante destacar que a tomada de G/P é feita em dose Unica diaria, e que o nimero de
pacientes analisados nos estudos clinicos de fase 1I/11l (mais de 2.500 pacientes) que apresentaram algum tipo
de falha foi extremante limitado. Os dados de adesdo foram analisados em todos os estudos clinicos de G/P e
nao foram evidenciados qualquer problema com os mesmos, principalmente no impacto da resposta
viroldgica sustentada de 12 semanas. Esses dados estdo sendo apresentados nos principais congressos
cientificos, e estarao disponiveis em breve na literatura cientifica internacional.Os medicamentos
pangenotipicos, como a associagdo de glecaprevir e pibrentasvir, certamente modificardo o cendrio
epidemioldgico desta doenca no Brasil, e serdo um arsenal relevante para o Plano Nacional para eliminacao
da Hepatite C até 2030, seguindo as estratégias preconizadas pela Organizacdo Mundial de Satude (OMS).
Segundo a European Association for the Study of the Liver (EASL) (3), a disponibilizacdo de medicamentos
pangenotipicos, sem a necessidade de ribavirina e com tempos de tratamento mais curtos para a grande
maioria dos pacientes, como a associacao de glecaprevir e pibrentasvir, oferecerd mundialmente aos
profisionais de salde a oportunidade de simplificar de maneira consideravel o tratamento, favorecendo o
acesso. Por fim, a AbbVie Farmacéutica Ltda. reforca que G/P possui a melhor relagdo custo por cura quando
comparado aos demais tratamentos descritos no Relatdrio de recomendacdo: glecaprevir em associacdo a
pibrentasvir para o tratamento da hepatite C cronica (2018), e de acordo com as necessidades apresentadas
por esse Ministério.Referéncias:1. Abbvie Farmacéutica Ltda. Maviret (glecaprevir/pibrentasvir) [Bula]. Sdo
Paulo.2.Bathi, Hosnieh, Andrew Clark, Nathan R. Hill, and Geoffrey Dusheiko. 2017. “Effectiveness of Current
and Future Regimens for Treating Genotype 3 Hepatitis C Virus Infection: A Large-Scale Systematic Review.”
BMC Infectious Diseases 17 (1):722.3.Buropean Association for Study of Liver. EASL Recommendations on
Treatment of Hepatitis C 2018. J Hepatol. 2018; 26.
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12 - Discordo parcialmente da recomendacdo preliminar. A MSD apoia o tratamento mais adequado aos
pacientes, por meio de um arsenal terapéutico com eficacia e seguranca comprovadas. Contudo, novas
tecnologias ndo devem possuir custos mais elevados quando comparadas as disponiveis, de modo a ndo
onerar mais o sistema de salde. Em um cenario aonde o investimento com saude tem crescido
sistematicamente acima do PIB, tratar mais pacientes dentro do orgamento estipulado ou até mesmo com
reducdo para o governo esta alinhado com o plano de eliminacdo das Hepatites Virais e contribui para a
sustentabilidade e expansdo do SUS.

2 - Sim, O processo de doencas infecciosas é o produto de interacdes complexas entre o agente patogénico,
o hospedeiro e os mecanismos de transmissdao da doenca. O raciocinio terapéutico requer a ponderagao
sobre a terapia mais adequada considerando também caracteristicas individuais (clinicas e outras) do
paciente, como por exemplo, a presenca de comorbidades e/ou o uso de comedicacbes, ambas as situacbes
muito frequentes entre pacientes com hepatite C cronica. A comodidade posolégica também é uma questado
importante a se considerar, uma vez que pode ter impacto na adesdo e, consequentemente, no sucesso
terapéutico. Apesar das propriedades farmacoldgicas da tecnologia analisada permitirem a inibicdo da
replicacdo viral de cepas do HCV dos genétipos 1 a 6, outras opcdes terapéuticas podem apresentar respostas
viroldgicas sustentadas superiores contra gendtipos especificos.Desta forma, a agcdo contra todos os
genotipos ndo necessariamente se traduz em melhor op¢cdo ou mesmo em opgao viavel para todos os
pacientes, reforcando os preceitos de individualizacdo da terapia e uso racional do arsenal terapéutico
disponivel no SUS.Outra questdo importante é a inexisténcia de evidéncias demonstrando qualquer beneficio,
para pacientes ou para o sistema de saude, da utilizacdo de regimes pangenotipicos frente a realizacdo de
genotipagem e tratamento com esquemas de agentes de acdo direta contra gendtipos especificos.Com
relacdo a definicdo da duragdo do tratamento, necessita-se de grande atengdo ao se considerar a evidéncia
existente para os diferentes gendtipos, falha a tratamentos prévios e/ou presenca de cirrose, e reforcamos as
informacdes aprovadas pela agéncia regulatdria, em especial no tocante ao tratamento de pacientes
experimentados com hepatite C crénica por GT3, para os quais a utilizacdo de glecaprevir/pibrentasvir por 16
semanas estd indicado.

2 - Sim, De acordo com a segunda edicdo da Diretriz Metodoldgica de 2014 publicada pelo Ministério da Clique aqui
Saude: “Além da intervencdo avaliada, as alternativas sob comparacdo podem incluir a(s) intervencgado(&es)
usada(s) antes da nova intervencéo ser introduzida, algum outro padrdo, e a alternativa nada fazer/n3o tratar
(incluindo aqui os bracos placebo de ensaios clinicos). A questdo importante aqui é que o comparador seja
relevante. Sempre que possivel, recomenda-se que a estratégia de intervencdo sob comparacao seja a mais
utilizada pelo SUS para aquela situacdo clinica. Outras estratégias ja padronizadas pelo SUS, mas que ndo
sejam as de uso mais comum devem ser incluidas nessa comparacgao, desde que existam evidéncias de sua
maior efetividade.” Ainda, em relacdo a avaliacdo econ6mica, “Como escolha da alternativa a ser comparada,
deve-se selecionar o medicamento de menor custo e que seja mais frequentemente utilizado para a
indicacdo clinica em analise.” Em 15 de margo desse ano, foi publicada no Diario Oficial da Unido a
atualiza¢do do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) das Hepatites Virais. No novo PCDT, foram
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incorporadas ao SUS duas novas associacdes medicamentosas, o ledipasvir 90 mg/sofosbuvir 400 mg
(Harvoni), indicado para o genétipo 1; e elbasvir 50 mg/grazoprevir 100 mg (Zepatier) para os genédtipos 1 e 4.
Esses novos medicamentos ampliam a possibilidade de escolhas terapéuticas, apresentam maior facilidade
posoldgica, além de menor custo. Sendo considerado o novo padrdo de tratamento para esses genotipos,
deveriam ter sido incluidos no parecer técnico-cientifico para proposta de incorporacdo do glecaprevir em
associagao a pibrentasvir. Ainda, entende-se que a avaliagdo econdmica precisaria ser realizada considerando
as novas drogas aprovadas para os respectivos genotipos, uma vez que o préprio parecer em questao
posiciona glecaprevir em associacdo a pibrentasvir como uma alternativa terapéutica com eficacia clinica e
seguranc¢a semelhante aos demais medicamentos atualmente disponiveis no SUS para o tratamento da
hepatite C cronica. Adicionalmente, a analise técnica do parecer pontua sobre a necessidade de utilizar 3
comprimidos de glecaprevir em associacdo a pibrentasvir em dose Unica para obter a dose terapéutica, e a
necessidade de se manter o exame de genotipagem, uma vez que é necessario para o estabelecimento do
correto tempo de tratamento (vide pagina 80). Dessa maneira, conclui-se que a escolha dentre as atuais
opcOes terapéuticas deve-se levar em consideracdo o custo da terapia e potencial impacto orgamentario para
o Ministério da Saude. Uma andlise de custo-minimizagdo considerando todo o arsenal terapéutico
atualmente aprovado demonstraria a existéncia de drogas com menor custo e em linha com o teto
estabelecido pelo Ministério da Saude, gerando economia ao governo desde o primeiro ano de sua
incorporacdo, ao contrdrio de glecaprevir em associacao a pibrentasvir que ird gerar um gasto adicional para
o SUS de 44 a 63 milhdes de reais no primeiro ano (vide pagina 79).Zepatier foi incorporado para os
genotipos 1 e 4 com custo de 3.000 ddlares por tratamento de 12 semanas. Em uma analise conservadora,
considerando o tratamento de glecaprevir em associacdo a pibrentasvir de 8 semanas (que ndo representa a
totalidade dos pacientes, como apontado no relatério de recomendacgao, vide grafico 1 - pagina 67) com
custo de 3.622,54 dédlares, a economia com a utilizacdo de Zepatier seria de 21%, ou 622,54 ddlares por
paciente. Ou seja, a cada 5 pacientes tratados com glecaprevir em associacdo a pibrentasvir, Zepatier trataria
6 pacientes com o mesmo orgamento. Mesmo se considerarmos uma potencial auséncia do custo de
genotipagem de 45,75 ddélares por paciente em uso de glecaprevir em associa¢do a pibrentasvir (custo total
apresentado no dossié dividido pelo total de pacientes em 5 anos), ainda haveria economia com uso de
Zepatier. Se considerarmos o custo do tratamento de glecaprevir em associagao a pibrentasvir de 12 semanas
de 5.436,67 ddlares, Zepatier representaria uma economia de 81% por paciente, o que significa tratar
aproximadamente 9 pacientes com Zepatier a cada 5 pacientes tratados com glecaprevir em associacao a
pibrentasvir.

a-Sim,

2-Nao
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Profissional de saude

12 - Concordo totalmente com a recomendacdo preliminar. medicagdo com resposta ao tratamento com
indices de mais de 90% de cura, pangenotipica

32 - Sim, Tratamento com associacao de 2 drogas, por curto periodo de tempo, facil adesdo do paciente e
altas chances de cura, evitando evolucdo para doenca cronica terminal como Insuficiéncia hepatica/ Cirrose e
Carcinoma.hepatocelular e/ou necessidade de Transplante hepatico, com custos muito mais elevados.

42 - Ndo

52 - Sim, Tratamento com associagdo de 2 drogas, facil adesdo do paciente, por curto periodo de tratamento,
baixos efeitos colaterais, altas chances de cura, evitando progressdo para doenca hepatica grave, e evitando
transmissdo da doenca.
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