Comis SCIO'\
ncorpo
Tecnolog ]

Glecaprevir em associacao a
Pibrentasvir para o tratamento de
hepatite C cronica

Ne 374
Agosto/2018

medicamento




2018 Ministério da Saude.
E permitida a reproducio parcial ou total desta obra, desde que citada a fonte e que ndo
seja para venda ou qualquer fim comercial.

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

Informagdes:

MINISTERIO DA SAUDE

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

E-mail: conitec@saude.gov.br

http://conitec.gov.br



CONTEXTO

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

clinico ou de diretriz terapéutica.

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

existentes.

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

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

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

composta por dois foruns: Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plenadrio é o férum responsavel pela emissdo de recomendagdes para assessorar o Ministério
da Saude na incorporagao, exclusdo ou alteragdao das tecnologias, no ambito do SUS, na
constituicdo ou alteragdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na atualizacdo da
Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo Decreto n° 7.508, de
28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante de cada Secretaria do
Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plendrio — e um representante de cada uma das seguintes
instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de
Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de

Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de Medicina - CFM.



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

evidéncias cientificas, a avaliacdo econémica e o impacto da incorporacdo da tecnologia no SUS.

Todas as recomendacGes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo
prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP tera prazo de 10 dias.
As contribuicdes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao relatério final
da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia e
Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda, solicitar a

realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisdo.

Para a garantia da disponibilizagao das tecnologias incorporadas no SUS, o decreto estipula um

prazo de 180 dias para a efetivacdo de sua oferta a populagdo brasileira.
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1. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Glecaprevir em associacao a pibrentasvir (Maviret®)
Indicagdo: Hepatite C cronica

Demandante: AbbVie Farmacéutica LTDA®

Contexto: O objetivo do presente relatdrio é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pelo
Laboratério AbbVie® quanto a eficdcia e a seguranga da associa¢do de glecaprevir e pibrentasvir
(G/P) para o tratamento da hepatite C crénica, gendtipos 1 a 6, com base em desfechos de SVR
(Resposta Virolégica Sustentada - do inglés - Sustained Virological Response) apds 8, 12 e 16
semanas de tratamento (SVR12), visando a avaliar a sua incorporagao ao SUS.

Pergunta: O uso glecaprevir/pibrentasvir é eficaz, seguro e custo-efetivo em pacientes adultos
com infecgdo crénica pelo HCV genétipos 1 a 67

Evidéncias cientificas: Na busca realizada pelo demandante foram incluidos cinco ensaios
clinicos randomizados (ECR). Uma nova busca foi realizada em 11/12/2017 com termos mais
abrangentes. Apds a realizagdo da nova busca foram incluidos 10 estudos, dos quais apenas dois
coincidiram com os encontrados pelo demandante. Os ECR incluidos na nova selecdo
apresentaram evidéncia de qualidade baixa a moderada, conforme ferramenta GRADE. A
revisdo sistemdtica incluida pela nova selecdo apresentou uma qualidade metodoldgica
criticamente baixa. De maneira geral, os ECR incluidos apontam para uma eficacia superior a
90% (SVR12), exceto para pacientes infectados pelo genétipo 3 (GT3) com cirrose, sendo sua
eficacia comparavel a dos demais antivirais de acdo direta. Do mesmo modo, o perfil de
seguranca encontrado foi estatisticamente semelhante ao do placebo ou demais comparadores.
Pacientes com Child-Pugh C nao foram avaliados, sendo o medicamento, de acordo com a bula
do fabricante, contraindicado para estes pacientes.

Estudo econdmico e andlise de impacto or¢camentario: O demandante (AbbVie®) apresentou
um estudo de custo-minimizagdo, cujo modelo foi considerado adequado. Foram considerados
somente os custos médicos diretos, contemplando custos com medicamentos. O demandante
propds o valor de RS 69,90 por comprimido para a incorporagdo da associa¢do G/P no SUS,
correspondente ao custo médio ponderado dos primeiros cinco anos de incorporagdo. O custo
total de tratamento com G/P, por 8 semanas, seria de RS 11.743,20. Entretanto, os custos de
tratamento propostos para os anos 1, 2, 3, 4 e 5 foram RS 16.686,00, R$12.321,00, R$11.340,00,
R$10.692,00 e R$9.720,00, respectivamente. Foram identificadas algumas inconsisténcias com
relacdo ao estudo de custo-minimizacdo e ao impacto orcamentdrio apresentados pelo
demandante. Dentre os problemas identificados, destacam-se a superestimacao da populagao-
alvo e do Market Share utilizados no estudo de custo-minimizacdo e no impacto orcamentdrio,
e a adocdo de prerrogativa da auséncia de necessidade do exame de genotipagem. Mediante as
inconsisténcias identificadas, novo impacto orcamentdrio foi calculado, considerando-se um
total de 65.000 tratamentos para hepatite C por ano e um Market Share de 30%. Assumiram-se



dois cendrios, um com todos os pacientes utilizando as alternativas terapéuticas de maior preco
(SOF+SIM) e o outro com as de menor preco (3D ou SOF+DCV). Dessa forma, a partir da
incorporacgdo de G/P, estima-se um gasto adicional, para o SUS, de 44 a 63 milh&es de reais no
primeiro ano, quando comparado as alternativas existentes. Em um horizonte temporal de
cinco anos, com a populagdo anual fixa de 65 mil tratamentos e a incorporacdo de G/P com o
mesmo Market Share proposto para o primeiro ano, estima-se uma economia entre 308 e 405
milhGes em 5 anos, correspondendo a 12% do valor da economia projetada pelo demandante
(estimada em RS 3 bilhdes).

Experiéncia Internacional: O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) da Reino
Unido, Scottish Medicines Consortium (SMC) da Escécia, Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH) do Canada, Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC)
da Australia e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG), de Wales recomendam o uso do
G/P de pacientes com HCV. Entretanto, de acordo com as recomendacdes realizadas pelas
agéncias do Canadd (CADTH) e do Reino Unido (NICE), o preco do tratamento ndo deve ser
superior ao pre¢o do tratamento de menor custo ja incorporado pelo sistema de saldde para o
tratamento de HCV.

Consideragoes finais: Os estudos incluidos neste relatério demonstram que o tratamento com
G/P, exceto em pacientes GT3 com cirrose, resultou em taxas de SVR12 superiores a 90%,
variando conforme genétipo e presenca de comorbidades. O perfil de seguranga foi semelhante
ao demais medicamentos ja incorporados ao SUS. G/P é contraindicado para pacientes com
Child-Pugh C. A avaliacdo econdmica demonstrou que o tratamento com G/P representard um
gasto adicional no primeiro ano de incorporacdao, quando comparado aos tratamentos
atualmente disponiveis no SUS.

Recomendacao inicial da CONITEC: Os membros do plenario da CONITEC presentes durante a
66° reunido ordinaria, realizada no dia 9 de maio de 2018, foram, por unanimidade, favoraveis
aincorporagdo no SUS da associacdo entre os antivirais de acdo direta glecaprevir e pibrentasvir
para o tratamento de hepatite C cronica por infec¢ao pelos gendtipos 1 a 6 em adultos. A matéria
seguiu para consulta publica com recomendacdo inicial favoravel a incorporacao.

Consulta publica: A Consulta Publica n® 23/2018 foi realizada entre os dias 26/05/2018 e
14/06/2018. Foram recebidas 12 contribuicdes, sendo 3 (trés) pelo formuldrio para
contribuicGes técnico-cientificas e 9 (nove) pelo formulario para contribuigdes sobre experiéncia
ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de saude
ou pessoas interessadas no tema. Das 3 contribuigdes técnico-cientificas recebidas, duas (67,0%)
concordaram totalmente com a recomendagdo preliminar e uma (33,0%) discordou
parcialmente discutindo o preco elevado do medicamento em relagdo as alternativas
atualmente disponibilizadas pelo SUS. Nao houve contribuicdes totalmente discordantes. Do
formuldrio de experiéncia e opinido, 8 (88,9%) das 9 contribui¢des concordaram totalmente com
a recomendac¢do preliminar de incorporagdo da tecnologia, sendo cinco pacientes, dois
cuidadores ou familiares e um profissional de saldde. Apds apreciagdo das contribuicoes
encaminhadas pela Consulta Publica, o plenario da CONITEC entendeu que ndo houve



argumentacdo suficiente para alterar sua recomendacao inicial, mantendo-se a recomendacao
favoravel a incorporacdo da tecnologia.

Recomendacao final da CONITEC: Os membros da CONITEC presentes na 68° reunido ordindria,
no dia 04 de julho de 2018, deliberaram, por unanimidade, recomendar a incorpora¢do ao SUS
da associacdo dos antivirais glecaprevir e pibrentasvir para o tratamento de hepatite C cronica,
em adultos infectados pelos gendtipos 1 a 6 do virus. Foi assinado em 04/07 o registro de
deliberacdo n° 356/2018 pela incorporagdo da associacdo entre glecaprevir e pibrentasvir ao
SUS.

Decisao: A decisao final foi pela incorporagdo de glecaprevir associado a pibrentasvir para
hepatite C crénica, mediante negocia¢do de preco e atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS. Dada pela Portaria n? 33, de 29 de
agosto de 2018, publicada no Diario Oficial da Unido n2 167, secdo 1, pagina 37.



2. A DOENCA
2.1 ASPECTOS CLiNICOS E EPIDEMIOLOGICOS DA DOENCA

A hepatite C é uma doenca infecciosa que causa inflamacdo aguda ou cronica do figado.
E causada pelo virus da hepatite C (HCV — do inglés: Hepatitis C Virus), classificado em
seis principais gendtipos (GT) 1 a 6, com subtipos importantes. O virus é transmitido
principalmente pelo sangue, sendo as transfusdes sanguineas, hemodiadlise,
contaminagao por agulhas, seringas e materiais intravenosos as vias de contaminagao
possiveis. A via sexual e a transmissdo vertical ndo apresentam potencial de
contaminacdo elevado (BRASIL 2017a; VALENTE; COVAS; PASSQOS, 2005).
Aproximadamente 80% dos pacientes sdo assintomaticos ou apresentam sinais e
sintomas inespecificos, comuns a diversas doencas cronicas do figado, como febre,
diminui¢ao do apetite, dor abdominal e ictericia. Por essa razao, a maioria dos pacientes
tém diagnosticos tardios, quando a doenca ja estd em fase avancada e apresenta
complicacdes secunddrias. Dentre as complicacdes graves estdo a cirrose e o cancer
hepatico, sendo a hepatite C uma das principais causas de transplantes de figado

(PETERSEN, 2010; OMS, 2017).

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

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

Em geral, os casos de hepatite C aguda tém apresentacdo assintomatica, o que dificulta
e/ou retarda o diagndstico, sendo possivel apenas com a realizacdo de testes rapidos ou
sorologicos para deteccdo de anticorpos. Os sintomas da infeccdo aguda podem
comecar entre seis e 20 semanas apos a exposicdao ao HCV, podendo durar até seis
meses. Porém, a resolugcdo normalmente acontece em até 12 semanas. A infeccdo aguda
pode ser grave, mas a faléncia hepdtica fulminante é rara. A eliminacdo viral

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


https://paperpile.com/c/doUo37/UbmT+jAKK
https://paperpile.com/c/doUo37/gvsg+Xytp
https://paperpile.com/c/doUo37/UbmT
https://paperpile.com/c/doUo37/UbmT

A hepatite C é diagnosticada frequentemente em sua fase cronica, ja que, na maioria
das pessoas, as primeiras duas décadas apos a transmissdo do virus caracterizam-se por
evolucdo lenta e assintomatica. Nos casos mais graves, ha progressdo para cirrose e
descompensacdo hepatica. Na auséncia de tratamento, ocorre cronificacdo em 60% a
85% dos casos, sendo que, em média, 20% podem evoluir para cirrose, e de 1% a 5% dos
pacientes desenvolvem carcinoma hepatocelular. Na maioria dos estudos se sugere a
ocorréncia de cirrose hepatica em 20% dos pacientes com hepatite C cronica, ao longo
de um periodo de 20 a 30 anos. A evolucdo para 6bito geralmente decorre de
complicagdes da hepatopatia crénica, como a insuficiéncia hepatocelular, ou em
consequéncia da hipertensdo portal — varizes gastroesofagicas, hemorragia digestiva
alta, ascite e encefalopatia hepatica, além de trombocitopenia e desenvolvimento de

carcinoma hepatocelular (BRASIL, 2017a).

A prevaléncia mundial de infec¢ao por HCV varia de 0,5% a 1,0% (OMS, 2017). A hepatite
C esta associada a elevadas taxas de morbimortalidade, sendo atualmente um problema
de saude publica. De acordo com dados da Organizacdo Mundial de Saude (OMS),
estima-se que, em todo o mundo, 71 milhdes de pessoas tenham infec¢do crénica pelo
virus C e aproximadamente 399.000 delas morrem a cada ano, principalmente por

cirrose e carcinoma hepatocelular.

No Brasil, estima-se que existam entre 1,4 e 1,7 milhdo de pessoas com hepatite C
cronica, com uma incidéncia de 10 mil casos por ano. A coinfeccao por HIV é relevante,
com prevaléncia de 9,3%, em 2016. Em relacdo aos genétipos (GT), em estudo realizado
no Brasil, em 2005, identificou-se um predominio do GT 1 (64,9%), seguido pelos GT 3
(30,2%), GT 2 (4,6%); GT 4 (0,2%) e GT 5 (0,1%). Ndo foram identificadas amostras com
GT 6. Esses dados sdo corroborados pelos casos notificados em 2010, entre os quais a
maioria era de GT 1 (67,7%), seguido pelos GT 3 (25,9%) e 2 (5,7%) (BRASIL, 20173;
2017b; CAMPIOTTO et al. 2005; BRASIL, 2012).
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2.2 TRATAMENTO RECOMENDADO

Atualmente o tratamento da hepatite C estad indicado para todos os pacientes com
diagndstico de infeccdo por este virus, nas suas formas aguda ou crénica, de acordo com
recomendacdes especificas no ultimo PCDT para tratamento de hepatite C e
coinfeccbes. O tratamento da hepatite C cronica esta indicado para todos os pacientes,

independentemente do estdgio de fibrose hepatica.

Apesar disso, a definicdo e o estadiamento da doenca hepatica sdo importantes fatores
relacionados ao progndstico e sdo estabelecidos por bidpsias e elastografia hepatica,
além dos indices APRI (do inglés: AST to Platelet Ratio Index) e FIB4 (do inglés: Fibrosis-
4), que abrangem desde exames laboratoriais da funcdo hepatica, contagem de

plaguetas, até a idade dos pacientes.

A escala METAVIR é utilizada para correlacionar os indices APRI e FIB4 (Quadro 01).

Quadro 01. Escala de METAVIR

METAVIR APRI (baixo corte) | APRI (alto corte) FIB:L?::;XO FIB4 (alto corte)
METAVIR F2 0,5 1,5 1,45 3,25

(fibrose moderada)

METAVIR F4

. 1,0 2,0 B B
(cirrose)

O principal objetivo do tratamento da hepatite C cronica é a resposta viroldgica
sustentada (SVR12 do inglés - Sustained Virological Response 12 weeks after the end of
treatment), ou seja, manutencdo dos niveis de RNA do HCV indetectdveis por periodo
minimo de 12 semanas apods o final do tratamento. O tratamento diminui a transmissao
do virus e evita complicagGes da doenca, aumentando assim a qualidade e expectativa

de vida dos pacientes (BRASIL, 2017a).
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Atualmente, no Brasil, todos os medicamentos disponibilizados pelo Sistema Unico de

Saude (SUS) atuam interrompendo a replicagdo do HCV (Quadro 02).

Quadro 02. Medicamentos disponiveis no SUS e seus respectivos mecanismos de a¢do

Medicamentos Mecanismo de acdo
Ribavirina Inibe o RNA mensageiro viral e a polimerase do RNA viral
Alfapeguinterferona Inibe replicagdo do DNA e RNA
Daclatasvir Inibidor do complexo enzimatico NS5A
Simeprevir Inibidor de protease
Sofosbuvir Andlogo de nucleotideo que inibe a polimerase do HCV
3D (Ombitasvir + veruprevir + | Inibidor de NS5A, Inibidor ndo nucleosidico da polimerase NS5B, Inibidor de
ritonavir + dasabuvir) protease NS3/4A, (ritonavir é potencializador farmacocinético)

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para Hepatite C e coinfecgGes,
preconizava em sua penultima versdo esquemas terapéuticos de acordo com os
diferentes GT do virus da Hepatite C (Quadros 03 a 08) (BRASIL 2017a). Recentemente
mais dois esquemas antivirais foram incorporados ao arsenal terapéutico para dos
gendtipos 1a, 1b e 4. Para os subtipos do gendtipo 1 as associacdes entre os antivirais
sofosbuvir e ledipasvir em dose fixa e para os gendtipos 1 e 4 a associacdo entre

grazoprevir e elbasvir também em dose fixa.

Quadro 03. Regimes terapéuticos para os pacientes com hepatite C crénica gendtipo 1a

Gendtipo 1a Regime Terapéutico
Sofosbuvir + simeprevir +/- ribavirina

— AT
Monoinfecgdo HCV sem cirrose Sofosbuvir + daclatasvir +/- ribavirina

Ombitasvir + veruprevir + ritonavir e dasabuvir
com ribavirina

Sofosbuvir + simeprevir +/- ribavirina
Monoinfec¢gdo HCV com cirrose Child-Pugh A

Sofosbuvir + daclatasvir +/- ribavirina

Coinfecgao HCV/HIV com ou sem cirrose Child-Pugh A Sofosbuvir + daclatasvir +/- ribavirina

Monoinfec¢do HCV ou coinfecgcdo HCV/HIV em paciente
experimentado com telaprevir ou boceprevir com ou sem | Sofosbuvir + daclatasvir +/- ribavirina
cirrose Child-Pugh A
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Monoinfecgdo HCV ou coinfecgdo HCV/HIV ou paciente
experimentado com telaprevir/ boceprevir com cirrose
Child-PughB e C

Sofosbuvir + daclatasvir +/- ribavirina

Quadro 04. Regimes terapéuticos para os pacientes com hepatite C crénica gendtipo 1b

Gendtipo 1b

Regime Terapéutico

Monoinfec¢gdo HCV com ou sem cirrose Child-Pugh A

Ombitasvir + veruprevir + ritonavir e dasabuvir
+/- ribavirina

Coinfecgao HCV/HIV com ou sem cirrose Child-Pugh A

Sofosbuvir + daclatasvir +/- ribavirina

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

Sofosbuvir + daclatasvir +/- ribavirina

Monoinfecgdo HCV ou coinfecgdo HCV/HIV em paciente
experimentado com telaprevir ou boceprevir com cirrose

Sofosbuvir + daclatasvir +/- ribavirina

Child-PughBe C

Quadro 05. Regimes terapéuticos para os pacientes com hepatite C crénica genoétipo 2

Genétipo 2

Regime Terapéutico

Tolerantes a ribavirina sem cirrose

Sofosbuvir + ribavirina

Intolerantes a ribavirina sem cirrose

Sofosbuvir + daclatasvir

Com cirrose

Sofosbuvir + daclatasvir +/- ribavirina

Quadro 06. Regimes terapéuticos para os pacientes com hepatite C crénica genoétipo 3

Gendtipo 3

Regime Terapéutico

Sem cirrose ou com cirrose Child A

Sofosbuvir + Alfapeguinterferona + ribavirina

PEG-IFN contraindicado sem cirrose

Sofosbuvir + daclatasvir +/- ribavirina

PEG-IFN contraindicado com cirrose (Child A, B ou C)

Sofosbuvir + daclatasvir +/- ribavirina

Quadro 07. Regimes terapéuticos para os pacientes com hepatite C crGnica gendtipo 4

Gendtipo 4

Regime Terapéutico

Sem cirrose ou com cirrose Child A

Sofosbuvir + daclatasvir +/- ribavirina

Sofosbuvir + simeprevir +/- ribavirina

Com cirrose ChildBe C

Sofosbuvir + daclatasvir +/- ribavirina
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Quadro 08. Regimes terapéuticos para os pacientes com hepatite C cronica genédtipos 5 ou 6

Genotipo 5 ou 6 Regime Terapéutico
Sem cirrose ou com cirrose Child A Sofosbuvir + daclatasvir +/- ribavirina
Com cirrose ChildBe C Sofosbuvir + daclatasvir +/- ribavirina

Além disso, o paciente com hepatite C deve ser imunizado contra as demais hepatites

(Pannel 2015; “EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2016” 2017).
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3. ATECNOLOGIA

Tipo: Medicamento

Principios ativos: glecaprevir em associacdo a pibrentasvir

Nome comercial: Maviret®

Fabricante: Abbvie Farmacéutica LTDA®

Demandante: Abbvie Farmacéutica LTDA®

Indicagdo aprovada na ANVISA: O Maviret® (glecaprevir/pibrentasvir) é destinado ao
tratamento da infeccdo cronica pelo virus da hepatite C (HCV) gendtipos 1,2, 3,4,5¢e 6,
em pacientes sem cirrose ou com cirrose compensada.

Indicagdo proposta pelo demandante: Maviret® (G/P) é indicado no tratamento da
hepatite C crénica (HCC) pelos gendtipos 1 a 6 em adultos.

Posologia e Forma de Administragdo: Maviret® (G/P) é administrado por via oral. A dose
indicada é de trés comprimido de Maviret® (100 mg de glecaprevir e 40 mg de
pibrentasvir) uma vez por dia.

Preco proposto para incorporagdao: O demandante prop0Os diferentes custos de
tratamento, a partir da incorporacio do medicamento, sendo RS 16.686,00,
R$12.321,00, R$11.340,00, R$10.692,00 e R$9.720,00, respectivamente, para os anos 1,
2, 3, 4 e 5. Este calculo refere-se a 8 semanas de tratamento. O demandante realizou
célculo do impacto orcamentario considerando o valor de RS 69,90 por comprimido,

correspondente ao custo médio ponderado dos primeiros cinco anos de incorporacao.

Contraindica¢bes: Maviret® (G/P) é contraindicado em pacientes com insuficiéncia

hepatica grave (Child-Pugh C) e em pacientes em uso de atazanavir e rifampicina.

Precaugoes:

Risco de reativacdo do virus da hepatite B (HBV): reativacdo do HBV, incluindo alguns

casos que resultaram em faléncia hepatica ou morte, tem sido reportada durante o
tratamento com agentes antivirais de acdo direta contra o HCV, em pacientes
coinfectados com HBV e HCV. A reativacdo de HBV é frequentemente seguida por
aumento dos niveis de aminotransferase e/ou bilirrubina. Desta forma, uma triagem de

HBV deve ser realizada em todos os pacientes antes do inicio do tratamento. Pacientes
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coinfectados com HBV e HCV, incluindo aqueles com infeccdo prévia por HBV, estdo sob
risco de reativacao do HBV e devem ser monitorados e seguirem as condutas de acordo

com as praticas clinicas atuais.
Cuidados e adverténcias para populacdes especiais:

- Pacientes com transplante de figado: a segurancga e eficacia de G/P em pacientes com

transplante de figado ndo foram avaliadas. O tratamento deve ser guiado por uma

avaliagdo dos potenciais riscos e beneficios para o paciente.

- Pacientes com insuficiéncia hepatica: G/P ndo é recomendado para pacientes com

insuficiéncia hepatica (Child-Pugh C)

- Populacdo pediatrica: a seguranca e eficacia de G/P em pacientes com idade inferior a

18 anos ndo foram estabelecidas.

- Gravidez: dados sobre o uso de G/P por mulheres gravidas inexistem, sendo categoria
de risco B: os estudos em animais ndo demonstraram risco fetal, mas ndo ha estudos
controlados em mulheres gravidas. Como medida de precaucdo, ndo se recomenda o

uso de do medicamento (G/P) durante a gravidez.

- Lactacdo: dados farmacocinéticos em animais demonstraram haver excre¢do dos
farmacos no leite, ndo se podendo excluir o risco para os recém-nascidos. A
descontinuidade do aleitamento ou descontinuar/restringir o medicamento devem ser
considerados, a partir da analise do beneficio do aleitamento materno a crianca e da

terapia para a mae.
- Fertilidade: ndo estdo disponiveis dados sobre o efeito de G/P sobre a fertilidade.

- Carcinogénese e mutagénese: a associacdo G/P ndo foi considerada genotdxica em

uma série de testes in vitro e in vivo. Estudos de carcinogenicidade com G/P ndo foram

conduzidos.

- O medicamento contém acucar e lactose.

Eventos adversos: A proporc¢do geral de individuos que descontinuaram o tratamento

em decorréncia de reac¢des adversas ao Maviret® (G/P) foi de 0,1%. A maioria das
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reacOes adversas identificadas nos estudos de fase Il e Ill foram classificadas como
gravidade leve (Grau 1), destacando-se cefaleia, fadiga, nausea, prurido e astenia. Ndo
houve diferenca na seguranca geral para pacientes que receberam o medicamento (G/P)
por 8, 12 ou 16 semanas. O perfil de seguranca global em pacientes coinfectados

HCV/HIV-1 foi similar ao observado em pacientes monoinfectados por HCV.

Mecanismo de ag¢do: O medicamento é uma combinac¢do em dose fixa de dois agentes
antivirais de a¢do direta pangenotipicos, glecaprevir (inibidor da protease NS3/4A) e

pibrentasvir (inibidor de NS5A), que atuam em multiplas etapas do ciclo de vida do HCV.

O glecaprevir é um inibidor pangenotipico da protease NS3/4A de HCV, a qual é
necessdria para clivagem proteolitica da poliproteina codificada do HCV (em formas
maduras das proteinas NS3, NS4A, NS4B, NS5A e NS5B) e essencial para replicacdo viral.
O pibrentasvir é um inibidor pangenotipico da NS5A de HCV, a qual é essencial para

replicacdo viral e montagem do virion.
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4. ANALISE DA EVIDENCIA APRESENTADA PELO DEMANDANTE

Demandante: AbbVie Farmacéutica LTDA®
Data da solicitagdo: Setembro de 2017

O objetivo do presente relatdrio é analisar as evidéncias cientificas, apresentadas pelo
Laboratério AbbVie®, sobre a eficacia e seguranca da associacdo medicamentosa entre
glecaprevir e pibrentasvir para o tratamento da hepatite C, baseando-se em desfechos
como SVR8, SVR12 e SVR16, visando sua potencial incorporacio pelo Sistema Unico de

Saude (SUS).

Para a avaliacdo de incorporacdo pelo SUS, o demandante apresentou uma pergunta no

formato PICO, cuja estruturacdo encontra-se no Quadro 09.

Quadro 09. Pergunta estruturada pelo demandante no formato PICO.

Pacientes adultos com infecg¢do crénica pelo HCV gendtipos 1 a 6, incluindo

P Populacdo aqueles com coinfec¢do HCV/HIV-1 e disfungdo renal, inclusive os que estdo em
didlise.

| Intervengao Associagdo entre os principios ativos glecaprevir e pibrentasvir

C Comparadores Sem restricdo de comparadores

Avaliacao clinica: eficacia, seguranca e qualidade de vida relacionada a saude.

(Outcomes)
0 Desfechos Avaliagdo econbmica: razdo de custo-efetividade incremental e razdo de custo-
utilidade incremental
S (Study) Metanalises, revisdes sistematicas, ensaios clinicos, estudos observacionais e
Tipo de estudo avaliacGes econ6micas.

HCV: virus da hepatite C; HIV: virus da imunodeficiéncia humana.

Pergunta: O uso da associacdo entre os principios ativos glecaprevir e pibrentasvir é
eficaz, seguro e custo-efetivo em pacientes adultos com infec¢do crénica pelo HCV
gendtipos 1 a 6, contemplando aqueles com coinfec¢do HCV/HIV-1 e disfuncdo renal,
inclusive os que estdo em didlise, quando comparado a outras op¢bes atualmente

disponiveis para o tratamento?
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4.1 BuscA DE EVIDENCIA DO DEMANDANTE

A busca de evidéncias pelo demandante foi realizada até o inicio de agosto de 2017, nas
bases de dados: Registro Cochrane Central de Ensaios Controlado, The Cochrane Library,
MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS), Centre for Reviews and Dissemination (CRD) e EMBASE, além de busca manual.
Buscas complementares foram conduzidas em websites de agéncias de Avaliacdo de
Tecnologias em Saude e instituicGes correlatas e suas bases de dados. Os termos e

resultados dessa busca encontram-se no Quadro 10.
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Quadro 10. Busca realizada pelo demandante

Base de Numero de artigos
Termos da busca
dados recuperados

(("Hepatitis C, Chronic"[Mesh] OR “Chronic Hepatitis C” OR "HCV"
PUBMED OR "hepatitis C virus") AND ("glecaprevir, pibrentasvir drug 6
combination" OR "Maviret" OR ("glecaprevir" AND "pibrentasvir")))

("Hepatitis C, Chronic" OR "Chronic Hepatitis C") AND ("glecaprevir,
COCHRANE | pibrentasvir drug combination” OR "Maviret" OR ("glecaprevir" 0
AND "pibrentasvir"))

(‘chronic hepatitis c'/exp OR 'chronic hepatitis ¢' OR 'hcv' OR
'hepatitis ¢ virus'/exp OR 'hepatitis ¢ virus') AND 'glecaprevir,
EMBASE ep _ /p__,p, _,)_ glecap! 51
pibrentasvir drug combination' OR 'maviret' OR ('glecaprevir'/exp

AND 'pibrentasvir'/exp)

(Hepatitis C, Chronic OR Chronic Hepatitis C) AND (glecaprevir,
CRD pibrentasvir drug combination OR Maviret) OR (glecaprevir AND 1
pibrentasvir)

("Hepatitis C, Chronic" OR "Chronic Hepatitis C" OR "Hepatitis C
LILACS Crénica" OR "Hepatite C Cronica") AND ("glecaprevir, pibrentasvir 0
drug combination" OR "Maviret" OR ("glecaprevir" AND

"pibrentasvir"))

4.2 NOVA BUSCA DE EVIDENCIA

Ainda que a pergunta PICO realizada pelo demandante tenha sido bem estruturada,
procedeu-se a uma nova busca de literatura, a fim de verificar a disponibilidade de novas
publicacdes sobre a tecnologia e possiveis estudos nao identificados anteriormente.
Esta nova busca justifica-se por se tratar de medicamento novo e pela identificacdo da

inclusdo de estudos fase Il e resumos publicados em anais de congresso, na sele¢ao do
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demandante. Apds a nova busca, realizada em 11 de dezembro de 2017, foram

identificados 191 estudos (Quadro 11).

Quadro 11. Nova busca de evidéncias sobre glecaprevir/pibrentasvir para o tratamento
de HCV, dezembro/2017

Numero de
Termos da busca artigos
recuperados

Base de
dados

CCCCCCOCCCOECCtt(("Hepatitis C"[Mesh]) OR ((Hepatitis C[Text Word]) OR
(Parenterally-Transmitted Non-A, Non-B Hepatitis[Text Word] OR
Parenterally Transmitted Non A, Non B Hepatitis[Text Word] OR PT-
NANBH[Text Word] OR Hepatitis, Viral, Non-A, Non-B, Parenterally-
Transmitted[Text Word])))) OR chronic hepatitis C virus genotype 1[Text
Word])))) OR (((((((chronic hepatitis C virus genotype 1a[Text Word]) OR
chronic hepatitis C virus genotype 1b[Text Word]) OR chronic hepatitis C
virus genotype 2[Text Word]) OR chronic hepatitis C virus genotype 3[Text
Word]) OR chronic hepatitis C virus genotype 4[Text Word]) OR chronic
hepatitis C virus genotype 5[Text Word]) OR chronic hepatitis C virus
genotype  6[Text Word]))) OR (((("Hepacivirus"[Mesh]) OR
((Hepacivirus[Text Word]) OR (Hepaciviruses[Text Word] OR Hepatitis C-
Like Viruses[Text Word] OR Hepatitis C Like Viruses[Text Word] OR
Hepatitis C-Like Virus[Text Word] OR Hepatitis C virus[Text Word] OR
Hepatitis C viruses[Text Word])))) OR (("Hepatitis C, Chronic"[Mesh]) OR
((Hepatitis C, Chronic[Text Word]) OR Chronic Hepatitis C[Text Word]))))
OR (("Hepatitis"[Mesh]) OR ((Hepatitis[Text Word]) OR Hepatitides[Text
Word])))))))) AND  ((((((((("pibrentasvir") AND "ABT-493")) OR
"pibrentasvir" [Supplementary Concept]) OR "ABT-493" [Supplementary
Concept]) OR glecaprevir) OR ABT-493) OR pibrentasvir) OR MAVIRET)))
OR ((glecaprevir and pibrentasvir))

PUBMED 33

ID Search Hits

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

#2 Hepatitis C (Word variations have been searched)

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

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

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

#H6 chronic hepatitis C virus genotype 2 (Word variations have been
searched)

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

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

Cochrane 21

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

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

#11 MeSH descriptor: [Hepacivirus] explode all trees

#12 Hepacivirus (Word variations have been searched)

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

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

#15 MeSH descriptor: [Hepatitis] explode all trees

#16 Hepatitis (Word variations have been searched) 15947

#17 {or #1-#16}

#18 pibrentasvir and ABT-493 (Word variations have been searched)

#19 pibrentasvir (Word variations have been searched)

#20 ABT-493 (Word variations have been searched)

#21 glecaprevir (Word variations have been searched)

#22 MAVIRET (Word variations have been searched)

#23 glecaprevir and pibrentasvir (Word variations have been
searched)

#24 {or #18-#23}
#25 #17 and #24

#1 'hepatitis c'/exp OR 'hepatitis ¢' OR 'hepatitis c virus infection' OR
'parenterally transmitted non a non b hepatitis' OR 'hepatitis ¢ virus
genotype 1a' OR 'chronic hepatitis ¢ virus genotype 1b' OR 'chronic
hepatitis ¢ virus genotype 2' OR 'chronic hepatitis c virus genotype 3' OR
‘chronic hepatitis c virus genotype 4' OR 'chronic hepatitis c virus genotype
5' OR 'chronic hepatitis ¢ virus genotype 6' OR 'hepacivirus'/exp OR
'hepacivirus' OR 'hepatitis c viruses' OR 'hepatitis c-like viruses' OR 'chronic
hepatitis c'/exp OR 'chronic hepatitis ¢ virus infection' OR 'hepatitis c,
chronic' #2 'pibrentasvir'/exp OR 'pibrentasvir' OR '[1 [2 [5 [1 [3, 5 difluoro
4 [4 (4 fluorophenyl) piperidin 1 yl] phenyl] 5 (6 fluoro 2 [1 [n
(methoxycarbonyl) o methylthreonyl] pyrrolidin 2 yl] 1h benzimidazol 5 yl)
pyrrolidin 2 yl] 6 fluoro 1h benzimidazol 2 yl] pyrrolidin 1 yl] 3 methoxy 1
EMBASE | oxobutan 2 yl] carbamic acid methyl ester' OR 'a1325912.0' OR 'abt 530’ 137
OR 'abt530' OR 'dimethyl n, n [[1 [3, 5 difluoro 4 [4 (4 fluorophenyl)
piperidin 1 yl] phenyl] pyrrolidine 2, 5 diyl] bis [(6 fluoro 1h benzimidazole
5, 2 diyl) (pyrrolidine 2, 1 diyl) (3 methoxy 1 oxobutane 1, 2 diyl)]]
dicarbamate' OR 'n, n [[1 [3, 5 difluoro 4 [4 (4 fluorophenyl) 1 piperidinyl]
phenyl] 2, 5 pyrrolidinediyl] bis [(6 fluoro 1h benzimidazole 5, 2 diyl) 2,1
pyrrolidinediyl [1 (1 methoxyethyl) 2 oxo 2, 1 ethanediyl]]] biscarbamic
acid dimethyl ester' OR 'n, n [[1 [3, 5 difluoro 4 [4 (4 fluorophenyl)
piperidin 1 yl] phenyl] pyrrolidine 2, 5 diyl] bis [(6 fluoro 1h benzimidazole
5, 2 diyl) (pyrrolidine 2, 1 diyl) (3 methoxy 1 oxobutane 1, 2 diyl)]]
biscarbamic acid dimethyl ester' OR 'pibrentasvir and abt-493' OR
'maviret' OR 'glecaprevir and pibrentasvir' OR 'glecaprevir' OR 'abt-493' #1
and #2
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((((CCC((((("HEPATITIS C" ) or "PARENTERALLY-TRANSMITTED NON-A, NON-
B HEPATITIS" ) or "PARENTERALLY TRANSMITTED NON A, NON B
HEPATITIS" ) or "PT-NANBH" ) or "HEPATITIS, VIRAL, NON-A, NON-B,
PARENTERALLY-TRANSMITTED" ) or "HEPACIVIRUS" ) or "HEPACIVIRUSES" 0

LILACS

) or "HEPATITIS C-LIKE VIRUSES" ) or "HEPATITIS C-LIKE VIRUS" ) or

"HEPATITIS C VIRUS" ) or "HEPATITIS C, CHRONIC" ) or "CHRONIC

HEPATITIS C" ) or "HEPATITIS" ) or "HEPATITIDES" [Palavras] and

glecaprevir OR pibrentasvir [Palavras]
Total de

191

Estudos

4.3 SELECAO DAS EVIDENCIAS DO DEMANDANTE

Na busca realizada pelo demandante foram localizados 60 titulos (incluindo duplicatas)
dos quais 05 artigos foram selecionados e incluidos na revisdo, contemplando trés

estudos, classificados por ele como ECR (Figura 01).

BAE DLIME S/ Pubmaed The Cochramns LILACS Centre Tor Reviess EMBASE Artigos obtidos por
Tadod o4 Anod Library Todos o5 ancs and Dizsemination Todos o5 anos putras fontes
& Citagdes Tedes of angs 0 Citacles Todos o3 anas 51 Citaghes i Citagles
0 Citagdes 1 Citagio

Identificagio

| ks | | Elegibilidade

Publicactes telecionadas

PublicacBes excluidas [ndo preenchiam
critéric de incheslic, ndo tinham relagic

(maB) * com o terma da revisho)
{muSS5)
. o Artigos com texto comipheto
R, GOV BRI G excluidos (nBo preenchia ritério de
para svaliar 8 elegibilidade — irechusia)
[Re=3) ir=0]

l

Artigos incluides
(m=5]
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LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.

Figura 01. Processo de selegdo dos estudos (adaptado de PRISMA), conforme selegdo realizada
pelo demandante.

Quadro 12. Estudos incluidos na selecdo do demandante

Autor Publica¢ao Ano Referéncia

Estudo EXPEDITION

Forns et al. The Lancet 2017 (80)
Estudo SURVEYOR

Kwo et al. Journal of Hepatology 2017 (81)
Gone et al. Gastroenterology 2016 (82)
Wyles et al. Hepatology 2017 (83)

Estudo MAGELLAN

Poordad et al. Hepatology 2017 (84)

4.4 NOVA SELECAO DAS EVIDENCIAS

Apds a realizacdo da nova busca nas bases de dados, 191 titulos (incluindo duplicatas)
foram localizados. Dois revisores independentes selecionaram estudos para leitura na
integra, por meio da aplicacdo dos critérios de elegibilidade e, nos casos de divergéncias,
um terceiro revisor realizou a avaliacdo. Dos 32 artigos lidos na integra, 10 foram

selecionados e incluidos nesta avaliacdo (Figura 02).
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Os critérios de inclusdo utilizados foram: revisdes sistematicas, ensaios clinicos de fase

IIl ou observacionais, com pacientes infectados com HCV, nos quais a associa¢do G/P foi

avaliada. Foram excluidos os resumos publicados em anais de congressos.

Publicagdes identificadas através da pesquisa

o nas bases de dados: 191

i

3 PUBMED = 33

o EMBASE= 137

= LILACS = 00

= Cochrane = 21

Publicagfies apds remocdo de duplicatas: 144 PublicacBes excluidas segundo
critérios de exclusdo: 112

= PUBMED = 26

E EMBASE= 99 Tipo de estudo: 78

% LILACS = 00 Tipo de participante: 18
Cochrane =19 Tipo de intervencio: 16

Publicagdes seleclonadas para leltura PublicacBes excluidas segundao

w completa: 32 critérios de exclusdo: 22

=

1]

E PUBMED = 15 Tipo de estudo: 21

= EMBASE= 17 Tipo de participante: 00

E: LILACS = 00 Tipo de intervengdo: 00

Ly Coachrane = 00 Estudo ndo recuperado: 01

Estudos incluidos: 10

uwy

i PUBMED = 08

= EMBASE= 02

= LILACS = 00

= Cochrane = 00

Figura 02. Fluxograma da nova sele¢do dos estudos

Dentre os 10 artigos incluidos ao final do processo de sele¢do, dois coincidiram com os
encontrados na busca realizada pelo demandante - Forns et al. (2017) e Wyles et al.
(2017) (Quadro 13). Os artigos abrangem resultados de oito estudos, conforme

descricdo a seguir (Quadro 14).
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Quadro 13. Artigos incluidos na nova selecao

Numero . Ano de
Autor Tipo de estudo .
do estudo publicacao
Ensaios clinicos Fase Ill - ENDURANCE-2, ENDURANCE-4 e SURVEYOR-II
1 Asselah et al 2017

(Asselah et al. 2017)

2 Chayama et al Ensaio clinico - CERTAIN -1 Fase Ill (Chayama et al. 2017) 2017
3 Fathi et a/ Revisdo sistematica com metanalise (Fathi et al. 2017) 2017
4 Forns et al* Ensaio clinico Fase Ill- EXPEDITION-1 (Forns et al. 2017) 2017
5 Poordad et al Ensaio clinico Fase Ill- MAGELLAN-1 Parte 2 (Poordad et al. 2017) 2017
6 Gane et al Ensaio clinico -EXPEDITION-4 Fase Il (Gane et al. 2017) 2017
7 Krishnan et al Ensaios clinicos -CERTAIN-1 e CERTAIN-2 Fase Il (Krishnan et al. 2017) 2017
8 Kumada et al Ensaio clinico - CERTAIN -1 Fase Ill (Kumada et al. 2017) 2017
9 Toyoda et al Ensaio clinico Fase Ill - CERTAIN -1 e CERTAIN -2 (Toyoda et al. 2017) 2017

Ensaio clinico parcialmente randomizado - SURVEYOR-II Fase Il (Wyles et al.
10 Wyles et al* 2017) 2017

* Estudos incluidos também pelo demandante
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https://paperpile.com/c/doUo37/D3Ax
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https://paperpile.com/c/doUo37/53ey
https://paperpile.com/c/doUo37/n335
https://paperpile.com/c/doUo37/3IPI
https://paperpile.com/c/doUo37/FNue
https://paperpile.com/c/doUo37/4CJc
https://paperpile.com/c/doUo37/DgJx
https://paperpile.com/c/doUo37/6AvI
https://paperpile.com/c/doUo37/6AvI

Quadro 14. Estudos incluidos na nova sele¢do, por autor e ano de publicacdo, populacdo incluida e duracdo de tratamento

Ne° Estudo Populagao geral do estudo Autores do artigo (ano) Populagbes/Brago/Duracdo de tratamento
ENDURANCE-2 - Ensaio clinico
! randomizado (ECR) Fase Ill HCV GT2 Asselah et al. (2017) HCV GT 2 (n=202): /P 12 semanas
2 ENDURANCE - 4 (EC Fase Ill) HCV GT 4,5,6 HCV GT 4,5 e 6 (n=121): G/P 12 semanas
HCV GT 1, 2, 4, 5 ou 6 e com cirrose compensada, virgens
3 EXPEDITION 1 HCV GT 1, 2,4, 5 0u 6 e com cirrose N Forns et al. (2017) de tratamento ou ndo respondedor:es ?o.trat.ar’nento com
compensada com ou sem tratamento prévio INF ou PEG-INF associado ou ndo a ribavirina, ou
sofosbuvir+ RBV com ou sem PEG-INF
4 | EXPEDITION-4 Hglltf Tiol,42(;j 54c2r(:1 %ucsgn':fruriﬁfrlifnrzﬂa' Gane et al. (2017) G/P por 12 semanas (N=104): RVS 98% (95 a 100)
g ! L, ’ G/P por 24 semanas (N=104): RVS 96% (95 a 100)
sem tratamento prévio
HC.V GT 1 ou GT4, |nc|umd? pacientes com HCV GT1 e GT 4: G/P em 12 semanas
5 MAGELAN -1 parte 2 cirrose compensada ou ndo e com falha Poordad et al. (2017)
S . HCV GT1 e GT4: G/P em 16 semanas
viroldgica a algum regime contendo DDA
1. Cirréticos e virgens de tratamento - G/P por 12 semanas
(n=40)
2. Cirroticos e tratamento prévio - G/P por 16 semanas (n=
6 SURVEYOR Il — parte 3 GT 3, com cirrose e/ou com tratamento prévio Wyles et al. (2017) 47)
P para HCV y ' 3. N3o cirrdticos e com tratamento prévio - G/P por 12
semanas (n=22)
4. N3o cirroticos e com tratamento prévio - G/P por 16
semanas (n=22)
7 | SURVEYOR Il parte 4 HCV GT2,4,5,6 Asselah et al. (2017) HCV GT 2 (n=145) - G/P & semanas

HCV GT 4, 5 e 6 (n=58) - G/P 8 semanas
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Quadro 14: Estudos incluidos na nova selecdo, por autor e ano de publicacdo, populacdo incluida e duracdo de tratamento (continuagao)

4) HCV GT1 ou GT2 pacientes com doenca renal
sem cirrose.

N° Estudo Populagdo geral do estudo Autores do artigo (ano) Popula¢des/Brago/Duracgio de tratamento
Krishnan et al. (2017) Braco /~\: nz”?o ,cirréticos - G/P 08 semanas
Subestudol Brago B: n3o cirréticos - OBV/PTV/r 12 semanas
HCV GT1 Chayama et al. (2017) Brago A~: n§.o c,ir_réticos (n=129) - G/P 08 semanas
N3o cirréticos e virgens de tratamento (DAA) Brago B: n3o cirréticos (n=52) - OBV/PTV/r 12 semanas
Chayama et al. (2017) HCV GT1
Subestudo 2 Brago C: cirrose compensada (N=38) - G/P 12 semanas.
HCV GT1 e GT2, virgens de tratamento com antivirais de acdao
HCV GT1 ou GT2 ou GT3 direta, sem cirrose - G/P 8 semanas
Incluindo populagdes especiais: HCV GT1 e GT2, virgens de tratamento com antivirais de agdo
1) HCV GT1 ou GT2 pacientes com falha prévia a direta, com cirrose compensada - G/P 12 semanas
antiviral de acdo direta incluindo pacientes com . HCV GT3, com ou sem cirrose compensada, virgens de
CERTAIN - 1 cirrose. Krishnan et al. (2017) tratamento com antivirais de acdo direta - G/P 12 semanas
8
2) HCV GT1 ou GT2 pacientes com doenga renal (n=12)
cronica e cirrose. HCV GT1 e GT2 experimentados com antiviral de acdo direta
3) HCV GT3 virgens de tratamento ou Com cirrose
experimentados com Interferon. Sem cirrose

Kumada et al. (2017)

HCV GT1 ou GT2 com falha prévia antiviral com antiviral de agdo
direta: G/P em 12 semanas
Cirrose compensada (n=4)
v N3o cirrético (n=29)
HCV GT1 ou GT2 com doenca renal cronica:
v Cirrose compensada (n=2) : 12 semanas
v/ Nio cirrético (n=10): 8 semanas
HCV GT3, virgens de tratamento ou experimentados com
Interferon. 12 semanas
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v Cirrose compensada (n=2)
v Nio cirrético (n=10)

Quadro 14: Estudos incluidos na nova selecdo, por autor e ano de publicacdo, populacdo incluida e duracdo de tratamento (continuagao)

fase lll

HCV GT2 ndo cirrdticos, japoneses

Toyoda et al. (2017)

N° Estudo Populacdo geral do Estudo Autores do artigo Populagdes/Brago/Duragio de tratamento
(ano)
HCV GT2
HCV GT2 Krishnan et al. (2017) Brago A: N3o cirréticos - G/P 8 semanas
Brago B: SOF+RBV 12 Semanas
9 CERTAIN -2 - ECR

Brago A: G/P 8 semanas
Brago B: SOF+RBV 12 Semanas
Brago C: G/P 12 semanas (CERTAIN-1) - descrito por Chayama et
al. (2017)
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4.5 DESCRIGCAO DA EVIDENCIA CLINICA

4,5.1 ESTUDOS INCLUIDOS APENAS NA SELECAO DO DEMANDANTE

Dentre os artigos incluidos pelo demandante, trés ndo foram incluidos na nova selecdo
realizada, por ndo atenderem aos critérios de selecdo. Os artigos publicados por Kwo et
al. (2017), Gane et al. (2016) e Poordad et al. (2017) apresentaram resultados de ensaios
clinicos fase Il. Importante ressaltar que, na nova selecdo, foram incluidos artigos de
Gane et al. (2017) e Poordad et al. (2017), publicados apds a busca realizada pelo

demandante, contendo resultados de fase Ill dos respectivos ensaios clinicos.

A seguir apresenta-se uma breve descricdo do delineamento dos estudos incluidos
apenas na selecdo do demandante e um resumo dos principais resultados de eficacia

(Quadro 15).
Kwo et al. 2017

Kwo e colaboradores realizaram estudo de fase Il com o objetivo de avaliar a eficacia e
seguranca do tratamento de 8 ou 12 semanas com G/P em pacientes ndo cirrdticos, com
infeccdo cronica por HCV gendtipos 1, 2, 3, 4, 5 ou 6. O estudo incluiu pacientes
previamente tratados ou ndo com interferon peguilado (PEG-IFN) e ribavirina (RBV). Os
pacientes foram tratados com G/P em doses variadas, com ou sem RBV, por 8 ou 12

semanas. Os desfechos apresentados foram SVR12 e eventos adversos.

LimitagOes: Foram excluidos pacientes tratados previamente com antivirais de acdo
direta (direct-acting antivirals -DAA), pacientes coinfectados com HBV, HIV ou mais de
um genotipo de HCV na triagem. Estudo contemplou pequena populacdo de pacientes

com gendtipos 5 e 6, ou tratados previamente com (PEG-INF)/RBV, em alguns gendtipos.
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Gane et al. 2016

Gane e colaboradores reportaram estudo de fase Il, aberto, multicéntrico, investigando
a eficacia e seguranca de G/P, com ou sem RBV, em pacientes infectados com HCV
genodtipos 1 ou 3 e cirrose compensada. Os desfechos apresentados foram SVR12 e

eventos adversos.

Limitagdes: Um pequeno numero de pacientes possuia tratamento prévio. Um em cada
guatro pacientes com genodtipo 3 que foram tratados previamente sem RBV por 16

semanas apresentaram recidiva.

Poordad et al. 2017

Foi realizado um estudo de fase Il, aberto, multicéntrico, com o objetivo de avaliar a
eficacia e seguranca de G/P + RBV no tratamento de pacientes com gendtipo 1, que
apresentaram falha viroldgica ao tratamento prévio com DAA (antivirais de acdo direta).
Os desfechos avaliados foram SVR12 e eventos adversos.

LimitagOes

Pequeno tamanho amostral e coadministracdo de RBV em dose fixa de 800 mg ao dia,

independentemente do peso do paciente.
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Quadro 15. Sintese dos resultados de eficacia (SRV12) dos estudos incluidos apenas na sele¢ado

do demandante

cirrose compensada

semanas

Brago C: G/P 300 mg/120
mg por 12 semanas

Autor e ano Populagdo Bragos do estudo SVR12 (IC 95%)
HCV GT 4,5 0u 6-SVR 12 100% (90 -
100%)
Pacientes n3o cirréticos G/P 300/120 mg por 12 HCV GT 3 previamente tratados com
Kwo et al com infec¢do crénica por semanas e § semanas em PEG-INF/RBV - 92% (74-98%)
o pacientes ndo cirrdticos
HCV gendtipos (GT) 1, 2, . - .
2017 345 ou6 com infeccdo crénica por HCV GT1 - 97% (85-99%)
’ ’ ’ ou
HCVGT1,2,3,4,5 0u6
HCV GT2 - 98% (90-100%)
HCB GT3 - 97% (83-99%)
Brago A: G/P dose reduzida
200 mg/80 mg por 12
semanas
Brago A: 100% (61-100%)
Pacientes infectados com
Gane et af n Braco B: G/P 300 mg/120
HCV gendtipos 1 ou 3 e Brago B: 95% (78 - 99%)
2016 mg + RBV 800 mg por 12

Brago C: 86% (67 - 95%)

Poordad et al

2017

Pacientes com infecgao
cronica por HCV gendtipo
1, sem cirrose, tratados
previamente com regimes
contendo DAA

Brago A: G/P dose reduzida
200 mg/ 80 mg por 12
semanas

Brago B: G/P 300 mg/120
mg, mais RBV 800mg por 12
semanas

Brago C: G/P 300 mg/120
mg por 12 semanas

Brago A: 100% (61-100%)
Bracgo B: 95%( 78-99%)

Brago C: 86% (67-95%)

Legenda: SVR12: do inglés - Sustained Virological Response 12 weeks after the end of treatment — Resposta
viroldgica sustentada 12 semanas ap0s o final do tratamento; HCV: Hepatitis C Virus — virus da hepatite C; G/P:
glecaprevir/pibrentasvir.
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4.5.2 ESTUDOS INCLUIDOS PELO DEMANDANTE E PELA NOVA SELECAO

Apenas dois estudos foram incluidos pelo demandante e pela nova selecdo - Forns et al.
(2017) e Wyles et al. (2017). A seguir, apresentam-se breves descricdes do delineamento
desses estudos e um resumo dos principais resultados de eficacia e seguranca (Quadro

16).

Fornsetal, 2017

Forns e colaboradores descreveram um ensaio clinico fase Ill (EXPEDITION 1), com um
Unico braco (G/P), multicéntrico, realizado em 40 cidades da Africa do Sul, Alemanha,
Bélgica, Canada, Espanha e Estados Unidos. Esse estudo avaliou a seguranca e eficacia
de G/P em pacientes adultos (idade > 18 anos), infectados com HCV GT 1,2,4,50u6 e
com cirrose compensada, virgens de tratamento ou nado respondedores ao tratamento
com INF ou PEG-INF associado ou ndo a RBV ou sofosbuvir mais RBV com ou sem PEG-
INF. Todos os pacientes eram virgens de tratamento para os inibidores NS3/4A e NS5A.
Os pacientes receberam glecaprevir 300mg + pibrentasvir 120mg, uma vez ao dia por 12
semanas. Os desfechos apresentados foram a SVR12 (HCV RNA <15 Ul/mL) e os eventos
adversos monitorados até 24 semanas apds o tratamento. As analises de eficacia e
seguranca foram realizadas na populacdo que recebeu pelo menos uma dose do
medicamento em estudo (na analise por intencdo de tratar - intention-to-treat). Entre
07/12/2015 e 04/05/2016 foram incluidos 146 pacientes com cirrose compensada, dos
quais 48 (33%) eram GT 1a, 39 (27%) GT 1b, 34 (23%) GT2, 16 (11%) GT4, 2 (1%) GT5 e 7
(5%) GT6; a maioria era virgem de tratamento (n=110, 75%). No grupo de pacientes que
recebeu pelo menos uma dose do tratamento, 145 (99%, IC: 98,0-100,0) alcangcaram a
SVR12. Com relacdo a seguranca, 101 (69%) apresentaram eventos adversos. Dentre
estes, 64% tiverem reacoes leves, com destaque para fadiga e dor de cabeca. Eventos

adversos graves ocorreram em 11 (8%) dos pacientes. Um paciente com varizes
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esofdgicas teve sangramento no 22° dia apds iniciar o tratamento e um paciente com

histéria de hemofilia faleceu 61 dias apds completar o tratamento.

LimitagOes: Pacientes com risco para progressao da doenca, tais como coinfectados com
o virus da hepatite B, HIV, gendtipo 3 e com cirrose descompensada, ndo foram incluidos
no estudo. Os autores destacaram que a subpopulacao GT3 foi incluida em outro estudo
(SURVEYOR-II) e que estudos envolvendo pacientes com cirrose descompensada sdo
necessarios porque este grupo normalmente possui perfis de eficacia e seguranca
diferentes. Outra limitacdo é o pequeno nimero de pacientes em alguns subgrupos, tais
como GT5 e GT6, dificultando conclusdes com a acurdcia estatistica adequada. E por fim,
ndo foi possivel utilizar um grupo comparador devido a impossibilidade de adocdo de
placebo e pela inexisténcia de regimes pangenotipicos para pacientes com cirrose
compensada, no momento do desenho do estudo. O estudo foi financiado pela AbbVie®,

industria produtora do medicamento.
Wyles et al (2017)

Wyles e colaboradores (2017) conduziram um ensaio clinico parcialmente randomizado
e multicéntrico para avaliar a eficacia e a seguranca de G/P no tratamento de pacientes
adultos (idade > 18 anos) com infeccdo crénica pelo HCV, gendtipo 3, incluindo aqueles
com tratamento prévio (INF ou PEG-INF * ribavirina ou sofosbuvir + ribavirina + PEG-
INF) e/ou cirrose compensada. Pacientes com tratamento prévio para o HCV e sem
cirrose foram randomizados 1:1 para receber 3 comprimidos (100mg/40mg), uma vez
ao dia, em 12 ou 16 semanas de tratamento. Pacientes com cirrose hepatica, virgens de
tratamento, receberam 12 semanas de G/P e os cirrdticos previamente tratados, 16
semanas de tratamento. O desfecho primario foi a porcentagem de pacientes que
alcangaram SVR (HCV RNA < 25 Ul/mL) em 12 semanas (SVR). Os desfechos secundarios
incluiram a porcentagem de participantes com falha viroldgica durante o tratamento e

a porcentagem de participantes com recaida apds o tratamento. Para avaliar a
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seguranca, foram considerados: eventos adversos, sinais vitais, exames fisicos,
eletrocardiogramas e testes laboratoriais. Foram incluidos 131 pacientes: (i) 44 com
tratamento prévio e sem cirrose, randomizados em 2 bracos de 22 pacientes cada; (ii)
87 com cirrose hepatica, sendo 40 virgens de tratamento e 47 com tratamento prévio.
Pacientes com cirrose compensada e virgens de tratamento tiveram uma taxa de SVR12
de 98% (39/40, IC 95% 87 — 99), sem a ocorréncia de falhas viroldgicas; pacientes com
cirrose compensada e tratamento prévio tiveram uma taxa de SVR 12 de 96% (45/47, IC
95% 86 — 99). Pacientes com tratamento prévio, sem cirrose compensada tiveram uma
taxa de SVR 12 de 91% (20/22, IC 95% 72 — 97), com 2 recaidas; pacientes com
tratamento prévio, sem cirrose compensada tiveram uma taxa de SVR 12 de 95% (21/22,
IC 95% 78 — 99), com 1 recaida; a diferenca de SVR entre esses dois bracos (12 e 16
semanas) foi de -4,5% (IC 95% -23.6 — 13.9), sem significancia estatistica. A maioria das
reacOes adversas foi classificada como leve; fadiga e dor de cabeca foram as Unicas
reacOes adversas relatadas por mais de 10% dos participantes, sendo a frequéncia de
22% e 19%, respectivamente. Seis eventos adversos (EA) graves foram reportados
durante o estudo, mas nenhum paciente interrompeu o tratamento em decorréncia de
EA. O tipo e a frequéncia das reagdes adversas foram similares para 12 e 16 semanas de

tratamento e nenhum paciente apresentou elevagdo significativa de ALT.

LimitagOes: Pacientes com risco para progressao da doenca, tais como coinfectados com
o HBV, HIV ou ndo GT 3 foram excluidos do estudo. Os autores destacaram como
limitacGes o numero pequeno de individuos em subpopulagées (por exemplo, pacientes
ndo cirréticos com tratamento prévio n= 22). Adicionalmente, como os pacientes
tratados previamente com inibidores NS5A foram excluidos, ndo foi possivel avaliar a
eficacia de G/P nesta subpopulacdo. O estudo foi financiado pela industria produtora do

medicamento.
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4.5.3 ESTUDOS INCLUIDOS APENAS PELA NOVA SELECAO

Asselah et al. 2017

Asselah e colaboradores descreveram trés ECR de fase lll, que avaliaram a seguranca e
eficacia de G/P em pacientes com infec¢do cronica pelo HCV, n3o cirrdticos, virgens ou
ndo de tratamento. A dose de G/P nos trés estudos foi 300mg/120mg, uma vez por dia.
ENDURANCE-2 é um estudo randomizado, duplo cego, multicéntrico, placebo-
controlado, que avaliou 12 semanas de G/P em pacientes com HCV GT2. Os pacientes
foram divididos em dois grupos: um recebeu G/P imediatamente e o, outro, inicialmente
recebeu placebo e depois o tratamento com G/P. ENDURANCE-4, estudo open-label,
multicéntrico, Unico braco, avaliou 12 semanas de G/P em pacientes com HCV GT 4,5 e
6. SURVEYOR-II estudo open-label, multicéntrico, Unico braco, avaliou oito semanas de
G/P em pacientes com HCV GT 2, 4, 5 ou 6. Em todos os estudos os desfechos avaliados
foram a SVR em considerando a populacdo por intencdo de tratar (intention-to-treat
population) e eventos adversos, além de falha virolégica. Os estudos foram conduzidos
em 13 paises no periodo de outubro de 2014 a outubro de 2016. Os resultados de
eficacia demonstraram que, no ENDURANCE-2, 99% (IC 95% 98,5 — 100,0) dos pacientes
HCV GT 2 alcangaram a SRV12. No ENDURANCE-4 a taxa de SRV12 em infectados por
HCV gendtipos 4, 5 e 6 com 12 semanas de tratamento foi 99% (IC 95% 97,6 — 100,0).
No SURVEYOR — Il a taxa de SVR8 para HCV GT 2 foi 98% (IC 95% 94,1 - 99,3) e nos
pacientes HCV GT 4, 5 e 6 foi 93% (IC 95% 83,6-97,3). Com relacdo a segurancga, ndo
foram observadas diferencas estatisticamente significativas na ocorréncia de eventos
adversos entre os grupos intervencdo e placebo e nem entre o tempo de duragdo de
tratamento (8 e 12 semanas). Os eventos adversos mais comuns foram cefaleia (17%),
fadiga (12%) e nauseas (12%). Eventos adversos graves foram observados em cerca de

1% dos pacientes.

LimitagGes: Pacientes coinfectados por HIV, virus da hepatite B e/ou mais de um

genétipo de HCV foram excluidos do estudo, além daqueles com exames laboratoriais

36



alterados. Os pacientes com os gendtipos 4, 5 e 6 foram agrupados. O estudo foi
financiado pela empresa fabricante do medicamento e os autores relataram receber

auxilio financeiro de diversas industrias.

Chayama et al, 2017

Chayama e colaboradores relataram um ECR (CERTAIN -1 — ver Quadro 14?) de fase IlI,
open label, multicéntrico que avaliou a eficacia e seguranca de G/P (300/120 mg) uma
vez por dia em pacientes japoneses infectados com HCV GT1. O estudo foi composto por
dois subestudos (1 e 2). Subestudo 1: pacientes HCV GT1, virgens de tratamento com
antivirais de acdo direta, sem cirrose e sem polimorfismo Y93H foram randomizados
para 8 semanas de tratamento com G/P (braco A) ou 12 semanas de tratamento com
ombitasvir (OBV)/paritaprevir (PTV)/ritonavir (r) (braco B). A randomizag¢do foi
estratificada pela experiéncia anterior do interferon (virgens versus experimentados) e
carga viral de RNA do HCV (< ou = 6 milhdes Ul/mL). Pacientes sem o polimorfismo YO3H
foram randomizados 2:1 para os bracos A ou B, enquanto os pacientes com o
polimorfismo Y93H foram atribuidos apenas para o braco A. Subestudo 2: pacientes com
HCV GT1 virgens de tratamento com antivirais de acao direta com cirrose compensada
receberam tratamento G/P por 12 semanas. Os desfechos apresentados foram SVR12 e
eventos adversos e os autores realizaram uma comparagao entre os bragos. Um total de
219 pacientes foram incluidos no estudo. Dos 181 pacientes do subestudo 1, 129 foram
randomizados para o braco A e 52 para o braco B, dos quais 27% e 29% tiverem
experiéncia de tratamento prévio com INF ou PEG-INF + RBV, respectivamente. A
mediana de idade foi de 64 anos no braco A e 67 anos no braco B. O polimorfismo Y93H
estava presente em 23 (18%) dos pacientes do braco A. Dos 38 pacientes do subestudo
2, 55% eram mulheres, mediana de idade de 73 anos e 32% dos pacientes tiveram
experiéncia prévia com os tratamentos supracitados. Os resultados de eficacia
demonstraram que no braco A, 99,1% dos pacientes alcancaram a SRV8. No braco B

(OVB/PTV/r) a SRV12 foi de 100% e no braco C (G/P) a SVR12 foi de 100%. Os autores

1 Ha cinco estudos sob o acronimo CERTAIN-1 embora com populagdes diferentes. Ver Quadro 14 para descrigdo desses estudos.
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relatam a ndo-inferioridade entre o tratamento de G/P por 8 semanas e OBV/PTV/r por
12 semanas com diferenca na SVR12 entre os bracos A e B (-0,9%; IC 95% -2,8%, 0,9%).
No que diz respeito a seguranca 57% (braco A), 67% (braco B) e 66% (braco 3) dos
pacientes experimentaram eventos adversos. Ndo foram observadas diferengas
estatisticamente significativas na ocorréncia de eventos adversos entre os grupos,
exceto o evento adverso pirexia, que ocorreu em 6% da populacdo randomizada para o
braco B (p=0,023). Eventos adversos graves foram observados em 3 (6%) dos pacientes
do brago B. Os eventos adversos mais comumente observados foram nasofaringite
(16%), mal-estar (11%), prurido (10,0%), cefaleia (10,0%). Houve relato de

descontinuidade do tratamento devido a eventos adversos (brago C).

LimitagOes: Pacientes coinfectados por HIV, virus da hepatite B, historia de doenca
hepatica descompensada, encefalopatia hepatica, hemorragia de varizes, além daqueles
com exames laboratoriais alterados foram excluidos do estudo. O estudo foi financiado
pela empresa fabricante do medicamento e os autores relataram receber auxilio

financeiro de diversas industrias.

Gane et al, 2017

Gane e colaboradores descreveram um ECR de fase Il (EXPEDITION-4 — ver Quadro 14),
open label, Gnico grupo, multicéntrico que avaliou a eficicia e seguranca de G/P
(300/120 mg) uma vez por dia por 12 semanas. Os pacientes tinham 18 anos ou mais,
com infecgdo cronica pelo virus HCV GT1, 2, 3, 4, 5 e 6, com insuficiéncia renal estagio 4
ou 5, com ou sem cirrose, com ou sem tratamento prévio (INF ou PEG-INF + RBV e
sofosbuvir e RBV + PEG-INF). Os desfechos apresentados foram SVR12, SVR24 e eventos
adversos. Um total de 104 pacientes participaram do estudo, dos quais 87% tinham
doenca renal cronica em estagio 5 e 82% dos pacientes estavam em hemodialise; 19%
dos pacientes tinham cirrose compensada e 42% receberam tratamento prévio (2%

receberam tratamento com sofosbuvir). A maioria dos pacientes era monoinfectada
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pelos gendtipos GT1 (52%), seguido por HCV GT4 (19%), HCV GT2 (16%), HCV GT3(11%),
HCV GT5(1%) e HCV GT6 (1%). Os resultados de eficacia demonstraram que 98% (IC 95%
95-100) dos pacientes alcancaram SVR12 e 96% (IC 95% 95-100) a SVR 24. Ndo houve
relato de falha virolégica. No que diz respeito a seguranca, 71% dos pacientes
experimentaram eventos adversos, sendo que 24% dos pacientes apresentaram eventos
graves, com destaque para 6 (5%) pacientes, que desenvolveram problemas
cardiovasculares. Um paciente com cirrose compensada e em hemodialise foi a ébito na
22 semana de tratamento. Os eventos adversos mais comumente apresentados foram
prurido (20%), fadiga (14%) e ndusea (12%). Trés pacientes interromperam o tratamento
devido a eventos adversos (um paciente na semana de tratamento 8, devido ao prurido;
um paciente na semana 10, devido a edema pulmonar, cardiomiopatia hipertensiva e
insuficiéncia cardiaca congestiva; e um paciente na semana 12, devido a crise

hipertensiva).

LimitagOes: Pacientes HCV GT3 e tratados previamente foram excluidos. Populacdo de
estudo infectada por GT 5 e 6 é extremamente pequena. Os resultados foram
apresentados agregados, sem especificacdo por gendtipo. O estudo foi financiado pela

empresa fabricante do medicamento.

Krishnan et al, 2017

Krishnan e colaboradores descreveram dois ECR de fase Il (CERTAIN-1 e CERTAIN-22, ver
Quadro 14), open label, randomizados, multicéntricos que avaliaram a eficacia e
seguranca de G/P (300/120 mg) em pacientes japoneses com infec¢do cronica pelo HCV.
CERTAIN -1 foi composto por dois subestudos. Estudo 1: pacientes HCV GT1 virgens de
tratamento com antivirais de agdo direta, sem cirrose e sem polimorfismo Y93H foram
randomizados para 8 semanas de tratamento com G/P (brago A) ou 12 semanas de
tratamento com OBV/PTV/r (brago B). A randomizacdo foi estratificada pela experiéncia

anterior com INF (virgens versus experimentado) e carga viral de RNA do HCV (< ou > 6

2 Ha dois estudos sob o acrénimo CERTAIN-2. Ver Quadro 14 para a descri¢do desses estudos.
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milhdes Ul/mL). Pacientes sem o polimorfismo Y93H foram randomizados 2:1 para os
bracos A ou B, enquanto os pacientes com o polimorfismo Y93H foram atribuidos apenas
para braco A. Estudo 2: pacientes com HCV GT1 virgens de tratamento com antivirais
de acdo direta com cirrose compensada receberam tratamento G/P (300/120 mg) por
12 semanas. Os demais participantes deste estudo foram divididos em quatro
populacdes: (1) pacientes com HCV GT1 ou GT2 que tiveram falhas com antivirais de
acdo direta, incluindo pacientes com cirrose compensada; (2) pacientes HCV GT1 ou GT2
com insuficiéncia renal grave e cirrose compensada; (3) pacientes HCV GT3 que foram
tratados com anti-IFN ou com experiéncia em tratamento com IFN; e (4) pacientes HCV
GT1 ou GT2 com insuficiéncia renal grave, sem cirrose. Os trés primeiros grupos
receberam G/P por 12 semanas e o grupo 4 recebeu G/P por 8 semanas. CERTAIN-2
pacientes com HCV GT2 sem cirrose foram randomizados 2:1 para 8 semanas de
tratamento com G/P (braco A) ou 12 semanas de tratamento com SOF (400 mg QD) +
RBV 600-375 1000 mg (braco B). Os pacientes no braco B de CERTAIN-1 e CERTAIN-2
foram excluidos das analises de resisténcia viral. Entre os pacientes HCV GT1 (n=132) e
GT2 (n=97), virgens de tratamento com antivirais de acdo direta, sem cirrose, tratados
por 8 semanas as taxas SVR8 foram de 99,2% e 97,9%, respectivamente e ndo houve
falha viroldgica. Taxas de SVR12 de 100% foram observadas entre pacientes GT1 (n = 38)
ou GT2 (n=20) com cirrose compensada. A SVR12 foi alcancada por 83,3% dos pacientes

com infeccdo por HCV GT3 (n=12).

LimitagOes: Pequena populacdo no gendtipo 3. O estudo foi financiado pela empresa

fabricante do medicamento.

Kumada et al, 2017

Kumada e colaboradores relataram um ensaio clinico (CERTAIN -1, ver Quadro 14) de
fase Ill, open label, multicéntrico que avaliou a eficacia e seguranca de G/P em
populacdes especiais de japoneses com infeccdo cronica pelo virus HCV, com cirrose

compensada ou ndo. Este estudo foi divido em trés subgrupos: 1) pacientes com HCV
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GT1 ou GT2 que nao conseguiram alcangar SVR apds tratamento com um antiviral de
acdo direta, incluindo pacientes com cirrose compensada; 2) Pacientes com HCV GT1 ou
GT2 com insuficiéncia renal grave e cirrose compensada e 3) pacientes com HCV GT3
tratados ou ndo previamente com interferon. Os pacientes com HCV GT1 ou GT2, com
insuficiéncia renal grave e sem cirrose, receberam tratamento com G/P (300mg/120mg
/dia) por oito semanas, e os demais pacientes receberam tratamento por 12 semanas.
Os desfechos apresentados foram SVR12 e eventos adversos. No total, 57 pacientes
foram incluidos no estudo, sendo 33 no braco HCV GT1 e GT2, que tiveram falha no
tratamento com antiviral de agdo direta, 12 no braco HCV GT1 e GT2 com insuficiéncia
renal grave e 12 no brago HCV GT3. Os resultados de eficdcia demonstraram que no
grupo HCV GT1 ou GT2, com falha prévia de antivirais de acdo direta, 93,9% (80,4—98,3)
alcancaram a SRV12. No grupo HCV GT1 ou GT2, com insuficiéncia renal grave, 100%
(75,8 — 100) atingiram SRV12 e no grupo HCV GT3, 83% (55,2-95,3) atingiram SVR12.
Com relacdo a seguranca, os eventos adversos mais comuns (incidéncia > 10%) foram
nasofaringite, cefaleia, prurido, erupcdo cutdnea e distensdo abdominal. Nenhum

paciente descontinuou o medicamento G/P devido a eventos adversos.

LimitagOes: Foram excluidos do estudo: pacientes coinfectados por HIV, HBV, ou que
tivessem alguma causa de doenca hepatica diferente da infeccdo crénica por HCV,
histéria de doenca hepatica descompensada, encefalopatia hepatica, hemorragia de
varizes, evidéncia de carcinoma hepatocelular, além daqueles com exames laboratoriais
alterados. Pequeno numero de pacientes. O estudo foi financiado pela empresa
fabricante do medicamento e os autores relataram receber auxilio financeiro de

diversas industrias.

Poordad et al, 2017

Poordad e colaboradores descreveram um ECR fase Il (MAGELLAN-1 Parte 2),
multicéntrico (Australia, Franca, Espanha, Estados Unidos e Reino Unido), que avaliou a

eficacia e a seguranca de G/P em pacientes adultos (= 18 anos), com HCV GT 1 ou GT4,
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incluindo pacientes com cirrose compensada ou ndo e com falha virolégica a algum
regime contendo antiviral de acdo direta (DDA), incluindo inibidores de NS3/4A
(paritaprevir, simeprevir, asunaprevir, telaprevir ou boceprevir) e/ou NS5A (daclatasvir,
ledipasvir ou ombitasvir). Pacientes que falharam apds multiplos regimes, incluindo
inibidores NS5B (sofosbuvir ou dasabuvir) também foram incluidos. Pacientes foram
randomizados 1:1 (44 para receber 12 semanas de tratamento e 47 para 16 semanas)
com G/P 300mg/120mg uma vez ao dia. O desfecho primario foi SVR12 e os secundarios
foram a porcentagem de pacientes em falha viroldgica ou recaida. Os eventos adversos
foram monitorados até 30 dias ap0ds a ultima dose do medicamento em estudo. Dentre
os 95 pacientes que receberam tratamento, 87 eram GT1 e 4 GT4. Pacientes tratados
durante 12 semanas tiveram SVR12 de 89,0% (IC 95% 76-95) e dentre aqueles tratados
durante 16 semanas, 91% (IC 95% 80-97) obtiveram SRV. Todos os pacientes GT4 (n=4)
atingiram SRV12 e 9 pacientes GT1 tiveram falha viroldgica. A SRV12 em pacientes
virgens de tratamento com inibidores NS5A foi 88% (IC 95% 64-97) e SRV16 foi 94,0%
(IC 95% 74,0-99,0). Para pacientes com tratamento prévio com inibidores NS3/4A e
NS5A, a SRV12 foi 79,0% (IC 95% 52,0-92,0) e a SVR16 foi 81,0% (IC 95% 57,0-93,0).
Pacientes com muta¢des em NS3 ou NS5A atingiram 100% de SRV12. Com relacdo a
seguranca, 75% dos pacientes no braco 12 semanas de tratamento e 68% no braco 16
semanas tiveram algum evento adverso, sendo que 65% dos eventos foram classificados

como leves.

LimitagOes: A primeira limitagdo é a populacdo do estudo, composta exclusivamente de
pacientes com HCV GT1 e GT4, com o subgrupo GT4 muito pequeno (n=4). Outra
limitacdo foi a inexisténcia de pacientes com falha terapéutica aos regimes com novos
DDA, tais como elbasvir/grazoprevir e sofosbuvir/velpatasvir, aprovados apds o inicio do
estudo. Além disto, o nUmero de pacientes com cirrose compensada e com falha prévia
aos inibidores NS3/4A e NS5A foi pequeno. O estudo foi financiado pela AbbVie®,

industria produtora do medicamento.
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Toyoda et al, 2017

Toyoda e colaboradores descreveram dois ensaios clinicos fase Il (CERTAIN-1, CERTAIN-
2, ver Quadro 14), multicéntricos, que avaliaram a seguranca e eficacia de G/P em
pacientes japoneses adultos (> 18 anos), com HCV GT 2. No CERTAIN-2, pacientes ndo
cirroticos foram randomizados 2:1 para receber 8 semanas de tratamento com G
300mg/P 120mg (braco A) ou 12 semanas de tratamento com Sofosbuvir (SOF)
400mg/dia + Ribavirina (RBV) 600 -1.000 mg (conforme peso), em duas tomadas diarias
(braco B). A randomizacdo foi estratificada conforme tratamento prévio com INF ou
PEG-INF versus virgens de tratamento e carga viral (HCV RNA < 6 milhdes Ul/mL ou > 6
milhdes Ul/mL). No CERTAIN-1 (braco C), pacientes com cirrose compensada receberam
G300mg/P120mg, uma vez ao dia, por 12 semanas. O desfecho primario foi a ndo
inferioridade do tratamento de G/P quando comparado a SOF + RBV, medido pela
SVR12. Os eventos adversos foram monitorados até 24 semanas ap0s ultima dose do
medicamento em estudo. Dentre os 136 pacientes que receberam pelo menos uma dose
do tratamento (intention-to-treat), no CERTAIN-2, 97,8% (n=88) no braco A e 93,5% (IC
95% 92,5-97,8; n=43) no braco B atingiram SRV12. No CERTAIN-1, a SRV12 foi atingida
por 100% (n=18) dos pacientes. Com relacdo a seguranca, 48,0% dos pacientes no braco
A (G/P 8 semanas), 76,0% no braco B (SOF + RBV) e 67,0% no braco C (G/P 12 semanas)
tiveram algum EA, com diferenca estatisticamente significativa (p< 0,05) entre os grupos
A e B. As principais reacdes foram anemia, prurido, aumento da bilirrubina,
nasofaringite, cefaleia, ndusea, estomatite e hiperuricemia. Em cada braco do estudo,
um paciente interrompeu o tratamento por EA (A -ndusea e vomito apos 18 dias de
tratamento; B- fadiga; C- ndo informado). Dentre os pacientes nao cirréticos, dois em
cada braco (2,0% G/P e 4,0% SOF + RBV) apresentaram EA graves, sendo pneumotdrax

e angina os EA do brago G/P. Nenhum paciente cirrético (braco C) apresentou EA grave.

LimitagOes: A primeira limitagdo é a populacdo do estudo, composta exclusivamente de
japoneses, com HCV gendtipo 2. Além disto, pacientes de risco para progressdo da
doenca, tais como coinfectados com o HBV e HIV ndo foram incluidos no estudo. Os

autores destacaram como limitacdo o desenho do estudo (open-label), sem comparador
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ativo para o braco de pacientes com cirrose compensada. Outra limitacdo é o pequeno

numero de pacientes em alguns subgrupos, tais como o brago com pacientes cirrdticos

e o grupo de pacientes com tratamento prévio. E por fim, a adog¢do de SOF + RBV como

grupo comparador, em detrimento de outros regimes com DAA. O estudo foi financiado

pela AbbVie®, industria produtora do medicamento.

Tendo em vista que a proposta submetida pelo demandante contempla o uso de G/P

em 8, 12 ou 16 semanas de tratamento, apresentam-se os resultados de eficdcia dos

estudos incluidos na nova selecdo com SRV 8, 12 e 16 (Quadro 16) e a sintese dos

resultados seguranca (Quadro 17).

Quadro 16. Sintese dos resultados de eficacia (SRV12) dos estudos incluidos na nova

selecdo.
Estudo Populagao Bragos de estudo e duragao SVR 8,12 e 16 (IC 95%)
Endurance-2: G/P em 2 GT 2:
HCVGG-L;;L’ > semanas GT 2 (n=202) SVR 8 - 98% (94,1-99,3)
o Endurance -4: G/P em 12 SVR 12 - 99% (98,5 — 100,0)
cirréticos,
. semanas GT 4,5 e 6 (n=121)
Asselah et al, virgens de

2017

tratamento e
previamente

Surveyor-ll: G/P em 8
semanas GT 2 (n=145)
Surveyor-ll parte 4: G/P em

GT4,5e6:
SVR 8 -93% (83,6 -97,3)
SVR 12 - 99% (97,6-100,0)

compensada (n=38)
G/P em 12 semanas

tratado. 8 semanas GT 4,5 e 6 (n=58)
Estudo 1:
Brago A: ndo cirrdticos
(n=129)
HCV GT1, ndo G/P em 08 semanas GT1 n3o cirrdtico:
cirréticos e com G/P - SRV8-99,2%
cirrose Brago B: ndo cirréticos
Chayama et al compensada, (n=52) OBV/PTV/r-SRV 12 - 100,0%
! virgens de OBV/PTV/r em 12 semanas
2017 .
tratamento com GT1 com cirrose compensada
antivirais de Estudo 2: G/P - SRV12- 100%
acao direta. Braco C: Cirrose
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Quadro 16. Sintese dos resultados de eficacia (SRV12) dos estudos incluidos na nova selecado

(continuacdo)

Estudo

Populagao

Bracos de estudo e
duragao

SVR 8, 12 e 16 (IC 95%)

Forns et al,
2017

HCVGT1,2,4,5
ou 6 e com cirrose
compensada,
virgens de
tratamento ou nado
respondedores ao
tratamento com
INF ou PEG-INF
associado ou ndo a
ribavirina, ou
sofosbuvir+ RBV
com ou sem PEG-
INF

Brago Unico: pacientes com
cirrose compensada
(n=146):

48 (33%) GT 1a
39 (27%) GT 1b
34 (23%) GT2
16 (11%) GT4
2 (1%) GT5

7 (5%) GT6

HCVGT1,2,4,50u6:

SVR12 - 99,0% (98,0-100,0)

Ganeetal,
2017

HCVGT1Y,2,3,4,5
e 6, com
insuficiéncia renal
estdgio 4 ou 5, com
ou sem cirrose,
com ou sem
tratamento prévio

G/P por 12 semanas
(n=104)

G/P por 24 semanas
(n=104)

SVR 12 - 98% (95 -100)

SVR 24 - 96% (95-100)

Krishnan et
al, 2017

HCV GT1, 2, 3, com
ou sem cirrose,
com ou sem
tratamento prévio.

1) HCV GT1 (n=132) e GT2
(n=97), virgens de
tratamento com antivirais
de acdo direta, sem cirrose
G/P por 8 semanas.

2) HCV GT1 (n=38) e GT2
(n=20), virgens de
tratamento com antivirais
de acdo direta, com cirrose
compensada, G/P por 12
semanas.

3) HCV GT3 (n=12), com ou
sem cirrose compensada,
virgens de tratamento com

HCV GT1:
SVR 8-99,2%

SVR 12 -100%

HCV GT2:
SVR 8-97,9%

SVR 12 -100%

HCV GT3:

SVR 12 -83,3%
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antivirais de acdo direta,
G/P por 12 semanas (n=12)

4) HCV GT1 e GT2,
experimentados com
antivirais de acao direta
com ou sem cirrose

Pacientes experimentados com
antivirais de acao direta:

HCV GT1 sem cirrose: SVR 12
96,2% (n=26)

HCV GT2 sem cirrose: SVR 12
100% (n=1)

HCV GT1 com cirrose: SVR 12
75% (n=4)

HCV GT1 ou 2
cirréticos ou ndo,
que falharam com

um antiviral de
acao direta e com

HCV GT1 ou GT2 falha
prévia com antiviral de agdo
direta: G/P em 12 semanas

v Cirrose

compensada (n=4)
v Nio cirrdtico
(n=29)

HCV GT1 ou GT2 com
insuficiéncia renal grave:
G/P em 08 semanas

HCV GT1 ou GT2 com falha de
antiviral de a¢do direta: SVR12
93,9% (80,4-98,3)

HCV GT1 ou GT2
insuficiéncia renal grave: SVR12

com

semanas

Kumadaet | ° e | 100% (75,8 — 100)
al, 2017 insuficiéncia rena 7/ Cirrose
grave. compensada (n=2)
GT3 virgens ou ndo v Nio cirrético
de tratamento com (n=10)
IFN.
HCV GT3: G/P em 12
semanas HCV GT3:SVR12 83% (55,2-95,3)
v Cirrose
compensada (n=2)
v Nio cirrético
(n=10)
CERTAIN-2
HCV GT2 ndo Braco A: SVR8 97,8% (n=88) -
Toyoda et o Braco A: G/P 8 semanas
al, 2017 cirroticos, Brago B: SVR12 93,5% (IC 95%
japoneses Braco B: SOF+RBV 12

92,5-97,8; n=43)
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Quadro 16. Sintese dos resultados de eficacia (SRV12) dos estudos incluidos na nova
selecdo (continuacgdo)

Estudo

Populagao

Bragos de estudo e
duragao

SVR 8, 12 e 16 (IC 95%)

Poordad et
al, 2017

HCV GT 1 ou GT4,
incluindo pacientes
com cirrose
compensada ou
nao e com falha
viroldgica a algum
regime contendo
DDA

HCV GT1 (n=87) e GT 4
(n=4):

G/P em 12 semanas (n=44)
G/P em 16 semanas (n=47)

SVR12- 89,0% (76,0-95,0)
SVR16-91,0% (80,0-97,0)

Pacientes virgens de tratamento
com inibidores NS5A:

SRV12 88,0% (64,0-97,0) e
SRV16 94,0% (74,0-99,0)

Pacientes com tratamento
prévio com inibidores NS3/4A e
NS5A: SRV12 79,0% (52,0-92,0)
e SVR16 81,0% (57,0-93,0)

Wyles et al,
2017

GT 3, com cirrose
e/ou com
tratamento prévio
para HCV

1. Cirrdticos e virgens de
tratamento - G/P por 12
semanas (n=40)

2. Cirrdticos e tratamento
prévio - G/P por 16
semanas (n=47)

3. Nao cirréticos e com
tratamento prévio - G/P
por 12 semanas (n=22)
4, N3o cirrdticos e com
tratamento prévio - G/P
por 16 semanas (n=22)

1. Cirréticos e virgens de
tratamento - SRV12 98,0%
(87,0-99,0)

2. Cirrdticos e tratamento
prévio - SRV16 96,0% (86,0-
99,0)

3. Ndo cirrdticos e tratamento
prévio - SRV12 91,0% (72,0-
97,0)

4. N3o cirrdticos e tratamento
prévio - SRV16 95,0% (78,0-
99,0)

Legenda: SVR: do inglés - Sustained Virological Response; HIV: Human Immunodeficiency Virus; GT: Genétipo; SOF:
Sofosbuvir; RBV: Ribavirina; IFN: interferon; G/P: Glecaprevir/Pibrentasvir, IC: Intervalo de Confianga.
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Quadro 17. Sintese dos resultados de seguranca dos estudos incluidos na nova selecao.

Estudo

Populagao

Bragos de estudo e duragao

Eventos adversos (EA)

Asselah et
al. 2017

HCV GT 2,4,50u6,
nao cirraticos,
virgens de
tratamento e
previamente
tratados.

Endurance- 2: G/P em 12
semanas GT 2 (n=202)
Endurance -4: G/P em 12
semanas GT 4, 5 ou 6 (n=121)
Surveyor-ll: G/P em 8
semanas GT 2 (n=145)
Surveyor-ll: G/P em 8
semanas GT 4,5 e 6 (n=58)

GT 2:
G/P 8 semanas - 62%
G/P 12 semanas - 65%

GT4,50u6:
G/P 8 semanas - 66%
G/P 12 semanas - 69%

EA graves: < 1%

Chayama
etal. 2017

HCV GT1, nao
cirréticos e com
cirrose
compensada,
virgens de
tratamento com
antivirais de acao
direta.

Estudo 1: Brago A: ndo
cirréticos (n=129)
G/P em 08 semanas

Estudo 1: Braco B: nao
cirréticos (n=52)
OBV/PTV/r em 12 semanas

Estudo 2: Bracgo C: cirrose
compensada (n=38)
G/P em 12 semanas

Nao cirrdticos:
G/P 08 semanas - 57%
OBV/PTV/r 12 semanas -
67%

Com cirrose compensada
G/P em 12 semanas - 66%

EA graves:
3 pacientes do braco B
(6%)

Gane et al.
2017

HCVGT1Y,2,3,4,5
ou 6, com
insuficiéncia renal
estdgio 4 ou 5, com
ou sem cirrose,
com ou sem
tratamento prévio

G/P por 12 semanas (n=104)
G/P por 24 semanas (n=104)

G/P por 12 semanas: 74%

EA graves: 24%

Forns et al,
2017

HCVGT1,2,4,50u
6 e com cirrose
compensada,
virgens de
tratamento ou nao
respondedores ao
tratamento com
INF ou PEG-INF
associado ou ndo a
RBYV, ou
sofosbuvir+ RBV
com ou sem PEG-
INF

Brago Unico: HCVGT 1, 2,4,5
ou 6, com cirrose compensada
(n=146):

48 (33%) GT 1a
39 (27%) GT 1b
34 (23%) GT2
11%) GT4
%) GT5

16 (
2(1
7 (5%) GT6

69% (n=101):
Fadiga - 19%

Dor de cabega - 14%
Prurido - 10%
Nausea - 9%
Diarreia - 8%

Infeccdo do trato urinario -
6%

EA graves: 8% (n=11)
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Quadro 17. Sintese dos resultados de seguranca dos estudos incluidos na nova selecao
(continuagdo).

Estudo Populagao Bracos de estudo e duragao Eventos adversos (EA)
1) HCV GT1 ou GT2: com falha | 1) 64%
prévia com antiviral de acdo
HCV GT1ou 2 direta: G/P em 12 semanas 2) 83%
cirréticos ou nao, v Cirrose compensada
que falharam (n=4) 3)67%
com um antiviral v' Néo cirrético (n=29)
de agdo diretae | 2) HCV GT1 ou GT2: com | 2 10% pacientes:
Kumada et . A . a .
al. 2017 com insuficiéncia | insuficiéncia renal grave: G/P nasofarlnge,. dc?r (N:Ie
renal grave em 12 semanas cabeca, prurido, distensdo
GT3 virgens ou v’ Cirrose compensada (n=2) | abdominal e rash cutaneo
ndo de v Na&o cirrético (n=10)
tratamentocom | 3) HCV GT3: G/P em 12 | EA graves: 1 paciente
IFN semanas
v Cirrose compensada (n=2)
v Na&o cirrético (n=10)
G/P em 12 semanas: 75%
G/P em 16 semanas: 68%
HCV GT 1 ou GT4,
incluindo Dor de cabega > 10%
pacientes com pacientes
cirrose HCV GT1 (n=87) e GT 4 (n=4):
Poordad et . .
al 2017 compensada ou G/P em 12 semanas (n=44) EA graves (infecgdo viral
! ndo e com falha G/P em 16 semanas (n=47) gastrointestinal, dor nas
viroldgica a costas e infec¢do de
algum regime ferida):
contendo DDA G/P em 12 semanas: 2%
G/P em 16 semanas: 4%
G/P 8 semanas - 48%
(n=43)
SOF+RBV 12 semanas -
76% (n=35)
Toyoda et Hgi\r/r(és:cl;ior;ao Braco EE gx‘lgsimanas EA graves:
al, 2017 japoneses'. Brago B: SdF+RBV 12 Semanas G/P 8 semanas - 2% (n=2)
SOF+RBV 12 Semanas -
4% (n=2)
1 paciente em cada braco
descontinuou o
tratamento por EA
1. Cirréticos e virgens de 1. 80% (n=32)
GT 3, com cirrose tratamento - G/P por 12 2.72% (n=34)
Wyles et e/ou com semanas (n=40) 3.55% (n=12)
al, 2017 tratamento 2. Cirréticos e tratamento 4.77% (n=17)
prévio para HCV prévio - G/P por 16 semanas
(n=47) EA graves:
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3. N3o cirrédticos e com 1.3% (n=1)
tratamento prévio - G/P por 2. 6% (n=3)
12 semanas (n=22) 3.5% (n=1)
4. N3o cirrdticos e com 4.5% (n=1)
tratamento prévio - G/P por
16 semanas (n=22)

SVR: do ingles - Sustained Virological Response 12 weeks after the end of treatment; HIV: Human Immunodeficiency
Virus; GT: Gendtipo; SOF: Sofosbuvir; RBV: Ribavirina; G/P: Glecaprevir + Pibrentasvir.

Além dos artigos contendo resultados de ensaios clinicos fase lll, foi incluida a revisdo
sistematica publicada por Fathi e colaboradores (2017), contendo dados de eficacia de

terapias antivirais para HCV gendtipo 3.

Fathi et al, 2017

Fathi e colaboradores conduziram uma revisdo sistematica (RS) de ensaios clinicos fase
Il, fase lll e/ou estudos observacionais, publicados em inglés, no periodo de fevereiro de
2011 a maio de 2016, contendo dados sobre a eficacia de terapias antivirais para HCV
GT3. A busca foi realizada nas bases de dados PubMed, Medline In-Process, Embase e
busca manual suplementar, incluindo estudos com desfechos SRV4, SVR12 e/ou SVR24.
Dentre as 2.186 publicacGes identificadas a partir da busca, 202 estudos foram incluidos
na RS apos a aplicacdo dos critérios de elegibilidade, dos quais trés apresentaram dados
de eficacia da associagdo G/P. Considerando-se a SRV12, a adoc¢do dos esquemas de
tratamento contendo os novos DAA mostrou-se mais efetiva, podendo substituir os
tratamentos baseados em PEG-INF para pacientes HCV GT3. Esquemas contendo G/P ou
grazoprevir+ruzasvir+uprifosbuvir sdo tratamentos orais, sem a necessidade de associar

RBV, com taxas de SRV12 acima de 95%.

LimitagOes: A primeira limitacdo refere-se a inclusdao apenas de estudos sobre o
tratamento de HCV GT3. Além disto, a revisdo ndo incluiu a andlise de eficacia do
retratamento de pacientes com falha terapéutica. O estudo foi financiado pela Bristol-

Myers Squibb®.
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4.6 QUALIDADE DAS EVIDENCIAS

4.6.1 QUALIDADE DAS REVISOES INCLUIDAS PELO DEMANDANTE

O demandante avaliou a qualidade da evidéncia conforme Diretrizes Metodoldgicas
para Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Saude (BRASIL,

2014a), tendo sido considerada moderada para os desfechos de SVR12 e seguranca.

4.6.2 QUALIDADE DAS REVISOES INCLUIDAS NA NOVA SELECAO

Os ECR incluidos na nova sele¢do tiveram sua qualidade metodoldgica avaliada por meio
da ferramenta da Cochrane (HIGGINS & GREEN, 2008) e a qualidade da evidéncia pela
ferramenta GRADE (BRASIL, 2014). Para os desfechos analisados, SVR 8, 12, 16 e eventos
adversos, a qualidade da evidéncia foi considerada de baixa a moderada, conforme

Quadro 18.

Avaliou-se a qualidade metodoldgica da revisdo sistematica de Faith et al. (2017) pela
ferramenta Amstar 2 (SHEA, 2017), apresentando qualidade criticamente baixa, visto

gue possui mais de uma falha critica.

Quadro 18: Qualidade da evidéncia dos ECR para o desfecho de SVR 8, 12, 16 e eventos

adversos.
Qualidade da evidéncia
Qualidade Importancia
Nedos | Delineamento | Risco de T Evidéncia - Outras
" Inconsisténcia L Imprecisdo . <
estudos do estudo viés indireta consideragées

Sustained Virological Response 12 weeks after the end of treatment (seguimento: 12 semanas; avaliado com: %; Escala de: 0 para
100

ee00 CRITICO

9 ECR N&o grave Gravea Nao grave Graveb Nenhum
BAIXA
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Qualidade da evidéncia

Qualidade Importancia

Nedos | Delineamento Risco de P Evidéncia . Outras
9 Inconsisténcia L Imprecisdo . -
estudos do estudo viés indireta consideragoes

Sustained Virological Response 16 weeks after the end of treatment (seguimento: 16 semanas; avaliado com: %; Escala de: 0 para
100

O
MODERADA

2 ECR N&o grave Nao grave Nao grave Graveb Nenhum CRITICO

Sustained Virological Response 8 weeks after the end of treatment (seguimento: 8 semanas; avaliado com: %; Escala de: 0 para 100

4 ECR N&o grave Gravea Nao grave Nao grave Nenhum 69660 CRITICO
MODERADA
Eventos adversos
8 ECR Nao grave Grave Nao grave Nao grave Nenhum 69660 CRITICO
MODERADA

a. Populagées muito heterogéneas ao se analisar o conjunto dos estudos, diferencas entre caracteristicas como
idade, comorbidades, doenga hepatica, carga viral, virgens ou nédo de tratamento, dentre outras.
b. Alguns ECR apresentaram intervalo de confianga muito amplos.

4.7 INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Os estudos incluidos na revisdo de literatura ndo contemplaram informacdes sobre as
interagdes medicamentosas do medicamento G/P. Entretanto, a bula do fabricante
destaca as interagGes medicamentosas potencialmente significativas e que requerem
ajuste de dose (Quadro 19).

Quadro 19. Interagbes medicamentosas potencialmente significantes identificadas em

estudos de interagdes medicamentosas que podem requerer alteragdao de dose, conforme
bula do fabricante

. Efeito na L. ..
Classe de medicamentos . Comentarios clinicos
concomitantes: ativos EOREERTIS
Antiarritmicos
Digoxina M digoxina A dose de digoxina deve ser reduzida em 50% quando
administrada concomitantemente a G/P

Anticoagulantes:
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Etexilato de dabigatrana

M dabigatrana

A administracdo concomitante ndo é recomendada.

Anticonvulsivantes:

Carbamazepina

{ glecaprevir
{ pibrentasvir

A coadministracdo pode levar a diminuicdo do efeito
terapéutico de G/P e n3o é recomendada.

Medicamentos contendo etinilestradiol:

Medicamentos contendo
etinilestradiol como
contraceptivos orais

&>glecaprevir
&> pibrentasvir

A administragdo concomitante de G/P com medicamentos
contendo etinilestradiol pode aumentar o risco de elevacao
da ALT e ndo é recomendada.

Fitoterapicos

Erva-de-S3o-Jodo
(Hypericum perforatum)

{ glecaprevir
{ pibrentasvir

A coadministracdo pode reduzir o efeito terapéutico de G/P
e ndo é recomendada.

Agentes antivirais-HIV:

Darunavir Mglecaprevir A coadministracdo nao é recomendada.

Lopinavir N pibrentasvir

Ritonavir

Efavirenz J glecaprevir A coadministracdo pode levar a uma reducgdo do efeito

{ pibrentasvir

terapéutico de G/P e n3o é recomendada.

Inibidores da HMG-CoA re

dutase:

Pravastatina
Rosuvastatina

“Mpravastatina
Nrosuvastatina

A dose de pravastatina deve ser reduzida em 50% e a dose
de rosuvastatina ndo deve exceder 10 mg por dia quando
administrados juntamente a G/P.

Atorvastatina
Lovastatina
Sinvastatina

Matorvastatina
Mlovastatina
N sinvastatina

O uso concomitante ndo é recomendado. Considerar

alternativas  terapéuticas como  pravastatina ou

rosuvastatina.

Imunossupressores

Ciclosporina

Mglecaprevir
N pibrentasvir

G/P n3o é recomendado para uso em pacientes que
requerem doses estaveis de ciclosporina > 100 mg/dia.

M= aumento; = diminui¢do; <>= sem efeito.

Além das interacOes apresentadas, G/P tem potencial para interferir com outros

medicamentos. G/P sdo inibidores da glicoproteina (P-gp), da proteina de resisténcia ao

cancer de mama (BCRP), e do polipeptideo de transporte organico aniénico (OATP)

1B1/3. Desta forma, a coadministragcdo com G/P pode aumentar a concentracdo

plasmdatica de medicamentos que sao substratos de P-gp, BCRP, OATP1B1 ou OATP1B3.

N3o sdo esperadas interagGes significantes quando G/P é coadministrado com

substratos de CYP3A, CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, UGT1Al ou UGT1A4.
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Em caso de coadministracio com antagonistas da vitamina K, recomenda-se
monitoramento por meio de exame de coagulac¢do INR (International Normalized Ratio),

devido a possiveis alteracdes da funcao hepatica durante o tratamento.

4.8 CONCLUSAO SOBRE AS EVIDENCIAS SELECIONADAS NA NOVA BUSCA

Os estudos incluidos neste parecer sdo predominantemente de n3o inferioridade e/ou
superioridade aos demais medicamentos atualmente disponiveis no SUS para o
tratamento da hepatite C cronica, e apontam que G/P tem eficacia variando de 89% a
99%. Observou-se que a resposta viroldgica sustentada variou conforme gendtipo e
presenca de comorbidades. O perfil de seguranca foi semelhante aos demais
medicamentos ja incorporados no SUS, sendo cefaleia, ndusea e prurido as reacdes
adversas mais comuns. As evidéncias compiladas no presente relatério, em sua maioria,

apresentaram qualidade baixa a moderada.

Em pacientes GT3 com cirrose, taxas de SVR variaram conforme tempo de tratamento,
sendo 83% apds 12 semanas e 96% em 16 semanas, o que condiz com a indicacdo da
bula de G/P para o tratamento desse subgrupo de pacientes por 16 semanas. Pacientes
com Child-Pugh C ndo foram avaliados, sendo o medicamento G/P, de acordo com a bula

do fabricante, contraindicado para estes pacientes.

Ha uma incerteza quanto ao uso de G/P na populagdo experimentada com os inibidores
de NS5A. Apenas dois dos estudos avaliados incluiram comparag¢des de G/P com outros
tratamentos baseados em DAA (sofosbuvir / daclatasvir e sofosbuvir / ribavirina),
limitando conclusdes sobre os beneficios e riscos de G/P comparados as alternativas
terapéuticas. Ndo foram identificados estudos comparando G/P com outros regimes
pangenotipicos de DAA, ou ledipasvir/ sofosbuvir (Harvoni®) e elbasvir/grazoprevir

(Zepatier®), recentemente incorporados no SUS.
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5.  AVALIACAO ECONOMICA

O demandante (AbbVie Farmacéutica LTDA®) conduziu uma avaliacdo de custo-
minimizac¢do, considerada adequada, uma vez que tanto a busca do demandante quanto
a nova sele¢do de evidéncias demonstraram que G/P tem eficécia clinica e seguranca
semelhante aos demais medicamentos atualmente disponiveis no SUS para o

tratamento da hepatite C crénica.

Além da analise de custo-minimizacdo, o demandante apresentou também uma analise
de custo por respondedor (custo por cura). A apresentacdo concomitante dos dois
estudos foi considerada ndo apropriada, uma vez que o proprio demandante, ao realizar
um estudo de custo-minimizacdo, assumiu como prerrogativa que os resultados de
eficacia clinica e seguranca de G/P sdo semelhantes aos demais medicamentos para

tratamento de HCV.

Com relacdo ao estudo de custo-minimizacdo e ao impacto orcamentario apresentados
pelo demandante, foram identificadas algumas inconsisténcias que justificaram a
revisdo de toda a andlise econdmica. Dentre os problemas identificados na andlise do
demandante, destacam-se a superestimacdo da populacdo-alvo e do market share,
divergéncia entre os valores utilizados no estudo de custo-minimizagao e no impacto
orcamentario e a adog¢do de prerrogativa da auséncia de necessidade do exame de

genotipagem.

5.1 ESTIMATIVA DO CUSTO DO TRATAMENTO

Os custos considerados na andlise foram somente os custos médicos diretos,
contemplando aqueles com medicamentos. Custos com exames de acompanhamento
dos pacientes ndao foram considerados pois, de acordo com o PCDT vigente, ndo ha
diferencas no tipo e frequéncia dos exames conforme os medicamentos disponiveis para

o tratamento do HCV.
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O primeiro problema identificado na analise econOmica esta relacionado ao custo do
tratamento. O demandante propds o valor de RS 69,90 por comprimido para a
incorporacdo da associacdo G/P no SUS, equivalente ao prego proposto pela Abbvie®
para compras publicas ao longo de cinco anos, ponderado pela quantidade estimada de
pacientes elegiveis para tratamento de HCV (Tabela 01). Como pode ser observado na
Tabela 01, o demandante propde que o custo por comprimido sera de RS 99,32 para o
primeiro ano e reduzird com o aumento do nimero de pacientes. Observam-se trés
importantes problemas nesta proposta: superestimativa de populacdo a ser atendida,
vinculacdo de preco a quantidade de tratamentos e ado¢do de tempo de tratamento

inferior a maioria das condi¢des cobertas pelo medicamento.

Tabela 01. Custo unitario por comprimido de GLE/PIB proposto pela Abbvie® ao longo dos
préximos cinco anos apods incorporagao

Ano Quantidade estimada de  Custo de 8 semanas de Custo por
pacientes tratamento (GLE/PIB)* comprimido

(GLE/PIB)

Ano 1 55.500 RS 16.686 RS 99,32
Ano 2 76.000 RS 12.312 RS 73,29
Ano 3 81.500 RS 11.340 RS 67,50
Ano 4 88.000 RS 10.692 RS 63,64
Ano 5 95.000 RS 9.720 RS 57,86
Custo por comprimido RS 69,90

ponderado

* Considerando trés comprimidos por dia durante 8 semanas.

Os custos de tratamento por paciente propostos para os anos 1, 2, 3, 4 e 5, conforme os
valores anteriormente descritos, foram RS 16.686,00, R$12.312,00, RS11.340,00,
R$10.692,00 e R$9.720,00, respectivamente.
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5.2 POPULACAO-ALVO CONSIDERADA NA ANALISE ECONOMICA

De acordo com o demandante, os grupos de pacientes a serem tratados com o

medicamento G/P s3o:

a) Pacientes virgens de tratamento e monoinfectados pelo HCV
b) Pacientes virgens de tratamento e coinfectados pelo HCV e HIV
c) Pacientes experimentados e monoinfectados pelo HCV

d) Pacientes experimentados e coinfectados pelo HCV e HIV

Com relacdo a cirrose, foi considerada apenas a cirrose compensada (Child-Pugh A). O
medicamento G/P é contraindicado para pacientes Child-Pugh C. Entretanto, como o
PCDT em vigor ndo distingue a conduta terapéutica entre os pacientes Child-Pugh Be C,

esta é uma limitacdo aceitavel.

Com relacdo a populagdo-alvo (Tabela 01), observa-se que foi superestimada para todo
o periodo. A incidéncia de hepatite C tem se mantido ao longo dos anos, com uma taxa
de detecc¢do anual de 13,3/100.000 habitantes em 2016. Como pode ser observado na
Figura 03, o total de casos notificados por ano no Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificacdo (SINAN) ndo apresentou alteracdo significativa no periodo de 2003 a 2014.
Vale salientar que a mudanca do critério diagndstico ocorrida em 2015, com a utilizacdo
de apenas um marcador para a confirmacdo do diagndstico, aumentou a sensibilidade
na definicdo dos casos de HCV, justificando a elevacdo na taxa de detecc¢do a partir de
2015 (Brasil, 2017b). Desta forma, ndo se espera uma estimativa de aumento da
incidéncia de hepatite C acima de 100%, em cinco anos, conforme apresentada pelo

demandante.

Para as analises econ6micas apresentadas neste relatdrio, foi adotada a meta
estabelecida pelo Ministério da Saude para erradicacdo da Hepatite C até 2030, de tratar
657.000 casos no periodo de 2018 a 2030, representando um numero médio de 55.000

casos por ano (Brasil, 2018b).
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Figura 03. NUmero de casos de hepatite C notificados por ano no Brasil, no periodo de 2003 a
2016 (BRASIL, 2017b)

Observou-se também que o tempo de tratamento assumido nos cdlculos do
demandante foi subestimado. Os custos sugeridos para incorpora¢do consideraram o
periodo de 8 semanas de tratamento. Ressalta-se que o tratamento com G/P, de acordo
com a bula do medicamento, com o pedido protocolado de incorporagdo e com as
evidéncias cientificas apresentadas anteriormente, varia conforme populagao tratada,
sendo de 8, 12 ou 16 semanas (Quadro 20). Apenas os pacientes virgens de tratamento
e nado cirréticos e os pacientes experimentados (gendtipos 1, 2, 4 a 6) ndo cirréticos sao

tratados durante 8 semanas, representando 32,9% da populacdo total (Grafico 1).
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Quadro 20. Duragdo de tratamento com G/P para pacientes previamente tratados, conforme
bula do fabricante

Duragao de tratamento
Populacao de pacientes recomendada

Sem cirrose | Com cirrose

Pacientes virgens de tratamento

Gendtipos 1 a 6 8 semanas | 12 semanas
Previamente tratados

Gendtipos 1, 2, 4 a 6, nunca tratados com inibidores de

NS5A* 8 semanas 12 semanas
Gendtipos 1, 2, 4 a 6 previamente tratados com inibidores
16 semanas
de NS5A
16 semanas

Gendtipo 3 (qualquer experiéncia)

*tratados com PR, SOF + PR, SOF + R, SMV + SOF, SMV + PR, TVR + PR ou BOC + PR.
PR = peginterferon + ribavirina; SOF=sofosbuvir; R=ribavirina; SMV=simeprevir; TVR=telaprevir;
BOC=boceprevir.

Grafico 1. Distribuicdo da populagdo-alvo para tratamento da HCV com G/P, conforme
tempo de tratamento.

16 semanas,33% 8 semanas,33%

<

12 semanas,35%

Os comparadores considerados no estudo apresentado pelo demandante foram as
principais combinagdes de antivirais atualmente disponiveis no SUS para o tratamento
de pacientes com HCV, incluindo sofosbuvir (SOF)+daclatasvir (DCV), com ou sem adicdo
de RBV; SOF + simeprevir (SMV), com ou sem RBV; veruprevir + ritonavir + ombitasvir +

dasabuvir (3D), com ou sem RBV. O custo total de tratamento para as alternativas
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terapéuticas baseou-se em dados disponiveis no Relatério de Recomendacdo N° 233 da
CONITEC, Diario Oficial da Unido e confirmados no Painel de Precos (BRASIL, 2018)
(Tabela 02).

Tabela 02. Custo de tratamentos atualmente disponiveis no SUS

Precgo unitario

Preco tratamento

Opgoes de tratamento Posologia
pe & (RS) (RS)
SOF 400 mg 1 cp ao dia por 12 semanas 160,25 13.461,00
SIM 150 mg 1 cp ao dia por 12 semanas 84,48 7.096,32
DCV 60 mg 1 cp ao dia por 12 semanas 79,38 6.667,92
SOF 400 mg + DCV 60 mg 1 cp de cada ao dia por 12 239,63 20.128,92
semanas
SOF 400 mg + SIM 150 mg 1 ¢p de cada ao dia por 12 244,73 20.557,32
semanas
3D 2 cp de cada ao dia por 12 73,28 12.311,04
semanas
DCV30 mg 1 cp ao dia por 12 semanas RS 39,69 3.333,96
RBV 250 mg 4 cp ao dia por 12 semanas 0,14 47,04

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

O acréscimo da RBV aos regimes de tratamento pode ser realizado em diversas situacbes
previstas no PCDT. Porém, para adotar um cendrio conservador na comparacao

desenvolvida, foram desconsiderados os custos de tratamento com RBV.

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

2018).

5.3 ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Para o calculo de impacto orcamentario, foram considerados os custos de tratamento

apresentados pelo demandante, descritos na secao anterior. Com relacdo ao nimero de
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tratamentos a serem realizados, considerou-se o Plano Nacional para Eliminacdo da
Hepatite C até 2030 e as estratégias preconizadas pela OMS, que estabelecem a reducdo
de novas infecgdes em 90% e de mortalidade em 65%. Desta forma, foram considerados
65.000 tratamentos para hepatite C, conforme pronunciamento do MS, com a
incorporacdo de G/P para pan-GT. Para o célculo da populacgdo elegivel em cada GT, foi

utilizado o estudo de Ferreira et al. (2015), conforme apresentado na Tabela 03.

Tabela 03. Populacdo a ser tratada pelo SUS, por gendtipo do HCV

Numero de pacientes/ano

SERetine AL (Total = 65.000 tratamentos)
1a 31% 20.150
1b 33% 21.450
2 5,0% 3.250
3 30% 19.500
4 0,1% 65
Outros (5 e 6) 0,9% 585

A- De acordo com Ferreira et al. (2015)

Adicionalmente, o demandante considerou que de todos os pacientes com hepatite C
cronica, 10% apresentam coinfeccdo com HIV (PCDT) e que 70% sdo falhos a algum
tratamento de hepatite C cronica (Relatério 233), sendo adotada a premissa de que 3%
destes seriam falhos a NS5A. Para o novo cdlculo do impacto orgamentario foram
assumidos os dados publicados nos relatdrios da CONITEC N2 164 e 233 (BRASIL, 2016)
(Quadro 21).
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Quadro 21. Distribuicdo da populacdo brasileira infectada com hepatite C crénica,
conforme condicdo clinica e experiéncia de tratamento.

~ Apresentado pela Assumido no presente
Popul P
opulagdo a ser tratada com G/ AbbVie (%) relatorio (%)

Cirrdticos 20,0 54,0
N&o cirréticos 80,0 46,0
Cirrose Child-Pugh B e C - 10,0*
Coinfectado com HIV 10,0 10,0
Previamente tratados 70,0 70,0

Previamente tratados com PEG-IFN +RBV 60,0

67,0

Previamente tratados com telaprevir ou 70

boceprevir !

Previamente tratados com NS5A 3,0 3,0

PEG-IFN: Interferon Peguilado HIV: Human Immunodeficiency Virus. *G/P é contraindicado para pacientes
cirrdticos Child-Pugh C, entretanto o PCDT ndo diferencia pacientes Child-Pugh B e Child-Pugh C

A partir da distribuicdo dos portadores de HCV apresentada no Quadro 21, foram
definidos o nimero de pacientes elegiveis para o tratamento com G/P, por gendtipo e

subgrupo, e calculado o custo de tratamento das alternativas terapéuticas (Tabela 04).

Tabela 04. Populacdo elegivel para tratamento de HCV com genétipo 1a

Custo do
tratamento
(GS)]
SOF+SMV £RBV 12 semanas 20.557,00

20.1 P\ i éuti
0.150 Gt e ternativas terapéuticas

pacientes (PCDT consulta publica)

7.415 Monoinfec¢do HCV sem cirrose SOF+DCV *RBV 12 semanas 20.129,00

3D 12 semanas 12.311,00

. 5 . . SOF+SMV £RBV 12 semanas 20.557,00
Monoinfecgdo HCV com cirrose Child-

7.638
Pugh A
SOF+DCV zRBV 12 semanas 20.129,00
927 Coinfec¢do HCV/HIV sem cirrose SOF+DCV £RBV 12 semanas 20.129,00
1088 | Coinfeccdo HCV/HIV com cirrose Child- | e by 4rpy 12 semanas 20.129,00
Pugh A
Monoinfec¢do HCV ou coinfeccdo
649 HCV/HIV experimentado com SOF+DCV *RBV 12 semanas 20.129,00

telaprevir ou boceprevir sem cirrose
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Monoinfec¢do HCV ou coinfecgdo
HCV/HIV experimentado com
telaprevir ou boceprevir com cirrose
Child-Pugh A

762 SOF+DCV *RBV 12 semanas 20.129,00

Previamente tratado com Inibidor
278 SOF+DCV *RBV 24 semanas 40.258,00

NS5A sem cirrose

326 RS T L R Ul elel SOF+DCV +RBV 24 semanas 40.258,00

NS5A com cirrose Child-Pugh A

Monoinfec¢do HCV ou coinfeccdo
HCV/HIV ou experimentado com
1.066° . . . SOF+DCV *+RBV 24 semanas 40.258,00
telaprevir/boceprevir com cirrose

Child-PughBe C

HCV: Hepatitis C Virus; HIV: Human Immunodeficiency Virus; SOF: Sofosbuvir; SIM: Simeprevir; DCV: Daclatasvir; RBV:
Ribavirina; 3D: Ombitasvir + veruprevir + ritonavir + dasabuvir.
a. G/P é contraindicado para pacientes com cirrose descompensada Child-Pugh C.

Tabela 05. Populacdo elegivel para tratamento de HCV com gendtipo 1b.

. n L Custo do
" Alternativas terapéuticas
Gendtipo 1b i tratamento
(PCDT consulta publica)
(GO

7.894 Monoinfec¢do HCV sem cirrose 3D + RBV 12 semanas 12.311,00
8.131 Monoinfecgdo HCV com cirrose Child-Pugh A 3D + RBV 12 semanas 12.311,00
987 Coinfec¢do HCV/HIV sem cirrose SOF+DCV *RBV 12 semanas 20.129,00

1.158 Coinfecgdo HCV/HIV com cirrose Child-Pugh A SOF+DCV *RBV 12 semanas 20.129,00

Monoinfec¢do HCV ou coinfecgdo HCV/HIV
691 experimentado com telaprevir ou boceprevir SOF+DCV £tRBV 12 semanas 20.129,00

sem cirrose

Monoinfec¢do HCV ou coinfec¢do HCV/HIV
811 experimentado com telaprevir ou boceprevir SOF+DCV +RBV 12 semanas 20.129,00
com cirrose Child-Pugh A

Previamente tratado com Inibidor NS5A com
644 SOF+DCV *#RBV 24 semanas 40.258,00

ou sem cirrose

Monoinfec¢do HCV ou coinfec¢do HCV/HIV
1.135a em paciente experimentado com telaprevir SOF+DCV £RBV 24 semanas 40.258,00
ou boceprevir com cirrose Child-Pugh B e C

a. G/P é contraindicado para pacientes com cirrose descompensada Child-Pugh C.
HCV: Hepatitis C Virus; HIV: Human Immunodeficiency Virus; SOF: Sofosbuvir; SIM: Simeprevir; DCV: Daclatasvir; RBV:
Ribavirina; 3D: Ombitasvir + veruprevir + ritonavir + dasabuvir.
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Tabela 06. Populagdo elegivel para tratamento de HCV com G/P — genétipo 2

3.‘250 Genétipo 2 Alternativa Terap'éufica Custo do
pacientes (PCDT consulta publica) tratamento (RS)
553 Tolerantes a RBV sem cirrose SOF+RBV 12 semanas 13.669,00
897 Intolerantes a RBV sem cirrose SOF+DCV 12 semanas 20.129,00
1.530 Com cirrose Child A SOF+DCV * RBV 12 semanas 20.129,00

45 Prevenmems e Her  oonper e an s 40.258,00
NS5A sem cirrose

53 Previamente tratadc.> com Inibidor SOF+DCV *RBV 24 semanas 40.258,00
NS5A com cirrose

1722 Com cirrose Child Be C SOF+DCV * RBV 12 semanas 20.129,00

SOF: Sofosbuvir; DCV: Daclatasvir; RBV: Ribavirina.
a. G/P é contraindicado para pacientes com cirrose descompensada Child-Pugh C.
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Tabela 07. Populagdo elegivel para tratamento de HCV com G/P — genétipo 3

Genétino 3 Alternativa Terapéutica Custo do

P (PCDT consulta publica) tratamento (RS)
979 Sem cirrose ou com cirrose Child A SOF+PEG-IFN+RBV 12 semanas 13.669,00
5.651 PEG-IFN contraindicado sem cirrose SOF+DCV #RBV 12 semanas 20.129,00

269 Previamente tratado com Inibidor SOF+DCV +RBV 24 semanas 40.258,00
NS5A sem cirrose

316 Previamente tratado com Inibidor SOF+DCV +RBV 24 semanas 40.258,00
NS5A com cirrose

PEG-IFN contraindicado com cirrose

+
11.635 Child A SOF+DCV +RBV 24 semanas 40.258,00

650° PEG-IFN Contcr;'i?ddgzdg com cirrose SOF+DCV +RBV 24 semanas 40.258,00

SOF: Sofosbuvir; DCV: Daclatasvir; RBV: Ribavirina, PEG-INF: Interferon Peguilado
a. G/P é contraindicado para pacientes com cirrose descompensada Child-Pugh C.

Tabela 08. Populagdo elegivel para tratamento de HCV com G/P — gendtipo 4

65 - Alternativa Terapéutica Custo do
. Genoétipo 4
pacientes (PCDT consulta publica) tratamento (RS)

Sem cirrose SOF+SMV £RBV 12 semanas 20.557,00

29
SOF+DCV £RBV 12 semanas 20.129,00
Com cirrose Child A SOF+SMV +RBV 12 semanas 20.557,00

31
SOF+DCV £RBV 12 semanas 20.129,00

Previamente tratado com
2 Inibidor NS5A com ou sem SOF+DCV +RBV 24 semanas 40.258,00
cirrose

32 Com cirrose Child Be C SOF+DCV *RBV 24 semanas 40.258,00

SOF: Sofosbuvir; SIM: Simeprevir; DCV: Daclatasvir; RBV: Ribavirina.
a. G/P é contraindicado para pacientes com cirrose descompensada Child-Pugh C.
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Tabela 09. Populagdo elegivel para tratamento de HCV com G/P — genétipos 5 e 6.

585 Alternativa Terapéutica Custo do

. Genotipo 5 e 6 tratamento
RIS (PCDT consulta publica) (R$)

268 Sem cirrose SOF+DCV +RBV 12 semanas 20.129,00

284 Com cirrose Child A SOF+DCV zRBV 12 semanas 20.129,00

Previamente tratado com

18 Inibidor NS5A com ou sem SOF+DCV *RBV 24 semanas 40.258,00
cirrose
31° Com cirrose Child Be C SOF+DCV *RBV 24 semanas 40.258,00

SOF: Sofosbuvir; DCV: Daclatasvir; RBV: Ribavirina.
a- G/P é contraindicado para pacientes com cirrose descompensada Child-Pugh C.

O demandante considerou que o medicamento G/P, que atualmente possui 0% de
participacdo no mercado, respondera por 95% dos tratamentos apds a sua
incorporagdo. Porém, este valor estd superestimado, uma vez que, além do
medicamento G/P ndo ser indicado para pacientes com cirrose descompensada (Child-
Pugh C) e para individuos com HIV em tratamento com atazanavir, G/P ndo é
recomendado em associacdo com darunavir, lopinavir+ritonavir(r) e efavirenz, limitando
seu uso em pacientes coinfectados HCV-HIV. Importante ressaltar que, de acordo com
o protocolo clinico em vigor, atazanavir+r é o IP preferencial para primeira falha de
tratamento, seguido de darunavir+r e lopinavir+r. Desta forma, nesse relatério assumiu-
se um market share de 30%, de acordo com as diretrizes metodolégicas do MS sobre

impacto orcamentario (BRASIL, 2012b).

Considerando-se que para o subgrupo de pacientes monoinfectados, com ou sem
cirrose, GT 1a e 4, existe mais de uma alternativa de tratamento disponivel no SUS e a
participacdo de cada uma delas no mercado atual é desconhecida, assumiram-se dois
cenarios, um com todos os pacientes utilizando as alternativas terapéuticas de maior

preco (SOF+SIM) e o outro com as de menor preco (3D ou SOF+DCV) (Tabelas 10 e 11).
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Tabela 10. Cenario 1 - Analise de impacto orgamentario incremental minimo com a
incorporacgdo de G/P para pan-GT em cinco anos

Sem incorporacao Com incorporagao Cenario 1

ANO (100% alternativa (70% alternativa mais barata + 10 minimo 30%
mais barata) 30% G/P)
1 RS 1.447.084.261,52 R$ 1.510.935.358,85 R$ 63.851.097,33
| 2 | R$1.447.084.261,52 | RS 1.389.824.349,66 | -R$57.259.911,86 |
3 RS 1.447.084.261,52 RS 1.362.891.442,72 -R$ 84.192.818,80
| 4 | R$1.447.084.261,52 | RS 1.344.936.171,43 | -R$ 102.148.090,09 |

5 RS 1.447.084.261,52 RS 1.318.251.445,68
| TOTAL | R$7.235.421.307,59 | R$ 6.926.838.768,33

G/P: Glecaprevir + Pibrentasvir; 10: Impacto Orgamentario.

-R$ 128.832.815,84
| -R$ 308.582.539,26 |

Tabela 11. Cendrio 2 - Analise de impacto orgamentario incremental maximo com a
incorporac¢do de G/P para pan-GT
Sem incorporacao

Com incorporagao Cenario 1

ANO (100% alternativa (70% alternativa mais cara + 10 Maximo 30%
mais cara) 30% G/P)
1 RS 1.511.529.909,68 RS 1.556.047.312,57 RS 44.517.402,88
| 2 ‘ RS 1.511.529.909,68 | RS 1.434.936.303,37 -RS 76.593.606,31
3 RS 1.511.529.909,68 RS 1.408.003.396,43 -RS$ 103.526.513,25
| 4 ‘ RS 1.511.529.909,68 | RS 1.390.048.125,14 -R$ 121.481.784,54
5 RS 1.511.529.909,68 RS 1.363.363.399,40 -RS$ 148.166.510,29

| TOTAL | R$7.557.649.548,42 |

R$ 7.152.398.536,92

-R$ 405.251.011,51

G/P: Glecaprevir + Pibrentasvir; 10: Impacto Orgamentdrio.

Mediante os dados apresentados, pode-se constatar que, contrapondo a economia
estimada pelo demandante de RS 196 milhdes em um ano, a incorporacdo de G/P ird
gerar um gasto adicional para o SUS de 44 a 63 milhdes de reais, no primeiro ano,

quando comparado as alternativas existentes.

Em um horizonte temporal de cinco anos, com a populacdo fixa anual de 65 mil
tratamentos e incorporagdo de G/P com o mesmo market share proposto para o
primeiro ano, o impacto orgamentdrio seria uma economia entre 308 e 405 milhdes de
reais em 5 anos, equivalente a 12% do valor de economia projetado pelo demandante

(estimado em RS 3 bilhdes).
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A partir da andlise apresentada, pode-se verificar que a incorpora¢do do medicamento
G/P com o valor anual proposto para venda ao governo gerara um gasto adicional para
o SUS no primeiro ano apds a incorporacao. Apenas a partir do segundo ano observa-se
uma economia para o sistema de saude. Vale ainda ressaltar que o valor de tratamento
proposto com G/P no primeiro ano, considerando o menor tempo de tratamento
possivel (8 semanas), é de RS 16.686,00 (US 5.150,00)3, valor acima do teto de US$
3.000,00 estabelecido pelo Ministro da Saude. Mesmo considerando-se o valor
ponderado utilizado pelo demandante para as analises econdmicas (RS 69,90 o
comprimido), o tratamento total minimo seria de RS 11.743,20 (US 3.622,54), acima da

meta do governo.

A andlise do demandante considerou uma economia esperada de RS 58,7 milhdes em 5
anos, decorrente da nao necessidade do exame de genotipagem do HCV. Entretanto,
apesar do medicamento ser indicado para todos os gendtipos, o tempo de tratamento
do gendtipo 3 é diferente dos demais, demonstrando que o exame de genotipagem faz-

se necessario para o estabelecimento do correto tempo de tratamento.

Com relagdo a proposta de bonificacdo para o governo, referente aos pacientes que ndo
responderem ao tratamento com G/P, a taxa de negativacdo viral média (referida pelo
demandante como “cura”) assumida para o medicamento, de 98%, foi considerada
superestimada. De acordo com as evidéncias sintetizadas neste relatdrio, a eficacia de
G/P varia de 89% a 99%, dependendo do gendtipo, condicdo clinica e presenca de
coinfeccbes. Além disto, de acordo com os dados apresentados no Grafico 1, a
populacdo-alvo do tratamento com G/P esta distribuida de forma homogénea pelos trés
periodos de tratamento, e apenas 32,9% da populacdo-alvo deve ser tratada por 8
semanas. Desta forma, considera-se que o tempo de tratamento para a bonificagdo foi

subestimado e deveria ser assumido como 12 semanas.

3 Valor considerando cotac¢do do délar em 23/02/2018, 1US = RS 3,24.
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5.4 LIMITAGOES DO IMPACTO ORCAMENTARIO

Devido a escassez de dados relativos ao percentual de participacdo dos medicamentos
para tratamento da hepatite C no mercado, aliados a recente incorporacdo de
alternativas com eficacia similar ao medicamento G/P, ha uma incerteza em relagdo ao
market share e qual serd a participacdo dos medicamentos ja incorporados e do G/P, a
partir da revisdao do PCDT. Do mesmo modo, o nimero estimado de tratamentos, de
65.000 por ano, pode variar dependendo de varios fatores, sendo esta apenas uma

estimativa baseada em projecdes do Ministério da Saude.
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6. AVALIACAO POR OUTRAS AGENCIAS DE ATS

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) recomendou, em janeiro de
2018, glecaprevir-pibrentasvir como uma opc¢do para tratar a hepatite C crénica em
adultos, somente se a empresa fornecer o medicamento ao mesmo preco ou menor do
gue o acordado com a Unidade Comercial de Medicamentos. G/P possui autoriza¢do de
comercializagdo no Reino Unido para o "tratamento da infec¢ao cronica pelo virus da
hepatite C em adultos, incluindo gendtipos 1 a 6, com ou sem cirrose compensada,
virgens de tratamento ou experimentados com interferon ou sofosbuvir + ribavirina.
N3o é aprovado para pessoas cujo tratamento prévio incluiu um inibidor NS3/4A e/ou
NS5A. Recomenda-se que a decisdo de tratamento seja realizada por equipes
multidisciplinares do National Health Service (NHS). O preco do medicamento, acordo

com a Unidade Comercial de Medicamentos, é confidencial (NICE, 2017).

A All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG), de Wales, também recomendou a
incorporac¢do de G/P para o tratamento da hepatite C cronica em adultos, em outubro

de 2017 (AWMSG, 2017).

Em outubro de 2017, o Scottish Medicines Consortium (SMC) da Escécia recomendou a
incorporagdo de G/P pelo NHS Scotland para o tratamento da hepatite C crénica em
adultos. O medicamento ndo é recomendado para o retratamento de pacientes com
exposicdo prévia a inibidores de NS3/4A e/ou inibidores de NS5A ou a pacientes com
insuficiéncia hepatica moderada (Child-Pugh B) e é contraindicado em pacientes com
insuficiéncia hepatica grave (Child-Pugh C). O impacto orcamentario ndo foi publicado,

em decorréncia do acordo de confidencialidade (SMC, 2017).

O Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) recomendou, em 23
de janeiro de 2018, o reembolso do tratamento com G/P para pacientes adultos com
infeccdo cronica pelo virus da hepatite C, GT 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 com ou sem cirrose
compensada, incluindo pacientes com infeccdo pelo gendtipo 1 do HCV, previamente

tratados com regime contendo inibidor de NS5A ou com um inibidor de protease
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NS3/4A, mas ndo ambas as classes de inibidores, se as seguintes condi¢gdes forem
atendidas: (a) paciente sob os cuidados de um médico com experiéncia no diagndstico
e tratamento da infec¢do pelo HCV; (b) custo do tratamento com G/P n3o deve exceder
o custo do tratamento com o(s) agente(s) antiviral(s) de acdo direta (DAA) mais barato

(CADTH, 2017).

O Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) do Pharmaceutical Benefits
Scheme da Australia recomendou a incorporacdo de G/P para o tratamento de HCV,
gendtipos 1 a 6, com ou sem cirrose, exceto para pacientes experimentados com NS5A,

por auséncia de evidéncias sobre eficacia e seguranca neste grupo (PBS, 2017).
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7. CONSIDERAGOES FINAIS

As evidéncias atualmente disponiveis indicam que o uso de antivirais de acdo direta
resulta em taxas de resposta de 90 a 100% no tratamento da hepatite C cronica. Em
consonancia com tais evidéncias, os estudos incluidos neste relatério demonstram que
o tratamento com G/P resultou em taxas de SVR12 variando de 89% a 99%, conforme
genotipo e presenca de comorbidades. O perfil de seguranga também é semelhante aos
demais medicamentos ja incorporados ao SUS, sendo cefaleia, ndusea e prurido as
reacoes adversas mais comuns. Pacientes com cirrose descompensada (Child-Pugh C)
ndo foram avaliados, sendo o medicamento G/P, de acordo com a bula do fabricante,

contraindicado para estes pacientes.

Ha uma incerteza quanto ao uso de G/P na populagdo experimentada com os inibidores
de NS5A. Apesar de G/P ter sido estudado em um numero suficiente de pacientes com
diferentes gendtipos de HCV, apenas um numero limitado de pacientes previamente
tratados com inibidores de NS5A foram estudados. Em decorréncia desta limitacdo, o
NICE e as agéncias regulatérias canadense e australiana recomendaram a ndo utilizagdo

de G/P para pacientes experimentados com inibidores de NS5A.

Apenas dois dos estudos avaliados incluiram comparacées de G/P com outros
tratamentos baseados em DAA (sofosbuvir / daclatasvir e sofosbuvir / ribavirina). No
entanto, limitacbes importantes requerem que haja cautela na formulacdo de
conclusGes sobre os beneficios e riscos de G/P comparados as alternativas terapéuticas.
Ndo foram identificados estudos comparando G/P com outros regimes pangenotipicos
de DAA, ou ledipasvir/ sofosbuvir (Harvoni®) e elbasvir/grazoprevir (Zepatier®),

recentemente incorporados ao SUS, restringindo sua indicacdo para esta populacdo.

Ainda que os resultados de eficacia e seguranca tenham sido satisfatorios, cabe destacar
gue a qualidade da evidéncia proveniente dos estudos incluidos foi de baixa a
moderada. A qualidade metodoldgica variou de moderada a alta para os ensaios clinicos

e criticamente baixa para a revisdao sistematica. Embora estudos controlados e
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randomizados de comparacdo direta sejam considerados os mais adequados para
avaliar a eficacia relativa entre dois ou mais tratamentos, os estudos incluidos nesse
relatdrio se basearam em estudos de braco Unico e de nao-inferioridade. A avaliacdo de
evidéncias de tal natureza é plausivel, sobretudo em funcdo da grande magnitude dos
efeitos observados e do fato de o desfecho principal ser mensurado por meio de técnica
de deteccdo altamente sensivel, com baixa possibilidade de impacto por limitacdes

metodoldgicas.

Com relacdo a adesdo, apesar dos tempos reduzidos de tratamento (8 a 16 semanas), a
necessidade de utilizar 3 comprimidos de G/P em dose Unica, para obter a dose

terapéutica, pode dificultar a adesdo e/ou comprometer os resultados clinicos.

A avaliacdo econdmica demonstrou que o tratamento com G/P representara um gasto
adicional no primeiro ano de incorporacdo, quando comparado aos tratamentos
atualmente disponiveis no SUS. Desta forma, com base nos dados favoraveis de eficacia
apresentados pelos ensaios clinicos analisados, a incorporacdo do medicamento deve
ser precedida de uma negociacdo de precos junto ao demandante. De acordo com as
recomendacdes realizadas pelas agéncias do Canada e Reino Unido, o preco do
tratamento ndo deve ser superior ao preco do tratamento de menor custo ja

incorporado pelo sistema de saude para o tratamento de HCV.

Com relacdo a proposta de bonificacdo para o governo, faz-se necessario um ajuste
tanto na taxa de negativagdo viral média assumida para o medicamento, como no tempo
de tratamento proposto, a fim de representar adequadamente os indices de

negativacdo viral e tempo médio de tratamento com G/P.

73



8. RECOMENDAGAO INICIAL DA CONITEC

Os membros do plendrio da CONITEC presentes durante a 662 reunido ordindria,
realizada no dia 9 de maio de 2018, foram, por unanimidade, favoraveis a incorporacao
no SUS da associacdo entre os antivirais de acdo direta glecaprevir e pibrentasvir para o
tratamento de hepatite C cronica por infeccdo pelos genédtipos 1 a 6 em adultos. A
matéria seguiu para consulta publica com recomendacdo inicial favoravel a

incorporacao.

9. CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n° 23/2018 foi realizada entre os dias 26/05/2018 e 14/06/2018.
Foram recebidas 12 contribuicOes, sendo 3 (trés) pelo formuldrio para contribui¢des
técnico-cientificas e 9 (nove) pelo formuldrio para contribui¢cdes sobre experiéncia ou
opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de
saude ou pessoas interessadas no tema. Foram consideradas apenas as contribuicGes
encaminhadas no periodo estipulado e por meio do site da CONITEC, em formuldrio

proprio.

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

aspectos além dos citados.

O formulario de experiéncia ou opinido é também composto por duas partes, a primeira
sobre as caracteristicas dos participantes e, a segunda, sobre as contribuicdes acerca do

relatdrio em consulta, estruturada em trés blocos de perguntas com o objetivo de
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conhecer a opinido do participante sobre: (1) a recomendacao inicial da CONITEC, (2) a
experiéncia prévia com o medicamento em analise e (3) a experiéncia prévia com outros

medicamentos para tratar a doenga em questdo.

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

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

9.1 CONTRIBUICOES TECNICO-CIENTIFICAS

Das 3 (trés) contribuicdes técnico-cientificas recebidas, duas (67,0%) concordaram
totalmente com a recomendacdo preliminar e uma (33,0%) discordou parcialmente
discutindo o preco elevado do medicamento em relagdo as alternativas atualmente

disponibilizadas pelo SUS. Ndo houve contribuicdes totalmente discordantes.

Perfil dos participantes

Grafico 2. Caracteristicas dos participantes da consulta publica n°® 23/2018, por meio do
formulario técnico cientifico
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W Empresa
i Empresa fabricante

Profissional de saude

A empresa fabricante da tecnologia avaliada e o profissional de saude que preencheram
o formuldrio de contribuicdo técnico-cientifica concordaram totalmente com a
recomendacdo preliminar da CONITEC, pela incorporacdo de G/P para o tratamento da
hepatite C cronica, gendtipos 1 a 6 em adultos. A empresa fabricante apresentou, como
sugestdo, a exclusdo da revisdo sistematica inserida pela CONITEC, alegando que esta
considerou dados de estudos de fase Il para pacientes HCV gendtipo 3 e dados
apresentados em congressos. A partir da demanda apresentada, foi realizada uma nova
leitura da revisdo sistematica incluida, verificando-se que ela avaliou estudos de fase Il
(Poodard et al., 2017; Wyles et al., 2017) para pacientes HCV genétipo 3, conforme
critérios de inclusdo estabelecidos. Desta forma, considerou-se improcedente a
demanda apresentada, sendo mantida a revisdo sistemadtica no presente relatdrio de

recomendagado.

Em relacdo ao questionamento quanto a eficacia de G/P na populacdo experimentada
com os inibidores de NS5A, a empresa fabricante destacou que novos resultados de
estudos clinicos fase lll foram apresentados recentemente em congressos, respaldando
a pertinéncia de seu uso e que a atualizacdo de bula sera solicitada assim que os dados
forem publicados. Com relacdo a possibilidade da tomada de trés comprimidos didrios,

mesmo que em dose Unica, influenciar negativamente a adesdo ao tratamento e/ou

76




comprometer os resultados clinicos, a empresa destacou que o nimero de pacientes
analisados nos estudos clinicos de fase /11l (mais de 2.500 pacientes) que apresentaram
algum tipo de falha foi extremante limitado. Entretanto, como nao foram apresentados
artigos cientificos com resultados referentes as questdes descritas, deliberou-se pela

manutencdo das ressaltas ja apresentadas no relatério de recomendacao.

A empresa MSD discordou parcialmente da recomendacao preliminar, destacando que
novas tecnologias ndo devem possuir custos mais elevados quando comparadas as
disponiveis, de modo a ndo onerar mais o sistema de saude. Em um cenario aonde o
investimento com saude tem crescido sistematicamente acima do PIB, tratar mais
pacientes dentro do orcamento estipulado ou até mesmo com reducdo para o governo
estd alinhado com o plano de eliminacdo das Hepatites Virais e contribui para a
sustentabilidade e expansdo do SUS. Esta contribuicdo corrobora a recomendacdo de
outras agéncias de incorporacao de tecnologias, tais como o NICE e o CADTH, que
recomendaram a incorporacdo de G/P, destacando que o preco ndo deveria ser superior
ao preco do tratamento de menor custo ja incorporado pelo sistema de saude para o

tratamento de hepatite C crénica.

Outra contribuicdo apresentada pela empresa MSD foi a sugestdo de reformulacdo da
analise de impacto econdémico, considerando-se a incorporacdo, em 15 de marcgo de
2018, dos medicamentos ledipasvir 90mg+sofosbuvir 400mg (Harvoni®) para o
tratamento de HCV gendtipo 1 e elbasvir 50mg+grazoprevir 100mg (Zepatier®) para os
genodtipos 1 e 4. Considerando-se que a submissdo do demandante foi realizada em
setembro/2017 e que a CONITEC elaborou o presente relatério de recomendacgdo no
periodo de dezembro/2017 a fevereiro/2018, o plenario deliberou pela manutencdo da
analise econd0mica apresentada, ressaltando a recomendacdo ja discutida
anteriormente, sobre a necessidade de negociacdo de precos junto a empresa

fabricante.
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9.2 CONTRIBUICOES SOBRE EXPERIENCIA E OPINIAO

Foram recebidas 9 (nove) contribuicdes contendo opiniGes sobre a incorporagdo da
nova tecnologia, sendo 6(seis) de pacientes, 2(duas) de familiares ou cuidadores e uma

de profissional de saude.

Grafico 3. Participantes da consulta publica n° 23/2018, que apresentaram
contribuicGes sobre experiéncia ou opinido com a tecnologia

w Paciente

i Familiar, amigo ou cuidador
de paciente

Profissional de saude

Tabela 12. Perfil dos participantes da consulta publica n® 23/2018, que apresentaram
contribuicGes sobre experiéncia ou opinido com a tecnologia

Perfil dos participantes n %

Participante

Representacdes de pacientes 8 89

Profissionais de saude e Sociedades Médicas 1 11

Interessado no tema 0 0
Sexo

Feminino 5 56

Masculino 4 44
Faixa etdria (anos)

<24 0 0
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25a39 2 22
40a 59 5 56
60 ou mais 2 22
Regidio do pais
Norte 0 0
Nordeste 3 33
Sul 2 22
Sudeste 4 44
Centro-oeste 0 0
Total 9 100

Dentre as opinides recebidas, 8 (88,9%) concordaram totalmente com a recomendacdo
preliminar de incorporacdo da tecnologia, sendo cinco pacientes, dois cuidadores ou
familiares e um profissional de saude. O profissional de saude relatou trabalhar em
vigilancia epidemioldgica ha seis anos, acompanhando pacientes com hepatite C cronica

e ter experiéncia prévia com interferon peguilado, sofosbuvir, daclatasvir e ribavirina.

Dentre os pacientes e cuidadores ou familiares, dois relataram experiéncia prévia com
sofosbuvir 400mg, daclatasvir 60mg e ribavirina, sem negativacao de carga viral. Todos
os pacientes destacaram como aspecto positivo a disponibilizacdo de alternativa eficaz
para o tratamento da doenca pelo SUS. Apenas um paciente discordou parcialmente da
recomendacdo preliminar da CONITEC, ressaltando a importancia da analise de custo-
beneficio para a incorporagao de medicamentos no SUS. Destacou ainda que o custo de
tratamento apresentado pela empresa para 12 semanas de tratamento com Glecaprevir
/ Pibrentasvir, de RS. 25.029,00, é superior a USS 7.000,00 e a outras alternativas ja
incorporadas, tais como Elbasvir / Grazoprevir (USS 3.000,00) e Sofosbuvir / Ledipasvir
(USS 3.690,00). Sugeriu aguardar o registro na Anvisa do Sofosbuvir / Velpatasvir para
entdo comparar quais medicamentos trariam um maior custo benéfico para o SUS.

Importante relatar que, dentre as nove contribuigdes apresentadas, nenhum paciente,
cuidador ou profissional de saude declarou ter experiéncia com a associacdo dos

antivirais glecaprevir e pibrentasvir para o tratamento de hepatite C cronica.
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Avaliagcao global das contribuicoes

Apds apreciagao das contribuigdes encaminhadas pela Consulta Publica, o plendrio da
CONITEC entendeu que ndo houve argumentacdo suficiente para alterar sua
recomendacdo inicial, mantendo-se a recomendacdo favordvel a incorporacdo da
associacao dos antivirais glecaprevir e pibrentasvir para o tratamento de hepatite C
cronica em adultos infectados pelos gendtipos de 1 a 6, desde que o preco da tecnologia
ndo ultrapasse o valor dos demais tratamentos ja incorporados pelo SUS para o

tratamento da hepatite C crénica.

10. RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC

Os membros da CONITEC presentes na 682 reunido ordinaria, no dia 04 de julho de 2018,
deliberaram, por unanimidade, recomendar a incorporacdo ao SUS da associacdo dos
antivirais glecaprevir e pibrentasvir para o tratamento de hepatite C crénica, em adultos

infectados pelos gendtipos 1 a 6 do virus.

Foi assinado em 04/07 o registro de deliberagcdo n° 356/2018 pela incorporagdo da

associacdo entre glecaprevir e pibrentasvir ao SUS.
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11.DECISAO

PORTARIA N2 33, DE 28 DE AGOSTO DE 2018

Torna publica a decisdo de aprovar a
incorporacgdo do Glecaprevir associado a
pibrentasvir para hepatite C crénica, no
ambito do Sistema Unico de Saude - SUS.

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

Art.12 Fica incorporado o Glecaprevir associado a pibrentasvir para hepatite C cronica, mediante
negociacado de preco e atualizagdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas no ambito do
Sistema Unico de Saude - SUS.

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

Art.32 O relatdrio de recomendagao da Comissdao Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no
SUS (CONITEC) sobre a tecnologia estard disponivel no endereco eletrénico:
http://conitec.gov.br/

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

MARCO ANTONIO DE ARAUJO FIREMAN
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