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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n® 12.401 que dispde sobre a assisténcia terapéutica
e a incorporacao de tecnologias em saude no ambito do SUS. Esta lei € um marco para o SUS, pois
define os critérios e prazos para a incorporacao de tecnologias no sistema publico de saude. Define,
ainda, que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissao Nacional de Incorporacao de Tecnologias
— CONITEC tem como atribuicdes a incorporacdo, exclusdao ou alteracdo de novos medicamentos,
produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz

terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na andlise dos processos de
incorporagao de tecnologias, a nova legislacao fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais 90 dias)
para a tomada de decisdo, bem como inclui a andlise baseada em evidéncias, levando em consideracdo
aspectos como eficdcia, acuracia, efetividade e seguranga da tecnologia, além da avaliagdo econ6mica

comparativa dos beneficios e dos custos em relagdo as tecnologias ja existentes.

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

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

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

é composta por dois foruns: Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o férum responsavel pela emissdo de recomenda¢Bes para assessorar o
Ministério da Saude na incorporagdo, exclusao ou alteragdo das tecnologias, no ambito do SUS, na
constituicdo ou alteragado de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na atualizagdo da Relagao
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 Satde —
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 Incorpora¢do 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 consideragdao as evidéncias

cientificas, a avaliagdo econdmica e o impacto da incorporac¢do da tecnologia no SUS.



Todas as recomendagdes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo

prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10 dias. As
contribuicdes e sugestbes 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 decisdao. O Secretdrio da SCTIE pode, ainda, solicitar a realizacdo de

audiéncia publica antes da sua decisao.

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

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

Tecnologia: Ledipasvir/sofosbuvir (Harvoni®)

Indicagdo: Pacientes adultos com infec¢do cronica pelo virus da hepatite C (HCV — do inglés: Hepatitis

C Virus), genétipo 1.
Demandante: Gilead Sciences do Brasil Ltda®.

Contexto: O objetivo do presente relatdrio é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pelo
demandante no que diz respeito a associacdo entre ledipasvir e sofosbuvir (LDV/SOF) ser eficaz e
segura para tratamento da hepatite C cronica, de acordo com desfechos como SVR12 (Resposta
Virolégica Sustentada - do inglés - Sustained Virological Response 12 weeks after the end of treatment)
e 24, frequéncia de eventos adversos e descontinuagdo do tratamento pelos mesmos, visando avaliar

a sua incorporagao no SUS.

Pergunta: O uso de ledipasvir/sofosbuvir (LDV/SOF) é eficaz, seguro e custo-efetivo em pacientes com
infeccdo cronica pelo HCV gendtipo 1, quando comparado a outras opcdes atualmente disponiveis no

SUS para o tratamento?

Evidéncias cientificas: Foram incluidos 28 estudos avaliando a tecnologia LDV/SOF em pacientes com
HCV GT 1. As evidéncias encontradas apresentaram qualidade baixa a moderada para eficacia e baixa
a muito baixa para seguranca, sendo a maioria de n3o inferioridade e/ou superioridade a taxa historica
de resposta ao tratamento e apontam para uma eficacia superior a 90,0% na maioria dos estudos.
Dessa forma, os resultados encontrados para LDV/SOF apresentaram semelhanca quanto a eficacia
terapéutica quando comparados a outros antivirais disponiveis atualmente no SUS. Quanto ao perfil
de seguranca, os eventos adversos (EA) mais comumente relatados foram diarreia, nauseas, fadiga e
cefaleia. Por fim, observou-se que a associa¢do de LDV/SOF a ribavirina pode levar ao aumento de EA

guando comparado a LDV/SOF apenas.

Avaliacdo de Impacto Or¢camentario: O demandante conduziu uma avaliacdo de custo-minimizacao,
cujo modelo foi considerado adequado. Os custos considerados na analise foram restritos aos de
aquisicdo dos diferentes medicamentos. O demandante propds o valor de US 3.690,00 para a
incorporagdo do tratamento com LDV/SOF. Foram considerados 65.000 tratamentos para Hepatite C,
sendo o numero de pacientes elegiveis para o tratamento com LDV/SOF de 41.600 pacientes.
Considerou-se um Market Share de 30%. Assumiu-se dois cendrios, um com todos os pacientes

utilizando as alternativas terapéuticas de maior prego e o outro com as de menor precgo. Dessa forma,



com a incorporagdo de LDV/SOF no SUS, estima-se uma economia entre 60 e 80 milhdes de reais no

primeiro ano apds a sua incorporacao e ndo os 142 a 380 milhGes apresentados pelo demandante. Em
um horizonte temporal de cinco anos, o impacto orgamentario incremental seria uma economia entre

303 e 400 milhdes.

Experiéncia Internacional: A agéncias CADTH, NICE, SMC e PBAC recomendam o uso de LDV/SOF para
tratamento da HVC GT 1. No caso do CADTH, a recomendacao foi feita com a ressalva de ser utilizado

apenas quando houver fibrose no figado em estdgio maior ou igual a 2.

Consideragdes finais: Os estudos incluidos neste relatério demonstram que o tratamento com
LDV/SOF resultou em taxas de SVR12 altas, a maioria acima de 90%. Tanto a eficacia/efetividade,
guanto o perfil de seguranca se mostraram semelhantes aos dos demais medicamentos ja
incorporados no SUS. A avaliagdo econ6mica demonstrou que o tratamento com LDV/SOF podera
representar uma economia de 60 a 80 milhGes de reais no primeiro ano de incorporagado, comparado

aos tratamentos atualmente disponiveis.

Recomendacao inicial da CONITEC: Na 632 reunido ordinaria da CONITEC em 12 de fevereiro de 2018
a Comissdo decidiu por unanimidade emitir a recomendacao inicial para a incorporagdo ao SUS da
associacao entre sofosbuvir 400 mg e ledipasvir 90 mg em comprimido Unico para o tratamento de

hepatite C cronica em adultos causada exclusivamente pelo genétipo 1 do virus.

Consulta publica: A consulta publica n? 10/2018 foi realizada entre os dias 24/02/2018 e 05/03/2018.
Foram recebidas 29 contribui¢des, sendo 6 pelo formuldrio para contribui¢des técnico-cientificas e 23
pelo formulario para contribui¢cdes sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou
cuidadores de pacientes, profissionais de salde ou pessoas interessadas no tema. Apds apreciagdo
das contribui¢cdes encaminhadas pela consulta publica, o plendrio da CONITEC entendeu que nao
houve argumentacdo suficiente para alterar sua recomendacdo inicial, mantendo-se a recomendacdo
favoravel a incorporacdo da associacdo dos antivirais sofosbuvir e ledipasvir para o tratamento de
hepatite C cronica em adultos infectados pelo gendtipo 1 do virus.

Recomendacao final da CONITEC: Os membros da CONITEC presentes na 642 reunido ordinaria, no
dia 08 de marco de 2018, deliberaram, por unanimidade, por recomendar a incorporag¢do ao SUS da
associacdo dos antivirais sofosbuvir e ledipasvir para o tratamento de hepatite C cronica em adultos
infectados pelo gendtipo 1 do virus. Foi assinado o registro de deliberacdo n° 345/2018 pela
incorporagdo da tecnologia.

Decisao: Incorporar o ledipasvir associado a sofosbuvir para o tratamento de pacientes adultos com

hepatite C cronica infectados por virus de gendtipo 1, conforme Protocolo Clinico e Diretrizes



Terapéuticas no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS, dada pela Portaria n2 12, publicada no DOU

n2 51, do dia 15 de margo de 2018, secdo 1, pag. 59.



2. A DOENCA

2.1 ASPECTOS CLINICOS E EPIDEMIOLOGICOS DA DOENGA

A hepatite C é uma doenca infecciosa que causa inflamag3o aguda ou crdnica do figado. E causada
pelo virus da hepatite C (HCV — do inglés: Hepatitis C Virus), classificado em seis principais Gendtipos
(GT) 1 a 6 com subtipos importantes. O virus é transmitido principalmente pelo sangue, sendo as vias
de contaminagdo possiveis as transfusdes sanguineas, hemodidlise, contaminacdo por agulhas,
seringas e materiais intravenosos; ja a via sexual e a transmissdo vertical, ndo apresentam potencial
de contaminagdo elevado (BRASIL, 2017a; COVAS et al., 2005). Aproximadamente 80% dos pacientes
sdo assintomaticos ou apresentam sinais e sintomas inespecificos, comuns a diversas doencas croénicas
do figado, como febre, diminuicdo do apetite, dor abdominal e ictericia. Por essa razao, a maioria dos
pacientes tém diagndsticos tardios, quando a doenca ja estd em fase avancada e apresenta
complicacdes secunddrias. Dentre as complicacdes graves estdo a cirrose e o cancer hepatico, de
modo que a hepatite C é uma das maiores causas de transplantes de figado (MANDELL et al., 2009;

OMS, 2017).

Sao considerados fatores de risco para a progressdo 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);
imunossupressao; esteatose hepatica; resisténcia a insulina; e atividade necroinflamatéria na primeira

bidpsia hepatica (BRASIL, 2017a).

Em geral, os casos de hepatite C aguda tém apresentacdo assintomatica, o que dificulta o diagnéstico,
sendo possivel apenas com a realizagdo de testes rapidos ou soroldgicos para detec¢do de anticorpos.
Os sintomas da infecgdo aguda podem comecgar entre seis e 20 semanas apds a exposi¢cdao ao HCV,
podendo durar até seis meses, mas sua resolugao costuma acontecer em até 12 semanas. A infec¢do
aguda pode ser grave, mas a faléncia hepatica fulminante é rara. A eliminagdo viral espontanea, apds

a infec¢do aguda, ocorre em 25% a 50% dos casos (BRASIL, 2017a).

Frequentemente, no entanto, a hepatite C é diagnosticada em sua fase crénica, ja que na maioria das
pessoas, as primeiras duas décadas apds a transmissdo do virus caracterizam-se por evolugao lenta e

assintomatica. Nos casos mais graves, ocorre progressdo para cirrose e descompensac¢do hepatica. Na



auséncia de tratamento, ocorre cronificagdo em 60% a 85% dos casos; em média, 20% podem evoluir

paracirrose, e de 1% a 5% dos pacientes desenvolvem carcinoma hepatocelular. A maioria dos estudos
sugere que a cirrose hepatica ocorre em 20% dos pacientes com hepatite C cronica, ao longo de um
periodo de 20 a 30 anos. A evolugao para ébito geralmente decorre de complicacdes da hepatopatia
cronica, como a insuficiéncia hepatocelular, ou em consequéncia da hipertensdo portal — varizes
gastroesofdgicas, hemorragia digestiva alta, ascite e encefalopatia hepatica, além de trombocitopenia

e desenvolvimento de carcinoma hepatocelular (BRASIL, 2017a).

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

HCV varia de 0,5% a 1,0% (OMS, 2017).

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

2.2 TRATAMENTO RECOMENDADO

A definicdo e o estadiamento da doenca hepdtica sdo estabelecidos por bidpsias e elastografia
hepatica, além dos indices APRI (do inglés: AST to Platelet Ratio Index) e FIB4 (do inglés: Fibrosis-4),
gue abrangem desde exames laboratoriais da fun¢do hepatica, contagem de plaquetas, até a idade
dos pacientes. O tratamento medicamentoso é indicado para pacientes monoinfectados pelo HCV
com APRI >0,5 ou FIB4 > 1,45. A escala METAVIR é utilizada para correlacionar os indices APRI e FIB4.

Dessa forma, para indicagdo de tratamento, o METAVIR deve ser igual ou superior a F2 (Quadro 01).
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Quadro 01: Escala de METAVIR.

METAVIR APRI APRI FIB4 FIB4
(baixo corte) (alto corte) (baixo corte) (alto corte)
METAVIR F2 0,5 1,5 1,45 3,25

(fibrose moderada)

METAVIR F4 1,0 2,0 - -

(cirrose)

O principal objetivo do tratamento da hepatite C cronica é a resposta virolégica sustentada (SVR12 do
inglés - Sustained Virological Response 12 weeks after the end of treatment), ou seja, manter os niveis
de RNA do HCV indetectaveis em 12 semanas apods o final do tratamento. Dessa forma, o tratamento
diminui a transmissdo do virus e evita complicacdes da doenca, aumentando, a qualidade e

expectativa de vida dos pacientes (BRASIL, 2017a).

Atualmente no Brasil, todos os medicamentos disponiveis no Sistema Unico de Sautde (SUS) atuam

interrompendo a replicagdo do HCV (Tabela 01).

Tabela 01: Medicamentos disponiveis no SUS e seus respectivos mecanismos de agao.

Medicamentos Mecanismo de agao
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 Analogo de nucleotideo que inibe a polimerase do HCV
3D Inibidor de NS5A, Inibidor ndo nucleosidico da polimerase NS5B, Inibidor de

protease NS3/42, Potencializador farmacocinético

3D: Ombitasvir + veruprevir + ritonavir + dasabuvir

Esses medicamentos apresentam uma posologia de facil compreensdo e curtos periodos de

tratamento.
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O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para Hepatite C e coinfec¢Ges, preconiza os

esquemas terapéuticos para os diferentes subgrupos de pacientes com GT1 da Hepatite C (Quadros

02 e 03) (BRASIL, 2017a).

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

Monoinfec¢ao HCV sem cirrose Sofosbuvir + simeprevir +/- ribavirina 12 semanas

Sofosbuvir + daclatasvir +/- ribavirina

Ombitasvir + veruprevir + ritonavir e
dasabuvir com ribavirina

Monoinfec¢do HCV com cirrose Child-Pugh A | Sofosbuvir + simeprevir +/- ribavirina 12 semanas

Sofosbuvir + daclatasvir +/- ribavirina

Coinfecgdo HCV/HIV com ou sem cirrose | Sofosbuvir + daclatasvir +/- ribavirina 12 semanas
Child-Pugh A
Monoinfec¢do HCV ou coinfecgdo HCV/HIV | Sofosbuvir + daclatasvir +/- ribavirina 12 semanas

em paciente experimentado com telaprevir
ou boceprevir com ou sem cirrose Child-
Pugh A

Monoinfec¢do HCV ou coinfecgdo HCV/HIV | Sofosbuvir + daclatasvir +/- ribavirina 24 semanas
ou paciente experimentado com telaprevir/
boceprevir com cirrose Child-Pugh Be C

Quadro 03. Regimes terapéuticos para os pacientes com hepatite C crénica GT 1b

GT 1b REGIME TERAPEUTICO TEMPO
Monoinfec¢gdo HCV com ou sem cirrose | Ombitasvir + veruprevir + ritonavir e 12 semanas
Child-Pugh A dasabuvir +/- ribavirina
Coinfecgdo HCV/HIV com ou sem cirrose | Sofosbuvir + daclatasvir +/- ribavirina 12 semanas
Child-Pugh A
Monoinfec¢do HCV ou coinfecgdo HCV/HIV | Sofosbuvir + daclatasvir +/- ribavirina 12 semanas

em paciente experimentado com telaprevir
ou boceprevir com ou sem cirrose Child-
Pugh A

Monoinfecgdo HCV ou coinfecgdo HCV/HIV | Sofosbuvir + daclatasvir +/- ribavirina 24 semanas
em paciente experimentado com telaprevir
ou boceprevir com cirrose Child-Pugh Be C
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Além disso, o paciente com hepatite C deve ser imunizado contra as demais hepatites (AASLD & IDSA,

2016; EASL, 2017).

3. ATECNOLOGIA

Tipo: Medicamento

Principio Ativo: Ledipasvir + sofosbuvir
Nome comercial: Harvoni®

Fabricante: Gilead Sciences do Brasil Ltda.
Demandante: Gilead Sciences do Brasil Ltda.

Indicagdo aprovada na ANVISA: Harvoni® é indicado para o tratamento de pacientes adultos com
hepatite C crénica (HCC) genétipo 1, podendo ser utilizado ou ndo em combinag¢do com a ribavirina

(RBV).

Indicagao proposta pelo demandante: Harvoni é indicado, em combinagdo ou ndo com RBV, para o

tratamento da Hepatite C Cronica (HCC) gendtipo 1 em adultos.

Posologia e Forma de Administra¢ao: A dose indicada é de um comprimido de Harvoni® (90 mg de

ledipasvir e 400 mg de sofosbuvir) uma vez por dia, com ou sem alimento.
Preco proposto para incorporagdo: US 3.690,00 por tratamento de 12 semanas.

Contraindicagbes: O medicamento é contraindicado para pacientes com hipersensibilidade aos
farmacos ou aos excipientes presentes na formulagdo. Além disso, ndo é indicada a coadministragdo

com a rosuvastatina ou com hipérico (Hypericum perforatum).

Precaugdes: Harvoni® ndo deve ser coadministrado com outros medicamentos que contenham o
farmaco sofosbuvir. O uso concomitante com amiodarona pode provocar bradicardia. Portanto, a

coadministracdo destes medicamentos ndo é recomendada.

Eventos adversos da classe medicamentosa: As reagdes adversas mais comuns associadas ao uso de
Harvoni® sdo fadiga e dor de cabeca. Além disso, podem ocorrer enjoo, diarreia, constipacdo,

dispepsia, vomito, dor abdominal, dor no abdémen superior, boca seca, irritabilidade, astenia,
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reducdo do apetite, mialgia, tontura, distlirbios na atencdo, problemas de memdria, insoOnia,

ansiedade, depressao, disturbios do sono, erupgao cutanea e prurido.

Mecanismo de ag¢ao: Ledipasvir € um inibidor do HCV voltado a proteina NS5A do HCV, que é essencial
tanto para a replicacdo do RNA quanto para a montagem dos virions do HCV. A confirmacao
bioquimica da inibicdo da NS5A pelo ledipasvir ndo é possivel atualmente, visto que a NS5A ndo tem
funcdo enzimatica. Sofosbuvir € um inibidor pan-genotipico da RNA polimerase dependente de RNA
NS5B do VHC, que é essencial para a replicacdo viral. Sofosbuvir é um pré-farmaco de nucleotideos
gue sofre metabolismo intracelular para formar o andlogo de trifosfato uridina farmacologicamente
ativo (GS 461203), que pode ser incorporado ao RNA do HCV pela polimerase NS5B e atua como um
terminador da cadeia. O GS-461203 (o metabdlito ativo do sofosbuvir) ndo é nem um inibidor das

polimerases de DNA e RNA humanas nem um inibidor de RNA polimerase mitocondrial.

Quadro 04: Durac¢do recomendada do tratamento para Harvoni® para subgrupos

Populagdo e pacientes Duragao do tratamento

Pacientes ndo tratados previamente, Harvoni® por 12 semanas
sem cirrose

Harvoni® por 8 semanas pode ser considerado em pacientes
infectados por gendtipo 1 ndo tratados previamente com carga viral
RNA HCV < 6 milhdes/mL

Pacientes tratados previamente, sem | Harvoni® por 12 semanas
cirrose

Harvoni® + RBV por 12 semanas ou Harvoni® (sem RBV) por 24
semanas deve ser considerado em pacientes previamente tratados
com opgdes incertas para retratamento subsequente

Pacientes ndo tratados previamente | Harvoni® por 12 semanas
com cirrose compensada

Harvoni® + RBV por 12 semanas ou Harvoni® (sem RBV) por 24
semanas pode ser utilizado para pacientes considerados em alto
risco de progressao da doenga clinica e com opgdes incertas de
retratamento subsequentes

Pacientes tratados previamente* com | Harvoni® + RBV por 12 semanas ou Harvoni® (sem RBV) por 24
cirrose compensada semanas.

Pacientes com cirrose | Harvoni® + RBV por 12 semanas
descompensada (Child-Pugh-Turcotte
B ou C) ou péds-transplante hepatico
com ou sem cirrose compensada

*Pacientes tratados previamente que falharam com PEG-IFN + RBV ou com inibidor de protease NS3/4A + RBV.
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4. ANALISE DA EVIDENCIA APRESENTADA PELO DEMANDANTE

Demandante: Gilead Sciences do Brasil Ltda®.
Data da solicitagdo: Novembro de 2017

O objetivo deste relatério é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pelo Laboratdrio Gilead no
que diz respeito a associa¢do de Ledipasvir + Sofosbuvir (LDV/SOF) ser eficaz e seguro para tratamento
da hepatite C crénica, baseado em desfechos como SVR12, frequéncia de eventos adversos e

descontinuagdo pelos mesmos, visando avaliar a sua incorporagao no SUS.

Para a avaliacdo de incorporacdo do LDV/SOF ao SUS, o demandante apresentou uma pergunta no

formato PICO, cuja estruturagdo encontra-se no Quadro 05.

Quadro 05. Estruturacdo da pergunta no formato PICO (population, intervention, comparison
and outcome) do Parecer Técnico-Cientifico apresentado pelo demandante.

P Populagdo Pacientes adultos com infecgdo cronica pelo virus da hepatite C, gendtipo 1.
Intervencgdo Combinagdo de dose fixa de LDV/SOF (90 mg de LDV e 400 mg de SOF)
(HARVONI®)
C Comparadores Sem restri¢cdo de comparadores
0] (Outcomes) Avaliagdo clinica: resposta viroldgica sustentada em 12 semanas, desfechos
relatados pelos pacientes, seguranga.
Desfechos

Avaliacdo econO6mica: razdo de custo-efetividade incremental e razdo de custo-
utilidade incremental.

S (Study) Metanadlises, revisGes sistematicas, ensaios clinicos randomizados (ECR) e

estudos observacionais.
Desenho do estudo

Pergunta: O uso de ledipasvir/sofosbuvir (LDV/SOF) é eficaz, seguro e custo-efetivo em pacientes com
infecgdo crénica pelo HCV gendtipo 1 quando comparado as outras opg¢des atualmente disponiveis

para o tratamento?
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4.1BUSCA DE EVIDENCIA DO DEMANDANTE

A partir da pergunta, o demandante realizou duas buscas por estudos, sendo uma simples e uma
sensibilizada a estudos econdmicos, nas bases de dados PUBMED (via MEDLINE), CENTRAL (Biblioteca
Cochrane), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Centre for
Reviews and Dissemination (CRD). Os termos e resultados dessas buscas encontram-se nos Quadro 06

e 07.

Quadro 06. Busca simples realizada pelo demandante.

Base de Termos da busca Numero de artigos
dados recuperados
PUBMED ("Hepatitis C, Chronic"[Mesh] OR “Chronic Hepatitis C’ OR "Hepatitis C, 107

Chronic" OR "HCV") AND ("ledipasvir, sofosbuvir drug combination"
[Supplementary Concept] OR “ledipasvir — sofosbuvir” OR “Harvoni”
(((search*[tiab] OR review[pt] OR meta-analysis[pt] OR meta-analysis[tiab] OR
meta-analysis[Mesh]) OR (randomized controlled trial[pt]) OR (controlled
clinical trial[pt]) OR ("Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh]) OR
("random allocation"[Mesh]) OR ("double-blind method"[Mesh]) OR
("singleblind method"[Mesh]) OR (clinical trial[pt]) OR ("clinical trials as
topic"[Mesh]) OR ("Controlled Clinical Trials as Topic"[Mesh]) OR (“clinical
trial”[tw]) OR ((singl*[tw] OR doubl*[tw] OR trebl*[tw] OR tripl*[tw]) AND
(mask*[tw] OR blind*[tw])) OR ((“placebos”[Mesh]) OR placebo*[tw] OR
random*[tw] OR (“research design”[mh:noexp]) OR (“comparative study”[pt])
OR (“evaluation studies as topic”[Mesh]) OR “evaluation studies”[pt] OR
("Drug Evaluation"[Mesh]) OR (“follow-up studies”[Mesh]) OR (“prospective
studies”[Mesh]) OR (“multicenter study” [pt]) OR control*[tw] OR
prospectiv¥[tw] OR volunteer*[tw]) NOT ((“animals”[Mesh]) NOT
(“humans”[Mesh])))

CENTRAL "chronic hepatitis C" and (Harvoni OR (ledipasvir AND sofosbuvir)) 02

CRD ((Hepatitis C, Chronic OR Chronic Hepatitis C)) AND ((Ledipasvir AND 08
sofosbuvir))

LILACS ("Hepatitis C, Chronic" OR "Chronic Hepatitis C" OR “Hepatite C Crénica” OR 01
“Hepatitis C Croénica”) AND
("ledipasvir, sofosbuvir drug combination" OR "Harvoni" OR ("ledipasvir" AND
"sofosbuvir"))

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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Quadro 07. Busca sensibilizada a estudos econdmicos realizada pelo demandante.

Base de Termos da busca Numero de artigos
dados recuperados
PUBMED ((("Hepatitis C, Chronic"[Mesh] OR “Chronic Hepatitis C” OR "Hepatitis C, 31
Chronic" OR "HCV") AND ("ledipasvir, sofosbuvir drug combination"
[Supplementary  Concept] OR  “ledipasvir —  sofosbuvir”  OR

“Harvoni”))) AND ((Economics) OR ("costs and cost analysis") OR (Cost
allocation) OR (Cost-benefit analysis) OR (Cost control) OR (Cost savings) OR
(Cost of illness) OR (Cost sharing) OR ("deductibles and coinsurance") OR
(Medical savings accounts) OR (Health care costs) OR (Direct service costs) OR
(Drug costs) OR (Employer health costs) OR (Hospital costs) OR (Health
expenditures) OR (Capital expenditures) OR (Value of life) OR (Exp economics,
hospital) OR (Exp economics, medical) OR (Economics, nursing) OR
(Economics, pharmaceutical) OR (Exp "fees and charges") OR (Exp budgets) OR
((low adj cost).mp.) OR ((high adj cost).mp.) OR ((health?care adj cost$).mp.)
OR ((fiscal or funding or financial or finance).tw.) OR ((cost adj estimate$).mp.)
OR ((cost adj variable).mp.) OR ((unit adj cost$).mp.) OR ((economic$ or
pharmacoeconomic$ or price$ or pricing).tw.))

Buscas complementares foram conduzidas em websites de agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em
Saude e instituicGes correlatas e suas bases de dados. Mecanismos de busca incluiram adicionalmente
Google® e outras ferramentas online. Buscas eletrénicas foram complementadas por buscas manuais

de referéncias bibliograficas e abstracts de publicacdes selecionadas.

4.2 NOVA BUSCA DE EVIDENCIA

O demandante colocou a avaliagdo econémica como um desfecho da pergunta PICO, porém esse item
trata-se de um tipo de estudo. Além disso, estudos economicos dificilmente sdo apliciveis a um
cenario distinto daquele em que foi realizado. Por isso, esse tipo de estudo ndo foi contemplado na
nova estratégia de busca realizada, em 30/11/2017, nas bases de dados MEDLINE (via PUBMED),
LILACS, COCHRANE e EMBASE. Optou-se por utilizar a base de dados EMBASE, que atualmente tem
mais de 24 milhdes de cita¢des, ultrapassando, com isto, o MEDLINE em seu conteudo (ELSEVIER,
2010). Adicionalmente, foi realizada uma busca manual em todas as referéncias dos estudos incluidos,
além de busca no clinicaltrials, com o intuito de capturar todas as publica¢cdes que avaliaram LDV/SOF

(Quadro 08).
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Quadro 08. Termos utilizados na busca complementar.

Base de Dados Termos da busca Numero de
artigos
Recuperados

(((C(((((("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 249

PUBMED 1[Text Word])) OR (("Hepacivirus"[Mesh]) OR ((Hepacivirus[Text Word]) OR

(MEDLINE) (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
(("ledipasvir, sofosbuvir drug combination" [Supplementary Concept]) OR
(((ledipasvir, sofosbuvir drug combination[Text Word]) OR ledipasvir - sofosbuvir[Text
Word]) OR harvoni[Text Word]))
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)
#4 MeSH descriptor: [Hepacivirus] explode all trees 172
#5 Hepacivirus (Word variations have been searched)

The Cochrane | #6 MeSH descriptor: [Hepatitis C, Chronic] explode all trees
Library #7 Hepatitis C, Chronic (Word variations have been searched)
#8 MeSH descriptor: [Hepatitis] explode all trees
#9 Hepatitis (Word variations have been searched)
#10 {or #1-#9}
#11 ledipasvir, sofosbuvir drug combination (Word variations have been
searched)
#12 ledipasvir and sofosbuvir (Word variations have been searched)
#13 harvoni (Word variations have been searched)
#14 {or #11-#13}
#15 #10and #14
(CCCCCCCCC((( "HEPATITIS C" ) or "PARENTERALLY-TRANSMITTED NON-A, NON-B
HEPATITIS" ) or "PARENTERALLY TRANSMITTED NON A, NON B HEPATITIS" ) or "PT-
NANBH" ) or "HEPATITIS, VIRAL, NON-A, NON-B, PARENTERALLY-TRANSMITTED" ) or
"HEPACIVIRUS" ) or "HEPACIVIRUSES" ) or "HEPATITIS C-LIKE VIRUSES" ) or "HEPATITIS
C-LIKE VIRUS" ) or "HEPATITIS C VIRUS" ) or "HEPATITIS C, CHRONIC" ) or "CHRONIC 6
HEPATITIS C" ) or "HEPATITIS" ) or "HEPATITIDES" [Palavras] and ( "LEDIPASVIR" ) or
"SOFOSBUVIR" [Palavras]
LILACS
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EMBASE

#1 'hepatitis c'/exp OR 'hepatitis c' OR 'hepatitis c virus infection' OR 'parenterally 1516
transmitted non a non b hepatitis' OR 'hepatitis c virus genotype 1' OR 'hepatitis ¢
virus genotype 1a' OR 'chronic hepatitis c virus genotype 1b' 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 'ledipasvir
plus sofosbuvir'/exp OR 'gs 5885 plus gs 7977' OR 'gs 7977 plus gs 5885' OR 'harvoni'
OR 'ledipasvir/sofosbuvir' OR 'sofosbuvir plus ledipasvir' OR 'sofosbuvir/ledipasvir' #1
AND #2

4.3 SELECAO DAS EVIDENCIAS DO DEMANDANTE

4.3.1 EVIDENCIAS DE EFICACIA E SEGURANCA

Na busca simples realizada pelo demandante foram incluidos 26 estudos (Figura 01).

Figura 01: Fluxograma de selegdo dos estudos de eficacia e seguranga do demandante.
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O demandante classificou os estudos incluidos como, oito ECR, duas revisoes sistematicas com

metanalise, dez estudos observacionais, dois estudos que apresentam desfechos reportados por

pacientes e quatro estudos pés-hoc (Quadro 09).

Quadro 09: Estudos de eficacia e seguranca incluidos pelo demandante.

Autor Tipo de Estudo Ano
01 Afdhal* ECR ION-1 FASE Il open-label 2014a
02 Afdhal* ECR ION-2 FASE Ill open-label 2014b
03 Backus* COORTE RETROSPECTIVA 2016a
04 | Bourliére* ECR (SIRIUS) FASE Il 2015
05 | Charlton* ECR FASE Il open label 2015
06 Calleja* COORTE 2017
07 Butt* COORTE ERCHIVES RETROSPECTIVA 2017
08 Ferreira* REVISAO SISTEMATICA COM META-ANALISE 2016
09 | Kowdley* ECR ION-3 FASE Ill open-label 2014
10 | loannou* COORTE RETROSPECTIVA 2016
11 Manns* ECR FASE Il open label 2016
12 | Mizokami* ECR FASE lll open label 2015
13 Naggie* ECR ION-4 open label 2015
14 Tao* REVISAO SISTEMATICA COM META-ANALISE 2017
15 | Younossi* ECR (SIRIUS) FASE IlI 2016a
16 | Terrault* COORTE PROSPECTIVA 2016
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17 | Kowdley* REVISAO SISTEMATICA COM META-ANALISE 2017

18 Kwok* COORTE RETROSPECTIVA 2016

19 | Algahtani [ ANALISE INTEGRATIVA DE 03 ECR FASE Il (ION-1, ION-2 e ION-3) | 2015

20 O’Brien BREVE RELATO DO ECR ION-3 2014

21 | Puenpatom COORTE RETROSPECTIVA 2017

22 Saab ANALISE INTEGRATIVA DE 03 ECR FASE IIl (ION-1, ION-2 e ION-3) | 2016

23 Latt COORTE 2017

24 Wilder ANALISE INTEGRATIVA DE 03 ECR FASE IIl (ION-1, ION-2 e ION-3) | 2016

25| Younossi | ANALISE INTEGRATIVA DE 03 ECR FASE Il (ION-1, ION-2 e ION-3) | 2015a

26 | Younossi COORTE 2016b

* Estudos incluidos também na nova selecao

4.3.2 EVIDENCIAS DE ESTUDOS ECONOMICOS

Na busca sensibilizada realizada pelo demandante de estudos econémicos, foram incluidos 14 estudos

(Figura 02).
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Figura 02: Fluxograma de sele¢do dos estudos econémicos do demandante.
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O demandante incluiu estudos econémicos realizados em paises como Estados Unidos, China, Japao,

Espanha e Reino Unido, cuja extrapolac¢do para a realidade brasileira apresenta importantes limitages

dada as diferencgas de cendrios econ6micos e de estruturacdo dos servigos de saude (Quadro 10).

Quadro 10: Estudos economicos incluidos pelo demandante.

Autor Tipo de Estudo Ano
01 Younossi Custo-utilidade - EUA 2015b
02 Zhang Custo-efetividade - EUA 2015
03 Rein Custo-efetividade - EUA 2015
04 Najafzadeh Custo-efetividade - EUA 2015
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05 Younossi Custo-utilidade - EUA 2017a
06 Younossi Andlise de custos - EUA 2016b
07 Chen Custo-efetividade - China 2016
08 Njei Custo-efetividade - EUA 2016
09 Tapper Custo-efetividade - EUA 2017
10 Igarashi Custo-utilidade - Japao 2017
11 Connolly Custo-beneficio - Reino Unido 2017
12 Buti Custo-efetividade - Espanha 2017
13 Li Custo-efetividade - Hong Kong 2017
14 Younossi Andlise de custos - EUA 2017b

4.4NOVA SELECAO DAS EVIDENCIAS

Apds a realizacdo da nova busca nas bases de dados, 1.943 titulos (incluindo duplicatas) foram
localizados. Dois revisores independentes selecionaram estudos para leitura na integra, aplicando os
critérios de elegibilidade e, nos casos de divergéncias, um terceiro revisor realizou a avaliagdo. Dos 85

estudos lidos na integra, 28 foram incluidos por essa nova selecdo (Figura 03).

Os critérios de inclusdo utilizados foram: revisdes sistematicas, ensaios clinicos de fase Il ou Ill ou

estudos observacionais com pacientes infectados com HCV GT 1, nos quais o LDV+ SOF foi avaliado.
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Figura 03. Fluxograma da selecdo de estudos para a elaboracao da andlise critica
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Dos 28 estudos incluidos ao final do processo de sele¢do, 18 coincidiram com os encontrados na busca

realizada pelo demandante, conforme Quadro 11.
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Quadro 11: Estudos incluidos pela nova selegdo.

Autor Tipo de estudo Ano
01 Afdhal* ECR ION-1 FASE lll open-label 2014a
02 Afdhal* ECR ION-1 FASE Il open-label 2014b
03 Backus* COORTE RETROSPECTIVA 2016a
04 Bourliére* ECR (SIRIUS) FASE Il 2015
05 Charlton* ECR FASE |l open label 2015
06 Calleja* COORTE 2017
07 Butt* COORTE ERCHIVES RETROSPECTIVA 2017
08 Ferreira* REVISAO SISTEMATICA COM META-ANALISE 2016
09 Kowdley* ECR ION-3 FASE Ill open-label 2014
10 loannou* COORTE RETROSPECTIVA 2016
11 Manns* ECR FASE Il open label 2016
12 Mizokami* ECR FASE lll open label 2015
13 Naggie* ECR ION-4 open label 2015
14 Tao* REVISAO SISTEMATICA COM META-ANALISE 2017
15 Younossi* ECR (SIRIUS) FASE 11l 2016a
16 Terrault * COORTE PROSPECTIVA 2016
17 Kowdley* REVISAO SISTEMATICA COM META-ANALISE 2017
18 Kwok* COORTE RETROSPECTIVA 2016
19 Shin COORTE 2017
20 Bhattacharya COORTE 2017
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21 Zhu REVISAO SISTEMATICA COM META-ANALISE 2016
22 Gane COORTE PROSPECTIVA 2016
23 Osinusi ECR NCT01878799 FASE Il open label 2015
24 Grebely ECR ION-1, ION-2, ION-3 FASE Il 2016
25 Colombo ECR NCT02251717 FASE Il open label 2016
26 Wyles ECR open label 2015
27 Wilson ECR NCT01805882 FASE Il open label 2016
28 Lawitz ECR LONESTAR FASE Il open label 2014

*Estudo também incluido pelo demandante

4.5 DESCRICAO DA EVIDENCIA CLINICA

4.5.1 ESTUDOS INCLUIDOS APENAS NA SELECAO DO DEMANDANTE

Algahtani 2015

Algahtani e colaboradores realizaram uma analise de dados de ensaios para comparar o perfil de
seguranca e tolerabilidade do LDV/SOF com e sem ribavirina (RBV). Foram incluidos trés estudos de
fase lll, multicéntricos, randomizados e abertos (ION-1, ION-2 e ION-3). Os desfechos analisados foram
SVR12, eventos adversos (EA) e alteragGes laboratoriais em pacientes, randomizados para 8, 12 e 24
semanas de LDV/SOF com ou sem RBV. No total, foram analisados dados de 1.952 pacientes (dos quais
872 receberam LDV/SOF com RBV e 1.080 receberam LDV/SOF sem RBV). Trezentos e oito pacientes
(16%) eram afro-americanos, 224 (11%) apresentavam cirrose compensada, 501 (26%) apresentavam
IMC = 30 kg/m2, e 440 (23%) haviam sido tratados previamente. Os pesquisadores concluiram que o

tratamento com LDV/SOF+RBYV foi associado com uma maior incidéncia de EA.

LimitagGes: O estudo faz uma analise integrativa dos resultados de trés ECR ION-1, ION-2 e ION-3.

Além disso, foi financiado pela Gilead Sciences.
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O’Brien 2014

O’Brien e colaboradores realizaram uma andlise de subgrupos, com base nos dados publicados do
estudo ION-3, que apresenta dados de oito e 12 semanas de tratamento com LDV/SOF para 423
pacientes com HCV GT 1, sem cirrose e sem tratamento prévio. O desfecho avaliado foi SVR12 em
pacientes em uso de LDV/SOF sem RBV por oito semanas versus LDV/SOF com RBV durante oito ou
12 semanas. Dentre os pacientes tratados por 8 semanas, 95,3% alcangaram o SVR12. Além disso, a

SRV12 foi de 98,9% nas mulheres e 98,2% em individuos com o genédtipo rs12979860-CC (gene IL28B).

LimitagOes: O estudo apresenta uma comparacgao dos resultados de SVR12 em subgrupos do ECR ION-

3. 0 estudo completo do ECR ION-3 foi incluido.

Puenpatom 2017

Puenpatom e colaboradores realizaram um estudo retrospectivo para avaliar a adesdo ao tratamento
e seus fatores associados, além da eficicia de LDV/SOF em pacientes com HCV no mundo real. Foram
selecionados pacientes com HCV tratados com LDV/SOF inseridos no seguro de satde dos Estados
Unidos. O estudo incluiu 1.483 pacientes, dos quais 46,1% apresentavam cirrose ou doenga hepdtica
em estdgio final e 7,6% tinham coinfecgdo com HIV. Apenas 39,8% dos pacientes tinham GT conhecido,
dos quais 98,8% eram GT 1. A maioria dos pacientes (99,8%) foram aderentes em 12 semanas de
tratamento, sendo a SVR12 de 89,4%. Ter feito o tratamento prévio do HCV, ser do sexo feminino e

fazer parte do Medicare foram associados com menores probabilidades de adesdo ao tratamento.

LimitagGes: Trata-se de um estudo retrospectivo cujo objetivo foi avaliar adesdo ao tratamento e

fatores associados em pacientes que alcangcaram SVR12. O estudo foi financiado pela Merck & Co. Inc.

Saab 2016

Saab e colaboradores conduziram uma andlise integrativa de eficacia e seguranca de LDV/SOF por
grupos de idade (<65 anos versus 265 anos), com participantes de quatro ECR (ION 1, ION 2, ION 3 e
GS-US-337-0113). Os desfechos avaliados foram SVR12, EA e anormalidades laboratoriais. Um total
de 2.293 pacientes foram incluidos nos quatro ECR, dos quais 88% apresentavam idade <65 anos. A
SVR12 global em pacientes tratados com LDV/SOF com ou sem RBV foi de 97,0%. A SVR12 foi de 97,0%

e 98,0% em pacientes com <65 anos e = 65 anos, respectivamente. Os 24 pacientes com idade 275

27



anos apresentaram 100% de SVR12. Os autores relataram altas taxas de SVR12 nas andlises de

subgrupos pacientes. Um total de 78% e 80% dos pacientes com idade <65 anos e 265,
respectivamente, apresentaram pelo menos um EA durante o estudo. Os EA mais comuns em ambos
os subgrupos foram fadiga e cefaleia. A taxa de modificacao ou interrup¢cao dos medicamentos devido
aos EA foi de 6% para os pacientes com <65 anos e 13% para os pacientes com =65 anos. As taxas de
descontinuacao dos tratamentos foram de menos de 1% nos dois bracos. Os autores concluiram que
LDV/SOF foi efetivo para o tratamento de HCV GT 1 nos pacientes dos dois subgrupos de idade. A
adicao de RBV ndao aumentou a SVR12, mas levou a um aumento nas taxas de EA, especialmente em

pacientes mais velhos.

LimitagGes: O delineamento do estudo é uma analise integrativa de quatro ECR, que ndo atende aos
critérios de inclusdo deste relatério, visto a baixa qualidade da evidéncia. Além disso, foi financiado

pela Gilead Sciences.

Latt 2017

Latt e colaboradores realizaram um estudo de mundo real com coleta de dados retrospectivos de 763
pacientes com ou sem cirrose, GT 1 e com carga viral <6.000.000 Ul/mL. O desfecho primario foi a
obtencdo de SVR12 e os secunddrios foram os preditores de falha ao tratamento e EA durante o
tratamento de oito semanas. O SVR12 geral foi de 96,0%. Os autores concluiram que grupos etarios,
género, etnia e subtipo de GT 1 ndo foram capazes de predizer a SVR12. Porém, a carga viral
<2.200.000 Ul/mL foi associada com SVR12 significativamente maior quando comparada a carga viral

>2.200.000 Ul/mL.

LimitagGes: Trata-se de um estudo retrospectivo que avalia a intervengdao por 8 semanas de

tratamento.

Wilder 2016

Foi realizada uma analise integrativa com o objetivo de avaliar a eficacia de LDV/SOF em pacientes
negros a partir de dados dos ECR ION (1, 2 e 3). Os desfechos avaliados foram as taxas de SVR12, EA e
anormalidade laboratoriais em pacientes negros versus nao negros. Dos 1.952 pacientes
randomizados, 308 (16%) auto relataram sua raga como negra. No geral, os pacientes negros eram

mais velhos, apresentavam maiores indice de Massa Corporal (IMC), eram mais propensos a
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apresentarem mutacdo L28B ndo CC e apresentaram um nivel mais baixo de alanina aminotransferase

na linha de base, quando comparados aos pacientes ndo negros. Um total de 95% e 97% nado
alcangaram a SVR12 entre negros e ndo negros, respectivamente. Os EA mais comuns foram fadiga,
cefaleia, nausea e insénia. Além disso, a maioria dos EA ocorreu com maior frequéncia em pacientes
em uso de RBV. Os autores concluiram que a dose didria de LDV/SOF foi igualmente efetiva em
pacientes negros e ndo negros. A adicdo de RBV aparentemente ndo aumentou a SVR12, mas foi

associada a taxas mais altas de EA.

LimitagGes: O estudo apresenta uma analise integrada de trés ECR para comparacao de resultados de

SVR12 em negros e ndo negros. Além disso, foi financiado pela Gilead Sciences.

Younossi 2015a

Younossi e colaboradores realizaram um estudo para avaliar o impacto do tratamento com LDV/SOF,
associado ou ndo a RBV, na qualidade de vida, produtividade no trabalho e outros desfechos relatados
pelos pacientes. Os dados de desfechos relatados pelos pacientes foram coletados de participantes
de trés ECR fase lll com LDV/SOF, com ou sem RBV, que foram conduzidos nos Estados Unidos,
Espanha, Alemanha, Franca, Gra-Bretanha e Itdlia. Nesses estudos, pacientes virgens de tratamento
ou tratados previamente, com HCV GT 1, foram randomizados para receber LDV/SOF com ou sem RBV
por 8, 12 ou 24 semanas. Quatro questiondrios de desfechos relatados pelos pacientes foram
respondidos pelos préprios pacientes na clinica antes do inicio das atividades do estudo nas semanas
2,4, 8,12 e 24 de tratamento e nas semanas 4 e 12 apés o tratamento. Um total de 1.952 pacientes
foram incluidos para o tratamento de 8 (n=431), 12 (n=867), ou 24 semanas (n=654) com LDV/SOF
(n=1.080) ou LDV/SOF+RBV (n=872). Caracteristicas demograficas e distlrbios psiquiatricos foram
semelhantes entre os grupos comparados. Os pacientes tratados com LDV/SOF apresentaram uma
melhora significativa nos escores de desfechos relatados pelos pacientes, porém essa melhora
coincidiu com uma supressao viral precoce apds duas semanas de tratamento e foi maximizada até o
fim do tratamento. Por outro lado, durante o tratamento com LDV/SOF+RBV, os escores de desfechos
relatados pelos pacientes diminuiram. Os pacientes que atingiram SVR12 apresentaram uma melhora
significativa nos resultados relatados pelo paciente apds o tratamento. Os autores concluiram que os
regimes terapéuticos sem RBV resultaram em uma supressdo precoce do HCV com melhora
simultdnea nos desfechos relatados pelos pacientes que se mantiveram durante e depois do

tratamento.
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LimitagGes: Trata-se de uma analise integrativa, que ndo atende aos critérios de inclusdo deste

relatdrio, visto a baixa qualidade da evidéncia. O estudo compara resultados de qualidade de vida em
diferentes tempos de tratamento com LDV/SOF com ou sem RBV. O estudo foi financiado pela Gilead

Sciences.

Younossi 2016b

Younossi e colaboradores realizaram uma analise com objetivo de comparar as taxas de SVR12
alcancadas e o custo por SVR12 utilizando os dados agrupados de ECR e estudos observacionais. Os
dados dessa analise foram obtidos de dois estudos observacionais: O HCV-TARGET é um estudo
multicéntrico, prospectivo, observacional, que avaliou os resultados do tratamento em uma coorte de
pacientes com HCV GT 1 que foram tratados com LDV/SOF com ou sem RBV; e o estudo TRIO, que
envolveu a coleta de dados de 895 pacientes virgens de tratamento com HCV GT 1 sem cirrose, que
realizaram tratamento por 8 ou 12 semanas com LDV/SOF. Os dados de comparag¢do foram obtidos a
partir dos ECR fase Il ION-1 e ION-3. As taxas de SVR12 obtidas nos estudos observacionais variaram
de 94,0% a 98,0%. Entre os pacientes infectados com HCV GT 1a ou 1b, houve pouca diferenga na taxa
de SVR12 entre os que foram tratados com esquemas de 8 ou 12 semanas. As taxas de SVR12 obtidas
nos estudos observacionais foram semelhantes as taxas alcancadas nos ECR ION-1 e ION-3 (94,0% e
95,0%-99,0%). Os autores concluiram que a SVR12 foi semelhante entre ECR e os estudos

observacionais em pacientes virgens de tratamento com HCV GT 1.

LimitagGes: Trata-se de uma analise integrativa de ECR e estudos observacionais prospectivos e
retrospectivos com o objetivo de realizar uma comparacdo dos resultados entre os tratamentos de

LDV/SOF associado ou ndo a RBV em 8 e 12 semanas de tratamento.

Quadro 12: Sintese dos resultados de eficacia (SRV12) dos estudos incluidos apenas pelo

demandante
Estudo Populagao Bragos de estudo e duragdo SRV12 (1C95%)
Algahtani, 2015 HCV GT 1, com ou sem | LDV/SOF por 8 semanas (n=215) Global: de 94% a 99%.
cirrose, virgens ou ndo de
LDV/SOF por 12 semanas (n=539)
tratamento.

LDV/SOF por 24 semanas (n=326)

LDV/SOF+RBV por 8 semanas (n=216)
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LDV/SOF+RBV por 12 semanas
(n=328)
LDV/SOF+RBV por 24 semanas
(n=328)

O’Brien, 2014

HCV GT 1, sem cirrose e
sem tratamento prévio

LDV/SOF + RBV por 8 semanas (n=
423)

LDV/SOF * RBV por 8 ou 12 semanas
(n=632)

LDV/SOF + RBV por 8 semanas:
95,3%

LDV/SOF + RBV por 8 ou 12
semanas: 96,4%

Puenpatom, 2017

HCV, com ou sem cirrose,
com ou sem HIV.

LDV/SOF (n=1.483)

Global: 89,4%.

dos ECR (ION-1, ION-2 e
ION-3).

LDV/SOF+RBV (n=872)

Saab, 2016 Pacientes dos ECR (ION-1, | LDV/SOF em <65 anos (n=2.029) LDV/SOF global com ou sem RBV:
ION-2, ION-3 e GS-US- 97,0% (IC: 96,0-98,0)
LDV/SOF em = 65 anos (n= 264)
337-0113), com ou sem .
cirrose e  tratamento Pacientes com <65 anos: 97,0%
i
- (IC: 96,0-98,0)
prévio.
Pacientes > 65 anos: 98,0% (IC:
95,0-99,0)
Pacientes com idade >75 anos:
100% (IC: 86,0-100,0)
Latt, 2017 HCV GT 1, com ou sem | LDV/SOF por 8 semanas (n= 736) LDV/SOF por 8 semanas: 96,0%.
cirrose, sem falha a - .
. N3o houve diferenga na resposta
tratamento  prévio e )
. entre subgrupos analisados,
carga viral <6.000.000 ]
exceto por carga viral.
ul/mL.
Wilder, 2016 Pacientes negros e n3o | LDV/SOF (n=1.952) Pacientes negros: 95,0% (IC:
negros dos ECR ION 1, 92,0-97,0)
ION 2 e ION 3.
Pacientes ndo negros: 97,0% (IC:
96,0-98,0)
Younossi, 2015a Pacientes participantes | LDV/SOF (n=1080) 1887 pacientes alcangaram o

SVR12, ou seja, 96,7%. O estudo
nao apresentou o desfecho por
brago comparador.

Younossi, 2016b

Pacientes com HCV GT 1
tratados com LDV/SOF
com ou sem RBV.

LDV/SOF (n= 154)

LDV/SOF: Entre 94,0% a 98,0%.
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Quadro 13: Sintese dos resultados de segurang¢a dos estudos incluidos apenas pelo

demandante

Estudo

Populagao

Bragos de estudo e duragao

EA (%)

Algahtani, 2015

HCV GT 1, com ou sem
cirrose, virgens ou nao de
tratamento.

LDV/SOF + RBV (n=872)

LDV/SOF (n=1080)

LDV/SOF + RBV: 617 (71)
LDV/SOF: 484 (45)

Graves

LDV/SOF + RBV: 34(3)
LDV/SOF: 17 (2)

Saab, 2016

Pacientes dos ECR (ION-1,
ION-2, ION-3 e GS-US-337-
0113), com ou sem cirrose
e tratamento prévio.

Pacientes < 65 anos
LDV/SOF (n=1101)

LDV/SOF + RBV (n= 928)

Pacientes 2 65 anos
LDV/SOF (n=150)

LDV/SOF + RBV (n=114)

Pacientes < 65 anos

LDV/SOF: 799 (73)
LDV/SOF: 776 (84)

Graves
LDV/SOF: 32 (3)
LDV/SOF + RBV: 16 (2)

Pacientes 2 65 anos
LDV/SOF: 113 (75)
LDV/SOF + RBV: 97 (85)

Graves
LDV/SOEF: 5 (3)
LDV/SOF + RBV: 3 (3)

Latt, 2017

HCV GT 1, com ou sem
cirrose, sem falha de
tratamento prévio e carga
viral <6.000.000 Ul/mL.

LDV/SOF por 8 semanas (n= 736)

LDV/SOF: 378

Graves

LDV/SOF: 4 (0,5)

Wilder, 2016

Pacientes negros e ndo
negros dos ECR ION 1, ION
2elON3

Paciente negros
LED/SOF (n=184)

LED/SOF + RBV (n=134)

Pacientes nao negros
LED/SOF (n=895)

LED/SOF + RBV (n=746)

Pacientes negros
LDV/SOF: 123 (67)
LDV/SOF + RBV: 97 (78)

Graves
LDV/SOF: 5 (3)
LDV/SOF + RBV: 5 (4)
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Pacientes ndo negros
LDV/SOF: 685 (77)
LDV/SOF + RBV: 653 (88)

Graves

LDV/SOF: 29 (3
LDV/SOF + RBV: 12 (2)

4.5.2 ESTUDOS INCLUIDOS PELO DEMANDANTE E PELA NOVA SELECAO

Afdhal 2014a

Trata-se de um ECR de fase Ill, multicéntrico, randomizado e aberto, que avaliou a eficacia e a
seguranca de uma combinacdo de dose fixa de LDV/SOF, com ou sem RBV, em pacientes sem
tratamento prévio, com HCV GT 1, incluindo aqueles com cirrose compensada, em 12 ou 24 semanas
de tratamento. Os pacientes (n=865) foram randomizados em quatro grupos de tratamento: LDV/SOF
por 12 semanas, LDV/SOF+RBV por 12 semanas, LDV/SOF por 24 semanas ou LDV/SOF+RBV por 24
semanas. Os desfechos avaliados foram taxas de SVR12 e EA. A randomizagdo foi estratificada de
acordo com os subtipos de GT 1 (1a ou 1b) e a presenca ou auséncia de cirrose. As taxas de SVR12 em
todos os quatro grupos de tratamento foram superiores a taxa histérica de 60%. As taxas de SVR12
foram de 99,0%, 97,0%, 98,0% e 99,0% nos grupos que receberam LDV/SOF sem ou com RBV por 12
ou 24 semanas, respectivamente. Em relagdo aos resultados de seguranga, 33 pacientes apresentaram
EA graves, sendo que 25 deles estavam nos grupos de tratamento de 24 semanas. A maioria dos
pacientes em todos os grupos de tratamento (79 a 92%) teve pelos menos um EA. Dentre os pacientes
que apresentaram EA, 93% tiveram apenas eventos considerados leves a moderados. Os EA mais
comuns foram fadiga, dor de cabeca, insGnia e ndusea. Os autores concluiram que o esquema de 12
semanas de tratamento com o regime Unico de LDV/SOF foi eficaz para uma ampla gama de pacientes
com infec¢do por HCV GT 1 que ndo tinham sido tratados previamente. Além disso, pontuam que n3do
houve beneficio adicional com a adigdo de RBV ou na extensdo da dura¢do do tratamento para 24

semanas.
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LimitagGes: A populacdo estudada ndo incluiu pacientes com cirrose descompensada. O estudo foi

financiado pela empresa Gilead Sciences.

Afdhal 2014b

Trata-se de ECR de fase Ill, multicéntrico, randomizado e aberto, que avaliou a eficécia e a seguranca
de uma combinacdo de dose fixa de LDV/SOF. O estudo selecionou pacientes com HCV GT 1, incluindo
aqueles com cirrose compensada, os que nao alcangcaram SVR12 apds o tratamento com PEG-IFN +
RBV + inibidor de protease ou PEG-IFN + RBV, em tratamentos de 12 ou 24 semanas. Os pacientes (n
= 440) foram randomizados em quatro grupos de tratamento: LDV/SOF por 12 semanas,
LDV/SOF+RBV por 12 semanas, LDV/SOF por 24 semanas ou LDV/SOF+RBV durante 24 semanas. Os
desfechos avaliados foram SVR12 e 24 (RNA<25 Ul/ml). As taxas de SVR12 foram de 94,0%, 96,0%,
99,0% e 99,0%, nos grupos que receberam LDV/SOF sem ou com RBV por 12 ou 24 semanas,
respectivamente. Em todos os grupos, as taxas de resposta foram semelhantes entre os pacientes com
GT 1a e 1b, tanto entre os pacientes que tinham recebido previamente PEG-IFN + RBV e aqueles que
tinham recebido um regime de inibidor de protease, quanto entre os pacientes sem resposta a um
tratamento prévio e aqueles com falha ou recidiva. Entre os pacientes com cirrose que receberam 12
semanas de tratamento, as taxas de SVR12 foram de 86,0% e 82,0% para aqueles que receberam
LDV/SOF sem ou com RBV, respectivamente. Entre os pacientes sem cirrose que receberam 12
semanas de tratamento, as taxas de SVR12 foram de 95,0% e 100,0% para aqueles que receberam
LDV/SOF sem ou com RBV, respectivamente. Entre os pacientes que receberam o tratamento por 24
semanas, as taxas de resposta foram semelhantes em pacientes com cirrose e sem cirrose. Além disso,
a diferencga das taxas de resposta entre os pacientes com cirrose que receberam 12 ou 24 semanas de
tratamento foi significativa. A maioria dos individuos apresentou EA, sendo a maioria deles
considerados leves a moderados. Os EA mais comuns foram fadiga, dor de cabeca, ndusea e insonia.
Os autores concluiram que o tratamento contendo LDV/SOF resultou em altas taxas de SVR12 entre
os pacientes com GT 1 que ndo tinham apresentado resposta a um tratamento prévio a base de

interferon (IFN).

LimitagGes: O estudo foi financiado pela empresa Gilead Sciences.

34



Backus 2016a

Backus e colaboradores realizaram um estudo com objetivo de avaliar a efetividade comparativa de
LDV/SOF £ RBV versus ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + dasabuvir + RBV (OMV/PTVr/DSV + RBV) em
pacientes com HCV GT 1. Foi conduzida uma andlise por intencdo de tratar em um grupo de pacientes
com HCV GT 1 iniciando o tratamento de 8 ou 12 semanas com LDV/SOF + RBV ou OMV/PTVr/DSV #
RBV por 12 semanas. A SVR requereu um RNA abaixo do limite de quantificacdo pelo menos 10
semanas apds o tratamento. Seis mil novecentos e sessenta e um pacientes iniciaram o tratamento
com LDV/SOF (n=4.478), LDV/SOF + RBV (n=1.269), OMV/PTVr/DSV (n=297), e OMV/PTVr/DSV + RBV
(n=917) em 126 unidades do U.S. Department of Veteran Affairs. Entre os pacientes tratados com
LDV/SOF, 3,6% (n=159) descontinuaram o tratamento antes das 8 semanas, 32,7% (n= 1.464) foram
tratados por 8 semanas, 1,7% (n=77) descontinuaram o tratamento entre 8 e 12 semanas e 62,0%
(n=2.778) foram tratados por 12 semanas. No total, 94,7% completaram o tratamento em 8 ou 12
semanas. Entre os pacientes que receberam LDV/SOF + RBV, 8,1% (103/1.269) descontinuaram o
tratamento antes de completar 12 semanas. Entre os pacientes que receberam OMV/PTVr/DSV ou
OMV/PTVr/DSV + RBV, 11,4% (34/297) e 15,2% (140/917) dos pacientes, respectivamente,
descontinuaram o tratamento antes de completar 12 semanas. Uma quantidade significativamente
maior de pacientes tratados com OMV/PTVr/DSV + RBV descontinuaram o tratamento antes de
completar 12 semanas de tratamento em comparacdo com os tratados que receberam LDV/SOF +
RBV. Entre os 4.170 pacientes tratados com LDV/SOF, 91,4% alcangaram SVR; entre os 1.220 pacientes
tratados com LDV/SOF + RBV, 90,0% alcancaram SVR; entre os 283 pacientes tratados com
OMV/PTVr/DSV, 95,1% alcancaram SVR e entre os 869 pacientes tratados com OMV/PTVr/DSV + RBV,
85,8% alcangcaram SVR. Para pacientes que receberam LDV/SOF, as taxas de SVR diferem
significativamente com base nas categorias de raca/etnia, IMC, e FIB-4. Para pacientes que receberam
LDV/SOF + RBV, as taxas de SVR diferem significativamente com base no uso de inibidores da bomba
de prétons e FIB-4. Nao foram observadas diferencas estatisticamente significativas na SVR de acordo
com as caracteristicas de linha de base dos pacientes entre os tratados com OMV/PTVr/DSV ou
OMV/PTVr/DSV + RBV. Para pacientes que completaram o tratamento em 8 semanas de LDV/SOF ou
12 semanas de LDV/SOF + RBV ou OMV/PTVr/DSV * RBV, as taxas de SVR foram consistentemente
maiores no geral e entre os subgrupos quando comparadas com as taxas de SVR analisadas por
intencdo de tratar. Em relagdo ao impacto da duragdo do tratamento entre os pacientes que
receberam LDV/SOF, a taxa de SVR nos pacientes tratados por 8 semanas foi de 91,7% (1.223/1.333)
e 94,6% (2.475/2.615) nos pacientes tratados por 12 semanas. Os pacientes, que completaram 12

semanas de tratamento com LDV/SOF + RBV, alcangaram uma taxa de SVR de 92,2% (1.033/1.120),
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enquanto os que completaram 12 semanas de tratamento com OMV/PTVr/DSV + RBV tiveram 95,5%

(705/738). Os resultados apontaram que as taxas de SVR foram semelhantes a dos ensaios clinicos e

foram altas entre todos os subgrupos avaliados.

LimitagGes: Apesar de ser uma das maiores coortes com pacientes com HCV, nao foi possivel
determinar as razbes para descontinuacdo do tratamento por meio das bases de dados. Além disso, a
duracdo e as taxas iniciais de descontinuacdo do tratamento foram determinadas com base na
guantidade dispensada, que pode superestimar a duracdo do tratamento, visto que o paciente pode

interromper o tratamento por conta prépria.

Bourliere 2015

Foi realizado um estudo de fase Il, duplo-cego, randomizado, controlado com placebo, para avaliar a
eficacia e seguranca de LDV/SOF com ou sem RBV em pacientes com VHC GT 1 e cirrose compensada
gue ndo alcangcaram SVR apds tratamentos sucessivos com PEG-IFN e inibidores de protease. Os
pacientes foram randomizados em dois grupos: no grupo 01, receberam placebo por 12 semanas, e,
entdo, receberam LDV/SOF em combinag¢do com RBV por mais 12 semanas. No grupo 02, os pacientes
foram tratados com LDV/SOF mais placebo por 24 semanas. O desfecho primario foi a SVR12 apds o
final do tratamento. Dos 172 pacientes selecionados, 155 foram randomizados, dos quais 77 foram
tratados com LDV/SOF + RBV e 78 foram tratados com LDV/SOF. As taxas de SVR12 comparadas com
a resposta a tratamentos prévios foram de 97% no grupo LDV/SOF + RBV e 94% no grupo LDV/SOF em
pacientes que nunca atingiram HCV-RNA abaixo dos limites de quantifica¢do, versus 96% e 100%,
respectivamente, em pacientes que atingiram previamente HCV-RNA abaixo dos limites de
quantificacdo. Dos 155 pacientes inscritos e tratados, cinco (3%) tiveram falha viroldgica: sendo trés
(4%) dos pacientes no grupo LDV/SOF + RBV (dois por quatro semanas e um por 12 semanas apds o
final do tratamento) e dois (3%) no grupo LDV/SOF (todos por quatro semanas apds o tratamento). A
maioria dos pacientes teve pelo menos um EA. Os autores concluiram que LDV/SOF mais RBV por 12
semanas e LDV/SOF por 24 semanas promovem taxas de SVR12 semelhantemente altas em pacientes

com HCV GT 1 e cirrose compensada que nao responderam ao tratamento prévio.

Limitagcdes: Trata-se de um estudo de Fase |l que compara LDV/SOF associado ou ndo a RBV e placebo.

O estudo foi financiado pela Gilead Sciences.
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Charlton 2015

Charlton e colaboradores conduziram um estudo de fase Il e aberto, para determinar a eficacia e
seguranca de LDV/SOF+RBV em pacientes com doenca hepatica avangada, incluindo os que realizaram
transplante de figado. Os pacientes, selecionados em 29 centros clinicos, foram recrutados em duas
coortes. A coorte A consistiu em dois grupos de pacientes com cirrose avancada, causada por infec¢ao
cronica do HCV, que nao realizaram transplante de figado: o grupo 1 incluiu pacientes com cirrose e
insuficiéncia hepatica moderada e o grupo 2 incluiu pacientes com cirrose e insuficiéncia hepatica
grave. A coorte B consistiu em cinco grupos de pacientes que realizaram transplante de figado
previamente: o grupo 3 incluiu pacientes sem cirrose, o grupo 4 pacientes com cirrose compensada e
insuficiéncia hepdatica branda, o grupo 5 pacientes com cirrose e insuficiéncia hepatica moderada, o
grupo 6 pacientes com cirrose e insuficiéncia hepdtica grave e o grupo 7 pacientes com hepatite
colestatica fibrosante. Os pacientes foram randomizados para receber por 12 ou 24 semanas LDV/SOF
+ RVB. O desfecho primario de eficacia foi a taxa de SVR. Dos 417 pacientes avaliados, 337 foram
selecionados, dos quais 332 (99%) apresentavam HCV GT 1 e cinco (1%) apresentavam HCV GT 4. As
taxas de SVR foram semelhantes nos grupos de 12 e 24 semanas. Treze pacientes (4%)
descontinuaram o tratamento com LDV/SOF precocemente devido aos EA e 10 pacientes morreram,
principalmente de complicacdes relacionadas a descompensacao hepatica. Os autores concluiram que
a combinacdo de LDV/SOF + RBV por 12 semanas produziu taxas altas de SVR12 em pacientes com
doenga hepdatica avancada, incluindo os com cirrose descompensada antes e apds o transplante de

figado.

Limitagcdes: Trata-se de um estudo de fase Il sem comparador. Além disso, o estudo foi financiado

pela Gilead Sciences.

Calleja 2017

Calleja e colaboradores realizaram um estudo com o objetivo investigar a eficicia e a seguranca de
OMV/PTVr/DSV + RBV (n=1.567) e LDV/SOF + RBV (n=1.758), na pratica clinica do mundo real. O
estudo incluiu pacientes de 35 centros com HCV GT 1 registrados em uma grande base de dados
nacional na Espanha. As taxas de SVR em 12 semanas foram de 96,8% com OMV/PTVr/DSV * RBV e
de 95,8% com LDV/SOF * RBV. As taxas de EA e descontinuagdo do tratamento por EA foram de 5,4%
e 1,7% com OMV/PTVr/DSV + RBV e 5,5% e 1,5% com LDV/SOF + RBV, respectivamente. O estudo

concluiu que, nesta grande coorte de pacientes tratados em ambiente de mundo real na Espanha,

37



OMV/PTVr/DSV e LDV/SOF obtiveram resultados semelhantes nas taxas de SVR12, compardveis as

observadas em ensaios clinicos randomizados, com perfis de seguranca igualmente bons.

LimitagGes: Este estudo ndo permite comparacbes diretas entre os dois regimes de tratamento
OMV/PTVr/DSV + RBV e LDV/SOF + RBV. Os autores pontuam que os resultados devem ser
interpretados com cautela, dada a falta de um monitoramento dos pacientes. Além disso, o estudo
apresenta limitacdes na coleta dos dados e consulta aos registros, descritos pelos préprios

pesquisadores. O estudo é retrospectivo e foi financiado pela Gilead Sciences.

Butt 2017

Um estudo foi conduzido com o objetivo de avaliar o efeito dos regimes de OMV/PTVr/DSV e LDV/SOF
sobre a mortalidade. Na coorte americana de veteranos infectados pelo HCV (ERCHIVES), foram
identificados os pacientes tratados com OMV/PTVr/DSV ou LDV/SOF, excluindo aqueles com
coinfeccdo pelo HIV, positividade para o antigeno de superficie da hepatite B, carcinoma
hepatocelular, falta de RNA do HCV ou FIB-4. Para cada caso, foi identificado um controle sem
tratamento. O desfecho primdrio avaliado foi a sobrevida. Foram identificados 5.497 pacientes em
tratamento com LDV/SOF e 6.970 pessoas pareadas ndo tratadas. No grupo LDV/SOF, 63,8% dos
pacientes tinha infeccdo pelo HCV GT 1a e 17,2% pelo HCV GT 1b. A proporcdo de pessoas que
morreram foi maior no grupo nio tratado em comparagdo com o grupo LDV/SOF (1,4% no grupo
LDV/SOF e 2,5% nos controles). Uma porcentagem significativamente maior de pacientes tratados
sobreviveu a 18 meses de seguimento em comparagdo com os controles ndo tratados. Na andlise de
regressao multivariada, o tratamento com qualquer regime e obten¢dao da SVR foram associados a
taxa de mortalidade significativamente menor. O estudo concluiu que o tratamento com LDV/SOF e
OMV/PTVr/DSV estdo associados a um beneficio de mortalidade significativo, aparente nos primeiros

18 meses de tratamento.

LimitagGes: Trata-se de um estudo comparativo cujo objetivo foi avaliar a sobrevida e ndo SVR12.
Além disso, ndo incluiu pacientes com potenciais complicadores para tratamento. Além disso, os
resultados ndo apresentam beneficios adicionais do LDV/SOF quando comparado a OMV/PTVr/DSV

sobre a mortalidade. O estudo foi financiado pela Gilead Sciences.
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Ferreira 2016

Ferreira e colaboradores conduziram uma revisdo sistematica com metandlise para comparar a
eficacia e a seguranga dos regimes de tratamento com LDV/SOF com ou sem RBV em pacientes
infectados com HCV GT 1. A pesquisa foi realizada nas bases de dados PubMed/MEDLINE, Scopus,
Cochrane Library, International Pharmaceutical Abstracts e Web of Science adicionada de uma
pesquisa manual. Ndao foram utilizados filtros para idioma ou data de publicacdo. Foram incluidos
apenas ECR avaliando o uso de LDV/SOF com ou sem RBV para o tratamento de hepatite C cronica.
Além disso, para serem elegiveis, os ECR deveriam incluir pacientes infectados com HCV GT 1, sem
comorbidades, com ou sem cirrose. Os pacientes poderiam ja terem sido tratados ou serem virgens
de tratamento. Os ECR avaliaram a eficacia por meio da SVR em 4 e 12 semanas, além da recidiva viral
e desfechos de seguranca (qualquer EA, EA graves, descontinuacdo devido a EA, anemia e rash). Foi
realizada uma anadlise de subgrupo avaliando a SVR12 incluindo apenas pacientes com cirrose. Sete
estudos foram avaliados. Os pacientes foram tratados com maior frequéncia por 12 semanas (53%),
seguido por 24 semanas (28,5%) e oito semanas (18,3%); 71% dos pacientes estavam infectados com
HCV GT 1a e 29% com o GT 1b. A maioria dos pacientes ndo apresentou cirrose (80%) e era virgem de
tratamento (67%). A metandlise convencional de comparagdo por pares dos desfechos de eficacia
entre os sete estudos n3o apresentou diferencas significativas na eficacia entre LDV/SOF versus
LDV/SOF + RBV. Além disso, a heterogeneidade foi baixa para cada analise. LDV/SOF + RBV
demonstrou um pior perfil de seguranca em comparacdo com LDV/SOF sem RBV para qualquer EA.
Os dados agrupados dos sete estudos indicaram que a incidéncia de qualquer EA foi significativamente
maior com LDV/SOF + RBV em comparagdo com LDV/SOF. Os autores concluiram que a administracdo
de LDV/SOF + RBV em pacientes virgens de tratamento com ou sem cirrose, e em pacientes sem
cirrose e com tratamento prévio, ndo promoveu beneficios adicionais significativos. Ademais, ainda
nao esta claro se os pacientes com cirrose previamente tratados poderiam se beneficiar da terapia

combinada.

LimitagGes: A revisdo sistematica objetivou avaliar a eficacia e seguranga da adi¢gdo ou ndo de RBV ao

tratamento.

Kowdley 2014

O estudo ION-3 é um ECR de fase Ill, multicéntrico, randomizado e aberto, envolvendo pacientes nao

tratados previamente, com infec¢ao pelo HCV GT 1, sem cirrose, para avaliar a duragao do tratamento.
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Foi avaliado o regime de tratamento com LDV/SOF, administrado durante 8 semanas com ou sem RBV

em compara¢do com LDV/SOF sozinho administrado durante 12 semanas, por meio do SVR12
(desfecho primario). Um desfecho secundario foi a avaliacdo da ndo inferioridade de 8 semanas de
LDV/SOF versus outros regimes de tratamento. O critério para o desfecho primario foi cumprido em
todos os trés grupos de tratamento, com taxas de SVR superiores a taxa de controle histérico ajustado
de 60%. A taxa de SVR foi de 94% com 8 semanas de LDV/SOF, 93% com 8 semanas de LDV/SOF + RBV
e 95% com 12 semanas de LDV/SOF. Em comparag¢do com a taxa de SVR no grupo que recebeu 8
semanas de LDV/SOF, a taxa no grupo de 12 semanas foi de 1 ponto percentual mais elevado e a taxa
no grupo que recebeu 8 semanas de LDV/SOF + RBV foi de 1 ponto percentual inferior. Esses
resultados indicaram a ndo inferioridade do esquema de tratamento com 8 semanas de LDV/SOF, com
base em uma margem de ndo-inferioridade de 12 pontos percentuais. Na analise secundaria de ndo
inferioridade, a taxa de SVR entre os pacientes que receberam 8 semanas de LDV/SOF sem RBV nao
foi inferior para as taxas de resposta nos outros dois grupos de tratamento. Pacientes com
caracteristicas historicamente associadas a uma ma resposta ao tratamento baseado em IFN - GT
IL28B ndo-CC, carga viral elevada no inicio do estudo, raca negra e HCV GT 1a - tiveram taxas de SVR
semelhantes aquelas obtidas entre os pacientes sem essas caracteristicas. Entre os pacientes que
receberam 8 semanas de LDV/SOF isolado, as taxas de resposta em todos os subgrupos variaram de
89% a 100%. Um total de 10 pacientes tiveram EA graves. O estudo concluiu que, nesse ECR de fase
I, 8 semanas de tratamento com um regime Unico de LDV/SOF resultou em uma alta taxa de SVR em
pacientes ndo tratados previamente, com GT 1, sem cirrose. Os resultados mostraram ainda que a
RBV aumentou os EA, sem melhora na eficdcia. Além disso, os autores relataram que o tratamento

com LDV/SOF por 12 semanas nao foi mais eficaz do que o tratamento por 8 semanas.

LimitagGes: O estudo foi financiado pela Gilead Sciences.

loannou 2016

loannou e colaboradores conduziram um estudo de mundo real para avaliar a eficacia real de SOF,
LDV/SOF e paritaprevir/ritonavir/ombitasvir and dasabuvir (PrOD) no tratamento de diferentes
subgrupos de pacientes infectados com o HCV GT 1, 2, 3, ou 4. Para tal, realizaram uma analise
retrospectiva de dados de 17.487 pacientes com infeccdo pelo HCV (13.974 com GT 1; 2.131 com o GT
2;1.237 com o GT 3 e 135 com o GT 4) que iniciaram o tratamento com SOF (n = 2.986), LDV/SOF (n =

11.327), ou PrOD (n = 3.174), com ou sem RBV, em sistema de satde nos Estados Unidos. No grupo,
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32% dos individuos tinham diagnéstico de cirrose (9,9% com cirrose descompensada), 36% tinham

uma pontuacdo FIB-4> 3,25 (indicador de cirrose), e 29% tinham recebido tratamento prévio. A SVR12
foi alcancada por 92,8% de pacientes com GT 1 (sem diferenga significativa entre LDV/SOF e
OMV/PTVr/DSV). Entre os pacientes com cirrose, 90,6% dos pacientes com GT 1 atingiram SVR12.
Entre os pacientes previamente tratados, 92,6% com o GT 1 alcancaram a SVR12. Entre aqueles com
tratamento prévio, 92,8% com o GT 1 alcangcaram uma SVR12. Regimes de 8 semanas de LDV/SOF
produziram SVR12 em 94,3% dos pacientes elegiveis com GT 1. O estudo concluiu que um elevado
numero de pacientes com infec¢es por HCV GT 1-4 (variando de 75% a 93%) alcangcaram a SVR12,
aproximando-se dos resultados de ensaios clinicos, especialmente com o GT 1. O regime de 8 semanas
de LDV/SOF, segundo os autores, também se mostrou eficaz para pacientes elegiveis com GT 1,

podendo gerar uma potencial economia de recursos.

LimitagGes: Trata-se de um estudo retrospectivo. Além disso, ndo estavam disponiveis dados SVR de
9% dos pacientes, o que apesar de poder superestimar os dados disponiveis, isso é considerado

improvavel pelos autores do estudo.

Manns 2016

Manns e colaboradores realizaram um estudo de fase Il, aberto com o objetivo de avaliar a seguranga
e eficacia de LDV/SOF + RBV em pacientes com HCV GT 1 ou 4 e doenga hepatica avancada. Os
pacientes foram selecionados em duas coortes. A coorte A consistiu em pacientes que ndao haviam
realizado transplante de figado e com cirrose descompensada com insuficiéncia hepatica moderada
ou insuficiéncia hepatica grave. A coorte B consistiu de cinco grupos de pacientes que realizaram
transplante de figado previamente: o grupo 3 consistiu em pacientes que ndo tiveram cirrose, o grupo
4 incluiu pacientes que tiveram cirrose compensada e insuficiéncia hepdtica branda (Child-Pugh classe
A), o grupo 5 incluiu pacientes com cirrose descompensada e insuficiéncia hepatica moderada (Child-
Pugh classe B), o grupo 6 incluiu pacientes com cirrose descompensada e insuficiéncia hepatica grave
(Child-Pugh classe C), e o grupo 7 incluiu pacientes com hepatite colestatica fibrosante. O desfecho
primario de eficacia foi a propor¢do de pacientes que atingiram SVR12. Os desfechos secundarios
incluiram melhora nos escores Child-Pugh e MELD em 12 semanas apos o tratamento para todos os
pacientes que alcancaram SVR12. O desfecho primario de seguranca foi a proporcdo de pacientes que
descontinuaram o tratamento durante o estudo devido aos EA. O estudo avaliou 398 pacientes, dos

quais 333 receberam pelo menos uma dose do tratamento em estudo. Destes 333 pacientes, 296
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(89%) estavam infectados com HCV GT 1 e 37 (11%) GT 4. Na coorte A, entre os pacientes com HCV

GT 1 e Child-Pugh classe B que ndo realizaram transplante, a SVR12 foi atingida por 20 (87%) dos 23
pacientes tratados em 12 semanas e por 22 (96%) dos 23 pacientes tratados em 24 semanas. Para os
pacientes com HCV GT 1 e Child-Pugh classe C, a SVR12 foi atingida por 17 (85%) dos 20 pacientes
tratados em 12 semanas e 18 (78%) dos 23 pacientes tratados em 24 semanas. Na coorte B, entre os
pacientes com HCV GT 1 que realizaram transplante de figado, sem cirrose, a SVR12 foi atingida por
42 (93%) dos 45 pacientes tratados em 12 semanas e 44 (100%) dos 44 pacientes tratados em 24
semanas. Nos pacientes que realizaram transplante de figado com Child-Pugh classe A, a SVR12 foi
alcancada por 30 (100%) dos 30 pacientes tratados em 12 semanas e 27 (96%) dos 28 pacientes
tratados em 24 semanas. Nos pacientes que realizaram transplante de figado, com Child- Pugh classe
B, a SVR12 foi atingida por 19 (95%) dos 20 pacientes tratados em 12 semanas e 20 (100%) dos 20
pacientes tratados em 24 semanas. Dos pacientes com Child-Pugh classe C, um (50%) dos dois
pacientes tratados em 12 semanas, e quatro (80%) de cinco pacientes tratados em 24 semanas
atingiram a SVR12. Todos os cinco pacientes com hepatite colestatica fibrosante (3 tratados em 12
semanas e 2 tratados em 24 semanas) atingiram a SVR12. Sete pacientes (2%) descontinuaram o
tratamento precocemente devido aos EA e dezessete pacientes morreram durante o estudo. Os
autores concluiram que LDV/SOF + RBV é um tratamento efetivo para pacientes com HCV GT 1 ou4 e
doenca hepdtica avancada, incluindo os pacientes com fung¢ao hepatica descompensada, antes e apds

a realizacdo de transplante renal.

Limitagdes: Trata-se de um estudo de fase Il sem comparador que avalia LDV/SOF + RBV. Além disso,

foi financiado pela Gilead Sciences.

Mizokami 2015 — Japao

Um ECR de fase lll, randomizado, aberto e que incluiu pacientes de 19 centros no Japao, avaliou a
eficacia e a seguranga de LDV/SOF com e sem RBV durante 12 semanas em pacientes japoneses sem
tratamento prévio e também previamente tratados para a infec¢do por HCV GT 1. Os pacientes foram
randomizados (1:1) para receber ou LDV/SOF ou LDV/SOF+RBV durante 12 semanas. O desfecho
primario foi a SVR12 apds o término do tratamento, avaliada em todos os pacientes que foram
randomizados e receberam pelo menos, uma dose do medicamento. A SVR12 foi alcancada em todos
os 171 pacientes (100%; 83 sem tratamento prévio e 88 tratados previamente) que receberam

LDV/SOF e 167 de 170 pacientes (80/83 sem tratamento prévio e 87/87 tratados previamente) que
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receberam LDV/SOF+RBV. Dos 76 pacientes com variantes de resisténcia NS5A na linha de base, 75

(99%) obtiveram a SVR12. Dois (1,2%) de 170 pacientes no grupo de tratamento com LDV/SOF+RBV
descontinuaram por EA. Dentre os pacientes incluidos, 240 (70%) apresentaram eventos adversos,
sendo a maioria deles considerados leves. Os eventos adversos mais frequentes foram resfriado
comum, anemia e dor de cabeca. Os eventos adversos foram maiores em pacientes recebendo
LDV/SOF + RBV do que aqueles que receberam somente LDV/SOF. Os pesquisadores concluiram que,
embora os regimes existentes para o tratamento do HCV sejam efetivos para muitos pacientes, as

necessidades médicas ndo atendidas permanecem.

Limitagdes: O estudo compara LDV/SOF associado ou ndo a RBV durante 12 semanas de tratamento

e apresenta um tamanho amostral pequeno. Além disso, foi financiado pela Gilead Sciences.

Naggie 2015

ION-4 é um estudo multicéntrico de fase Ill, com grupo Unico e aberto, que envolveu pacientes
coinfectados com HIV-1 e HCV GT 1 ou 4 que receberam regime antirretroviral de tenofovir e
emtricitabina com efavirenz, rilpivirina ou raltegravir. Todos os pacientes receberam LDV/SOF durante
12 semanas. Pacientes com recidiva viroldgica apds completar o tratamento foram considerados
elegiveis para o retratamento com LDV/SOF+RBV por 24 semanas. O desfecho primario foi a SVR12
apos o término da terapia. Dos 335 pacientes incluidos e que iniciaram o tratamento, 75% estavam
infectados com HCV GT1a, 23% com o GT 1b e 2% com o GT 4. No geral, 322 pacientes (96%) tiveram
uma SVR12 apds o fim do tratamento, incluindo taxas de 96% em pacientes com GT 1a e 96% naqueles
com GT 1b. As taxas de SVR foram semelhantes, independentemente do tratamento anterior ou da
presenca de cirrose. Dos 13 pacientes que nao atingiram a SVR, 10 tiveram recidiva depois do final do
tratamento. No geral, 257 pacientes (77%) apresentaram pelo menos um EA, sendo a maioria
considerado como leve a moderado. Os EA mais comuns foram dor de cabeca, fadiga, diarreia e
nausea. Um total de 80 pacientes tiveram 15 eventos adversos graves; os Unicos eventos adversos
graves que aconteceram em mais de um paciente foram carcinoma hepatocelular (2 pacientes) e
trombose da veia porta (2 pacientes). Os autores concluiram que a combinac¢do de LDV/SOF durante
12 semanas trouxe altas taxas de SVR em pacientes com GT 1 ou 4, coinfectados com HIV-1, incluindo
aqueles que tiveram insucesso no tratamento anterior ao receber regimes que incluiram

medicamentos DAAs e aqueles com cirrose.

Limita¢des: O estudo compara o tratamento LDV/SOF com ou sem RBV em pacientes tratados com

antirretrovirais. Além disso, foi financiado pela Gilead Sciences.
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Tao 2017

Uma revisao sistematica com metanalise foi realizada para avaliar a eficdcia e segurancga da associacdo
da RBV ao tratamento com LDV/SOF em pacientes com GT 1. Foram incluidos sete estudos envolvendo
2.626 pacientes com HCV GT 1, sendo alguns com cirrose. A adi¢do de RBV ao LDV/SOF ndo melhorou
significativamente a SVR12. Além disso, ndo houve diferenca significativa na incidéncia de
descontinuac¢do do tratamento entre a terapia com LDV/SOF e LDV/SOF + RBV. O tratamento com
LDV/SOF + RBV apresentou taxa significativamente maior de EA. Os autores concluiram com a
metanalise que a terapia baseada em LDV/SOF é um tratamento seguro e eficaz para pacientes com
HCV GT 1 e que a adi¢do de RBV a LDV/SOF pode aumentar a toxicidade, sem alcangar, contudo, uma

melhora da eficacia.

Limitagoes: O estudo busca avaliar a adi¢cdo de RBV ao tratamento combinado de LDV/SOF.

Younossi 2016a

Younossi e colaboradores realizaram um estudo com o objetivo de avaliar o impacto do LDV/SOF com
ou sem RBV nos escores desfechos relatados por pacientes GT 1 com cirrose que haviam falhado em
tratamento prévio. Além disso, foram avaliadas as diferengas nos escores de desfechos relatados por
paciente entre o regime de tratamento com LDV/SOF e placebo. Os desfechos relatados por pacientes
foram coletados como desfechos secundarios durante o estudo SIRIUS e avaliados a partir de quatro
instrumentos (Short Form 36 [SF-36], Functional Assessment of Chronic lllness Therapy-Fatigue [FACIT-
F1, Chronic Liver Disease Questionnaire-Hepatitis C Virus [CLDQ-HCV], Work Productivity and Activity -
Specific Health Problem [WPAI:SHP]). Os questionarios foram auto administrados na visita antes do
inicio das atividades do estudo (dia 1), nas semanas de tratamento 4, 12, 16, 24 e nas visitas de
seguimento em 4, 12 e 24 semanas apds o tratamento. Participaram do estudo pacientes com HCV,
com falha terapéutica anterior e com cirrose compensada (n = 154). Os pacientes receberam 24
semanas de LDV/SOF ou 12 semanas de placebo seguido de 12 semanas de LDV/SOF + RBV. Os autores
relataram cegamento tanto para a equipe quanto para os pacientes em relagdo aos niveis de HCV-
RNA e tratamento em estudo no momento da aplicacdo dos questionarios. Os escores desfechos
relatados por pacientes basais foram semelhantes entre os dois bracos do estudo. Os pacientes que

receberam LDV/SOF mostraram melhora em varios desfechos relatados por pacientes
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(predominantemente relacionados a saude mental); ndo foi observada nenhuma redugdo nos

desfechos relatados por pacientes da linha de base e nenhum resultado de desfechos relatados por
pacientes foi inferior ao placebo. Nas 12 semanas seguintes, os pacientes que receberam LDV/SOF
continuaram a melhorar os desfechos relatados por pacientes, enquanto os pacientes que receberam
LDV/SOF + RBV tiveram menos ganhos ou nenhuma melhoria nos resultados. No entanto,
independentemente do tratamento, os pacientes (n=149) tiveram melhora significativa em todos os
aspectos dos desfechos relatados por paciente (até + 12,2% no pds-tratamento da semana 12, até +
16,9% na semana 24). Os autores concluiram que os pacientes cirrdticos previamente tratados
apresentaram uma melhoria notavel de seus desfechos relatados por pacientes durante o tratamento
com LDV/SOF. Além disso, os autores pontuam que alcangar a SVR12 estd associada a uma melhoria
significativa de desfechos relatados por pacientes, especialmente na semana 24 pds-tratamento. Além

disso, hd uma certa dificuldade para tratar grupos de pacientes com hepatite C cronica.

Limitagdes: O objetivo deste estudo foi realizar uma avaliagdo de pacientes tratados com LDV/SOF
associado ou ndo a RBV por meio de escores desfechos relatados por pacientes. Além disso, foi

financiado pela Gilead Sciences.

Terrault 2016

Terrault e colaboradores analisaram dados de um estudo observacional, prospectivo, multicéntrico
com o objetivo de determinar a SVR12 em mundo real apds o tratamento com regimes contendo
LDV/SOF e identificar fatores associados a falha do tratamento. Foram considerados elegiveis os
pacientes com idade > 18 anos, infectados com HCV GT 1 e tratados com LDV/SOF ou LDV/SOF + RBV.
Para serem incluidos na analise, os pacientes deveriam ter realizado o tratamento com LDV/SOF antes
de janeiro de 2016. A populagdo analisada (n=2.099) foi composta de pacientes na populacdo avalidvel
com resultado viroldgico. O desfecho de eficacia foi a SVR12. Os desfechos de seguranca incluiram EA
comuns ao uso de LDV/SOF: fadiga, cefaleia, ndusea, anemia, eventos cardiacos, necessidade de
reducao das doses de RBV ou descontinuagao e morte. Antes de janeiro de 2016, 2.356 pacientes
terminaram o tratamento com regime contendo LDV/SOF+RBV; 2.289 pacientes completaram o
tratamento e 67 (2,8%) descontinuaram o tratamento precocemente. Trinta e quatro por cento dos
pacientes que completaram o tratamento tiveram tempo de seguimento insuficiente para avaliar a
SVR12. Dos 2.255 pacientes na populagdo avalidvel, 2.180 tiveram os resultados do tratamento

disponiveis, e a taxa global foi de 93%. A taxa de SVR12 foi de 96% entre os 1.788 pacientes tratados
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com LDV/SOF e 97% entre os 311 pacientes tratados com LDV/SOF + RBV. No grupo LDV/SOF, as taxas

SVR12 foram de 96% nos tratados por 8 semanas (271 de 282), 97% nos pacientes tratados por 12
semanas (881 de 910) e 95% nos pacientes tratados por 24 semanas (486 de 510). No grupo LDV/SOF
+ RBV, as taxas de SVR12 foram de 97% com o tratamento de 12 semanas (206 de 212) e 95% com o
tratamento de 24 semanas. A maioria das falhas ao tratamento ocorreu devido as recidivas. Dos
pacientes tratados com LDV/SOF + RBV, 39% tiveram reducdo de dose de RBV e 9% descontinuaram
o uso de RBV. As taxas de SVR nos pacientes que ndo tiveram mudancas, reducdo e descontinuacao
foram de 95,7%, 98,4% e 96,3%, respectivamente. Entre os pacientes tratados com LDV/SOF, as taxas
de SVR12 variaram de acordo com a presenca de cirrose, GT, transplante prévio, histéria de
descompensacdo hepatica e uso de inibidores da bomba de prétons. Dos 2.356 pacientes que
terminaram o tratamento, 2,8% (n=67) descontinuaram o tratamento precocemente, com frequéncia
similar de descontinuagdo de tratamento entre os pacientes tratados com RBV ou ndo. Ocorreram 13
mortes, das quais 12 foram em pacientes com cirrose, 7 apresentaram cirrose descompensada na
linha de base. As causas de morte no grupo LDV/SOF foram atribuidas a insuficiéncia respiratéria
aguda, cancer de mama metastatico, doenca arterial coronariana, hemorragia cerebral, hemorragia
subdural, faléncia multipla dos érgdos, sepse, choque séptico, overdose de narcético e um acidente
de transito. Dois pacientes morreram de causas desconhecidas. Foram reportados EA em 63% e 85%
dos pacientes na populacdo avaliavel tratada com LDV/SOF e LVD/SOF + RBV, respectivamente, com
maior frequéncia de fadiga e anemia na populacdo tratada com RBV. Trés pacientes relataram
bradiarritmias. Na popula¢do avalidvel, os EA foram reportados em 5% e 9% dos pacientes tratados
com LDV/SOF e LDV/SOF + RBV, respectivamente. A maioria dos EA ocorreu entre os pacientes com
cirrose no baseline. Os autores concluiram que os regimes de tratamento com LDV/SOF sdo altamente
efetivos para um amplo espectro de pacientes com HCV GT 1. O uso do regime de tratamento de 8
semanas para os pacientes elegiveis é suportado pelos resultados deste estudo de mundo real. Além
disso, os autores pontuam que modificacdo no uso de inibidores da bomba de prétons pode aumentar

as taxas de SVR.

Limitagdes: Trata-se de um estudo de mundo real que avalia regimes contendo LDV/SOF com ou sem

RBV. Além disso, foi financiado pela Gilead Sciences.

Kowdley 2017

Kowdley e colaboradores conduziram um estudo com dados de coortes de mundo real com a

finalidade de determinar a eficicia de oito semanas de tratamento com LDV/SOF, além de examinar

46



as varidveis associadas a recidiva apés o tratamento, comparando as eficdcias de oito e 12 semanas.

Foram utilizados dados de pacientes da Alemanha e dos Estados Unidos, com idade igual ou superior
a 18 anos, infecgdo pelo HCV GT 1, sem tratamento prévio e sem cirrose. Eles receberam LDV/SOF por
oito semanas e foram acompanhados para determinar os resultados de SVR. Também foi realizada
uma revisao sistematica com metandlise de seis coortes do mundo real, para comparar a eficacia de
oito versus 12 semanas de tratamento. No total, 634 pacientes foram tratados por oito semanas com
LDV/SOF. As taxas de SVR12 foram de 98,1% na coorte completa e 97,9% entre os pacientes elegiveis
para o tratamento. Nos resultados da metanalise de seis coortes do mundo real, composta por 5.637
pacientes, os autores encontraram um risco similar de recidiva entre 8 e 12 semanas de tratamento
com LDV/SOF. O estudo concluiu que 8 semanas de tratamento com LDV/SOF é eficaz em pacientes

adequadamente selecionados.

Limitagdes: O estudo apresenta resultados comparativos apenas do LDV/SOF em oito e 12 semanas

de tratamento. Além disso, tem colaboradores da Gilead Sciences.

Kwok 2016

Kwok e colaboradores realizaram um estudo multicéntrico, de mundo real, para avaliar a eficacia e
seguranca de LDV/SOF no cendario de pds-transplante. Foram tratados 204 pacientes (72% do sexo
masculino, 68% caucasianos, 66% GT 1a, 21% de METAVIR F3-F4, 49% previamente tratados). A
duracdo média entre o transplante e o inicio do tratamento foi de 4,8 anos. Entre os pacientes com
dados de SVR12, 92% tinham infecgdo pelo GT 1 (69% de 1a e 23% de 1b). A taxa global de SVR12 foi
de 96%, sendo de 100% e 96,0%, em pacientes tratados com 8 e 12 semanas de LDV/SOF,
respectivamente. Quanto aos EA, foi observado um episddio de rejeicdo leve, devido ao aumento da
dosagem de imunossupressdo. Nao houve perda de enxerto atribuida ao tratamento do HCV. Quatro
mortes ocorreram n3o relacionadas ao tratamento. O estudo concluiu que LDV/SOF, com ou sem RBV,

durante oito, 12 ou 24 semanas nos pacientes pos transplante de figado, foi eficaz e seguro.

LimitagGes: O estudo foi financiado pela Gilead Sciences.
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4.5.3 ESTUDOS INCLUIDOS APENAS PELA NOVA SELECAO

Shin 2017

Shin e colaboradores realizaram uma coorte retrospectiva de pacientes adultos com HCV GT1 que
utilizaram regimes de tratamento baseados em SOF, no Virginia Mason Medical Center. Um total de
343 pacientes foram incluidos, dos quais 155 receberam LDV/SOF, 154 receberam SOF/SIM e 34
receberam SOF/Interferon + RBV. Desses, 50,1% eram cirrdticos e 43,1% apresentaram falha prévia
ao tratamento. Apenas quatro eram coinfectados com HIV. Os desfechos avaliados foram SVR12 (HCV
RNA <12 IU/mL) e EA. A taxa SVR foi de 92,2% para SOF/LDV, 87,0% para SOF/SIM e 82,4% para SOF/
PEG/RBV. Comparado com pacientes cirroticos, os pacientes sem cirrose tiveram maior SVR (96,8% vs
85,5%, SOF/LDV; 98,2% vs 80,6%, SOF/SIM; 86,4% vs 75,0%, SOF/PEG + RBV). Os EA mais comumente
observados foram cefaleia, fadiga, insdnia, anorexia e nausea. Nao foi verificada a ocorréncia de EA
graves. Os autores concluiram que os regimes baseados em SOF alcancaram altas taxas de SVR,

especialmente quando combinadas com outras alternativas antivirais.

LimitagGes: Trata-se de um estudo observacional retrospectivo realizado em uma unica populagado.

Bhattacharya 2017

Bhattacharya e colaboradores avaliaram, por meio de um estudo observacional retrospectivo, a
eficacia de LDV/SOF+RBV e OMV/PTVr/DSV +RBV em pacientes com HCV/HIV GT1 pertencentes a
coorte Veterans Affairs’ Clinical Case Registry. O estudo avaliou 996 pacientes, sendo 757 tratados
com LDV/SOF, 138 com LDV/SOF+RBV, 28 com OMV/PTVr/DSV e 73 com OMV/PTVr/DSV +RBV. Desse
total, 766 pacientes foram avaliados quanto a SVR12, sendo a resposta global de 94,3%. Para o grupo
de pacientes utilizando LDV/SOF a SVR12 foi de 95,3%, LDV/SOF+RBV 90,8%, OMV/PTVr/DSV 95,7%,
OMV/PTVr/DSV+RBV 90,9%. Em todas as andlises de subgrupos ndo foram observadas diferencas
estatisticamente significantes para SVR12. Os autores concluem que as taxas de SVR12 foram

comparaveis as dos ensaios clinicos.

Limitagdo: Trata-se de um estudo observacional retrospectivo. O autor principal do estudo declarou

receber auxilio de diversas industrias.
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Zhu 2016

Zhu e colaboradores realizaram uma RS com metanalise indireta de ECR para comparar antivirais de
acao direta em pacientes virgens de tratamento com HCV GT1. Os desfechos avaliados foram eficdcia
relativa entre as intervengdes, medida em SVR12 e 24, e a incidéncia de EA comuns, incluindo fadiga,
nausea, insodnia ou cefaleia. Foram incluidos 22 estudos para a metanalise, que contemplavam as
intervengdes SIM/Interferon+RBV, beclabuvir/Interferon+RBV, telaprevir/Interferon+RBV,
faldaprevir/Interferon+RBYV, DCV/Interferon+RBY, LDV/SOF, LDV/SOF/Interferon+RBV,
LDV/Interferon+RBV e Interferon+RBV com duragdo de tratamento entre oito e 48 semanas. Na
andlise realizada DCV/Interferon+RBV mostrou-se mais eficaz no alcance de SVR12 e 24 (OR: 8,90),
mas também estd associada a um aumento na incidéncia de insonia e cefaleia. Entre todos os pares
avaliados, apenas aqueles que continham LDV/SOF/Interferon+RBV foram associados a uma
diminuicdo da SVR12, quando comparados a Interferon+RBV (OR: 0,78) e LDV/SOF (OR: 0,75). A

associa¢do LDV/SOF com ou sem RBV foi associado a maior incidéncia de fadiga e ndusea (OR: 2,13).

LimitagOes: Os estudos incluidos na revisdo possuiam heterogeneidade moderada. Além disso, foram
comparados resultados de SVR12 e 24 para diferentes periodos de tratamento, sem andlise de
subgrupos, tendo sido comparados, por exemplo, estudos com 8 e 48 semanas de tratamento, fato
esse demonstrado pelos amplos intervalos de confianga. O comparador em comum utilizado foi

Interferon+RBV, tratamento ja em desuso.

Gane 2016

Gane e colaboradores avaliaram, em um estudo open-label, a eficacia do tratamento com LDV/SOF
em pacientes com HCV GT1 coinfectados com HBV. Foram incluidos oito pacientes, dos quais dois
(25%) eram cirrdticos. Todos os oito pacientes (100%) alcangaram SVR12. Os EA mais comuns foram
infecgdo viral (63%), fadiga (25%) e infecgdo do trato respiratdrio superior (25%). Os autores pontuam
gue o periodo formal de acompanhamento de 24 semanas pode nao ter sido suficiente para capturar
as reativagdes tardias da hepatite B apds a supressdo de HCV. Os autores concluem que os resultados

encontrados mostraram altas taxas de SVR e LDV/SOF foi bem tolerado.

LimitagGes: A amostra do estudo apresentou um numero de pacientes incluidos muito pequeno, o
gue reduz a confiabilidade dos dados e também explica o0 amplo intervalo de confian¢a observado. O

estudo foi financiado pela Gilead Sciences.
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Osinusi 2015

Osinusi e colaboradores descrevem um estudo fase Il open-label, cujo objetivo foi avaliar a eficécia e
seguranca de LDV/SOF no tratamento de pacientes com HCV GT1, virgens de tratamento, ndo
cirréticos e coinfectados por HIV. Os desfechos avaliados foram SVR12, ocorréncia de EA e adesdo ao
tratamento. Ao todo, 50 pacientes foram incluidos no estudo, dos quais 37 eram tratados com terapia
antirretroviral e 13 ndo. Todos os 13 pacientes virgens de tratamento com antirretroviral alcangaram
SVR12 (100%), ja dentre aqueles previamente tratados para a infec¢ao por HIV, 97% alcangcaram
SVR12. No que diz respeito a seguranca, todos os pacientes (100%) apresentaram EA, sendo os mais
comumente observados: congestdo nasal (16%), mialgia (14%), cefaleia (10%) e fadiga (10%). Apenas

um paciente apresentou um EA grave (2%): pneumonia. A adesao foi alta durante todo o tratamento.

LimitagOes: Trata-se de um estudo de fase Il, cujo préprio delineamento impode limitacées, como a
falta de braco comparador e o tamanho reduzido da amostra. Pacientes com cirrose e que faziam uso
de agentes antirretrovirais que apresentam interacdo com LDV/SOF. Poucos pacientes com baixa
contagem de CD4 foram incluidos. O estudo foi financiado pela Gilead Sciences e os autores

declararam receber auxilio financeiro de diversas industrias.

Grebely 2016

Grebely e colaboradores descrevem um estudo, cujo objetivo foi avaliar a eficacia e seguranga do
tratamento com LDV/SOF associado ou ndo a RBV em pacientes que faziam uso de terapia substitutiva
com opioides (TSO) e comparar com aqueles que ndo recebiam TSO. A analise foi realizada no conjunto
de pacientes elegiveis na fase Ill dos ECR ION-1, ION-2 e ION-3. Um total de 1952 pacientes foram
incluidos nos trés estudos, desses 70% (4%) faziam uso de TSO e foram elegiveis para a anadlise
apresentada. Desses, 69% receberam LDV/SOF e 31% receberam LDV/SOF+RBV, 90% eram ndo
cirréticos e 89% virgens de tratamento. No grupo de pacientes que fizeram uso de TSO, alcangaram
SVR12 94% daqueles que utilizaram LDV/SOF por 12 semanas e 91% entre os que utilizaram
LDV/SOF+RBV. Na anilise de seguranga, 90% dos que utilizaram LDV/SOF por 12 semanas
apresentaram EA e 86% entre os que utilizaram LDV/SOF+RBV. A ocorréncia de EA graves foi de 4%
versus 5%. A propor¢do de pacientes que alcangaram SVR12 foi semelhante entre aqueles que
receberam TSO (94%) e os que ndo receberam (97%). Da mesma forma, ndo houve diferenga em

relacdo a ocorréncia de EA, 89% versus 80% para qualquer evento adverso e 4% versus 3%.

LimitagGes: Trata-se de uma andlise post hoc ndao prevista inicialmente nos protocolos dos ECR
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incluidos. Individuos que faziam uso ativo de drogas foram excluidos dos estudos, de modo que os

resultados ndo podem ser generalizados para qualquer populacdo de usudrios de drogas injetdveis. O
estudo foi financiado pela Gilead Sciences e os autores declararam receber auxilio financeiro de

diversas industrias.
Colombo 2016

Colombo e colaboradores descrevem um estudo randomizado, open-label, fase Il, cujo objetivo foi
avaliar eficacia e segurancga do tratamento com LDV/SOF em pacientes transplantados renais com HCV
GT1 e 4 com ou sem cirrose descompensada, virgens ou ndo de tratamento. Os desfechos avaliados
foram SVR12 e ocorréncia de EA. Um total de 114 pacientes foram incluidos no estudo e randomizados
para receber 12 ou 24 semanas de tratamento. Desses, 91% tinham HCV GT1, 69% eram virgens de
tratamento e 15% tinham cirrose compensada. Todos os pacientes alcangcaram SVR12. Em relacdo a
seguranca, 60% dos pacientes tratados por 12 semanas apresentaram EA e 77% entre aqueles tratados
por 24 semanas. Os EA graves foram reportados em 9% dos pacientes com 12 semanas de tratamento
e 14% daqueles tratados por 24 semanas. Os EA mais frequentes foram cefaleia (16% versus 23%),
astenia (14% versus 14%), e fadiga (7% versus 12%). Os autores concluiram que o tratamento com
LDV/SOF foi bem tolerado e parece ter um nivel aceitavel de seguranga em pacientes transplantados

renais com HCV GT1 ou 4.

LimitagGes: Trata-se de um estudo de fase Il, cujo préprio delineamento impde limitacGes, como a
falta de brago comparador e o tamanho reduzido da amostra. Uma pequena porcentagem de
pacientes previamente tratados ou cirréticos foram incluidos. O estudo foi financiado pela Gilead

Sciences e os autores declararam receber auxilio financeiro de diversas industrias.
Wyles 2015

Woyles e colaboradores realizaram um estudo aberto e multicéntrico para avaliar a eficacia e seguranca
do LDV/SOF + RBV por 12 semanas em pacientes com HCV GT 1 que n&o alcancaram SVR12 apds o
tratamento em ensaios de fase Il e Ill em regimes com SOF, Peg-IFN e/ou RBV. Foram incluidos 51
pacientes e todos receberam LDV/SOF por 12 semanas. Um total de 98,0% dos pacientes tratados
alcangou SVR12. Os EA mais comuns foram fadiga, dor de cabeca e diarreia. Dois pacientes
apresentaram EA graves, sendo um relacionado a piora do transtorno bipolar e outro dor no peito,
seguidos de anemia e colecistite gangrenosa. Os autores concluiram que os pacientes que nao tiveram
sucesso em tratamentos anteriores contendo SOF, alcangaram uma alta taxa de SVR12 com a

combinac¢do de LDV/SOF + RBV.
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LimitagOes: Trata-se de um estudo com amostra pequena. Além disso, foi financiado pela Gilead

Sciences.
Wilson 2016

Wilson e colaboradores avaliaram a eficicia e seguranca do tratamento com LDV/SOF por 12 semanas,
em um ECR NIAID SYNERGY fase I, open-label. Nesse estudo, foram incluidos 34 pacientes com HCV
GT 1, com fibrose hepatica em estagio inicial e com falha prévia a terapia com LDV/SOF por quatro ou
seis semanas. Um total de 91,2% dos pacientes alcangou SVR12. No que se refere a seguranca, 88,0%
dos pacientes apresentaram EA, sendo a maioria leves em gravidade. O EA mais comum relatado foi
constipagdo de grau 1. Os autores concluem que os resultados suportam que o retratamento com
LDV/SOF é uma opgéo segura, eficaz e toleravel para infeccdes por HCV com fibrose hepatica em

estagio inicial que ja falharam na combinac&o de curta duracdo com LDV/SOF.

LimitagOes: Trata-se de um estudo com amostra pequena. Além disso, foi financiado pela Gilead

Sciences.
Lawitz 2014

Lawitz e colaboradores avaliaram a eficacia e seguranca do LDV/SOF com ou sem RBV em pacientes
com HCV GT 1, virgens de tratamento ou previamente tratados com inibidor de protease. Trata-se de
duas coortes abertas que envolveram 100 pacientes de um centro clinico no EUA. Na coorte A, foram
incluidos 60 pacientes nao cirrdticos e virgens de tratamento. Esses pacientes foram randomizados
em 3 grupos: LDV/SOF durante 8 semanas (grupo 1), LDV/SOF + RBV durante 8 semanas (grupo 2), ou
LDV/SOF por 12 semanas (grupo 3). Na coorte B, foram incluidos 40 pacientes previamente tratados
e ndo respondentes a terapia com inibidor de protease. Esses pacientes foram randomizados em dois
grupos: LDV/SOF por 12 semanas (grupo 4) ou LDV/SOF + RBV por 12 semanas (grupo 5). Na coorte A,
a SVR12 foi alcangada por 95% dos pacientes no grupo 1, por 100% dos pacientes no grupo 2 e por
95,0% dos pacientes no grupo 3. Na coorte B, a SVR12 foi alcangada por 95,0% dos pacientes do grupo
4 e por 100,0% dos pacientes do grupo 5. Um total de 48,0% dos 100 pacientes das duas coortes
apresentaram EA, porém os pacientes dos grupos 2 e 5, ou seja, os que receberam
concomitantemente RBV, tiveram maiores taxas de EA (grupo 1: 45,0%, grupo 2: 57,0%, grupo 3:
42,0%, grupo 4: 37,0% e grupo 5: 57,0%). Os EA mais comuns foram nauseas, anemia, infec¢do do
trato respiratdrio superior e dor de cabeca. Foi descrito também um EA grave - anemia -, que pode
estar associado ao tratamento com RBV. Os autores sugerem que a combinacdo de LDV/SOF associado

ou ndo a RBV apresenta eficdcia para a maioria dos pacientes infectados por HCV GT 1,
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independentemente de tratamento ou presenca de cirrose compensada. No entanto, concluem que

mais estudos sdo necessarios.

LimitagGes: Pacientes com cirrose descompensada, com coinfec¢ao por HBV ou HIV foram excluidos

do estudo. A amostra possui um n pequeno, principalmente apds a estratificacdo nos cinco grupos. O

estudo foi financiado pela Gilead Sciences.

Quadro 14: Sintese dos resultados de eficacia (SRV12) dos estudos incluidos na nova busca

Estudo

Populagao

Bragos de estudo e duragao

SRV12 (1C95%)

Afdhal, 2014a*

HCV GT 1, com ou sem
cirrose, sem tratamento

prévio.

LDV/SOF por 12 semanas (n=214)

LDV/SOF+RBV por 12 semanas

(n=217)
LDV/SOF por 24 semanas (n=2017)

LDV/SOF+RBV por 24 semanas (n=
217)

LDV/SOF: 99,0% (1C:96,0-100,0)

LDV/SOF + RBV: 97,0% (IC 94,0 -
99,0)

LDV/SOF: 98,0% (IC: 95,0 - 99,0)

LDV/SOF + RBV: 99,0% (IC: 97,0 -
100,0)

Afdhal, 2014b*

HCV GT 1, com ou sem
cirrose, que nao
atingiram RVS na terapia
prévia de PEG-INF e RBV,
com ou sem inibidor de
protease.

LDV/SOF por 12 semanas (n=109)

LDV/SOF+RBV por 12
(n=111)

semanas

LDV/SOF por 24 semanas (n=109)

LDV/SOF+RBV por 24 semanas (n=
111)

LDV/SOF: 94,0% (IC: 87,0 - 97,0)

LDV/SOF + RBV: 96,0% (IC: 91,0 -
99,0)

LDV/SOF: 99,0% (IC: 95,0-100,0))

LDV/SOF + RBV: 99,0% (IC: 95,0-
100,0)

Backus, 2016*

HCV GT 1.

LDV/SOF (n = 4478)
LDV/SOF + RBV (n = 1269)
OMV/PTVr/DSV (n = 297)

OMV/PTVr/DSV + RBV (n =917)

LDV / SOF por 8 semanas: 91.7%

LDV/SOF por 12 semanas: 94.6%

LDV /SOF + RBV por 12 semanas:
92,2%

OMV/PTVr/DSV por 12 semanas:
98,0 %

OMV/PTVr/DSV +RBV_ por 12
semanas: 95,5%

Bourliére, 2015*

HCV GT 1 e cirrose que
ndo alcangaram RVS
apos o primeiro
tratamento com PEG-IFN
e RBV, seguido de
tratamento com
inibidores de protease

LDV/SOF + RBV + placebo por 12
semanas (n=78)

LDV/SOF + placebo por 12 semanas
(n=77)

LDV/SOF + RBV por 12 semanas:
96% (IC: 89,0-99,0)

LDV/SOF por 24 semanas: 97%
(1C:91,0-99,0)
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mais PEG-IFN e RBV.

LDV/SOF + RBV + placebo por 24
semanas (n=76)

LDV/SOF + placebo por 24 semanas
(n=77)

Charlton, 2015*

HCV GT 1 ou 4.

Pacientes ndo transplantados com
cirrose:

e  Child-Pugh B (n=59)
e  Child-Pugh C: (n=59)

Apds o transplante:

° Pacientes sem cirrose ou
com cirrose compensada

(n=162)

e  Pacientes com cirrose Child-
Pugh B (n=52)

®  Pacientes com cirrose Child-
Pugh C (n=9)

e Pacientes com hepatite

colestatica fibrosante (n=6)

Pacientes ndo transplantados
com cirrose:

Child-Pugh B: 87% nos que
receberam 12 semanas de
tratamento e 89% nos que
receberam 24

Child-Pugh C: 86% em 12

semanas e 87% em 24 semanas

Apds o transplante:

Pacientes sem cirrose ou com
cirrose compensada: 96% a 98%

Pacientes com cirrose Child-
Pugh B: 86% com 12 semanas de
tratamento e 88% com 24
semanas

Pacientes com cirrose Child-
Pugh C: 60% com 12 semanas de

tratamento e 75% com 24
semanas
Pacientes com hepatite

colestatica fibrosante: 100%

Calleja, 2017*

HCV GT 1 de uma grande

OMV/PTVr/DSV (n=1.567)

LDV/SOF + RBV: 95,8%

Ferreira, 2016*

LDV/SOF + RBV

base de dados
LDV/SOF + RBV (n=1.758) OMV/PTVr/DSV + RBV: 96,8%
espanhola.
Butt, 2017* HCV GT 1. N&o tratados (n=6970) PrOD: 94,0%
PrOD (n = 1473) LDV/SOF: 90,7%
LDV/SOF (n = 5497)
HCV GT 1.

>90% em todos os estudos,
exceto para 1 estudo LDV/SOF *

RBV (70,0%)

Kowdley, 2014*

HCV GT 1 sem cirrose e
sem tratamento prévio.
(n=647).

LDV/SOF por 8 semanas (n=215)
LDV/SOF + RBV por 8 semanas (n=216)

LDV/SOF por 12 semanas (n=216)

LDV/SOF por 8 semanas: 94,0%
(IC: 90,0 - 97,0)

LDV/SOF + RBV por 8 semanas:
93,0% (IC: 89,0 - 96,0)

54




LDV/SOF por 12 semanas: 95,0%
(IC: 92,0 - 98,0)

loannou, 2016*

HCVGT1,2,30ud.

GT1
LDV/SOF (n=8140)

LDV/SOF + RBV (n=2692)
OMV/PTVr/DSV (n=776)

OMV/PTVr/DSV + RBV (2366)

Global GT 1: 92,8%

LDV/SOF: 95%
LDV/SOF + RBV: 92,9%

OMV/PTVr/DSV: 98,1%
OMV/PTVr/DSV + RBV: 96,3%

Manns, 2016*

HCV GT 1 ou 4 e doenga
hepatica avangada.

LDV/SOF + RBV

Pacientes com VHC GT 1 e Child-
Pugh classe B que nao realizaram
transplante:

LDV/SOF+ RBV 12 semanas: 87%
(IC: 70.0-96,0)

LDV/SOF+ RBV 24 semanas: 96%
(IC: 81,0-100,0)

Pacientes com VHC GT 1 e Child-
Pugh classe C

LDV/SOF + RBV 12 semanas: 85%
(IC: 66,0-96,0)

LDV/SOF +RBV 24 semanas: 78%
(1C:60,0-91,0)

Pacientes com VHC GT 1 que
realizaram transplante de figado,
sem cirrose

LDV/SOF + RBV 12 semanas: 93%
(IC: 84,0-98,0)

LDV/SOF+RBV 24
100% (IC: 93,0-100,0)

semanas:

Mizokami, 2015*

Pacientes japoneses HCV
GT 1 sem cirrose, com ou
sem tratamento prévio.

LDV/SOF 12 semanas (n=171)

LDV/SOF + RBV 12 semanas (n=170)

LDV/SOF 12 semanas: 100,0%
(1C:98,0 - 100,0)

LDV/SOF+RBY 12
98,0% (IC: 95,0-100,0)

semanas:

Naggie, 2015*

HCV GT 1 ou 4,
coinfectados com HIV-1,
com cirrose compensada
e aqueles com falha ao
tratamento prévio da
hepatite com regime

LDV/SOF por 12 semanas (n=335)

GT 1a: 96,0% (IC: 93,0- 98,0)
GT 1b: 96% (IC: 89,0- 99,0)

GT 4: 100% (IC: 63,0- 100,0)
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contendo IFN, inibidor
de protease ou DAAs
incluindo SOF.

Tao, 2017*

HCV GT 1, com ou sem
cirrose.

LDV/SOF (n=1396)

LDV/SOF + RBV (n=1229)

LDV/SOF: 96,6%
LDV/SOF + RBV: 96,5%

Sem diferenga estatistica entre
os grupos (RR=1.00, 95%IC 0.99-
1.01, p = 0.99)

Younossi, 2016a*

HCV GT 1 com cirrose
que haviam falhado em
tratamento prévio.

LDV/SOF (n=78)

Placebo e depois LDV/SOF + RBV
(n=76)

Pacientes tratados

LDV/SOF: 97,4%
LDV/SOF: 97,

Pacientes tratados com placebo
e depois LDV/SOF + RBV: 96,1%

com

Valor de p=0,63

Terrault, 2016*

HCVGT 1

LDV/SOF (n= 1927)

LDV/SOF + RBV (328)

LDV/SOF: 96,0 % (IC: 95; 0-97,0)

LDV/SOF + RBV: 97% (IC: 94,0 -
98,0)

Kowdley, 2017*

HCV GT 1, sem cirrose e
sem tratamento prévio.

LDV/SOF por 8 semanas (n=634)

Todos os pacientes: 98,1% (IC:
97,0-99,1)

Apenas pacientes considerados
elegiveis para 8 semanas de
tratamento: 97,9% (IC: 96,8-
99,1)

Kwok, 2016*

HCV reincidente apds
transplante de figado.

LDV/SOF por 8 semanas (n=7)

LDV/SOF + RBV por 12 semanas (n=
39)

LDV/SOF por 12 semanas (n= 69)
LDV/SOF + RBV por 24 semanas (n=6)

LDV/SOF por 24 semanas (n=41)

LDV/SOF por 8 semanas: 86,0%

LDV/SOF + RBV por 12 semanas:
97,0%

LDV/SOF por 12 semanas: 94,0%

LDV/SOF + RBV por 24 semanas:
100,0%

LDV/SOF por 24 semanas: 95,0%

Shin, 2017

HCV GT 1, com ou sem
cirrose, virgens ou ndo
de tratamento e
coinfectados ou ndo com
HIV.

LDV/SOF por 12 semanas (n = 155)
SOF + SIM por 12 semanas (n = 154)

SOF + Interferon + RBV por 12
semanas (n = 34)

LDV/SOF: 92,2%
SOF + SIM: 87,0%

SOF + peginterferon (PEG) + RBV:
82,4%

Bhattacharya,
2017

HCV GT 1 coinfectados

LED/SOF por 12 semanas (n=757)
LED/SOF+RBV por 12 semanas (n=138)

OMV/PTVr/DSV por 12
(n=28)

semanas

LDV/SOF: 95,3%
LDV/SOF+RBV: 90,8%
OMV/PTVr/DSV: 95,7%
OMV/PTVr/DSV +RBV: 90,9%
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OMV/PTVr/DSV +RBV por 12 semanas
(n=73)

Zhu, 2016

HCV GT 1, virgens de
tratamento.

LDV/SOF + PR vs PR
SMV + PR vs PR
FDV + PR vs PR

SOF + PR vs PR

BEC + PR vs PR
DCV +s PR vs PR
TLV +s PR vs PR

LDV/SOF + PR vs LDV/SOF

LDV/SOF+PR vs PR: OR 0,78 (IC:
0,15-3,86)

SMV+PR vs PR: OR 3,59 (IC: 1,47-
8,99)

FDV+PR vs PR: OR 3,72 (IC: 1,21-
10,63)

SOF+PR vs PR: OR 4,69 (IC: 1,20-
17,05)

BEC+PR vs PR: OR 13,92 (IC: 0,16-
26,15)

DCV+PR vs PR: OR 8,90 (IC: 1,06-
84,37)

TLV+PR vs PR: OR 3,49 (IC: 0,72-
18,16)

LDV/SOF + PR vs LDV/SOF: OR
0,75 (IC: 0,12-3,10)

Gane, 2016

HCV GT 1 coinfectados
com VHB, com ou sem
cirrose.

LDV/SOF por 12 semanas (n=8)

LDV/SOF: 100% (IC: 63,1-100,0)

Osinusi, 2015

HCV GT 1, virgens de
tratamento, nao
cirréticos e coinfectados
por HIV.

LDV/SOF por 12 semanas, tratados
com antirretroviral (n=37)

LDV/SOF por 12
tratados com antirretroviral (n=13)

semanas, nhao

LDV/SOF tratados com
antirretroviral: 97,0 (IC: 89,0-
100,0)

LDV/SOF _n3o tratados com
antirretroviral: 100,0 (IC: 75,0-
100,0)

Grebely, 2016

HCV GT 1, com ou sem
cirrose, virgens ou ndo
de tratamento, em uso
de TSO.

LDV/SOF por 12 semanas (n=48)

LDV/SOF+RBV por 12 semanas (n=22)

LDV/SOF: 94,0%

LDV/SOF+RBV: 91,0%

Colombo, 2016

HCV GT 1 ou 4 com ou
sem
descompensada, virgens
ou ndo de tratamento,
transplantados renais.

cirrose

LDV/SOF por 12 semanas (n=57)

LDV/SOF por 24 semanas (n=57)

. ,U% . ,U- ,
LDV/SOF: 100,0% (IC: 94,0-100,0)

LDV/SOF: 100,0% (IC: 94,0-100,0)
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Wyles, 2015

HCV GT 1, com falha
prévia em regimes com

SOF, Peg-IFN e/ou RBV.

LDV/SOF + RBV por 12 semanas (n=51)

LDV/SOF + RBV por 12 semanas:
98,0% (IC: 88,0-100,0)

Wilson, 2016

HCV GT 1, com fibrose e
com falha
LDV/SOF.

prévia a

LDV/SOF por 12 semanas (n= 34)

LDV/SOF por 12 semanas: 91,2%

Lawitz, 2014

HCV GT 1, virgens ou
ndo, cirréticos ou ndo.

N3o cirrdticos e virgens

Grupo 1: LDV/SOF durante 8 semanas
(n=20)

Grupo 2: LDV/SOF + RBV durante 8
semanas (n=21)

Grupo 3: LDV/SOF por 12 semanas (n=
19)

Previamente tratados

Grupo 4: LDV/SOF por 12 semanas (n=
19)

Grupo 5: LDV/SOF + RBV por 12
semanas (n=21)

Grupo 1: 95,0% (IC: 75,0-100,0)
Grupo 2: 100,0% (IC: 84,0-100,0)
Grupo 3: 95,0% (IC: 74,0-100,0)
Grupo 4: 95,0% (IC: 74,0-100,0)

Grupo 5: 100,0% (IC: 84,0-100,0

Quadro 15: Sintese dos resultados de segurancga dos estudos incluidos na nova busca

Autor

Populagao

Bragos de estudo e duragao

Eventos adversos

Afdhal, 2014a*

HCV GT 1, com ou sem
cirrose e virgem de

tratamento.

LDV/SOF por 12 semanas (n=214)
LDV/SOF + RBV por 12 sem (n=217)
LDV/SOF por 24 semanas (n=217)

LDV/SOF + RBV por 24 semanas
(n=217)

LDV/SOF por 12 semanas: 169
(79)

DV/SOF + RBV por 12 sem: 185
(85)

LDV/SOF por 24 semanas: 178
(82)

LDV/SOF _+ RBV por 24
semanas: 200 (92)

Graves

LDV/SOF por 12 semanas: 1
(<1)

LDV/SOF + RBV por 12 sem: 7
(3)
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LDV/SOF por 24 semanas: 18

(8)
LDV/SOF + RBV por 24

semanas: 7 (3)

Afdhal, 2014b*

HCV GT 1, com ou sem
cirrose, que ndo atingiram
RVS na terapia prévia de
PEG-INF e RBV, com ou
sem inibidor de protease.

LDV/SOF por 12 semanas (n=109)

LDV/SOF + RBV por 12 semanas
(n=111)

LDV/SOF por 24 semanas (n=109)

LDV/SOF + RBV por 24 semanas
(n=111)

LDV/SOF por 12 sem: 73 (67)

LDV/SOF + RBV por 12 sem: 96
(86)

LDV/SOF -por 24 semanas: 88
(81)

LDV/SOF + RBV por 24
semanas: 100 (90

Graves

LDV/SOF por 12 sem: 0 (0)

LDV/SOF + RBV por 12 sem: 0
(0)

LDV/SOF por 24 semanas: 6 (6)

LDV/SOF _+
semanas: 3 (3)

RBV _por 24

Bourliére, 2015*

HCV GT 1, com cirrose e
que ndo atingiu RVS, apds
PEG-IFN e inibidores de
protease.

LDV/SOF + RBV + placebo por 12
semanas (n=76)

LDV/SOF + RBV + placebo por 24
semanas (n=77)

LDV/SOF + placebo por 12 semanas
(n=78)

LDV/SOF + placebo por 24 semanas
(n=78)

LDV/SOF + RBV + placebo por
12 semanas: 66 (87%)

LDV/SOF + RBV + placebo por
24 semanas: 74 (96%)

LDV/SOF + placebo por 12
semanas: 66 (85%)

LDV/SOF + placebo por 24
semanas: 68 (87%)

Graves

LDV/SOF + RBV + placebo por
12 semanas: 3 (4%)

LDV/SOF + RBV + placebo por
24 semanas: 4 (5%)

LDV/SOF + placebo por 12
semanas: 3 (4%)

LDV/SOF _+ placebo por 24
semanas: 8 (10%)
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Charlton, 2015*

HCV GT 1 ou 4,
doencga hepatica
avangada, antes e apds o
transplante de figado.

com

Pré-transplante

Cirrose e insuficiéncia hepdtica

moderada

LDV/SOF + RBV por 12 semanas
(n=30)

LDV/SOF + RBV por 24 semanas
(n=29)

Cirrose e insuficiéncia hepdtica severa

LDV/SOF + RBV por 12 semanas
(n=23)

LDV/SOF + RBV por 24 semanas
(n=26)

Pés-transplante
Sem cirrose

LDV/SOF + RBV por 12 semanas
(n=55)

LDV/SOF + RBV por 24 semanas
(n=56)

Cirrose compensada e insuficiéncia
hepadtica leve

LDV/SOF + RBV por 12 semanas
(n=26)

LDV/SOF + RBV por 24 semanas
(n=25)

Cirrose e
moderada

insuficiéncia  hepdtica

LDV/SOF + RBV por 12 semanas
(n=26)

LDV/SOF + RBV por 24 semanas
(n=26)

Cirrose e insuficiéncia hepdtica severa
LDV/SOF + RBV por 12 semanas (n=5)
LDV/SOF + RBV por 24 semanas (n=4)

Cirrose e colestdtica

fibrosante

hepatite

Pré-transplante

Cirrose e insuficiéncia hepdtica
moderada

LDV/SOF + RBV por 12
semanas: 29 (97)

LDV/SOF + RBV__por 24
semanas: 28 (97)

Cirrose e insuficiéncia hepdtica
severa

LDV/SOF + RBV por 12
semanas: 23 (100)

LDV/SOF + RBV por 24
semanas: 26 (100)

Pés-transplante
Sem cirrose

LDV/SOF + RBV por 12
semanas: 55 (100)

LDV/SOF + RBV por 24
semanas: 55 (98)

Cirrose compensada e
insuficiéncia hepdtica leve

LDV/SOF + RBV por 12
semanas: 25 (96)

LDV/SOF + RBV por 24
semanas: 24 (96)

Cirrose e insuficiéncia hepdtica
moderada

LDV/SOF + RBV por 12
semanas: 25 (96)

LDV/SOF + RBV por 24
semanas: 26 (100)

Cirrose e insuficiéncia hepdtica
severa

LDV/SOF + RBV por 12
semanas: 5 (100)

LDV/SOF + RBV por 24
semanas: 4 (100)

Cirrose e hepatite colestdtica
fibrosante

LDV/SOF + RBV por 12
semanas: 4 (100)

LDV/SOF + RBV por 24
semanas: 2 (100)
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LDV/SOF + RBV por 12 semanas (n=4)

LDV/SOF + RBV por 24 semanas (n=2) Graves
Pré-transplante

Cirrose e insuficiéncia hepdtica
moderada

LDV/SOF _+ RBV__por 12
semanas: 3 (10)

LDV/SOF + RBV__por 24
semanas: 10 (34)

Cirrose e insuficiéncia hepdtica
severa

LDV/SOF + RBV_por 12
semanas: 6 (26)

LDV/SOF + RBV por 24
semanas: 11 (42)

Pés-transplante
Sem cirrose

LDV/SOF + RBV _por 12
semanas: 6 (11)

LDV/SOF _+ RBV por 24
semanas: 12 (21)

Cirrose compensada e
insuficiéncia hepdtica leve

LDV/SOF + RBV por 12
semanas: 3 (12)

LDV/SOF _+ RBV_por 24
semanas: 4 (16)

Cirrose e insuficiéncia hepdtica
moderada

LDV/SOF _+ RBV por 12
semanas: 5 (19)

LDV/SOF _+ RBV_ por 24
semanas: 11 (42)

Cirrose e insuficiéncia hepdtica
severa

LDV/SOF _+ RBV__por 12
semanas: 1 (20)

LDV/SOF _+ RBV__por 24
semanas: 3 (75)

Cirrose e hepatite colestdtica
fibrosante

LDV/SOF + RBV _por 12
semanas: 1 (25)
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LDV/SOF + RBV por 24
semanas: 1 (50)

Calleja, 2017* HCV GT 1. OMV/PTV/r + DSV + RBV (n=1567) Graves

OMV/PTV/r + DSV + RBV: 84
(5,4)

LDV/SOF +. RBV: 97 (5,5)

LDV/SOF . RBV (n=1758)

Ferreira, 2016* HCV GT 1, com ou sem | LDV/SOF + RBV Incidéncia de RAM
cirrose e sem 050
comorbidades. LDV/SOF .
(IC: 0.47-0.74)
Graves
RR=1.57

IC: 0.96-2.54 (p=0.73)

Kowdley, 2014* HCV GT 1, sem cirrose e | LDV/SOF por 8 semanas (n=215) LDV/SOF por 8 semanas: 145
virgens de tratamento. (67)
LDV/SOF + RBV por 8 semanas
_ LDV/SOF + RBV por 8 semanas:
(n=216)
165 (76)

LDV/SOF por 12 semanas (n=216) LDV/SOF por 12 semanas: 149

(69)

Graves

LDV/SOF por 8 semanas: 4 (2)

LDV/SOF + RBV por 8 semanas:
1(<1)

LDV/SOF por 12 semanas: 5 (2)

Manns, 2016* HCV GT 1 ou 4, com | Pré-transplante Pré-transplante
doenga hepatica
¢ P Cirrose e insuficiéncia hepdtica | Cirrose e insuficiéncia hepdtica
avancgada.
moderada moderada
LDV/SOF + RBV por 12 semanas LDV/SOF + RBV__por 12
(n=28) semanas: 27 (96)
LDV/SOF + RBV por 24 semanas LDV/SOF + RBV por 24
(n=28) semanas: 27 (96)

Cirrose e insuficiéncia hepdtica

) L L. severa
Cirrose e insuficiéncia hepdtica severa

LDV/SOF _+ RBV por 12
semanas: 24 (96)

LDV/SOF + RBV por 12 semanas
(n=25)
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LDV/SOF + RBV por 24 semanas
(n=26)

Pés-transplante
Sem cirrose

LDV/SOF + RBV por 12 semanas
(n=52)

LDV/SOF + RBV por 24 semanas
(n=49)

Cirrose compensada e insuficiéncia
hepdtica leve

LDV/SOF + RBV por 12 semanas
(n=34)

LDV/SOF + RBV por 24 semanas
(n=33)

Cirrose e
moderada

insuficiéncia  hepdtica

LDV/SOF + RBV por 12 semanas
(n=22)

LDV/SOF + RBV por 24 semanas
(n=23)

Cirrose e insuficiéncia hepdtica severa
LDV/SOF + RBV por 12 semanas (n=3)
LDV/SOF + RBV por 24 semanas (n=5)

Cirrose e colestdtica

fibrosante

hepatite

LDV/SOF + RBV por 12 semanas (n=3)

LDV/SOF + RBV por 24 semanas (n=2)

LDV/SOF + RBV por 24
semanas: 25 (96)
Pés-transplante

Sem cirrose

LDV/SOF _+ RBV__por 12
semanas: 51 (98)

LDV/SOF + RBV por 24

semanas: 48 (98)

Cirrose compensada e
insuficiéncia hepdtica leve

LDV/SOF _+ RBV__por 12
semanas: 28 (82)

LDV/SOF _+ RBV
semanas: 31(94)

por 24

Cirrose e insuficiéncia hepdtica
moderada

LDV/SOF _+ RBV__por 12
semanas: 21(95)
LDV/SOF _+ RBV__por 24

semanas: 20(87)

Cirrose e insuficiéncia hepdtica
severa

LDV/SOF _+ RBV__por 12
semanas: 3(100)
LDV/SOF _+ RBV__por 24

semanas: 5(100)

Cirrose e hepatite colestdtica
fibrosante

LDV/SOF _+ RBV por 12
semanas: 3(100)
LDV/SOF + RBV__por 24

semanas: 2(100)

Graves
Pré-transplante

Cirrose e insuficiéncia hepdtica
moderada

LDV/SOF _+ RBV__por 12
semanas: 3 (11)
LDV/SOF + RBV _por 24

semanas: 6 (21)

Cirrose e insuficiéncia hepdtica
severa
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LDV/SOF + RBV _por 12
semanas: 13 (52)

LDV/SOF _+ RBV__por 24
semanas: 9 (35)

Pés-transplante
Sem cirrose

LDV/SOF + RBV _por 12
semanas: 9 (17)

LDV/SOF + RBV _por 24
semanas: 5 (10)

Cirrose compensada e
insuficiéncia hepdtica leve

LDV/SOF + RBV _por 12
semanas: 3 (9)

LDV/SOF _+ RBV _por 24
semanas: 7 (21)

Cirrose e insuficiéncia hepdtica
moderada

LDV/SOF _+ RBV__por 12
semanas: 5 (23)

LDV/SOF + RBV _por 24
semanas: 6 (26)

Cirrose e insuficiéncia hepdtica
severa

LDV/SOF _+ RBV__por 12
semanas: 1 (33)

LDV/SOF _+ RBV_por 24
semanas: 2(40)

Cirrose e hepatite colestdtica
fibrosante

LDV/SOF _+ RBV _por 12
semanas: 2(67)

LDV/SOF +
semanas: 1(50)

RBV _por 24

Mizokami, 2015*

HCV GT 1, virgens ou nado,
com ou sem
compensada.

cirrose

LDV/SOF por 12 semanas (n=171)

LDV/SOF + RBV por 12 semanas
(n=170)

LDV/SOF por 12 semanas: 112
(65)

LDV/SOF _+ RBV__por 12
semanas: 128 (75)

Graves

LDV/SOF - 12 sem: 3(2)
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LDV/SOF + RBV _por 12
semanas: 2(1)

Naggie, 2015* LDV/SOF por 12 semanas (n=335) LDV/SOF por 12 semanas: 257
(77%)
HCV GT 1 0ou 4 e HIV, com
ou sem cirrose,
recebendo regime

. . Graves
antirretroviral.

LDV/SOF por 12 semanas:

8(2%)
ao, . n= =0. :0.84- 0.
Tao, 2017* HCV GT 1 LDV/SOF (n=1396) RR = 0.88(IC: 0.84- 0.92
LDV/SOF + RBV (n=1229) p <0.00001)
Graves

RR =1.60 (IC: 1.00-2.56)

p=0.05

Terrault, 2016* HCV GT 1. LDV/SOF (n=1927) LDV/SOF: 1217 (63)
LDV/SOF + RBV (n=328) LDV/SOF + RBV: 280 (85)

Graves

LDV/SOF: 105 (5)
LDV/SOF + RBV: 29 (9)

Kwok, 2016* HCV GT 1, 3, 4 ou 6, pds- | LDV/SOF com ou sem RBV por 8, 12 LDV/SOF com ou sem RBV por
transplante hepatico. ou 24 semanas 8,12 ou 24 semanas: 65(32)
Graves

LDV/SOF com ou sem RBV por
8,12 ou 24 semanas: 17(8)

Shin, 2017 HCV GT 1, com ou sem Comuns
cirrose, virgens ou nao.
& LDV/SOF (n=155) LDV/SOF: 58 (34.8)
LDV/SIM (n=154) LDV/SIM: 64 (41.6)

SOF/PEG + RBV: 23 (67.6)
SOF/PEG + RBV (n=34)
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Bhattacharya, HIV e HCV GT 1. LDV/SOF (n=757) Mediana da alteragdo maxima

2017 de creatinina (p=0.30)
LDV/SOF + RBV (n=138)

OMV/PTVr/DSV (n=28) LDV/SOF: 0.16 mg/dL
OMV/PTVr/DSV + RBV (n=73) IQR 0.25 (-3.85 — 12.25)

LDV/SOF + RBV: 0.13 mg/dL
IQR 0.23 ( -0.84 — 1.70)

OMV/PTVr/DSV: 0.11 mg/dL
IQR 0.28 ( -0.20 — 1.10)

OMV/PTVr/DSV + RBV: 0.13
mg/dL

IQR 0.26 (-0.71-15.20)

Zhu,2016 HCV GT 1, virgens de | LDV/SOF vs BCV + PR Dor de cabega

tratamento.
LDV/SOF vs BCV + PR: 0.51

(0.02-9,84)

LDV/SOF vs BEC + PR

LDV/SOF vs DCV + PR LDV/SOF vs BEC + PR: 0.17

(0.00-5.33)

LDV/SOF vs FDV + PR
LDV/SOF vs DCV + PR: 0.59

LDV/SOF vs LDV/SOF + PR (0.03-12.84)
LDV/SOF vs PR LDV/SOF vs FDV_+ PR: 0.62
(0.03-12.84)

LDV/SOF vs SMV + PR
LDV/SOF + PR vs LDV/SOF: 3.39

LDV/SOF vs SOF + PR (0.32-40.40)
PR_vs LDV/SOF: 1.72 (0.11-
LDV/SOF vs TLV +s PR 30.60)

SMV_+ PR vs LDV/SOF: 1.65
(0.09-35.67)

SOF + PR vs LDV/SOF: 1.39
(0.08-35.46)

Nausea

LDV/SOF vs BCV + PR: 1.45
(0.47-4.51)

LDV/SOF vs BEC + PR: 0.59
(0.05-3.83)

LDV/SOF vs DCV + PR: 4.27
(0.86-20.07)
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LDV/SOF vs FDV_+ PR: 0.57
(0.16-2.20)

LDV/SOF + PR vs LDV/SOF: 1.32
(0.70-2.53)

PR vs LDV/SOF: 0.62 (0.22-1.68)

SMV_+ PR vs LDV/SOF: 0.66
(0.17-2.33)

SOF_+ PR vs LDV/SOF: 0.65
(0.18-2.44)

TLV +s PR vs LDV/SOF: 0.88
(0.33-2.30)

Fadiga

LDV/SOF vs BCV + PR: 0.93
(0.27-3.04)

LDV/SOF vs BEC + PR: 0.65
(0.10-4.22)

LDV/SOF vs DCV_+ PR: 2.51
(0.54-10.92)

LDV/SOF vs FDV_+ PR: 1.37
(0.35-5.60)

LDV/SOF + PR vs LDV/SOF: 2.04
(0.95-4.33)

PR vs LDV/SOF: 1.09 (0.36-3.18)

SMV_+ PR vs LDV/SOF: 0.87
(0.25-2.97)

SOF + PR vs LDV/SOF: 1.63

(0.40-6.24)
TLV +s PR vs LDV/SOF: 0.98
(0.28-3.15)
Gane, 2016 HCV GT 1, com ou sem | LDV/SOF por 12 semanas LDV/SOF por 12 semanas: 6(7)
cirrose.
Graves
LDV/SOF por 12 semanas: 0 (0)
Osinusi, 2015 HIV e HCV GT 1, sem | Pacientes com terapia antirretroviral | Pacientes com terapia
cirrose e virgens de antirretroviral

LDV/SOF por 12 semanas (n=13)
tratamento para VHC.
LDV/SOF por 12 semanas:

Pacientes sem terapia antirretroviral | 13(100)

LDV/SOF por 12 semanas (n=37)

Graves
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LDV/SOF por 12 semanas: 1 (8)

Pacientes sem terapia
antirretroviral

LDV/SOF por 12 semanas: 37

(100)

Graves

LDV/SOF por 12 semanas: 0 (0)

Grebely, 2016

HCV GT 1, recebendo
terapia de substituigcdo de
opioides.

LDV/SOF (n=48)

LDV/SOF + RBV (n=22)

LDV/SOF: 43(90)
LDV/SOF + RBV: 19(86)

Graves
LDV/SOF: 2(4)
LDV/SOF + RBV: 1(5)

Colombo, 2016

HCV GT 1 ou 4, com ou
sem cirrose, virgens ou
ndo e que receberam
transplante hepético.

LDV/SOF por 12 semanas (n=57)

LDV/SOF por 24 semanas (n=57)

LDV/SOF por 12 semanas: 34
(60)

LDV/SOF por 24 semanas: 44
(77)

Graves

LDV/SOF por 12 semanas: 1(1)

LDV/SOF por 24 semanas: 1(1)

Wyles, 2015

HCV GT 1, com ou sem
cirrose, que nao atingiram
a RVS apés o tratamento.

LDV/SOF + RBV por 12 semanas

LDV/SOF _+ RBV por 12
semanas: 41 (80)

Graves

LDV/SOF _+ RBV _por 12
semanas: 2 (4)

Wilson, 2016

HCV GT 1, sem cirrose e
com falha na terapia
prévia contendo LDV/SOF.

LDV/SOF por 12 semanas

LDV/SOF por 12 semanas: 30
(88)

Graves

LDV/SOF por 12 semanas: 1(3)

Lawitz, 2014

HCV GT 1, sem cirrose,
virgens ou tratamento
prévio com um inibidor de

Pacientes virgens

Pacientes virgens

Graves
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protease. LDV/SOF por 8 semanas (n=20) LDV/SOF por 8 semanas: 0

LDV/SOF + RBV por 8 semanas:
1(5)

LDV/SOF + RBV por 8 semanas (n=21)
LDV/SOF por 12 semanas: 1 (5)

LDV/SOF por 12 semanas (n=19)
Comuns

LDV/SOF por 8 semanas: 11 (55)

Pacientes que falharam no
tratamento prévio LDV/SOF + RBV por 8 semanas:
12(57)

LDV/SOF por 12 semanas: 4 (21)

LDV/SOF por 12 semanas (n=19)

Pacientes que falharam no

LDV/SOF + RBV por 12 semanas (n=21) L.
tratamento prévio

Graves

LDV/SOF por 12 semanas: 1 (5)

LDV/SOF + RBV _por 12
semanas: 1(5)

Comuns

LDV/SOF por 12 semanas: 5(26)

LDV/SOF + RBV _por 12
semanas: 100 (100)

4.6 QUALIDADE DAS EVIDENCIAS

4.6.1 QUALIDADE DAS REVISOES INCLUIDAS PELO DEMANDANTE

O demandante avaliou a qualidade metodoldgica dos estudos incluidos através das Diretrizes
Metodologicas para Elaboragdo de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Saude (BRASIL,
2014a). A classificacdo foi realizada por desfechos, sendo SVR12 classificada como moderada,

seguran¢a moderada e PROs baixa.

4.6.2 QUALIDADE DAS REVISOES INCLUIDAS NA NOVA SELECAO

Os ECR incluidos na nova selecdo tiveram suas qualidades metodoldgicas avaliadas pela ferramenta

da Cochrane (HIGGINS & GREEN, 2008) e os estudos observacionais pela escala de NewCastle-Ottawa
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(WELLS, 2018). A qualidade da evidéncia de ambos os tipos de estudos foi avaliada pela ferramenta

GRADE (BRASIL, 2014b). Para o desfecho de SVR12, a qualidade da evidéncia dos ECR foi considerada

baixa e a dos estudos observacionais foi considerada moderada. J& para o desfecho de eventos

adversos a qualidade da evidéncia dos ECR foi considerada baixa e dos estudos observacionais muito

baixa, conforme os quadros 16 e 17. As quatro revisdes sistemadticas tiveram sua qualidade

metodoldgica avaliada pela ferramenta Amstar 2 (SHEA, 2017), apresentando qualidade criticamente

baixa, visto que todas possuiam mais de uma falha critica, além de falhas nao criticas.

Quadro 16: Qualidade da evidéncia dos ECR para o desfecho de SVR12.

Qualidade da evidéncia Qualidade Importancia
Ne dos Delineamento do Risco de Inconsisténcia Evidéncia Imprecisdo Outras
estudos estudo viés indireta consideragdes
Si ined Virological Resp 12 weeks after the end of treatment (seguimento: 12 semanas; avaliado com: %; Escala de: 0 para 100)
15 ECR GRAVE* GRAVE ® NAO GRAVE NAO GRAVE NENHUM @@OO CRITICO
BAIXA
9 Estudos NAO GRAVE ® NAO GRAVE | NAO GRAVE Associagdo @@@O CRITICO
observacionais GRAVE muito forte
MODERADA

A: Risco de viés moderado pela ferramenta de risco de viés da Cochrane.
B. Populagdes muito heterogéneas ao se analisar o conjunto dos estudos, diferengas entre caracteristicas como idade, comorbidades, doenga hepatica, raga,

carga viral, virgens ou ndo de tratamento, dentre outras.

Quadro 17: Qualidade da evidéncia dos ECR para o desfecho de eventos adversos.

MUITO BAIXA

Qualidade da evidéncia Qualidade Importancia
Ne dos Delineamento do Risco de Inconsisténcia Evidéncia Imprecisdo Outras
estudos estudo viés indireta consideragoes
Eventos adversos
15 ECR GRAVE* GRAVE ® NAO GRAVE NAO GRAVE NENHUM @@OO CRITICO
BAIXA
5 obs::,::ic:nais Gr;/;\\SE GRAVE ® NAO GRAVE | NAO GRAVE NENHUM @OOO CRITICO

A: Risco de viés moderado pela ferramenta de risco de viés da Cochrane.
B. Populages muito heterogéneas ao se analisar o conjunto dos estudos, diferengas entre caracteristicas como idade, comorbidades, doencga hepdtica, raga,

carga viral, virgens ou ndo de tratamento, dentre outras.
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4.7 CONCLUSAO SOBRE AS EVIDENCIAS SELECIONADAS NA NOVA BUSCA

As evidéncias compiladas no presente relatério, em sua maioria, apresentaram qualidade baixa a
moderada para eficacia e muito baixa a baixa para seguranca. De maneira geral, os estudos incluidos
sdo de ndo inferioridade e/ou superioridade a taxa histérica de resposta ao tratamento e apontam
para uma eficacia superior a 90% na maioria dos estudos, com excec¢do dos que avaliaram pacientes
com cirrose Child-Pugh B ou C. Dessa forma, os resultados encontrados para LDV/SOF apresentaram
semelhanca quanto a eficdcia terapéutica quando comparados a outros antivirais disponiveis
atualmente no SUS. Vale destacar que existem estudos que comparam os controles histéricos, sendo
os resultados questionaveis. Além disso, a maioria dos estudos incluidos foca em resultados
associados ao tempo de tratamento, associacdo ou ndo a RBV e andlises de subgrupos. Quanto ao
perfil de seguranca, os EA mais comumente relatados foram diarreia, nduseas, fadiga e cefaleia. Por
fim, observou-se que a associacdo de LDV/SOF a RBV pode levar ao aumento de EA quando comparado

a LDV/SOF apenas.

5. ANALISE ECONOMICA

O demandante (Gilead Sciences®) conduziu uma avaliagdo de custo-minimizagdo, cujo modelo foi
considerado adequado uma vez que tanto a busca do demandante quanto a nova selecdo de
evidéncias demonstraram que LDV/SOF tem eficacia clinica e seguranga semelhante aos demais

medicamentos atualmente disponiveis no SUS para o tratamento da hepatite C cronica.

5.1ESTIMATIVA DO CUSTO DO TRATAMENTO

Os custos considerados na analise foram restritos aos de aquisicao dos diferentes medicamentos. O
demandante propds o valor de U$3.690,00 para o tratamento de 12 semanas (RS 12.139,36,
convertidos em real pela cotacdo média do banco central entre os dias 03/12/2017 3 03/01/2018: RS
3,2898) para a incorporacdo do tratamento com LDV/SOF e apresentou um custo total de tratamento

para as demais intervencbes, baseados em valores disponiveis no Diario Oficial da Unido (DOU)
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publicados em agosto de 2017, tendo sido a sua veracidade consultada no Painel de Precos (PP)

(BRASIL, 2016a; BRASIL, 2017c, BRASIL, 2017d, BRASIL, 2017e; BRASIL, 2018). Assim, a avaliagdo
econdmica apresentada nesse relatério também sera aquela com os valores disponibilizados pelo

demandante (Tabela 02).

Tabela 02. Custo dos tratamentos atualmente disponiveis no SUS.

Opgoes de tratamento Posologia Custo unitario Prego do
PP (RS) tratamento PP (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
Total SOF 400 mg + DCV 60 mg 1 cp de cada ao dia por 12 semanas 239,63 20.128,92
Total SOF 400 mg + SIM 150 mg 1 cp de cada ao dia por 12 semanas 244,73 20.557,32
3D 2 cp ao dia por 12 semanas 36,64 12.311,04

SOF: Sofosbuvir; SIM: Simeprevir; DCV: daclatasvir; 3D: Ombitasvir + veruprevir + ritonavir + dasabuvir;

Ressalta-se ainda que, para pacientes com cirrose descompensada, o demandante considerou o
tratamento de 12 semanas com LDV/SOF ao invés das 24 semanas previstas no PCDT, embora ndo se
saiba se a eficacia de 12 semanas com LDV/SOF é comparavel a 24 semanas de SOF+DCV, essa
premissa foi assumida também nesse relatdrio, com intuito de viabilizar a avaliagdo em conformidade

com a proposta da Gilead.
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6. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

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

na secdo anterior.

O demandante utilizou dados de estudos realizados nos Estados Unidos e Reino Unido para calcular a

populacdo elegivel. Tendo em vista que a extrapolacdo de dados populacionais é questionavel, a

populacdo elegivel foi recalculada com base em dados previamente publicados pela CONITEC, MS

e/ou em estudos realizados no ambito nacional.

Foram considerados 65.000 tratamentos para Hepatite C, conforme pronunciamento do MS. Assim,

para célculo da populacdo elegivel para uso de LDV/SOF (pacientes infectados por HCV GT 1) foi

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

Tabela 03. Populagdo a ser tratada pelo MS, por Genétipo.

Genoétipo Percentual Numero de pacientes a partir de 65.000 tratamentos
la 31% 20.150
1b 33% 21.450
3 30% 19.500
4 0,1% 65
Outros 5,9% 3.835

Para determinar o percentual de pacientes com e sem cirrose, com cirrose descompensada,

coinfectados com HIV e previamente tratados com telaprevir ou boceprevir, foram considerados os

percentuais previamente publicados no relatério da CONITEC N° 233 (BRASIL, 2016b) (Quadro 18).

Quadro 18. Distribuicao dos quantitativos de fatores preditivos de resposta na populagao

brasileira infectada com hepatite C cronica

Variavel Assumido no presente relatério (%)
Cirrdticos 54,0
N3o cirréticos 46,0
Cirrose Child-Pugh B e C 5,4 (54*0,10)

73



Coinfectado com HIV

10,0

Previamente tratados com telaprevir ou boceprevir

7,0 (70*0,10)

HIV: Human Immunodeficiency Virus.

Dessa forma, as Tabelas 04-06 demonstram o nimero de pacientes elegiveis para o tratamento com

LDV/SOF, por GT e subgrupo, conforme o novo célculo. Além disso, estdo apresentadas as alternativas

terapéuticas e seus respectivos custos.

Tabela 04. Populagao elegivel — gendtipo 1a

20.150
pacientes

Genétipo 1a

Alternativas terapéuticas

Custo do
tratamento

7.419

Monoinfec¢ao HCV sem cirrose

SOF+SIM +RBV 12 semanas

SOF+DCV £RBV 12 semanas

3D + RBV 12 semanas

RS 20.557,32
RS 20.128,92

RS 12.311,04

8.239

Monoinfecgao HCV com cirrose Child-Pugh
A

SOF+SIM +RBV 12 semanas

SOF+DCV £RBV 12 semanas

RS 20.557,32

RS 20.128,92

2.015

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

SOF+DCV £RBV 12 semanas

RS 20.128,92

1.411

Monoinfec¢do HCV ou coinfecgdo HCV/HIV
experimentado com telaprevir ou
boceprevir sem cirrose

SOF+DCV £RBV 12 semanas

RS 20.128,92

1.066

Monoinfec¢do HCV ou coinfecgdo HCV/HIV
ou experimentado com
telaprevir/boceprevir com cirrose ou Child-
PughBeC

SOF+DCV £RBV 24 semanas

RS 40.257,84

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

Tabela 05. Populacdo elegivel — genétipo 1b

21.450
pacientes

Genétipo 1b

Alternativas terapéuticas

Custo do

tratamento

16.668

Monoinfecgdo HCV com cirrose ou sem
cirrose Child-Pugh A

3D + RBV 12 semanas

RS 12.311,04

2.145

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

SOF+DCV =RBV 12 semanas

RS 20.128,92

1.502

Monoinfecgdao HCV ou coinfecgdo
HCV/HIV experimentado com telaprevir
ou boceprevir sem cirrose

SOF+DCV =RBV 12 semanas

RS 20.128,92
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1.135 Monoinfecgao HCV ou coinfecgao SOF+DCV *RBV 24 semanas RS 40.257,84
HCV/HIV ou experimentado com
telaprevir/boceprevir com cirrose ou
Child-PughBe C

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

Assim, o numero final de possiveis tratamentos com LDV/SOF seria de 41.600 pacientes.

O demandante considerou que atualmente o LDV/SOF tem 0% de participacdo no mercado e
passard para 100% apds a sua incorporagdo. Porém, de acordo com as diretrizes
metodolégicas do MS sobre impacto orcamentario, nesse relatério assumiu-se um Market

Share de 30% (BRASIL, 2012b).

Considerando-se que para o subgrupo de pacientes monoinfectados com ou sem cirrose existe mais
de uma alternativa disponivel no SUS e a participacdo de cada uma delas no mercado atual é
desconhecida, assumiu-se dois cendrios, um com todos os pacientes utilizando a alternativa

terapéutica de maior preco (SOF+SIM) e o outro com a de menor prego (3D+ DSV) (Tabela 06 e 07).

Tabela 06. Cendrio 1 - Andlise de impacto orcamentdrio incremental minimo com a
incorporacdo de LDV/SOF para GT1

Com incorporagao

Cenario 1 (70% alternativa

Gendtipo Sem incorporagdo 10 minimo
mais barata + 30%
LDV/SOF)
1a RS 369.059.320,46 RS 327.840.557,26 -R$ 41.218.763,20
1b RS 383.169.957,73 RS 363.749.544,97 -RS 19.420.412,76
Total R$ 752.229.278,19 R$ 691.590.102,23 -R$ 60.639.175,96

LDV/SOF: Ledipasvir + Sofosbuvir; 10: Impacto Orgamentario.

Tabela 07. Cendrio 2 - Andlise de impacto orcamentdrio incremental madximo com a
incorporacdo de LDV/SOF para GT1

Com incorporagao

Cenario 2 (70%
alternativa mais cara +
30% LDV/SOF)

Gendtipo Sem incorporagao 10 maximo
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la RS 433.769.926,90 RS 373.137.981,77 -R$ 60.631.945,13
1b RS 383.169.957,73 RS 363.749.544,97 -R$ 19.420.412,76
Total RS 816.939.884,63 RS 736.887.526,73 -R$ 80.052.357,90

LDV/SOF: Ledipasvir + Sofosbuvir; 10: Impacto Orgamentario.

Com a incorporagdo de LDV/SOF no SUS, estima-se uma economia entre 60 e 80 milhdes de reais no
primeiro ano apds a sua incorporagao. Esse valor é mais realista do que as estimativas apresentadas
pelo demandante, que previam uma economia entre 142 a 380 milhdes com a incorporagdo LDV/SOF

em um ano, conforme a populagdo estimada (30 a 80 mil pacientes tratados).

Em um horizonte temporal de cinco anos, com a populacdo anual fixa em 65 mil tratamentos e
incorporagdo de LDV/SOF com o mesmo Market Share proposto para o primeiro ano, o impacto

orcamentdrio incremental seria uma economia entre 303 e 400 milhdes (Tabela 08).

Tabela 08. Andlise de impacto orcamentario incremental com a incorporagdo de LDV/SOF
para GT1 em cinco anos.

Sem
incorporagao - ) " Sem incorporagao - Com
Com incorporagao 10 Incremental ) A . 10 Incremental
Ano 100% L. L. 100% alternativa incorporagao L.
i Cenario 1 (RS) minimo X L maximo

alternativa mais cara Cenario 2 (R$)

mais barata
2018 752.229.278,19 691.590.102,23 -60.639.175,96 816.939.884,63 736.887.526,73 -80.052.357,90
2019 752.229.278,19 691.590.102,23 -60.639.175,96 816.939.884,63 736.887.526,73 -80.052.357,90
2020 752.229.278,19 691.590.102,23 -60.639.175,96 816.939.884,63 736.887.526,73 -80.052.357,90
2021 752.229.278,19 691.590.102,23 -60.639.175,96 816.939.884,63 736.887.526,73 -80.052.357,90
2020 752.229.278,19 691.590.102,23 -60.639.175,96 816.939.884,63 736.887.526,73 -80.052.357,90
10 EM 5 ANOS -303.195.879,81 -400.261.789,48

LDV/SOF: Ledipasvir + Sofosbuvir; 10: Impacto Orgamentario.

6.1LiIMITACOES DO IMPACTO ORCAMENTARIO

Devido a escassez de informacdo relacionada aos dados epidemiolégicos da Hepatite C, aos valores e
disseminacdo dos medicamentos no mercado, aliados ao fato de que o tratamento atual da hepatite
C foi recentemente incorporado, ha uma incerteza em relacdo aos dados incluidos no impacto
orcamentdrio. Do mesmo modo, o nimero de tratamentos estimado, de 65.000 em 2018, pode variar
dependendo de vdérios fatores, sendo esta apenas uma estimativa baseada em comunicacgdes e

projecées do Ministério da Saude.
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Na analise de impacto orgamentario, realizada pelo demandante, entende-se que a taxa de mercado
de 100%, no primeiro ano apds a sua incorporagao, pode estar superestimada, uma vez que se trata
de um mercado no qual ja estdo disponiveis outros medicamentos. Nesse sentido, a economia
estimada pelo demandante nesta analise pode estar demasiadamente otimista com relacdo a
economia de recursos para o SUS, porém a economia é inegdvel, conforme demonstrado no novo

calculo apresentado.
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7. AVALIACAO POR OUTRAS AGENCIAS DE ATS

CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) do Canada recomenda LDV/SOF para
uso em hepatite C cronica GT 1 em adultos apenas quando houver fibrose no figado em estagio maior
ou igual a 2, sendo o tratamento iniciado por médicos com experiéncia em infeccdo pelo virus da

hepatite C, com a condi¢do de uma redugado substancial nos precos (CADTH, 2016).

NICE (The National Institute for Health and Care Excellence) da Inglaterra recomenda o LDV/SOF como
um possivel tratamento para adultos com os GT 1 ou 4 de hepatite C crbnica, virgens ou ndo de

tratamento (NICE, 2015).

SMC (Scottish Medicines Consortium) da Escdcia aceitou o tratamento com LDV/SOF para uso nos GT

1 ou 4 de hepatite C em adultos (SMC, 2015).

PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) da Australia aprova o uso do LDV/SOF no
tratamento de Hepatite C cronica GT 1 em adultos. O tratamento recomendado é de 8 semanas para
casos em que o RNA do VHC pré-tratamento for inferior a 6 milhdes de IU/mL ou durante 12 semanas

em que o RNA de VHC pré-tratamento for de 6 milhdes de Ul/mL ou superior (PBAC, 2015).
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8. CONSIDERACOES FINAIS

Atualmente, evidéncias indicam que, de maneira geral, o uso de antivirais de acdo direta resulta em
taxas de resposta de 90 a 100% no tratamento da Hepatite C crénica. Em consonancia com tais
evidéncias, os estudos incluidos neste relatdrio demonstram que o tratamento com LDV/SOF resultou
em taxas de SVR12 maiores ou préximas a 90%, assim como o perfil de seguranca, se mostrou

semelhante ao dos demais medicamentos ja incorporados no SUS.

Embora estudos controlados e randomizados de comparagao direta sejam considerados os mais
adequados para avaliar a eficacia relativa entre dois ou mais tratamentos, o delineamento principal
dos estudos incluidos nesse relatério é o nao-inferioridade/superioridade, assim como as ultimas
incorporagdes da CONITEC para a Hepatite C, que foram baseadas em estudos de brago Unico e de

ndo-inferioridade a taxas histdricas.

Torna-se, portanto, plausivel a avaliacdo de evidéncias de tal natureza, sobretudo em funcdo da
grande magnitude dos efeitos observados e do fato de o desfecho principal ser mensurado por meio

de técnica de deteccdo altamente sensivel, pouco sujeito a alteragGes por limitagdes metodoldgicas.

A avaliacdo econdmica demonstrou que o tratamento com LDV/SOF poderd representar uma
economia de 60 a 80 milhdes de reais no primeiro ano de incorporacado, comparado aos tratamentos

atualmente disponiveis.
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9. RECOMENDAGAO INICIAL DA CONITEC

Na 632 reunido da CONITEC em 12 de fevereiro de 2018 a Comissdo decidiu por unanimidade
recomendar a incorporacao da associacdo entre sofosbuvir e ledipasvir em comprimido Unico para o
tratamento do gendtipo 1 da hepatite C cronica em adultos. A matéria segue para consulta publica

com recomendacao inicial de incorporagao ao SUS.

10.CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n2 10/2018 foi realizada entre os dias 24/02/2018 e 05/03/2018. Foram
recebidas 29 contribuices, sendo 6 pelo formulario para contribuices técnico-cientificas e 23 pelo
formuldrio para contribuicdes sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou
cuidadores de pacientes, profissionais de salde ou pessoas interessadas no tema. Foram consideradas
apenas as contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado e por meio do site da CONITEC, em
formulario préprio.

O formuldrio de contribuicGes técnico-cientificas também é composto por duas partes, a
primeira sobre as caracteristicas dos participantes, e a segunda, sobre as contribui¢cdes acerca do
relatério em consulta, estruturada com uma pergunta sobre a qualidade do relatdrio e cinco blocos
de perguntas sobre: (1) as evidéncias clinicas, (2) a avaliagdo econ6mica, (3) o impacto orcamentdrio,
(4) a recomendacdo inicial da CONITEC, e (5) outros aspectos além dos citados.

O formuldrio de experiéncia ou opinido é composto por duas partes, a primeira sobre as
caracteristicas dos participantes, e a segunda, sobre as contribuicGes acerca do relatdrio em consulta,
estd estruturada em trés blocos de perguntas com o objetivo de conhecer a opinido do participante
sobre: (1) a recomendacdo 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 questao.

As caracteristicas dos participantes foram avaliadas separadamente para cada formulario. As
contribuigdes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes
etapas: a) leitura de todas as contribuig¢des, b) identificacdo e categorizagdo das ideias centrais, e c)
discussdo acerca das contribui¢des. A seguir, é apresentado um resumo da anadlise das contribui¢cdes
recebidas. O conteldo integral das contribuicGes se encontra disponivel na pagina da CONITEC.
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10.1 ContribuigGes técnico-cientificas

Das 6 contribui¢cdes recebidas de cunho técnico-cientifico, apenas uma trazia informagoes
técnicas que foram consideradas validas, enquanto que nas outras havia contribuicdes de natureza
ndo considerada técnica ou tdo somente a declaracdo de que eram totalmente concordantes com a
recomendacdo inicial da CONITEC favoravel a incorporagdo da associacdo entre sofosbuvir e
ledipasvir. Ndo houve contribuicdes discordantes ou parcialmente concordantes/discordantes. A
contribuicdo vélida foi proveniente da empresa fabricante do medicamento e sera descrita abaixo.

Perfil dos participantes

Tabela 9 - Caracteristicas dos participantes da consulta publica n2 10 por meio do
formuldrio técnico cientifico.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Pessoa fisica 3(50)
Pessoa juridica 3(50)
Paciente 1(17)
Profissional de saude 2(32)
Empresa B
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 1(17)
Sociedade Médica 1(17)
Instituicdo de Saude 1(17)

Regides brasileiras

Norte -
Nordeste 1(17)
Sul -
Sudeste 5(83)

Centro-oeste -

A contribuicdo proveniente da empresa traz uma série de sugestdes para modificacdes no
texto do parecer. A primeira diz respeito a ultima frase do texto em que se descreve o estudo de
Algahtani (2015), mais especificamente por se considerar que a frase leva ao entendimento de que o
uso do esquema terapéutico composto por sofosbuvir e ledipasvir em associacdo com ribavirina causa
uma série de eventos adversos, quando deveria trazer a informagdo de que esses eventos adversos
sao causados exclusivamente pelo uso de ribavirina. Em relagdo a essa contribuicao, responde-se que
fica claro que na revisao integrativa de Algahtani avaliam-se a eficdcia e seguranca da introdugdo de
ribavirina ao tratamento com antivirais e dessa forma o resultado expressa esse foco de analise. Um
outro aspecto diz respeito a forma como se citam os resultados, atribuindo uma maior incidéncia de
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eventos adversos ao esquema terapéutico composto pela associacdo entre ribavirina, sofosbuvir e
ledipasvir, que de fato seria o mais correto, uma vez que nao se administra ribavirina isoladamente
a0s pacientes, mas sim em associagao.

Pede que ao citar o polimorfismo do gendtipo rs12979860 na descri¢cdo do trabalho de O’Brien
(2014), faca-se a citacdo ao gene IL28B, no qual se identificam esses polimorfismos, porque pode ser
maior esclarecedor usar um termo mais corriqueiro. Decidiu-se por fazer mengao ao gene I1L28B no
texto.

Na descri¢do do estudo de Puenpatom (2017), sugere-se que se contextualize a afirmacgdo de
que ser do sexo feminino foi um fator correlacionado positivamente a uma maior probabilidade de
ndo se completar o tratamento, uma vez que parece discrepante frente aos resultados de resposta
viroldgica sustentada obtida para as 27 mulheres participantes do estudo, de 96,3%, e entre os
homens de 86,2%. Sugere-se que se explique esse resultado pela alta taxa de ampliacdes de
tratamentos de 8 para 12 semanas, sabendo que a decisdo de se ampliar o tempo de tratamento
significa descontinuar o tratamento previsto inicialmente de 8 semanas. Entretanto, em nenhum
momento do estudo, os autores discutem essa possibilidade, afirmando expressamente que ser do
sexo feminino foi correlacionado a uma maior probabilidade de descontinuar o tratamento.

Explica que na descricdo da revisdo integrativa do grupo de Saab (2016), afirmou-se que a taxa
de modificacdo ou interrupcdo dos medicamentos, que inclui também modificacdes em ribavirina, foi
de 6% (114/2029) para aqueles com menos de 65 anos e de 13% (33/264) para os com idade superior
a 65 anos, o que pode levar a uma conclusdo erronea ja que a taxas de descontinuacdo do tratamento
(e ndo dos medicamentos) foram de menos de 1% nos dois bracos (0,88% nos pacientes com menos
de 65 anos e 0,75% nos com mais de 65 anos). Afirma que a explicagdo para a maior taxa
modificacdo/interrup¢cdo do medicamento é o fato de que houve uma maior necessidade de
modificacdo da dosagem da ribavirina, principalmente em cirréticos idosos. Afirma que a eficacia foi
alta para ambos os segmentos, de 97% (IC 95%: 96% - 98%) e 98% (IC 95%: 95% - 99%) em pacientes
com <65 anos e > 65 anos, respectivamente. Uma vez que os autores do estudo citam as duas taxas
optou-se por incluir a taxa de descontinuagdo do tratamento junto as taxas de interrupgao ou
modificacdo dos medicamentos.

Na descricao do estudo de Backus, estipula-se como limitagdo desse estudo que, apesar de
ser uma das maiores coortes com pacientes com hepatite C cronica, ndo se determinam as razoes para
maior descontinuacdo do tratamento entre os pacientes que utilizaram o esquema OMV/PTVr/DSV *
RBV e que impactou negativamente nas taxas de RVS desse grupo em relagdo aqueles que utilizaram
a associagao entre sofosbuvir e ledipasvir. Na contribuicdo afirma-se que, no estudo, hd mencao sim
de dois fatore, maior incidéncia de eventos e adversos e aderéncia, como contribuintes para maior
descontinuacgdo e diminuicdo das taxas de RVS do grupo. A esse respeito avalia-se que esses dois
fatores citados nao foram identificados pelos autores por meio da andlise conduzida no estudo, mas
sim citados, de forma genérica, como algo que geralmente tem influéncia nas taxas de descontinuagao
de tratamentos medicamentosos.

Na andlise do estudo de loannou e colaboradores inclui-se como limitacdo desse estudo o fato
de a RVS12 ndo estar disponivel em 9% dos pacientes. Ressalta-se, entretanto, que essa referida
publicacdo incluia taxa de RVS12 de 15.884 pacientes, certamente uma das maiores casuisticas
publicadas, o que conferiria elevadissimo poder estatistico a conclusdo de que mais de 92% dos
pacientes com gendtipo 1 alcancaram RVS12. De fato, em uma andlise do estudo, apesar de
reconhecerem expressamente que a perda de 9% é uma limitagdo do estudo, os autores acreditam
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que é improvavel que essa perda seja capaz de influenciar os resultados. Dessa forma acrescenta-se
essa informacdo ao texto.

No quadro 15, na descricdo do estudo de Naggie e colaboradores (2015), havia uma
informacdo errénea sobre o nimero e percentual de EA graves entre pacientes com a coinfecgdo
HIV/HCV; o nimero correto é 8 (2%) e ndo 80 (24%). Em resposta a contribuicdo foi feita a alteracio
no quadro 15.

As ultimas contribuicdes se referem a erros de grafia pontuais que foram corrigidos em
revisao.

10.2 ContribuigGes sobre experiéncia e opinido

Das 23 contribui¢des recebidas sobre experiéncia com a tecnologia ou opinido sobre a sua
incorporacdo, 15 foram excluidas por se tratarem de duplicacdes de outras contribuicdes, por
abordarem um tema diferente ou por ndo conter informacao (em branco).

Perfil dos participantes

Tabela 10 - Caracteristicas dos participantes da consulta publica n? 10 por meio do
formulario de experiéncia ou opinido.

Caracteristica Numero absoluto
(%)
Pessoa fisica 23(100)

Pessoa juridica -

Paciente 7(30)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 9(39)
Profissional de saude 5(22)
Interessado no tema 2(9)
Sexo
Feminino 18(78)
Masculino 5(22)
Cor ou Etnia
Amarelo -
Branco 15(65)
Indigena -
Pardo 7(31)
Preto 1(4)
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Faixa etaria
Menor de 18 anos -

18 a 24 anos 1(4)
25 a 39 anos 8(35)
40 a 59 anos 8(35)
60 anos ou mais 6(26)

Regibes brasileiras

Norte 2(9)
Nordeste -
Sul 3(13)
Sudeste 15(65)
Centro-oeste 3(13)

Experiéncia profissional

Foram identificadas quatro experiéncias profissionais totalmente favoraveis a recomendacao
inicial da CONITEC pela incorporacdo do medicamento, ndo havendo opiniGes de profissionais de
saude contrdrias a recomendacdo. Em apenas um dos relatos o profissional descreve a experiéncia
com sofosbuvir, daclatasvir, ribavirina e interferon e com a associacdo entre sofosbuvir e ledipasvir.
Assim consideram como principal aspecto positivo a superioridade dos medicamentos em termos de
eficacia (superior a 90%) e como aspectos negativos, nenhum relacionado a tecnologia em avaliagao
e anemia, efeitos autoimunes e alteragGes psiquicas para as tecnologias ja incorporadas. Importante
ressaltar que esses eventos adversos sdo amplamente descritos e relacionados ao uso de ribavirina e
interferon, nao estando descritos como resultado do uso dos antivirais de agao direta. Nas outras trés
contribuicdes, os profissionais descrevem a experiéncia com tecnologias ja incorporadas, sofosbuvir e
daclatasvir e ribavirina e interferon. Relatam que com interferon e ribavirina ha uma chance de cura
muito baixa e alta taxa de recidiva apds o tratamento. J4 o uso de sofosbuvir e daclatasvir teve um
6timo resultado, sem efeitos colaterais, grande chance de cura, sem recidivas ha um ano, menor
tempo de tratamento, 6tima adesdo dos pacientes, facil utilizagdo (todos por via oral).

Experiéncia pessoal

Foram recebidas trés contribuicdes sobre experiéncias pessoais ou como cuidador com a
tecnologia avaliada, das quais apenas uma é valida, pois as outras se referem a temas diferentes.

A contribuicdo se refere a experiéncia como paciente referente ao uso da associagao entre
sofosbuvir e daclatasvir. Afirmou que obteve a cura da hepatite C, com ndo deteccdo do virus no prazo
final de utilizagao. Apontou que os aspectos negativos se referem ao tempo longo do tratamento e
limitacdo de fornecimento do remédio para todos os pacientes, sem critérios de elegibilidade.
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Importante relatar nesse ponto que em 18 contribui¢cdes (7 validas) declarou-se ndo ter
nenhuma experiéncia com o medicamento.

Opinido

Foram recebidas doze opiniGes totalmente contrarias a recomendacdo inicial da CONITEC,
sem validade por tratarem de outros temas.

Foram recebidas onze opinides totalmente favoraveis a recomendacao inicial da CONITEC, das
guais quatro foram consideradas validas, porque nas outras tratavam-se de outros temas. Em sintese,
ressaltaram que o tratamento deveria ser estendido a todos independentemente do estdgio da
doenga, matéria que deve ser tratada no Protocolo para a doencga; que o tratamento é eficaz,
proporciona melhor adesdo, considerando-o um avanco tecnolégico importante que deve ser
disponibilizado & populagdo por meio do Sistema Unico de Saude.

Avaliacao global das contribuicoes

Apds apreciacdo das contribuicGes encaminhadas pela Consulta Publica, o plenario da
CONITEC entendeu que ndo houve argumentacdo suficiente para alterar sua recomendacao inicial,
mantendo-se a recomendacdo favoravel a incorporacdo da associacdao dos antivirais sofosbuvir e
ledipasvir para o tratamento de hepatite C cronica em adultos infectados pelo gendtipo 1 do virus.

11.RECOMENDAGAO FINAL

Os membros da CONITEC presentes na 642 reunido ordindria, no dia 08 de marg¢o de 2018,
deliberaram, por unanimidade, por recomendar a incorpora¢do ao sus da associagdao dos antivirais
sofosbuvir e ledipasvir para o tratamento de hepatite C cronica em adultos infectados pelo genétipo
1 do virus.

Foi assinado o Registro de Delibera¢do n2 345/2018.
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12.DECISAO

PORTARIA N2 12, DE 13 DE MARCO DE 2018

Torna publica a decisdo de aprovar a incorporacao

de Ledipasvir associado a sofosbuvir para o

tratamento de pacientes adultos com hepatite C cronica
infectados por virus de gendtipo 1,

no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO MINISTERIO DA SAUDE, no
uso de suas atribuicoes 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 Aprovar a incorporacao de Ledipasvir associado a sofosbuvir para o tratamento de pacientes
adultos com hepatite C cronica infectados por virus de genétipo 1, conforme Protocolo Clinico e

Diretrizes Terapéuticas no ambito do Sistema Unico de Sautde - 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 relatério de recomendagdao da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS

(CONITEC) sobre a tecnologia estara disponivel no endereco eletrénico: http:// conitec.gov.br/.

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

MARCO ANTONIO DE ARAUJO FIREMAN
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