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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
incorporacdo de tecnologias em salde 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,
gue o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias —
CONITEC, tem como atribuicbes a incorporacao, exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos,
produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou altera¢do de protocolo clinico ou de diretriz

terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na analise dos processos de incorporacao
de tecnologias, a nova legislacdo 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 considerac¢do aspectos como
eficacia, acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, além da avaliagdo econémica comparativa

dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja existentes.

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

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

Para regulamentar a 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 féorum responsavel pela emissdo de recomendag¢des para assessorar o Ministério da
Saude na incorporacdo, exclusdo ou alteragdo das tecnologias, no ambito do SUS, na constituicdo ou
alteracdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na atualizacdo da Relagdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo Decreto n° 7.508, de 28 de junho de 2011. E
composto por treze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude — sendo o
indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plenario
— e um representante de cada uma das seguintes instituices: 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 Incorporac¢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 consideracao as evidéncias cientificas, a avaliacdo

econdmica e o impacto da incorporacdo da tecnologia no SUS.

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

antes da sua decisdo.

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

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

Tecnologia: Elbasvir em associagdo a grazoprevir (Zepatier®)

Indicagdo: Hepatite C cronica (gendtipos 1 e 4)
Demandante: Merck Sharp & Dohme AG ® (MSD)

Contexto: O objetivo do presente relatério é analisar as evidéncias cientificas apresentadas
pelo laboratério MSD no que diz respeito a associagdo entre elbasvir e grazoprevir (EBR/GZR)
ser eficaz e segura para tratamento da hepatite C cronica, baseado em desfechos como SVR12
(Resposta Virolégica Sustentada - do inglés - Sustained Virological Response 12 weeks after
the end of treatment), frequéncia de eventos adversos e descontinuacdo do tratamento pelos
mesmos, visando avaliar a sua incorporag¢ao no SUS.

Pergunta: A associacdo entre elbasvir e grazoprevir (EBR/GZR) é eficaz e segura para o
tratamento da hepatite C crénica?

Evidéncias cientificas: Na busca realizada pelo demandante foram incluidos 20 estudos,
classificados por ele como duas revisdes sistematicas com metandlise e 18 ensaios clinicos
randomizados (ECR) descritos em 12 publicagdes. Uma nova busca foi realizada, em
04/12/2017, com termos mais abrangentes e sem delimitar comparadores, desfechos e tipos
de estudo. Apds a realizacdo da nova selecdo foram incluidos 13 estudos, dos quais, apenas
trés coincidiram com os encontrados pelo demandante. Os ECR e a revisdo sistematica
incluidos na nova sele¢do apresentaram uma qualidade da evidéncia moderada e muito baixa,
respectivamente, pela ferramenta GRADE. De maneira geral, os ECR incluidos apontam para
uma eficacia de EBR/GZR, considerando como resposta o SVR12, superior a 90% em todos os
estudos realizados e, embora os controles histdricos adotados sejam questionaveis, todos
foram inferiores aos resultados encontrados para EBR/GZR, sendo sua eficacia comparavel a
dos demais antivirais de acdo direta. Do mesmo modo, o perfil de seguranga encontrado nos
ECR foi estatisticamente semelhante ao do placebo ou demais comparadores.

Avaliacdo de Impacto Or¢amentario: O demandante conduziu uma avaliagdo de custo-
minimizag¢ao, cujo modelo foi considerado adequado. Os custos considerados na andlise foram
restritos aos de aquisi¢cdo dos diferentes medicamentos. O demandante propds o valor de USS
3.000,00 para a incorporacdo do tratamento com EBR/GZR. Foram considerados 65.000
tratamentos para Hepatite C, sendo 39.461 pacientes elegiveis para o tratamento com
EBR/GZR. Considerou-se um Market Share de 30%. Assumiu-se dois cenarios, um com todos
os pacientes utilizando as alternativas terapéuticas de maior preco e o outro com as de menor
preco. Dessa forma, com a incorporacdo de EBR/GZR no SUS, estima-se uma economia entre
68 a 87 milhdes de reais no primeiro ano apds a sua incorpora¢dao. Em um horizonte temporal
de cinco anos, o impacto orcamentdrio incremental seria uma economia entre 342 a 439
milhdes, e ndo 1 bilhdo e 111 milhdes de reais, como foi apresentado pelo demandante.



Experiéncia Internacional: NICE da Inglaterra, HAS da Franca, SMC da Escécia e PBAC da

Australia recomendam o uso do EBR/GZR em pacientes com HCV gendtipos 1 e 4. O CADTH
do Canad3, recomenda para o tratamento de pacientes com HCV gendtipo 3, além dos com
genétipos 1 e 4.

Consideragoes finais: Os estudos incluidos neste relatério demonstram que o tratamento com
EBR/GZR resultou em taxas de SVR12 maiores que 90%. Assim como o perfil de seguranca é
semelhante ao dos demais medicamentos ja incorporados no SUS. A avaliacdo econbmica
demonstrou que o tratamento com EBR/GZR podera representar uma economia de 68 a 87
milhdes de reais no primeiro ano de incorporagao, comparado aos tratamentos atualmente
disponiveis.

Recomendacao inicial da CONITEC: Na 632 reunido da CONITEC em 12 de fevereiro de 2018 a Comissdo
decidiu por unanimidade recomendar a incorporacdo da associagdo entre elbasvir e grazoprevir em
comprimido Unico para o tratamento de infeccdo pelos gendtipos 1 e 4 da hepatite C crénica em
adultos. A matéria segue para consulta publica com recomendacao inicial de incorporacdo ao SUS.

Consulta publica: A consulta publica n2 09/2018 foi realizada entre os dias 24/02/2018 e 05/03/2018.
Foram recebidas 19 contribuicdes, sendo 3 pelo formuldrio para contribuicdes técnico-cientificas e 16
pelo formulario para contribuicGes sobre experiéncia ou opinido. Apds apreciacdo das contribuicGes
encaminhadas pela consulta publica, o plendrio da CONITEC entendeu que ndo houve argumentacdo
suficiente para alterar sua recomendacdo inicial, mantendo-se a recomendacdo favordvel a
incorporacdo da associacdo dos antivirais grazoprevir e elbasvir para o tratamento de hepatite C
cronica em adultos infectados pelos gendtipos 1 e 4 do virus.

Recomendacao final da CONITEC: Os membros da CONITEC presentes na 642 reuniao ordinaria, no dia
08 de marco de 2018, deliberaram, por unanimidade, por recomendar a incorpora¢do ao SUS da
associacdo dos antivirais grazoprevir e elbasvir para o tratamento de hepatite C cronica em adultos
infectados pelos gendtipos 1 e 4 do virus. Foi assinado o registro de deliberagdo n° 343/2018 pela
incorporacdo da tecnologia.

Decisao: Incorporar o elbasvir associado a grazoprevir no tratamento de adultos com hepatite C
cronica infectados pelos gendtipos 1 e 4, conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas, no
ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, dada pela Portaria n2 11, 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 DOENCA

A hepatite C é uma doenca infecciosa que causa inflamac¢do aguda ou crénica 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 contaminagcdo possiveis as transfusdes
sanguineas, hemodidlise, contaminacdo por agulhas, seringas e materiais intravenosos; ja a
via sexual e a transmissdao vertical ndo apresentam potencial de contaminag¢do elevado
(BRASIL, 2017a; COVAS et al., 2005). Aproximadamente 80% dos pacientes sdao assintomaticos
ou apresentam sinais e sintomas inespecificos, comuns a diversas doencas cronicas do figado,
como febre, diminuicdo do apetite, dor abdominal e ictericia. Por essa razdao, a maioria dos
pacientes tém diagndsticos tardios, quando a doenca ja estd em fase avancada e apresenta
complicagdes secundarias. Dentre as complicagBes graves estdo a cirrose e o cancer hepatico,
de modo que a hepatite C € uma das maiores causas de transplantes de figado (MANDELL et

al., 2009; OMS, 2017).

Sao considerados fatores de risco para a progressao da doenca: idade superior a 40 anos no
momento da infec¢cdo; 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 necroinflamatdria na primeira bidpsia hepatica (BRASIL, 2017a).

Em geral, os casos de hepatite C aguda tém apresentagdo assintomatica, o que dificulta o
diagndstico, sendo possivel apenas com a realizagdo de testes rapidos ou soroldgicos para
deteccdo de anticorpos. Os sintomas da infeccdo aguda podem comecar entre seis e 20
semanas apos a exposi¢cdo ao HCV, podendo durar até seis meses, mas sua resolugdo costuma
acontecer em até 12 semanas. A infeccdo aguda pode ser grave, mas a faléncia hepatica
fulminante é rara. A eliminagdo viral espontanea, apods a infecgao aguda, ocorre em 25% a 50%

dos casos (BRASIL, 2017a).



Frequentemente, no entanto, a hepatite C é diagnosticada em sua fase cronica, ja que, na

maioria das pessoas, as primeiras duas décadas apds a contaminagdo pelo virus caracterizam-
se por evolugdo lenta e assintomatica. Nos casos mais graves, ocorre progressao para cirrose
e descompensacdo hepatica. Na auséncia de tratamento, ocorre cronificacdo em 60% a 85%
dos casos; em média, 20% podem evoluir para cirrose, 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 evolucdo para 6bito geralmente decorre de complicacdes da hepatopatia crénica, como a
insuficiéncia hepatocelular, ou em consequéncia da hipertensdao 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
saude publica. De acordo com dados da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), estima-se que
71 milhdes de pessoas tenham infeccdo crénica de hepatite C no mundo e aproximadamente
399.000 delas morrem a cada ano, principalmente por cirrose e carcinoma hepatocelular. A

prevaléncia mundial de infecgao por HCV varia de 0,5% a 1,0% (OMS, 2017).

No Brasil, estima-se que existam entre 1,4 e 1,7 milhdes de pessoas com hepatite C cronica e
gue ocorram cerca de 10 mil novos casos por ano. No que diz respeito a coinfec¢ao por HIV,
estima-se que cerca de 10,0% dos individuos diagnosticados com hepatite C no pais
apresentam as duas infec¢des. 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% para o 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 hepatica sdo estabelecidos por bidpsias e elastografia
hepatica, além dos indices APRI (do inglés: AST to Platelet Ratio Index) e FIB4 (do inglés:
Fibrosis-4), que abrangem desde exames laboratoriais da funcdo hepatica, contagem de
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 e, para indicagdo de tratamento, o METAVIR deve ser igual

ou superior a F2 (Quadro 01).

Quadro 01: Escala de METAVIR.

METAVIR APRI (baixo corte) | APRI (alto corte) | FIB4 (baixo corte) | FIB4 (alto corte)
METAVIR F2
(fibrose moderaday) 0.5 15 1,45 3,25
METAVIR F4 1.0 20
(cirrose)

O principal objetivo do tratamento da hepatite C cronica é a resposta viroldgica sustentada
(SVR12 do inglés - Sustained Virological Response 12 weeks after the end of treatment), ou
seja, manter os niveis de RNA do HCV indetectaveis em 12 semanas apds 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 Satude (SUS)

atuam interrompendo a replicacdo do HCV (Tabela 01).

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

tratamento.

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para Hepatite C e coinfeccdes, preconiza
0s esquemas terapéuticos de acordo com diferentes GT da Hepatite C (Quadros 02 a 04)

(BRASIL, 2017a).
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Além disso, o paciente com hepatite C deve ser imunizado contra as demais hepatites (AASLD

& IDSA, 2016; EASL, 2017).

Tabela 01: Medicamentos disponiveis no SUS e seus respectivos mecanismos de ag¢ao.

Medicamentos Mecanismo de agéo
Ribavirina Inibe 0 RNA mensageiro viral e a polimerase do RNA viral
Alfapeguinterferona Inibe replicacdo do DNA e RNA

Daclatasvir Inibidor do complexo enzimatico NS5A

Simeprevir Inibidor de protease

Sofosbuvir Anélogo de nucleotideo que inibe a polimerase do HCV

Inibidor de NS5A, Inibidor ndo nucleosidico da polimerase NS5B, Inibidor de protease

b NS3/43, Potencializador farmacocinético

3D: Ombitasvir + veruprevir + ritonavir + dasabuvir

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

Monoinfecgdo HCV sem cirrose Sofosbuvir + simeprevir +/- ribavirina 12 semanas

Sofosbuvir + daclatasvir +/- ribavirina

Ombitasvir + veruprevir + ritonavir e
dasabuvir com ribavirina

Monoinfecgdo HCV com cirrose Child-Pugh A Sofosbuvir + simeprevir +/- ribavirina 12 semanas

Sofosbuvir + daclatasvir +/- ribavirina

Coinfeccdo HCV/HIV com ou sem cirrose Child- | Sofosbuvir + daclatasvir +/- ribavirina 12 semanas
Pugh A
Monoinfecgdo HCV ou coinfecgdo HCV/HIV em | Sofosbuvir + daclatasvir +/- ribavirina 12 semanas

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

Monoinfecgdo HCV ou coinfecgdo HCV/HIV ou | Sofosbuvir + daclatasvir +/- ribavirina 24 semanas
paciente  experimentado com telaprevir/
boceprevir com cirrose Child-Pugh Be C
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Quadro 03. Regimes terapéuticos para os pacientes com hepatite C cronica GT 1b

GT 1b REGIME TERAPEUTICO TEMPO
Monoinfecgdo HCV com ou sem cirrose Child- | Ombitasvir + veruprevir + ritonavir e 12 semanas
Pugh A dasabuvir +/- ribavirina
Coinfeccdo HCV/HIV com ou sem cirrose Child- | Sofosbuvir + daclatasvir +/- ribavirina 12 semanas
Pugh A
Monoinfecgdo HCV ou coinfecgdo HCV/HIV em | Sofosbuvir + daclatasvir +/- ribavirina 12 semanas

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

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

Quadro 04. Regimes terapéuticos para os pacientes com hepatite C crénica GT 4
GT 4 REGIME TERAPEUTICO TEMPO

Sofosbuvir + daclatasvir +/- ribavirina 12 semanas

Sem cirrose ou com cirrose Child A
Sofosbuvir + simeprevir +/- ribavirina

Com cirrose Child Be C Sofosbuvir + daclatasvir +/- ribavirina 24 semanas
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3. ATECNOLOGIA

Tipo: Medicamento

Principio Ativo: Elbasvir + grazoprevir

Nome comercial: Zepatier®

Fabricante: Merck Sharp & Dohme AG (MSD)

Demandante: MSD

Indicagdo aprovada na ANVISA: Zepatier® (elbasvir + grazoprevir) é indicado no tratamento
da hepatite C cronica com GT 1 ou 4 em adultos.

Indicagdo proposta pelo demandante: Zepatier® (elbasvir + grazoprevir) é indicado no
tratamento da hepatite C crénica com GT 1 ou 4 em adultos.

Posologia e Forma de Administragao: Zepatier® (elbasvir + grazoprevir) é administrado por
via oral. A dose indicada é de um comprimido de Zepatier® (50 mg de elbasvir e 100 mg de
grazoprevir) uma vez por dia.

Preco proposto para incorporagdo: USS 3.000,00 por tratamento de 12 semanas.
Contraindicag¢des: Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes;
doentes com comprometimento hepdtico moderado ou grave (Child-Pugh B ou C);
administracdo concomitante com medicamentos que inibem o polipeptideo de transporte de
anions organicos 1B, tais como, a rifampicina, atazanavir, darunavir, lopinavir, saquinavir,
tipranavir, cobicistate ou ciclosporina; administracdo concomitante com medicamentos
indutores do citocromo P450 3A ou da glicoproteina P, tais como, efavirenz, fenitoina,

carbamazepina, bosentano, etravirina, modafinil ou hipérico (Hypericum perforatum).

Precaugdes: A probabilidade de aumento tardio da alanina aminotransferase (ALT) durante o
tratamento esta diretamente relacionado com a exposicao plasmatica a grazoprevir. Esses
aumentos tardios ocorrem, em geral, durante ou apds a oitava semana de tratamento. Dessa
forma, devem ser efetuados testes laboratoriais hepaticos antes do tratamento, na oitava
semana de tratamento, e conforme indicacdo clinica. Para pacientes que necessitam receber
tratamento por 16 semanas, devem ser efetuados testes laboratoriais hepaticos adicionais na
122 semana de tratamento. Deve ser considerada a descontinuacdo do Zepatier® se o
aumento dos niveis de ALT for acompanhado de sinais ou sintomas de inflamacdo hepatica ou

aumentos da bilirrubina conjugada, fosfatase alcalina ou razdao normalizada internacional.
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Zepatier® ndo é recomendado em doentes infetados com GT HCV 2, 3,5 e 6. Asegurancae a

eficacia de Zepatier® ndo foram estudadas em doentes com coinfecgdo com HCV/HBV. Além
disso, Zepatier® ndo é recomendado para utilizagdo em criangas e adolescentes com idade
inferior a 18 anos, uma vez que a seguranca e a eficdcia ndo foram estabelecidas nesta
populacdo. Nao existem estudos adequados e bem controlados com Zepatier® em mulheres

gravidas e lactantes.

Eventos adversos da classe medicamentosa: os eventos adversos mais frequentemente
notificados (superior a 10%) foram fadiga e cefaleia. Reagdes adversas graves (dor abdominal,
acidente isquémico transitério e anemia) foram reportadas em menos de 1% dos individuos

tratados com Zepatier®, com ou sem ribavirina.

Mecanismo de agdo: Zepatier® combina dois agentes antivirais de acdo direta com diferentes
mecanismos de acdo e com perfis de resisténcia ndo sobreponiveis para atuar no HCV em
varias etapas do ciclo de vida do virus. O elbasvir € um inibidor da NS5A do HCV que é essencial
para a replicacdo do RNA viral e agregacdao dos vibrides. O grazoprevir € um inibidor de
protease NS3/4A do HCV que é necessaria para a clivagem proteolitica da poliproteina
codificada do HCV (nas proteinas maduras NS3, NS4A, NS4B, NS5A e NS5B) e é essencial para

a replicagao viral.
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a. ANALISE DA EVIDENCIA APRESENTADA PELO DEMANDANTE

Demandante: MSD

Data da solicitagdao: Outubro de 2017

O objetivo do presente relatério é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pelo

Laboratério MSD no que diz respeito a associagdo de Elbasvir + Grazoprevir (EBR/GZR) ser

eficaz e segura para tratamento da hepatite C cronica, baseado em desfechos como SVR12,

frequéncia de eventos adversos e descontinuacdo do tratamento pelos mesmos, visando

avaliar a sua incorporacdo no SUS.

Para a avaliagdo de incorporacdo do EBR/GZR ao SUS, o demandante apresentou uma

pergunta no formato PICO, cuja estruturacdo encontra-se no Quadro 05.

Quadro 05: Pergunta estruturada pelo demandante no formato PICO.

P | Populacao

Adultos com virus da hepatite C cronica GT 1a,1be 4

| | Intervencao

Elbasvir + grazoprevir (EBR/GZR)

C | Comparadores

3D (Ombitasvir + veruprevir + ritonavir + dasabuvir),
Sofosbuvir + Simeprevir,

Sofosbuvir + Daclatasvir e

Sofosbuvir + Alfapeguinterferona

Tipo de estudo

0 (Outcomes) SVR em 12 semanas, descontinuacao por eventos adversos, frequéncia de
Desfechos eventos adversos e frequéncia de eventos adversos graves.
(Study) . . . . . .

S Ensaios clinicos randomizados, metanalises diretas e indiretas

Pergunta: O EBR/GZR é eficaz e seguro para o tratamento da hepatite C crénica?

4.1 BuUsCA DE EVIDENCIA DO DEMANDANTE

A busca de evidéncias do demandante foi realizada nas bases Pubmed (via Medline), Scopus,

CENTRAL, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Centre for
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Reviews and Dissemination (CRD), além de busca manual. Os termos e resultados dessa busca

encontram-se no Quadro 06.

Quadro 06: Busca realizada pelo demandante.

Base de Numero de artigos
Termos da busca
dados recuperados
#1 ("hepatitis C"[TIAB] OR HCV[TIAB] OR hepatitis C[MH])
#2 (((elbasvir[TIAB] OR EBR[TIAB]) AND (grazoprevir[TIAB] OR
GZR[TIAB])) OR zepatier[TIAB] OR “elbasvir-grazoprevir  drug
combination"[Supplementary Concept]))
#3 ((sofosbuvir[MH] OR sofosbuvir[TIAB] OR SOF[TIAB]) AND (BMS-
790052 [Supplementary Concept] OR daclatasvir[TIAB] OR DCV[TIAB]))
#4 ((ombitasvir[TIAB] OR ABT-267[Supplementary Concept]) AND

(veruprevir[TIAB] OR paritaprevir[TIAB] OR ABT-450 [Supplementary
Concept]) AND (ritonavir[TIAB] OR ritonavirfMH]) AND dasabuvir[TIAB]) OR
"viekira pak"[TIAB]) OR PrOD[TIAB])
#5 ((sofosbuvirfMH] OR sofosbuvir[TIAB] OR SOF[TIAB]) AND
(simeprevir[TIAB]) OR simeprevir[MH] OR SIM[TIAB]))
#6 ((sofosbuvirflMH] OR sofosbuvir[TIAB] OR SOF[TIAB]) AND
(peginterferon[TIAB] OR “pegylated interferon”[TIAB] OR PEG-IFN[TIAB]))
#7 ((ledipasvir, sofosbuvir drug combination [Supplementary
Concept]) OR ((ledipasvir[TIAB] OR LDV[TIAB]) AND (sofosbuvir[TIAB] OR
SOF[TIAB])) OR harvoni[TIAB])
#8 ((randomized controlled trial[PT] OR (randomized[TIAB] AND
controlled[TIAB] AND trial[TIABY]))
#9 (meta analysable[TIAB] OR meta analysas[TIAB] OR meta
analyse[TIAB] OR meta analysed[TIAB] OR meta analysei[TIAB] OR meta
analysen[TIAB] OR meta analyser[TIAB] OR meta analysers[TIAB] OR meta
PUBMED analyses[TIAB] OR meta analysescohort[TIAB] OR meta 45

analysespublication[TIAB] OR meta analysestype[TIAB] OR meta
analysi[TIAB] OR meta analysia[TIAB] OR meta analysic[TIAB] OR meta
analysing[TIAB] OR meta analysis[TIAB] OR meta analysis's[TIAB] OR meta
analysis,[TIAB] OR meta analysis2[TIAB] OR meta analysisbone[TIAB] OR
meta analysisdagger[TIAB] OR meta analysises[TIAB] OR meta
analysisevaluating[TIAB] OR meta analysisiffTIAB] OR  meta
analysisindicated[TIAB] OR meta analysisintroduction[TIAB] OR meta
analysisjr[TIAB] OR meta analysismoderate[TIAB] OR meta analysisof[TIAB]
OR meta analysistrade[TIAB] OR meta analysisv[TIAB] OR meta
analysisxs[TIAB] OR meta analysized[TIAB] OR meta analyst[TIAB] OR meta
analysticians[TIAB] OR meta analysts[TIAB] OR meta analysys[TIAB]) OR
(meta analyzable[TIAB] OR meta analyze[TIAB] OR meta analyzed[TIAB] OR
meta analyzes[TIAB] OR meta analyzing[TIAB]) OR (meta analytic[TIAB] OR
meta analytical[TIAB] OR meta analytically[TIAB] OR meta analytics[TIAB])
OR (metaanalyse[TIAB] OR metaanalysen[TIAB] OR metaanalyses[TIAB]
OR metaanalysis[TIAB] OR metaanalysis'[TIAB] OR metaanalysisdata[TIAB]
OR metaanalyst[TIAB]) OR (metaanalyze[TIAB] OR metaanalyzed[TIAB] OR
metaanalyzedall[TIAB] OR metaanalyzing[TIAB]) OR (metaanalytic[TIAB] OR
metaanalytical[TIAB] OR metaanalytically[TIAB]) OR "meta-analysis as
topic"[MeSH] OR Meta-Analysis[PTYP])
#11 #1 AND #2 AND (#3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7) AND (#8 OR #9)
#13 #1 AND (#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7) AND #8
#15 #1 AND (#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7) AND #9

#1 TITLE-ABS-KEY("hepatitis C* OR HCV OR "hepatitis C")
#2 TITLE-ABS-KEY/(((elbasvir OR EBR) AND (grazoprevir OR GZR))
OR zepatier)
#3 TITLE-ABS-KEY/(((sofosbuvir OR SOF) AND (daclatasvir OR
DCV)))

SCOPUS #4 TITLE-ABS-KEY(((ombitasvir OR ABT-267) AND (veruprevir OR 530
paritaprevir OR ABT-450) AND ritonavir AND dasabuvir) OR "viekira pak" OR
ProD)

#5 TITLE-ABS-KEY/((sofosbuvir OR SOF) AND (simeprevir OR
simeprevir OR SIM))
#6 TITLE-ABS-KEY ((sofosbuvir OR SOF) AND (peginterferon OR
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“pegylated interferon” OR PEG-IFN))
#7 TITLE-ABS-KEY/(((ledipasvir OR LDV) AND (sofosbuvir OR SOF))
OR harvoni)
#8 ((TITLE-ABS-KEY ( (“clinical trials" OR "clinical trials as a topic"

OR ‘"randomized controlled trial" OR "Randomized Controlled Trials as
Topic" OR "controlled clinical trial" OR "Controlled Clinical Trials as Topic"
OR "random allocation” OR "randomly allocated" OR "allocated randomly"
OR "Double-Blind Method" OR "Single-Blind Method" OR "Cross-Over
Studies" OR "Placebos" OR "cross-over trial® OR "single blind" OR
"double blind" OR “factorial design" OR “factorial trial") ) ) OR ( TITLE-
ABS ( clinical AND trial* OR trial* OR rct* OR random* OR blind*)))
OR ( ( INDEXTERMS ( "clinical trials" OR "clinical trials as a topic" OR
"randomized controlled trial" OR "Randomized Controlled Trials as Topic"
OR "controlled clinical trial* OR "Controlled Clinical Trials" OR "random
allocation” OR "Double-Blind Method" OR "Single-Blind Method" OR
"Cross-Over Studies" OR "Placebos" OR "multicenter study" OR "double
blind procedure” OR "single blind procedure” OR "crossover procedure"
OR "clinical trial" OR "controlled study" OR "randomization" OR "placebo"

) ) )
#9 TITLE-ABS-KEY (“meta analyzable” OR “meta analysas” OR “meta
analyse” OR “meta analysed” OR “meta analysei” OR “meta analysen” OR
“meta analyser” OR “meta analysers” OR “meta analyses” OR “meta
analysescohort” OR “meta analysespublication” OR “meta analysestype” OR
“meta analysi” OR “meta analysia” OR “meta analysic” OR “meta analyzing”
OR “meta analysis” OR “meta analysis's” OR “meta analysis” OR “meta
analysis2” OR “meta analysisbone” OR “meta analysisdagger” OR “meta
analysises” OR “meta analysisevaluating” OR “meta analysisif’” OR “meta
analysisindicated” OR “meta analysisintroduction” OR “meta analysisjr” OR
“meta analysismoderate” OR “meta analysisof” OR “meta analysistrade” OR
“meta analysis” OR “meta analysisxs” OR “meta analysized” OR “meta
analyst” OR “meta analysticians” OR “meta analysts” OR “meta analysys”)
OR (“‘meta analyzable” OR “meta analyze” OR “meta analyzed” OR “meta
analyzes” OR “meta analyzing”) OR (“meta analytic’ OR “meta analytical” OR
“meta analytically” OR “meta analytics”) OR (metaanalyse OR metaanalysen
OR metaanalyses OR metaanalysis OR metaanalysis' OR metaanalysisdata
OR metaanalyst) OR (metaanalyze OR metaanalyzed OR metaanalyzedall
OR metaanalyzing) OR (metaanalytic OR metaanalytical OR
metaanalytically) OR DOCTYPE(re)
#10 #1 AND #2 AND (#3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7) AND (#8 OR #9)
#11 #1 AND (#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7) AND #8
#12 #1 AND (#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7) AND #9

#1 ("hepatitis C" or HCV)

#2 ((elbasvir or EBR) and (grazoprevir or GZR) or zepatier)

#3 ((sofosbuvir or SOF) and (daclatasvir or DCV))

#4 ((ombitasvir and (veruprevir or paritaprevir) and (ritonavir) and

dasabuvir) or "viekira pak" or PrOD)

#5 ((sofosbuvir OR SOF) AND (simeprevir OR SIM))
CENTRAL #6 ((sofosbuvir OR SOF) AND (peginterferon OR “pegylated 7

interferon” OR PEG-IFN))

#7 ((ledipasvir or LDV) and (sofosbuvir or SOF) or harvoni)

#8 #1 AND #2 AND (#3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7)

#9 #1 AND (#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7)/ Filtro: Trials

#10 #1 AND (#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7)/ Filtro: Review

(hepatitis C or HCV) AND ((elbasvir or EBR) and (grazoprevir or GZR) or
zepatier) AND (((sofosbuvir or SOF) and (daclatasvir or DCV)) OR

CRD ((ombitasvir and (veruprevir or paritaprevir) and (ritonavir) and dasabuvir) or 0
viekira pak or PrOD) OR ((ledipasvir or LDV) and (sofosbuvir or SOF) or
harvoni))

(hepatitis C or HCV) AND ((elbasvir or EBR) and (grazoprevir or GZR) or

zepatier) OR ((sofosbuvir or SOF) and (daclatasvir or DCV)) OR (ombitasvir

LILACS and (veruprevir or paritaprevir) and (ritonavir) and dasabuvir) or viekira pak 0
or PrOD) OR ((ledipasvir or LDV) and (sofosbuvir or SOF) or harvoni)) OR

((sofosbuvir OR SOF) AND (simeprevir OR SIM)) OR ((sofosbuvir OR SOF)

AND (peginterferon OR “pegylated interferon” OR PEG-IFN))

17



4.2 NOVA BUSCA DE EVIDENCIA

Ainda que a pergunta PICO realizada pelo demandante tenha sido bem estruturada,
considerou-se plausivel deixar o campo comparador em aberto, visto que a maioria dos
Ensaios Clinicos Randomizados (ECR) utiliza o controle histérico como comparador. Além
disso, observa-se que boa parte dos ECR tem fases open-label. Dessa forma, uma nova busca
foi realizada, em 04/12/2017, com termos mais abrangentes, nas bases de dados PubMed,
Cochrane, LILACS e EMBASE (que inclui ndo apenas a base Scopus, como também varias outras
nado sobrepostas pelas demais). 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¢des que avaliaram EBR/GZR (Quadro 07).

Quadro 07: Nova busca de evidéncias.

Nimero de
Base de .
Termos da busca artigos
dados
recuperados

(CCeeereeeHepatitis 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 genotype 1[Text Word]) OR chronic hepatitis C genotype 1a[Text Word]) OR chronic
hepatitis C genotype 1b[Text Word]) OR chronic hepatitis C genotype c[Text Word])) OR
(((((Hepaciviruses[Text Word] OR Hepatitis C-Like Viruses[Text Word] OR Hepatitis C Like Viruses[Text
PUBMED Word] OR Hepatitis C-Like Virus[Text Word] OR Hepaititis C virus[Text Word] OR Hepatitis C viruses[Text 19
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 (("elbasvir-grazoprevir drug combination" [Supplementary Concept]) OR (((elbasvir-grazoprevir
drug combination[Text Word]) OR elbasvir, grazoprevir drug combination[Text Word]) OR Zepatier[Text
Word] OR

#1 'hepatitis c'/exp OR 'hepatitis ¢' OR ‘hepatitis ¢ virus infection'/exp OR 'hepatitis ¢ virus infection' OR
‘parenterally transmitted non a non b hepatitis'/exp OR 'parenterally transmitted non a non b hepatitis'
OR 'hepatitis ¢ virus genotype 1' OR ‘hepatitis c virus genotype 1a' OR 'chronic hepatitis ¢ virus genotype
1b' OR 'hepatitis ¢ virus genotype 4' OR 'hepacivirus'/exp OR 'hepacivirus' OR 'hepatitis ¢ viruses'/exp
EMBASE OR 'hepatitis ¢ viruses' OR 'hepatitis c-like viruses'/exp OR 'hepatitis c-like viruses' OR 'chronic hepatitis 291
c'/exp OR ‘chronic hepatitis ¢ virus infection'/exp OR ‘chronic hepatitis ¢ virus infection' OR 'hepatitis c,
chronic'/exp OR 'hepatitis ¢, chronic' #2 'elbasvir plus grazoprevir'/exp OR 'grazoprevir plus elbasvir' OR
'mk 5172 plus mk 8742' OR 'mk 8742 plus mk 5172' OR 'mk5172 plus mk8742' OR 'mk8742 plus mk5172'
OR 'zepatier' #1 and #2

ID Search Hits
#1 MeSH descriptor: [Hepatitis C] explode all trees
#2 Hepatitis C (Word variations have been searched)
CENTRAL #3 chronic hepatitis C genotype 1 (Word variations have been searched) 41
#4  chronic hepatitis C genotype 1a (Word variations have been searched)
#5 chronic hepatitis C genotype 1b (Word variations have been searched)
#6 chronic hepatitis C genotype ¢ (Word variations have been searched)
#7 MeSH descriptor: [Hepatitis C, Chronic] explode all trees
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#8 Hepatitis C, Chronic (Word variations have been searched)

#9 MeSH descriptor: [Hepatitis] explode all trees 5389

#10 {or #1-#9}

#11 elbasvir-grazoprevir drug combination (Word variations have been searched)
#12 Zepatier (Word variations have been searched)

#13 elbasvir-grazoprevir (Word variations have been searched)

#14 {or #11-#13}

#15 #10 and #14

((((((C"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
LILACS "HEPACIVIRUSES") or "HEPATITIS C-LIKE VIRUSES") or "HEPATITIS C-LIKE VIRUS") or 0
"HEPATITIS C VIRUS") or "HEPATITIS C, CHRONIC") or "CHRONIC HEPATITIS C") or "HEPATITIS")
or "HEPATITIDES" [Palavras] and elbasvir-grazoprevir drug combination or elbasvir-grazoprevir or
Zepatier [Palavras]

4.3 SELECAO DAS EVIDENCIAS DO DEMANDANTE

Na busca realizada pelo demandante foram incluidos 20 estudos, classificados por ele como

duas revisoes sistematicas com metanalise e 18 ECR descritos em 12 publicagbes (Figura 01).

Figura 01: Processo de selegdo dos estudos (adaptado de PRISMA).

Identificaé&a Elegibilidade Inclusdo

. " Arbiges apds remogio de Artigos em besto completo Estudos incuidos na revisio
Registros recuperados duplicatas Relatos rastreados avaliados para elegibilidade sislemulica
TOTAL: 104
Pubirmied: 4
Scopus: B7 .
Busea | o CENTRAL: 12 -I B9 2 LECR
o 1 A%
CRD: O
UILACS: O
Banual: 1
TOTAL: 1431
Pubmied: B0 )
Scopars; BB4 17ECR {12
Busca 2 | L 1203 -| 12
e CENTRAL: 466 "I * publcagies)
[
UILACS: O
TOTAL: 583
Pubrmed: 45
SCopus: 230
al - o45 !
CRD: 0
LILACS; O
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Diferentemente do proposto na sua pergunta PICO, alguns dos estudos incluidos pelo

demandante tratavam-se de andlises integrativas (ndo sistematicas) de ECR e estudos
observacionais. Além disso, a maior parte dos estudos incluidos nao avaliava o uso da

intervencdo EBR/GZR proposto pela pergunta PICO e pelo objetivo do presente relatério.

Quadro 08: Estudos incluidos na selecao do demandante.

Autor Tipo de estudo Ano
1 | Alavian Revisdo sistematica com metanalise indireta 2016
2 | Ferreira Revisdo sistematica com metandlise indireta 2016
3 | Jacobson Analise integrativa de seis ECR 2017
4 | Lawitz ECR C-WORTHY FASE Il 2015
5 | Sperl ECR C-EDGE FASE I 2016
6 | Ferenci ECR PEARL 2014
7 | Zeuzem ECR SAPPHIRE-II FASE IlI 2014
8 | Poordad ECR TURQUOISE-II 2014
9 | Lawitz ECR-COSMOS 2014
10 | El Raziky ECR OSIRIS FASE Il 2017
11 | Kwo ECR-OPTIMIST-1 2016
12 | Modi Coorte prospectiva 2016
13 | Sulkowski ECR Al444040 2014
14 | Poordad ECR ALLY-1 FASE IlI 2016

4.4 NOVA SELECAO DAS EVIDENCIAS

Apbs a realizacdo da nova busca nas bases de dados, 351 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 32 estudos lidos na integra, 13 foram selecionados e incluidos por
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essa nova selecdo (Figura 02). Os critérios de inclusdo utilizados foram: revisdes sistematicas,

ensaios clinicos de fase Il ou Ill ou observacionais com pacientes infectados com HCV GT 1 ou

4, nos quais o EBR/GZR foi avaliado.

Figura 02: Fluxograma da nova sele¢ao dos estudos.

ldentificacdo

Publicacdes identificadas atraves da pesquisa
nas bases de dados: 351

PUBMED =19
EMBASE= 291
LILACS = 00
Cochrane = 41

l

Selecio

Publicacbes apos remocao de duplicatas: 329

PUBMED =14
EMBASE= 276
LILACS = 00
Cochrane = 39

¥

Publicactes sxcluidas segundo
crivérios de exclusdo: 297

Tipo de estudo: 245
Tipo de participante: 14
Tipo de intervencao: 29
Duplicata: &

¥

Elemibilidade

Publicacdes selecionadas para leitura
completa: 32

PUBMED = 10
EMBASE= 18
LILACS = 00
Cochrane = 13

L J

Incluidos

Estudos incluidos: 13

PUBMED = D&
EMBASE= 03
LILACS = 0D
Cochrane =01
Busca manual= 03

Publicacdes excluidas segundo
critérios de exclusao: 19

Tipo de estudo: 18
Tipo de participante: 0
Tipo de intervencao: 01

Dos 13 estudos incluidos ao final do processo de selecdo, trés coincidiram com os encontrados

na busca realizada pelo demandante, conforme Quadro 09.
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Quadro 09: Estudos incluidos na nova selegdo.

Autor Tipo de estudo Ano
1 | Ferreira* Revisdo sistematica com metanalise 2016
2 | Sperl* ECR C-EDGE Head-2-Head 2016
3 Lawitz* ECR C-WORTHY FASE Il 2015
4 Hézode ECR C-EDGE IBLD FASE 11l 2017
5 Kumada ECR NCT02203149 FASE Il E FASE 11l 2017
6 Roth ECR C-SURFER FASE Il 2015
7 Bruchfeld ECR C-SURFER FASE I 2017
8 Rockstroh ECR C-EDGE COINFECTION 2015
9 Dore ECR C-EDGE Co-Star 2016
10 | Zeuzem ECR C-EDGE FASE IlI 2015
11 | Buti ECR C-SALVAGE FASE I 2016
12 | Lawitz ECR C-SWIFT FASE 1l 2016
13 | Kwo ECR C-EDGE FASE IlI 2017

* Estudos incluidos também pelo demandante

4.5 DEeSCRICAO DA EVIDENCIA CLINICA

4.5.1 ESTUDOS INCLUIDOS APENAS NA SELECAO DO DEMANDANTE

Dentre os artigos incluidos pelo demandante, onze ndao foram incluidos na nova selegao

realizada por ndo atenderem aos critérios de selecdao. Desses Alavian 2016, Lawitz 2014,

Ferenci 2014, Zeuzem 2014, Poordad 2014, El Raziky 2017, Modi 2016, Sulkowski 2014,

Poordad 2016 e Kwo 2016, foram excluidos por ndo avaliarem o tratamento com EBR/GZR.

Jacobson 2017 foi excluido por se tratar de uma revisdo integrativa de seis ECR do EBR/GZR;

tendo em vista a disponibilidade de tais estudos, além de maior precisdo dos dados, os

mesmos foram selecionados individualmente.
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A seguir apresenta-se uma breve descrigao do delineamento desses estudos e um resumo dos

seus principais resultados de eficacia (Quadro 10).

Quadro 10: Sintese dos resultados de eficacia (SRV12) dos estudos incluidos apenas na selecdo

do demandante.
Autor e ano Populagdo Bragos do estudo SVR12
DCV/ASV
DCV/ASV/BCV
) Pacientes com HCV, DCV/IFN/RBV Todos os bragos > 85,0%,
Alavian, 2016 tratados com DCV em (85,0%-100,0%)
associacao. DCV/ASV/IFN/RBV 70 ,J70
DCV/SOF
DCV/SOF/RBV

SIM + SOF + RBV: 91,0%

Lawitz, 2014 Pacientes com HCV GT 1 SIM + SOF + RBV
SIM + SOF - RBV: 95,0%

3D + RBV GT 1a: 99,5%

3D + RBV GT 1b: 97,0%

Ferenci, 2014 Pac'entis COTbHCV T 3D + RBV
ae 3D - RBV GT 1a: 99,0%
3D - RBV GT 1b: 90,2%
. 3D + RBV
Zeuzem, 2014 Pac'e“tis COTbHCV T 3D +RBV GT 1:
ae Placebo
Pacientes cirréticos com o
Poordad, 2014 HCV GT 13 e 1b 3D + RBV 91,8%
Paci HCV GT 4
acientes com HCV GT 4, SIM + SOF Cirrdticos ou ndo: 100%

El Raziky, 2017 L ~
cirréticos ou nao.

Pacientes cirrdticos Child
Modi, 2016 BouCcomHCVGT lae SIM + SOF + RBV 88,0%
1b

Pacientes com HCV GT 1, SOF + DCV + RBV: 98,0%

Sulkowski, 2014 | 2 ou 3, virgens ou ndo de SOF + DCV £ RBV
tratamento SOF + DCV — RBV: 94,0%

Pacientes pré e pos Pacientes pré: 83,0%

Poordad, 2016 transplante hepatico
com HCV GT lae 1b

SOF/ DCV + RBV
Pacientes pds: 94,0%
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Kwo, 2016 Pacientes com HCV GT SIM + SOF 97,0%
laelb
Pacientes cirréticos com Virgens: 97,8%
Jacobson, 2017 | HCV GT 1, 4 e 6, virgens EBR/GZR
ou n3o de tratamento N3o virgens: 88,9%

SVR12: do inglés - Sustained Virological Response 12 weeks after the end of treatment; HCV: Hepatitis C Virus GT: Genoétipo;
SOF: Sofosbuvir; SIM: Simeprevir; DCV: Daclatasvir; RBV: Ribavirina; IFN: interferon; 3D: ritonavir 12,5 mg + veruprevir 75 mg
+ ombitasvir 50 mg+ dasabuvir 250 mg; ASV: asunaprevir.

Alavian (2016)

Alavian e Rezaee-Zavareh conduziram uma revisao sistematica com metandlise para avaliar o
tratamento da hepatite C com daclatasvir (DCV). Um total de 55 estudos, envolvendo seis
esquemas terapéuticos distintos, foram incluidos. As intervencdes avaliadas foram
associagdes do DCV com: asunaprevir (ASV), beclabuvir, interferon (IFN), ribavirina (RBV) e/ou

sofosbuvir (SOF). O desfecho apresentado foi a SVR12 (HCV RNA <15 Ul/ml).

Limitagdes: N3o incluiram estudos que avaliaram o EBR/GZR.

Lawitz (2014)

Lawitz e colaboradores relataram um estudo open-label, randomizado com pacientes adultos
com HCV GT 1. Os grupos foram randomizados para receber Simeprevir (SIM) 150 mg + SOF
400 mg com ou sem RBV, uma vez ao dia, por 12 ou 24 semanas. Os desfechos apresentados

foram a SVR12 (HCV RNA <25 Ul/ml) e eventos adversos.

Limitagdes: N3do incluiram estudos que avaliaram o EBR/GZR. O estudo foi financiado pela

Janssen.

Ferenci (2014)

Ferrenci e colaboradores descreveram um estudo que randomizou pacientes com HCV GT 1a

e 1b para receberem tratamento com 3D (veruprevir 150 mg + ritonavir 100 mg v + ombitasvir
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25 mg + dasabuvir 250 mg) associado a RBV (dose dependente do peso) versus 3D associado

a placebo. O desfecho apresentado foi a SVR12 (HCV RNA <25 Ul/ml).

Limitagdes: N3do incluiram estudos que avaliaram o EBR/GZR. O estudo foi financiado pela

industria AbbVie, produtora do medicamento.

Zeuzem (2014)

Zeuzem e colaboradores descreveram um estudo de fase Il que avaliou a eficacia e seguranca
de regimes terapéuticos livres de interferon: 3D associado a RBV (dose dependente do peso)
versus 3D associado a placebo para o tratamento de pacientes com HCV GT 1, sem cirrose e
respondentes parciais ou ndo ao tratamento prévio com RBV e interferon peguilado. Os

desfechos apresentados foram a SVR12 (HCV RNA <15 Ul/ml) e eventos adversos.

Limitagdes: N3do incluiram estudos que avaliaram o EBR/GZR. O estudo foi financiado pela

industria AbbVie, produtora do medicamento.

Poordad (2014)

Poordad e colaboradores descreveram um estudo que randomizou 380 pacientes com cirrose
que receberam tratamento com 3D associado a RBV (dose dependente do peso) por 12 ou 24

semanas. O desfecho apresentado foi a SVR12 (HCV RNA <15 Ul/ml).

Limitagdes: N3do incluiram estudos que avaliaram o EBR/GZR. O estudo foi financiado pela

industria AbbVie, produtora do medicamento.

El Raziky (2017)

El Raziky e colaboradores descreveram um estudo de fase I, randomizado, open-label e
multicéntrico. Foram comparados 63 pacientes com HCV GT 4, dos quais 33 eram virgens de

tratamento e 30 eram tinham feito tratamento prévio com interferon + RBV. Todos os
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pacientes receberam SIM 150 mg + SOF 400 mg uma vez ao dia por 12 semanas. Os desfechos

apresentados foram a SVR12 (HCV RNA <15 Ul/ml) e eventos adversos.

Limitagdes: N3do incluiram estudos que avaliaram o EBR/GZR. O estudo foi financiado pela

industria Janssen, produtora do medicamento.

Modi (2016)

Modi e colaboradores descreveram uma coorte prospectiva que avaliou a seguranca e eficacia
do tratamento por 12 semanas com SIM + SOF com ou sem RBV em 42 pacientes com cirrose

Child B ou C.

Limitagdes: N3do incluiram estudos que avaliaram o EBR/GZR. O estudo n3o teve
financiamento, mas um dos autores declarou receber auxilio financeiro das industrias Gilead,

AbbVie, Janssen, BMS e Salix.

Sulkowski (2014)

Sulkowski e colaboradores descreveram um estudo open-label e randomizado. Um total de 44
pacientes HCV GT 1 e 44 pacientes com GT 2 ou 3 foram randomizados para receber DCV 60
mg ao dia + SOF 400 mg ao dia com ou sem RBV por 24 semanas. O desfecho apresentado foi

a SVR12 (HCV RNA <25 Ul/ml).

Limitagdes: N3o incluiram estudos que avaliaram o EBR/GZR. O estudo foi financiado pela

inddstria Bristol-Myers Squibb e Gilead Sciences.

Poordad (2016)

Poordad e colaboradores relataram um estudo prospectivo fase Il (ALLY-1), open-label,
incluindo duas coortes: uma de pacientes com HCV, com cirrose avangada e necessidade de
transplante hepdtico e a outra com pacientes com HCV recorrente apds o transplante

hepatico. Todos os pacientes receberam DCV 60 mg + SOF 400 mg + RBV 600 mg (até 1.000
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mg/dia a depender da hemoglobina e depuracdo de creatinina) uma vez ao dia. Os pacientes

foram acompanhados por 24 semanas e os desfechos apresentados foram a SVR12 (HCV RNA

<25 Ul/ml) e eventos adversos.

Limitagdes: N3do incluiram estudos que avaliaram o EBR/GZR. O estudo foi financiado pela

industria Bristol-Myers Squibb.

Kwo (2016)

Kwo e colaboradores descreveram um estudo de fase Ill, randomizado, open-label,
multicéntrico. Um total de 310 individuos, todos tinham 18 anos ou mais de idade, hepatite C
cronica GT 1, virgens ou ndo de tratamento e sem cirrose. Todos os grupos receberam SIM
150 mg + SOF 400 mg uma vez ao dia por 8 ou 12 semanas. Os desfechos apresentados foram

a SVR12 (HCV RNA <25 Ul/ml) e eventos adversos.

Limitagdes: N3do incluiram estudos que avaliaram o EBR/GZR. O estudo n3o teve
financiamento, mas um dos autores declarou receber auxilio financeiro de diversas industrias

farmacéuticas.

Jacobson (2017)

Jacobson e colaboradores conduziram uma analise integrativa de seis ECR com 402 pacientes
com HCV GT 1, 4 ou 6 e com cirrose descompensada. Todos os participantes receberam
EBR/GZR 50 mg + 100 mg uma vez ao dia com ou sem RBV por 12 ou 18 semanas. O desfecho
apresentado foi a SVR12 (HCV RNA <15 Ul/ml).

LimitagOes: Trata-se de uma revisdo integrativa, cujo préprio delineamento torna o estudo
com baixa qualidade de evidéncia. Os autores relataram receber auxilio financeiro de

diferentes industrias.
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4.5.2 ESTUDOS INCLUIDOS PELO DEMANDANTE E PELA NOVA SELECAO

Trés estudos foram incluidos pelo demandante e pela nova sele¢do, sdao eles: Sperl 2016,
Ferreira 2016 e Lawitz 2015. A seguir apresenta-se uma breve descricdo do delineamento
desses estudos e um resumo dos seus principais resultados de eficacia e seguranga (Quadro

11 e 12).

Ferreira (2016)

Ferreira e colaboradores conduziram uma revisdo sistemdtica com metandlise em rede de ECR
para comparar a seguranca de antivirais de segunda geracdo de acdo direta versus outros
regimes terapéuticos livres de interferon ou placebo. A qualidade dos estudos foi avaliada
pela escala de Jadad (1996) e o risco de viés pela ferramenta da Cochrane (Higgins & Green,
2008). A média de idade dos participantes dos estudos incluidos foi de 52 anos, a maioria
(66%) foram tratados por 12 semanas (variando de 8 a 40 semanas), o HCV GT 1 foi o mais
frequentemente encontrado (76%). Na metandlise foram incluidos 20 ECR, dos quais trés
apresentavam como intervenc¢ado o EBR/GZR, sendo dois deles associado com RBV. As demais
intervengdes dos estudos incluidos foram: ombitasvir; paritaprevir; ritonavir; DCV; ledipasvir;
SOF; ASV, RBV e placebo. Os autores concluiram que o uso de EBR/GZR com ou sem RBV
mostrou-se mais seguro para a incidéncia de eventos adversos. Os autores declaram ndo

terem tido financiamento, nem conflitos de interesse.

LimitagGes: Artigos publicados em outras linguas, que ndo o inglés, foram excluidos. A maioria
dos pacientes (80%) eram ndo cirrdticos. Os autores citam como limitacdo a conducdo da

metanalise indireta, uma vez que nao existiam estudos head-to-head.
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Sperl (2016)

Sperl e colaboradores relataram sobre o estudo C-EDGE Head-2-Head, fase lll, multicéntrico
(Estados Unidos e Turquia), randomizado, open-label, com 257 pacientes com HCV GT 1, 4 ou
6, com carga viral maior que 10.000 Ul/ml. Esses pacientes receberam aleatoriamente
EBR/GZR 50 uma vez por dia ou SOF 400 mg (uma vez ao dia) + interferon peguilado 1.5 mg/
kg + RBV 1.000 a 1.200 mg (dose dependente do peso) (SOF + IPR). Todos os pacientes
receberam os medicamentos por 12 semanas e foram acompanhados por 24 semanas. Os
desfechos apresentados foram a SVR12 (HCV RNA <15 Ul/ml) e eventos adversos. A maioria
dos pacientes era ndo cirrético (83,1%), virgens de tratamento (74,9%) e portadores do HCV
GT 1b (82,0%). Os autores relataram que 99,2% (IC: 95,6—99,9) dos pacientes que receberam
EBR/GZR alcangaram a SVR12, enquanto no grupo comparador essa porcentagem foi de 90,5%
(IC: 84,0-95,0), com a diferenca estatisticamente significativa entre os grupos. A frequéncia
de eventos adversos graves foi menor entre os pacientes que receberam EBR/GZR do que
naqueles que receberam SOF/IPR (0,8% vs. 27,8%) com diferenca estatisticamente

significativa entre os grupos de (p <0,001).

LimitagGes: Pacientes coinfectados pelo virus HIV ou HBV, com evidéncia de doenca hepatica
descompensada e/ou carcinoma hepatocelular foram excluidos do estudo. O estudo foi

financiado pela industria produtora do medicamento.

Lawitz (2015)

Lawitz e colaboradores descreveram um estudo de fase Il, randomizado, open-label,
multicéntrico. Um total de 253 individuos participou do estudo, sendo 125 tratados por 12
semanas. Desses, todos tinham 18 anos ou mais, hepatite C cronica GT 1, dos quais a metade
eram virgens de tratamento e com cirrose descompensada e os demais eram nao
respondentes ao tratamento prévio com interferon peguilado + RBV com ou sem cirrose.
Todos os grupos receberam EBR/GZR uma vez ao dia por 12 ou 18 semanas com ou sem RBV.
Os desfechos apresentados foram a SVR12 (HCV RNA <25 Ul/ml) e eventos adversos. Dentre
0s pacientes cirréticos e virgens de tratamento, aqueles que utilizaram RBV, 90,0% (IC: 74,0-
78,0) alcancou SVR12, para os que ndo utilizaram RBV esse resultado foi de 97,0% (82,0-
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100,0). Ja dentre os pacientes previamente tratados, cirréticos ou ndo, 94,0% (IC: 79,0-99,0)
e 91,0% (IC: 76,0-98,0) alcangaram SVR12, daqueles que utilizaram usaram ou ndao RBVY,
respectivamente. Dentre os utilizaram a RBV, frequéncias semelhantes de eventos adversos
foram encontradas entre os pacientes virgens ou ndo de tratamento (65,0% versus 63,0%,
respectivamente). J4 entre os pacientes que ndo fizeram uso de RBV, a ocorréncia de eventos
adversos foi menor no grupo virgem de tratamento (38,0% versus 55,0%). Eventos adversos
graves foram relatados apenas em pacientes que ndo utilizaram RBV, sendo de 7% no grupo
virgem de tratamento e de 3% no previamente tratado; dentre os que utilizaram RBV a
ocorréncia de eventos graves foi observada apenas nos previamente tratados (6%). Os

eventos adversos mais comumente relatados foram: fadiga, cefaleia e astenia.

LimitagOes: Trata-se de um estudo fase Il, cujo delineamento por si s6 apresenta diversas
limitacOes, dentre elas o tamanho da amostra, a falta de comparador (nem mesmo dados de
séries historicas foram apresentados). Além disso, o limite de referéncia para SVR12 adotado
foi superior aguele observado na maioria dos estudos (HCV RNA <25 Ul/ml versus <15 Ul/ml),
embora nao se possa afirmar que essa diferenca é clinicamente relevante, a comparacdo entre
os resultados obtidos deve ser feita com maior cautela. Ressalta-se ainda que o estudo foi

financiado pela industria produtora do medicamento.

4.5.3 ESTUDOS INCLUIDOS APENAS PELA NOVA SELECAO

Hézode 2017

Hézode e colaboradores descreveram um ECR fase Ill (C-EDGE IBLD), randomizado,
multicéntrico, placebo-controlado. Esse ECR avaliou a seguranca e eficacia de EBR/GZR em
pacientes com HCV GT 1, 4 ou 6 e com disturbios hematoldgicos hereditarios (anemia
falciforme, talassemia ou hemofilia A / B ou doencga de von Willebrand), com ou sem cirrose
compensada, virgens ou nao de tratamento prévio e com ou sem coinfec¢do por HIV. Os
pacientes receberam EBR/GZR uma vez ao dia por 12 semanas e foram divididos em dois

grupos: um que recebeu o tratamento ativo imediatamente e o outro que inicialmente
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recebeu placebo e depois o tratamento ativo. Os desfechos apresentados foram a SVR12 (HCV

RNA <15 Ul/ml) e eventos adversos. No grupo de pacientes que recebeu o tratamento ativo
imediato, 93,5% (IC: 87,0-97,3) alcangaram a SVR12. Os autores relatam as taxas de SVR12 em
todos os subgrupos, pacientes cirréticos (SVR12= 100,0%, IC: 86,8-100,0), com anemia
hereditaria (SVR12= 94,7%, IC: 74,0-99,9), talassémicos (SVR12= 97,6%, IC: 87,1-99,9), com
hemofilia A/B ou VW (SVR12= 89,4%, IC: 76,9-96,5), com HIV (SVR12= 83,3%, IC: 35,9-99,6),
que experimentaram tratamento prévio (SVR12= 100,0%, IC: 93,4-100,0). O perfil de
seguranca foi semelhante entre os pacientes que receberam EBR/GZR imediato em
comparag¢do aos tardiamente. Os eventos adversos mais frequentes foram dor de cabeca,
fadiga, nausea, astenia e apenas um evento adverso grave foi relacionado ao tratamento,
gastrite erosiva com hipofosfatemia. Apenas um paciente do grupo placebo descontinuou o

tratamento por causa de um evento adverso, aumento dos niveis de transaminases hepaticas.

LimitagOes: Pacientes com hepatopatia descompensada, coinfectados com HBV, com
historico de abuso de drogas ou cancer foram excluidos do estudo. O estudo foi financiado

pela industria produtora do medicamento.

Kumada 2017

Kumada e colaboradores relataram um estudo com japoneses de 20 a 80 anos de idade com
HCV GT 1, com ou sem cirrose compensada. Esse estudo foi dividido em duas partes, sendo a
primeira de fase Il e a segunda de fase Ill. O estudo de fase Il foi randomizado, multicéntrico,
duplo-cego, placebo-controlado com pacientes divididos em trés grupos: (1) ndo cirrdticos
que receberam o tratamento ativo (EBR/GZR) imediatamente; (2) ndo cirrdticos que
receberam inicialmente placebo e depois o tratamento ativo; (3) pacientes cirréticos que
receberam tratamento ativo. Os desfechos apresentados foram a SVR12 e eventos adversos.
Dentre os pacientes que receberam o tratamento ativo imediatamente, 96,5% (IC: 93,2-98,5)
alcancaram a SVR12. Os autores relatam as taxas de SVR12 em varios subgrupos, pacientes
com idades entre de 65-74 anos (SVR12=99,2% IC: 85,1-97,8), com idades igual ou maior a 75
anos (SVR12=93,1%, IC: 77,2-99,2). O perfil de seguranca foi semelhante entre os pacientes

que receberam EBR/GZR (64,8%) em comparagdo aos que receberam placebo (67,6%).
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Eventos adversos graves ocorreram em 11 (4,8%) e um (1,4%) dos pacientes do grupo que

recebeu ativo imediato e tardio, respectivamente. Apenas um paciente (1,4%) do grupo
placebo descontinuou o tratamento por causa de eventos adversos, ja no grupo que recebeu

ativo imediato, isso ocorreu com trés pacientes (1,3%).

LimitagGes: Pacientes com hepatopatia descompensada, coinfectados com HBV ou HIV, com
histérico de hepatocarcinoma celular, cirurgia gastrica, disturbios de ma absorcao ou histéria
de hepatite cronica nao causado pelo HCV foram excluidos do estudo. O estudo foi financiado

pela inddstria produtora do medicamento.

Bruchfeld 2017

Bruchfeld e colaboradores relataram um ECR (C-SURFER) de fase Ill, duplo-cego, multicéntrico
(68 centros), placebo-controlado em pacientes adultos com HCV GT 1, virgens ou ndo de
tratamento e com doenca renal estagio 4-5. Um total de 235 pacientes receberam EBR/GZR
uma vez ao dia por 12 semanas e foram divididos em dois grupos: um que recebeu o
tratamento ativo imediatamente e o outro que inicialmente recebeu placebo e depois, na
semana 16, receberam o tratamento ativo. Todos os pacientes foram seguidos por 24
semanas. Os desfechos apresentados foram a SVR12 (HCV RNA <15 Ul/ml), eventos adversos
e qualidade de vida medida pelo HRQOL (Health-Related Quality Of Life). Dentre os pacientes
gue receberam o tratamento ativo imediato, 99,1% (IC: 95,3-100,0) alcangcaram a SVR12,
enquanto esse percentual foi de 97,0% (IC: 92,9-99,7) nos pacientes que receberam primeiro
placebo. Na andlise de subgrupos, todos os 12 pacientes cirréticos incluidos no estudo
alcancaram a SVR12. Além disso, os autores relatam que elevadas taxas de SVR12 foram
alcancadas em todos os principais subgrupos de pacientes (estdgios 4 e 5 de doenca renal
cronica, com e sem diabetes, e aqueles que fazem ou ndo hemodialise) em ambos os grupos
de tratamento, porém os dados ndao encontram-se disponiveis no artigo. A incidéncia de
eventos adversos foi semelhante entre os grupos de tratamento, sendo que 16 e 13 pacientes
apresentaram eventos adversos graves, nos grupos do tratamento ativo imediato e tardio,
respectivamente. Nenhum paciente do grupo que recebeu tratamento ativo imediato

descontinuou o tratamento devido a eventos adversos, enquanto no grupo que recebeu
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inicialmente placebo, trés pacientes descontinuaram devido a isso. Os eventos adversos mais

frequentes foram: dor de cabega, nausea, fadiga, insonia, tontura e diarreia. N&o foram
encontradas diferencgas estatisticamente significantes na qualidade de vida dos pacientes,

antes e apés o tratamento e nem entre os grupos de tratamento.

LimitagGes: O estudo foi financiado pela industria produtora do medicamento.

Roth 2015

Roth e colaboradores relataram um estudo observacional de fase Ill, multicéntrico, em
pacientes com HCV GT 1 e doencga renal crénica (estdgios 4-5 dependentes ou ndo de
hemodialise) e virgens ou ndo de tratamento. Os pacientes receberam EBR/GZR uma vez ao
dia por 12 semanas e foram divididos em dois grupos: um que recebeu o tratamento ativo
imediatamente e o outro que inicialmente recebeu placebo por quatro semanas e depois o
tratamento ativo. Todos os pacientes foram acompanhados por 24 semanas. Os desfechos
apresentados foram SVR12 (HCV RNA <15 Ul/ml) para pacientes tratados imediatamente e
eventos adversos para ambos os grupos. Dentre os pacientes que receberam o tratamento
ativo imediato, 99,1% (IC: 95,3-100,0) alcancaram a SVR12, com uma diferenca
estatisticamente significativa, quando comparado ao controle histérico adotado, 45%
(p<0,001). Os autores relatam as taxas de SVR12 em varios subgrupos, pacientes cirréticos
(SVR12= 100,0%, IC: 54,1-100,0), com falha de tratamento prévio (SVR12= 95,0%, IC: 75,1-
99,9), dialiticos (SVR12= 98,9%, IC: 93,8-100,0), diabéticos (SVR12= 97,6%, IC: 87,1-99,9)
doenca renal cronica estagio 5 (SVR12= 98,9%, IC: 94,2-100,0). A incidéncia de eventos
adversos foi maior no grupo que iniciou o tratamento ativo tardiamente, sendo 14,4% versus
16,8% para eventos adversos graves. Nenhum paciente do grupo que recebeu tratamento
ativo imediato descontinuou o tratamento devido a eventos adversos, enquanto no grupo que
recebeu inicialmente placebo, cinco (4,4%) pacientes descontinuaram devido a isso. Os
eventos adversos mais frequentes foram: dor de cabeca, ndusea, fadiga, insénia, tontura e

diarreia.

Limitagoes: O estudo foi financiado pela industria produtora do medicamento.
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Rockstroh 2015

Rockstroh e colaboradores relataram um estudo (C-EDGE CO-INFECTION) de fase Ill, ndo
controlado, multicéntrico, ndo-randomizado, open-label, em pacientes com HCV GT 1, 4 ou 6,
coinfectados com HIV, com ou sem cirrose. Todos os pacientes eram virgens de tratamento
com antirretroviral ou tinham terapia estdvel com tenofovir, abacavir, emtricitabina,
lamivudina + raltegravir, dolutegravir, rilpivirina a mais de 8 semanas antes do inicio do
estudo. Todos os pacientes receberam EBR/GZR e os desfechos apresentados foram a SVR12
(HCV RNA <15 Ul/ml) e eventos adversos. De modo geral, 96,0% (IC: 92,9-98,4) dos pacientes
alcancaram SVR12, com uma diferenca estatisticamente significativa quando comparado ao
referencial tedrico adotado de 70%. Os autores relataram que as taxas de SVR12 em vdrios
subgrupos, cirréticos (SVR12= 100,0%, IC: 90,0-100,0), em uso estavel de abacavir (SVR12=
93,6%, IC: 82,5-98,7), tenofovir (SVR12=97,6%, IC: 93,6-99,3), raltegravir (SVR12= 96,5%, IC:
91,2-99,0), dolutegravir (SVR12=100,0%, IC: 93,9-100,0) e rilpivirina (SVR12=94,7%, IC: 82,3-
99,4). Um total de 74,0% (IC: 67,5-79,6) relataram a ocorréncia de eventos adversos, dos quais
62,0% foram de gravidade moderada. Os eventos adversos mais frequentes foram: fadiga, dor
de cabeca, ndusea. Um total de seis pacientes experimentaram eventos adversos graves, mas

nenhum paciente descontinuou o tratamento devido a isso.

LimitagOes: Pacientes com doencga hepatica descompensada foram excluidos do estudo. O

estudo foi financiado pela industria produtora do medicamento.

Dore 2016

Dore e colaboradores relataram um estudo randomizado, placebo-controlado, duplo-cego,
multicéntrico, com pacientes virgens de tratamento com HCV GT 1, 4 ou 6, com ou sem
coinfeccdo por HIV e que faziam uso de agonistas opioides (com aderéncia minima de 80,0%).
Todos pacientes receberam EBR/GZR uma vez ao dia por 12 semanas e foram divididos em
dois grupos: um que recebeu o tratamento ativo imediatamente e o outro que inicialmente
recebeu placebo por quatro semanas e depois o tratamento ativo. Todos os pacientes foram
acompanhados por 24 semanas. Os desfechos apresentados foram SVR12 e 24 (HCV RNA <15

Ul/ml) e eventos adversos. Os pacientes que receberam o tratamento ativo imediato, 91,5%

34



(IC: 86,8-95,0) alcancaram SVR12, enquanto no grupo que recebeu inicialmente placebo esse

valor foi de 89,5% (IC: 81,5-94,8). Os autores relataram que elevadas taxas de SVR12 foram
alcangadas em todos os subgrupos, porém os dados nao se encontram disponiveis no artigo.
A incidéncia de eventos adversos foi semelhante entre os grupos de tratamento, sendo que
sete pacientes de cada um dos grupos apresentaram eventos adversos graves. Um paciente
de cada um dos grupos descontinuou o tratamento devido a eventos adversos. Os eventos

adversos mais frequentes foram: fadiga, dor de cabeca, ndusea.

Limitagdes: O estudo foi financiado pela industria produtora do medicamento.

Zeuzem 2015

Zeuzem e colaboradores descrevem os resultados do ECR C-EDGE, um estudo randomizado,
triplo-cego, placebo controlado, cujo objetivo foi avaliar a eficacia e seguranca de EBR/GZR no
tratamento de pacientes adultos com hepatite C cronica, GT 1, 4 e 6, virgens de tratamento e
cirréticos ou ndo. Os pacientes foram estratificados em grupos conforme o GT e a presenca
de cirrose e, em seguida randomizados na proporgcdo de 3:1 para receber o tratamento
imediato ou tardio (12 semanas apds o inicio do estudo). Todos os pacientes foram
acompanhados por 24 semanas, tendo recebido EBR/GZR uma vez ao dia por 12 semanas. Os
desfechos avaliados foram a SVR12 (HCV RNA <15 Ul/ml) e eventos adversos. Um total de 421
pacientes foi incluido no estudo, sendo 316 alocados para tratamento imediato e 105 tardio.
Desses, 91% eram portadores de HCV GT1 e 22% possuiam cirrose. Os resultados de eficacia
demonstraram que 95% dos pacientes imediatamente tratados (IC: 92,0-97,0) alcancaram
SVR12. No grupo de pacientes cirréticos 97% (IC: 90,0-100,0) obtiveram o resultado esperado
e no grupo de ndo cirréticos esse numero foi de 94% (IC: 90,0-97,0). No que diz respeito a
seguranca, ndo foram observadas diferengas estatisticamente significantes na ocorréncia de
eventos adversos entre os grupos intervencdo e placebo, 36,1% e 39% respectivamente.
Eventos adversos graves foram observados em cerca de 3% dos pacientes em ambos os
grupos. Os eventos adversos mais comumente observados foram cefaleia (17%), fadiga (15%)
e nauseas (9%). Os autores relatam que os resultados encontrados foram superiores ao do
controle histérico adotado (SVR12 75%) e similar aos de outros comparadores tanto para

eficacia quanto para seguranca.
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LimitagOes: Pacientes com cirrose descompensada, carcinoma hepatocelular, coinfectados

por HIV e/ou HBV, diabetes ndo controlada, além daqueles com exames laboratoriais
alterados foram excluidos do estudo. Do mesmo modo, a amostra de pacientes do GT 4
incluidos no estudo foi extremamente pequena (n=26). Além disso, foi financiado pela

empresa fabricante do medicamento.

Buti 2016

Buti e colaboradores descrevem os resultados do ECR C-SALVAGE, um estudo de fase Il, open-
label, cujo objetivo foi avaliar a eficacia e seguranca de EBR/GZR associado a RBV no
tratamento de pacientes adultos com HCV GT 1, que apresentaram falha ao tratamento
prévio, durante 4 semanas ou mais, com Interferon-peguilado e RBV associado com
boceprevir, telaprevir ou SIM. Todos os pacientes foram acompanhados por 24 semanas,
tendo recebido EBR/GZR uma vez ao dia durante 12 semanas. O desfecho avaliado foi a SVR12
(HCV RNA <15 Ul/ml) e SVR24. Um total de 79 pacientes foram incluidos no estudo, sendo
30% desses portadores de HCV GT1a e 43% possuiam cirrose. Ao término do estudo 96,2%

dos pacientes (IC: 89,3-99,2) alcancaram SVR12.

LimitagOes: Pacientes com cirrose descompensada, carcinoma hepatocelular, coinfectados
por HIV e/ou HBV, além daqueles com exames laboratoriais alterados foram excluidos do
estudo. Trata-se de um estudo fase Il, cujo delineamento por si sé apresenta diversas
limitacGes, dentre elas o tamanho da amostra, a falta de comparador (nem mesmo dados de
séries histéricas foram apresentados) e a falta de dados acerca da ocorréncia de eventos
adversos. Além disso, o estudo foi financiado pela empresa fabricante do medicamento e os

autores declaram receber auxilio financeiro de diversas industrias.

Lawitz 2016

Lawitz e colaboradores descrevem os resultados do ECR C-SWIFT, um estudo open-label, cujo
objetivo foi avaliar a eficacia e seguranca de EBR/GZR em associa¢do com SOF no tratamento

de pacientes adultos com HCV GT 1 e 3, virgens de tratamento e cirréticos ou ndo. Os

36



pacientes com HCV GT1 ndo cirréticos foram randomizados para receber a terapia durante

quatro ou seis semanas e os pacientes cirrdticos para receber durante seis ou oito semanas.
Em uma segunda etapa desse estudo, os pacientes que apresentaram falha a terapia de curta
duragdo foram elegiveis para o retratamento com EBR/GZR + SOF + RBV, por 12 semanas,
exceto aqueles que tiveram eventos adversos graves. Os desfechos avaliados foram a SVR12
(HCV RNA <25 Ul/ml), tanto para o tratamento inicial quanto para o retratamento, e eventos
adversos. Um total de 102 pacientes HCV GT1 foi incluido no estudo, sendo 41 (40%) cirréticos.
Os resultados de eficacia demonstraram que entre os pacientes nao cirréticos, 32% (n=10/31)
e 87% (n=26/30) alcangaram SVR12 para o tratamento por quatro e seis semanas,
respectivamente. Dentre os cirréticos 80% (n=16/20) e 81% (n=17/21), para os tempos seis e
oito semanas alcangaram SVR12, respectivamente. No total, 33 pacientes GT1 apresentaram
falha ao tratamento inicial, desses trés descontinuaram por motivos diversos e 30 tiveram
recidiva, a maioria desses pacientes (n=20) foram tratados por apenas quatro semanas.
Dentre os 30 pacientes que tiveram recidiva, 25 (83%) foram submetidos ao retratamento por
12 semanas com EBR/GZR + SOF + RBV, dois foram perdidos durante o seguimento e os outros
23 alcangaram SVR12. Em todos os bragos do estudo, os eventos adversos mais comumente
observados foram fadiga (6%) cefaleia (4%), nauseas (4%), diarreia (2%) e rash (2%). Entre os
pacientes submetidos ao retratamento a incidéncia de eventos adversos foi superior, sendo
os mais comuns: fadiga (16%), rash (12%), nauseas (8%) e infec¢do do trato urinario (8%); Oito
pacientes (35%) relataram eventos de intensidade leve a moderada, ndo sendo preciso

interromper o tratamento e 3 (13%) apresentaram eventos adversos graves.

LimitagGes: Pacientes com cirrose descompensada, carcinoma hepatocelular, coinfectados
por HIV, além daqueles com exames laboratoriais alterados foram excluidos do estudo. A
amostra do estudo torna-se muito pequena quando randomizada nos diferentes bragos do
estudo para o GT1, de modo que em todos eles o numero de individuos incluidos foi menor
ou igual a 31; esse numero apresenta-se ainda mais relevante ao observarmos que os autores
ndo informam o Intervalo de Confianca (IC) de nenhuma das estimativas apresentadas. Dessa
forma, ndo é possivel avaliar o poder estatistico da medida pontual descrita. Além disso, o
limite de referéncia para SVR12 adotado foi superior aquele observado na maioria dos estudos

(HCV RNA <25 Ul/ml versus <15 Ul/ml), embora n3o se possa afirmar que essa diferenca é
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clinicamente relevante, a comparacao entre os resultados obtidos deve ser feita com maior

cautela. Por fim, o estudo foi financiado pela empresa fabricante do medicamento.

Kwo 2017

Kwo e colaboradores descrevem os resultados do ECR C-EDGE, um estudo randomizado,
multicéntrico, open-label, cujo objetivo foi avaliar a eficicia e seguranca de EBR/GZR em
associagao ou ndao com RBV no tratamento de pacientes adultos com HCV cronica, GT 1, 4 ou
6 cirréticos e nado cirrdticos, que apresentaram falha ao tratamento prévio com interferon-
peguilado + RBV. Os pacientes foram randomizados para receber o tratamento com EBR/GZR
+ RBV durante 12 ou 16 semanas. Os desfechos avaliados foram a SVR12 (HCV RNA <15 IU/ml),
seguranga e tolerabilidade. Um total de 420 pacientes participaram do estudo, sendo 5%
coinfectados com HIV, 35% cirrdticos e 64% tiveram resposta parcial ou nula ao tratamento
prévio. Dentre os 420 pacientes elegiveis, 209 foram randomizados para receber 12 semanas
de tratamento, sendo 185 com HCV GT1l e 24 com GT4. Os resultados de eficacia
demonstraram que, entre os pacientes tratados por 12 semanas, 92,4% (IC: 85,5-96,7)
daqueles que utilizaram EBR/GZR e 94,2% (IC: 87,9-97,9) que utilizaram em associagdo com
RBV alcancaram SVR12, resultados esses superiores ao controle histérico adotado de 58%
(pacientes previamente tratados com SIM + Interferon-peguilado + RBV). Em todos os bracos
do estudo, os eventos adversos mais comumente observados foram fadiga (23,1%) cefaleia
(19,8%), nduseas (11%) e overdose acidental (7,9%). Entre os pacientes que receberam RBV,
64,4% apresentaram eventos adversos, sendo 2,9% deles graves; ja entre aqueles que
receberam apenas EBR/GZR, 39% relataram eventos adversos, sendo 3,8% deles graves. Trés
pacientes descontinuaram o tratamento devido a eventos adversos relacionados ao
tratamento, sendo dois por labilidade emocional, ambos do grupo tratado com RBV; e um por

ascite, no grupo que nao recebeu RBV.

LimitagGes: Pacientes com cirrose descompensada, carcinoma hepatocelular, coinfectados
por HBV, ou previamente tratados com outros medicamentos anti-HCV de acdo direta foram
excluidos do estudo. O estudo foi financiado pela empresa fabricante do medicamento e os

autores relataram receber auxilio financeiro de diversas industrias.
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Tendo em vista que o tratamento proposto no PCDT atual para a populacdo elegivel para

tratamento com EBR/GZR é de 12 semanas, assim como a proposta submetida pelo

demandante, apenas os resultados para esse periodo foram reportados. Sintese dos mesmos

estdo apresentados no Quadros 11 e 12.

Quadro 11: Sintese dos resultados de eficacia (SRV12) dos estudos incluidos na nova selecdo.

virgens de
tratamento e
previamente
tratados, com ou
sem cirrose

Estudo Populagao Bragos de estudo e duragao SRV12 (IC95%)
Sperl, 2016 GT1,4,6 EBR/GZR por 12 semanas (n=129) EBR/GZR: 99,2% (95,6-99,9)
SOF+INF+RBV: 90,5% (84,0-95,0)
SOF+ INF+RBV 4 por 12 semanas (n=126)
Lawitz, 2015 GT 1, cirrdticos EBR/GZR + RBV por 12 semanas (n= 125) Cirrdticos virgens EBR/GZR + RBV: 90,0%

(74,0-78,0)

Cirrdticos virgens EBR/GZR - RBV: 97,0%
(82,0-100,0)

N3o virgens EBR/GZR + RBV: 94,0% (79,0-
99,0)

N3o virgens EBR/GZR - RBV: 91,0% (76,0-
98,0)

Hézode, 2017

GT 1, 4,6, virgens
ou ndo, com e sem
cirrose

EBR/GZR por 12 semanas (n = 107)

Placebo por 12 semanas + EBR/GZR por 12
semanas (n=52)

EBR/GZR: 93,5% (IC: 87,0-97,3)

com ou sem cirrose
e com doenga renal
cronica

Kumada, 2017 Japoneses com GT EBR/GZR por 12 semanas (n= 262) EBR/GZR: 96,5% (IC: 93,2-98,5)
1, com e sem
cirrose Placebo 4 semanas + EBR/GZR por 12
semanas (n=74)
GT 1, EBR/ GZR por 12 semanas (n=122) EBR/GZR: 99,1% (IC: 95,3-100,0)
Placebo: 97,0% (IC: 92,9-99,7)
Bruchfeld, 2017 Virgens ou ndo, Placebo por 12 semanas + EBR/GZR por 12
com ou sem cirrose | semanas (n=113)
e com doenga renal
cronica
GT1, EBR/ GZR por 12 semanas (n=122) EBR/GZR: 99,1% (IC: 95,3-100,0)
Roth, 2015 Virgens ou n3o, Placebo por 12 semanas + EBR/GZR por 12

semanas (n=113)

/continua
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Quadro 11: Continuacao

Rockstroh, 2015

GT 1, 4, 6, virgens,
com ou sem cirrose,
com HIV

EBR/ GZR por 12 semanas (n = 218)

EBR/GZR: 96,0% (IC: 92,9-98,4)

Dore, 2016

Pacientes em uso
de opioides com GT
1,4,6, virgens, com
ou sem cirrose e
HIV

EBR/GZR por 12 semanas (n=201)

Placebo 4 semanas + EBR/GZR por 12
semanas (n=95)

EBR/GZR: 91,5% (IC: 86,8-95,0)

Placebo: 89,5% (IC: 81,5-94,8)

Zeuzem, 2015

GT 1, 4, 6, virgens,
com ou sem cirrose

EBR/ GZR por 12 semanas (n = 316)

Placebo por 12 semanas + EBR/GZR por 12
semanas (n = 105)

EBR/GZR: 95,0% (IC: 92,0-97,0)

Buti, 2016

GT 1, virgens, com
ou sem cirrose

EBR/GZR+RBV por 12 semanas (n = 79)

EBR/GZR+RBV: 96,2% (IC:89,3-99,2)

Lawitz, 2016

GT 1, 3, virgens,
com ou sem cirrose

EBR/GZR+SOF por 4 semanas (n=31)

EBR/GZR+SOF por 6 semanas (n=30/20
cirréticos)

EBR/GZR+SOF por 8 semanas (n =21)

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

EBR/GZR+SOF por 4 semanas: 32,0%

EBR/GZR+SOF por 6 semanas:
87,0%/80,0% cirréticos

EBR/GZR+SOF por 8 semanas: 81,0%

EBR/GZR+SOF+RBV por 12 semanas:
100,0%

Kwo, 2017

GT1,4,6

Previamente
tratado com ou sem
cirrose

EBR/GZR - RBV por 12 semanas (n=105)

EBR/GZR+RBV por 12 semanas (n=104)

EBR/GZR -RBV: 92,4% (IC: 85,5-96,7)

EBR/GZR+RBV: 94,2% (IC: 87,9-97,9)

SVR12: do inglés - Sustained Virological Response 12 weeks after the end of treatment; HIV: Human Immunodeficiency Virus;
GT: Genotipo; SOF: Sofosbuvir; RBV: Ribavirina; IFN: interferon; EBR/GZR: Elbasvir + Grazoprevir, IC: Intervalo de Confianga.

Quadro 12: Sintese dos resultados de seguranca dos estudos incluidos na nova selecdo.

tratamento e previamente
tratados, com ou sem

cirrose

Estudo Populagao Bragos de estudo e duragao Eventos adversos

Sperl, 2016 GT1,4,6 EBR/GZR por 12 semanas (n=129) EBR/GZR:51,9%

SOF+ INF+RBV: 92,9%

SOF+ INF+RBV 4 por 12 semanas (n=126)
Graves

EBR/GZR:0,8%

SOF+ INF+RBV: 27,8%
Lawitz, 2015 GT 1, cirréticos virgens de EBR/GZR + RBV por 12 semanas (n= 125) Cirréticos virgens EBR/GZR + RBV:

65,0%

Cirréticos virgens EBR/GZR - RBV:
38,0%

Ndo virgens EBR/GZR + RBV:
63,0%
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Ndo virgens EBR/GZR - RBV:
55,0%)

Graves

Cirréticos virgens EBR/GZR - RBV:
7,0%

Ndo virgens EBR/GZR + RBV:
6,0%)

N&o virgens EBR/GZR - RBV: 3,0%)

Hézode, 2017

GT 1, 4, 6, virgens ou ndo,
com e sem cirrose

EBR/GZR por 12 semanas (n = 107)

Placebo por 12 semanas + EBR/GZR por 12
semanas (n=52)

EBR/GZR:72,0%
Placebo: 63,5%

Graves

EBR/GZR: 2,8%

Placebo: 11,5%

Kumada, 2017

Japoneses com GT 1, com e
sem cirrose

EBR/GZR por 12 semanas (n= 262)

Placebo 4 semanas + EBR/GZR por 12
semanas (n=74)

EBR/GZR imediato: 64,8%
EBR/GZR tardio: 67,6%

Graves

EBR/GZR imediato: 4,8%
EBR/GZR tardio: 1,4%

Bruchfeld, 2017

GT1,

Virgens ou ndo, com ou
sem cirrose e com doenga
renal cronica

EBR/ GZR por 12 semanas (n=122)

Placebo por 12 semanas + EBR/GZR por 12
semanas (n =113)

EBR/GZR: 75,7%
Placebo: 84,1%

Graves

EBR/GZR: 14,4%

Placebo: 16,8%

Quadro 12: Continuacao

/continua

Roth, 2015

GT1,

Virgens ou ndo, com ou
sem cirrose e com doenga
renal cronica

EBR/ GZR por 12 semanas (n=122)

Placebo por 12 semanas + EBR/GZR por 12
semanas (n=113)

EBR/GZR: 75,7%
Placebo: 84,1%

Graves

EBR/GZR:14,4%
Placebo: 16,8%

Rockstroh, 2015

GT 1, 4,6, virgens, com ou
sem cirrose, com HIV

EBR/ GZR por 12 semanas (n = 218)

EBR/GZR: 74,0% (IC; 67,5-79,6)
Graves

EBR/GZR: 1,0% (IC: 0,1-3,3)

Dore, 2016

Pacientes em uso de
opioides com GT 1,4,6,

EBR/GZR por 12 semanas (n=201)

EBR/GZR:82,6%
Placebo: 83,0%
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virgens, com ou sem cirrose | Placebo 4 semanas + EBR/GZR por 12 Graves
e HIV semanas (n=95)

EBR/GZR: 3,5%

Placebo: 4,0%

Zeuzem, 2015 GT 1, 4, 6, virgens, com ou EBR/ GZR por 12 semanas (n = 316) EBR/GZR imediato: 36,1%
sem cirrose EBR/GZR tardio: 39,0%
Placebo por 12 semanas + EBR/GZR por 12
semanas (n = 105) Graves

EBR/GZR imediato: 3,0%
EBR/GZR tardio:3,0%

Lawitz, 2016 GT 1, 3, virgens, com ou EBR/GZR+SOF por 4 semanas (n=31) EBR/GZR+SOF por 4
sem cirrose semanas:6,5%
EBR/GZR+SOF por 6 semanas (n=30/20
cirréticos) EBR/GZR+SOF por 6
semanas:3,3% nao cirroticos e
EBR/GZR+SOF por 8 semanas (n =21) 10,0% cirréticos
EBR/GZR+SOF+RBV por 12 semanas (n=23) EBR/GZR+SOF por 8

semanas:9,5% cirrdtico e 6,7%
ndo cirréticos

EBR/GZR+SOF por 12

semanas:7,1% nao cirrotico e
25,0% cirréticos.

EBR/GZR+SOF+RBV por 12
semanas: 34,8%

Graves

EBR/GZR+SOF por 8

semanas:4,8% cirréticos

EBR/GZR+SOF+RBV por 12
semanas: 13,0%

Kwo, 2017 GT1,46 EBR/GZR - RBV por 12 semanas (n=105) EBR/GZR -RBV: 39,0%
Previamente tratado com EBR/GZR+RBV por 12 semanas (n=104) EBR/GZR+RBV: 64,4%

ou sem cirrose
Graves

EBR/GZR -RBV: 3,8%
EBR/GZR+RBV: 2,9%

SVR12: do inglés - Sustained Virological Response 12 weeks after the end of treatment; HIV: Human Immunodeficiency Virus;
GT: Genotipo; SOF: Sofosbuvir; RBV: Ribavirina; IFN: interferon; EBR/GZR: Elbasvir + Grazoprevir, IC: Intervalo de Confianga.
* No estudo de Lawitz, 2016 s6 foram descritos na tabela os grupos em que pelo menos um paciente apresentou eventos
adversos graves.
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4.6 QUALIDADE DAS EVIDENCIAS

4.6.1 QUALIDADE DAS REVISOES INCLUIDAS PELO DEMANDANTE

O demandante avaliou a qualidade metodolégica dos ECR pela ferramenta da Cochrane
(HIGGINS & GREEN, 2008) e das revisGes sistematicas pela de ROBIS (WHITING et al., 2016).
Avaliacdo da qualidade geral da evidéncia foi feita seguindo recomendacdes GRADE (BRASIL,
2014). Dessa forma, o demandante considerou que os ECR e revisdes sistematicas tinham

qualidade metodolégica de moderada a alta.

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 a qualidade da evidéncia pela ferramenta
GRADE (BRASIL, 2014). Para os dois desfechos analisados, SVR12 e eventos adversos, a

gualidade da evidéncia foi considerada moderada, conforme quadros 13 e 14.

Quadro 13: Qualidade da evidéncia dos ECR para o desfecho de SVR12.

Qualidade da evidéncia Qualidade | Importancia
Ne dos Delineamento Risco Inconsisténcia | Evidéncia | Imprecisédo Outras
estudos do estudo de viés indireta consideragdes

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

12 ECR NAO GRAVE # NAO NAO NENHUM @@@O CRITICO

GRAVE GRAVE GRAVE
MODERADA

a. Populagdes muito heterogéneas ao se analisar o conjunto dos estudos, diferencas entre caracteristicas como idade, comorbidades,
doenca hepatica, raca, carga viral, virgens ou nédo de tratamento, dentre outras.
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Quadro 14: Qualidade da evidéncia dos ECR para o desfecho de eventos adversos.

Qualidade da evidéncia Qualidade Importancia
Ne dos Delineamento Risco Inconsisténcia Evidéncia Imprecisdo Outras
estudos do estudo de viés indireta consideragées
Eventos adversos
11 ECR NAO GRAVE # NAO NAO NENHUM CRITICO
GRAVE GRAVE GRAVE ®®®O
MODERADA

A. Populagbes muito heterogéneas ao se analisar o conjunto dos estudos, diferengas entre caracteristicas como idade, comorbidades, doenca
hepética, raga, carga viral, virgens ou ndo de tratamento, dentre outras.

A revisdo sistematica de Ferreira et al. (2015) teve sua qualidade metodoldgica avaliada pela

ferramenta Amstar 2 (SHEA, 2017), apresentando qualidade criticamente baixa, visto que

possui mais de uma falha critica, além de trés falhas nao criticas.

4.7 CONCLUSAO SOBRE AS EVIDENCIAS SELECIONADAS NA NOVA BUSCA

As evidéncias compiladas no presente relatério, em sua maioria, apresentaram qualidade

moderada, apenas um estudo apresentou qualidade muito baixa. De maneira geral, os

estudos incluidos sdo de ndo inferioridade e/ou superioridade a taxa historica de resposta a

tratamento e apontam para uma eficacia superior a 90,0%. Embora os controles histéricos

adotados sejam questionaveis, os resultados encontrados para EBR/GZR sdo compardveis aos

dos demais antivirais de acdo direta disponiveis atualmente no SUS. Do mesmo modo, o perfil

de seguranca encontrado nos ECR foi estatisticamente semelhante ao do placebo ou demais

comparadores. E, ainda que a revisdo sistematica incluida, que avalia perfil de seguranca,

tenha qualidade muito baixa, seu resultado corrobora os dos ECR, ndo alterando, portanto,

seu direcionamento.
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5.  AVALIACAO ECONOMICA

O demandante (MSD) conduziu uma avaliagdo de custo-minimiza¢do, cujo modelo foi
considerado adequado, uma vez que tanto a busca do demandante quanto a nova selecao de
evidéncias demonstraram que EBR/GZR tem eficacia clinica e seguranga semelhante aos
demais medicamentos atualmente disponiveis no SUS para o tratamento da hepatite C

cronica.
5.1 ESTIMATIVA DO CUSTO DO TRATAMENTO

Os custos considerados na analise foram restritos aos de aquisicdio dos diferentes
medicamentos. O demandante propds o valor de USS$ 3.000,00 para o tratamento de 12
semanas (RS 9.869,00, convertidos em real pela cotacdo média do banco central entre os dias
03/12/2017 a 03/01/2018: RS 3,2898) para a incorporacdo do tratamento com EBR/GZR. O
acréscimo da RBV aos regimes pode ser realizado em diversas situagdes previstas no PCDT,
porém, para adotar um cendrio conservador na comparacdao desenvolvida, foram

desconsiderados os custos de tratamento sem RBV.

O demandante apresentou um custo total de tratamento para todas as demais intervengdes,
baseados em contratos firmados entre as industrias farmacéuticas e o MS, sem, no entanto,
apresentar as referéncias que possibilitassem averiguar a veracidade desses dados. Dessa
forma, foi realizado um levantamento dos valores praticados no ambito federal no ano de
2017 (BRASIL, 2018). Foi encontrada uma pequena divergéncia entre os valores apresentados
pelo demandante e aqueles disponiveis para consulta, possivel devido a conversao cambial

aplicada pelo demandante.

A Tabela 02 apresenta os valores encontrados no Painel de Precos (PP) do Ministério do
Planejamento, Desenvolvimento e Gestdo e os precos apresentados pelo demandante. A
avaliacdo econdmica apresentada nesse relatoério serd aquela com os valores encontrados no

PP.
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Tabela 02. Custo de tratamento de EBR/ GZR versus tratamentos atualmente disponiveis no

SUS.
Opgoes de Posologia Precgo unitario Preco tratamento Prego tratamento
tratamento e PP (R$) PP (R$) MSD (R$)*
SOF 400 mg 1 cp ao dia por 12 semanas 160,25 13.461,00 14.063,90
SIM 150 mg 1 cp ao dia por 12 semanas 84,48 7.096,32 7.270,46
DCV 60 mg 1 cp ao dia por 12 semanas 79,38 6.667,92 6.770,41

Total SOF 400 1 cp de cada ao dia por 12

g+ DOV 60 mg aloo0 s 239,63 20.128,92 20.834,30
Total SOF 400 .
mg + SIM 150 1 ¢p de cada ao dia por 12 244,73 20.557,32 21.334,35
semanas
mg
3D ZEDCHELEICIGIE 2 36,64 12.311,04 12.764,42

semanas

SOF: Sofosbuvir; SIM: Simeprevir; DCV: daclatasvir; 3D: 1 comprimido (Ombitasvir + veruprevir + ritonavir) + 1 comprimido
(dasabuvir); MSD: Merck Sharp & Dohme AG ®; Cp: Comprimido.
* Valores convertidos em real pela cotacdo média do banco central entre os dias 03/12/2017 4 03/01/2018 (RS 3,2898).
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6.  ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Para o cdlculo de impacto orcamentdrio foram considerados os custos de tratamento
apresentados na secdo anterior. Foram considerados 65.000 tratamentos para Hepatite C,
conforme pronunciamento do MS, com incorporacdo de EBR/GZR para GT 1 e 4. Assim, para
calculo dessa populacdo elegivel foi utilizado o estudo de Ferreira et al. (2015), conforme

apresentado na tabela 03.

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

Gendtipo Percentual Ndmero 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

Adicionalmente o demandante utilizou um estudo da Sociedade Brasileira de Hepatologia,
para determinar o percentual de pacientes com e sem cirrose (53% e 47%, respectivamente),
com cirrose descompensada (10%), coinfectados com HIV (3,5%) e previamente tratados com
telaprevir ou boceprevir (20%). Tendo em vista que o estudo citado pelo demandante nao foi
referenciado, foram assumidos os dados publicados no relatério da CONITEC N° 233 (BRASIL,
2016), visando um novo cdlculo do impacto orcamentdrio mais fidedigno aos demais ja

publicados (Quadro 15).

Dessa forma, as Tabelas 04-06 demonstram o numero de pacientes elegiveis para o
tratamento com EBR/GZR, por gendtipo e subgrupo de tratamento conforme o novo calculo,

além disso, estdo apresentadas as alternativas terapéuticas e seus respectivos custos.
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Quadro 15. Distribuicdao dos quantitativos de fatores preditivos de resposta na populagdo
brasileira infectada com hepatite C cronica.

.. Apresentado Assumido no
Variavel L.
pelo MSD (%) | presente relatério

Cirroticos 53,0 54,0
N&o cirrdticos 47,0 46,0
Cirrose Child-PughBe C 10,0 5,4 (54*0,10)
Coinfectado com HIV 3,5 10,0
Previamente tratados com telaprevir ou boceprevir 20,0 7,0 (70*0,10)

HIV: Human Immunodeficiency Virus; MSD: Merck Sharp & Dohme AG ©.

Tabela 04. Populacdo elegivel — gendtipo 1a.

. L. Alternativas
20.150 pacientes Genoétipo 1a o Custo do tratamento
terapéuticas

SOF+SIM 12 semanas RS 20.557,32
7.419 Monoinfecgdo HCV sem cirrose SOF+DCV 12 semanas RS 20.128,92
3D 12 semanas RS 12.311,04
SOF+SIM 12 semanas RS 20.557,32

8.239 Monoinfecgdo HCV com cirrose Child-Pugh A
SOF+DCV 12 semanas RS$ 20.128,92

Coinfec¢do HCV/HIV com ou sem cirrose Child-
2.015 SOF+DCV 12 semanas RS 20.128,92

Pugh A
Monoinfec¢do HCV ou coinfecgdo HCV/HIV

1.411 experimentado com telaprevir ou boceprevir SOF+DCV 12 semanas RS 20.128,92

sem cirrose

Monoinfecgdo HCV ou coinfec¢do HCV/HIV ou
1.066 experimentado com telaprevir/boceprevir com  SOF+DCV 24 semanas RS 40.257,84
cirrose ou Child-Pugh B e C— N3do elegiveis

HCV: Hepatitis C Virus; HIV: Human Immunodeficiency Virus; SOF: Sofosbuvir; SIM: Simeprevir; DCV: Daclatasvir; RBV:
Ribavirina; 3D: Ombitasvir + veruprevir + ritonavir + dasabuvir.
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Tabela 05. Populacdo elegivel — gendtipo 1b.

) L. Alternativas Custo do
21.450 pacientes Gendétipo 1b o
terapeuticas tratamento
Monoinfecgdo HCV com ou sem cirrose Child-
16.668 3D 12 semanas RS 12.311,04
Pugh A
Coinfecgdo HCV/HIV com ou sem cirrose Child-
2.145 SOF+DCV 12 semanas RS 20.128,92
Pugh A
Monoinfecgdo HCV ou coinfecgdo HCV/HIV
1.502 experimentado com telaprevir ou boceprevir sem  SOF+DCV 12 semanas RS 20.128,92
cirrose
Monoinfec¢do HCV ou coinfec¢do HCV/HIV ou
1.135 experimentado com telaprevir/boceprevir com SOF+DCV 24 semanas RS 40.257,84

cirrose ou Child-Pugh B e C— N&o elegiveis

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

Tabela 06. Populacdo elegivel — gendtipo 4.

. L. Alternativas
65 pacientes Genoétipo 4 o Custo do tratamento
terapéuticas

SOF+SIM 12 semanas RS 20.557,32
62 Sem cirrose ou com cirrose Child A

SOF+DCV 12 semanas RS 20.128,92
3 Com cirrose Child B e C— Nao elegiveis SOF+DCV 24 semanas RS 40.257,84

SOF: Sofosbuvir; SIM: Simeprevir; DCV: Daclatasvir; RBV: Ribavirina.

Desses pacientes acima, 2204 ndo sdo elegiveis, visto que EBR/GZR é contraindicado para
individuos com cirrose descompensada (Child B e C). Assim, o numero final de pacientes

elegiveis ao tratamento com EBR/GZR seria de 39.461.

O demandante considerou que atualmente o EBR/GZR tem 0% de participacdo no mercado e
passara para 100% apds a sua incorporagdo. Porém, de acordo com as diretrizes
metodoldgicas do MS sobre impacto orcamentario, nesse relatdrio 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 participa¢cdao de cada uma delas no mercado
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atual é desconhecida, assumiu-se dois cendrios, um com todos os pacientes utilizando as

alternativas terapéuticas de maior preco (SOF+SIM) e o outro com a de menor prego (3D e

SOF+DCV, para pacientes de GT 1 e 4, respectivamente) (Tabela 07 e 08).

Tabela 07. Cendrio 1 - Andlise de impacto orgamentdrio incremental minimo com a

incorporacdo de EBR/ GZR para gendtipo 1 e 4.

Sem incorporagdo Com incorporagdo Cenario 1
Genétipo (70% alternativa mais barata 10 minimo
(100% alternativa mais barata) +30% EBR/GZR)
1a RS 369.059.320,46 RS 327.723.351,82 -R$ 41.335.968,64
1b RS 383.169.957,73 RS 356.234.602,43 -R$ 26.935.355,30
4 RS 1.377.619,26 RS 1.188.145,83 -R$ 189.473,43
Total RS 753.606.897,45 R$ 685.146.100,07 -RS 68.460.797,37

EBR/GZR: Elbasvir + Grazoprevir; 10: Impacto Orcamentario.
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Tabela 08. Cendrio 2 - Andlise de impacto orcamentdrio incremental maximo com a
incorporacdo de EBR/ GZR para gendtipo 1 e 4.

Sem incorporagao

Com incorporagao Cenario 2

Gendtipo (100% alternativa mais (70% alternativa mais cara + 10 maximo
30% EBR/GZR)
cara)
1a RS 433.769.926,90 RS 373.020.776,33 -RS 60.749.150,57
1b RS 383.169.957,73 RS 356.234.602,43 -R$ 26.935.355,30
a RS 1.403.991,65 RS 1.206.606,50 -R$ 197.385,15
Total R$ 818.343.876,28 R$ 730.461.985,26 -RS$ 87.881.891,02

EBR/GZR: Elbasvir + Grazoprevir; 10: Impacto Orgamentario.

Com a incorporagdo de EBR/GZR no SUS, estima-se uma economia entre 68 a 87 milhGes de

reais no primeiro ano apds a sua incorporagao.

Em um horizonte temporal de cinco anos, com a populacdo fixa anual de 65 mil tratamentos
e incorporac¢do de EBR/GZR com o mesmo Market Share proposto para o primeiro ano, o
impacto orcamentdrio incremental seria uma economia entre 342 a 439 milhdes e ndo os 1

bilhdo e 111 milhdes de reais apresentados pelo demandante (Tabela 09).

Tabela 09. Andlise de impacto orgamentario incremental com a incorporagdo de EBR/ GZR
para gendtipo 1 e 4 em cinco anos.

Sem incorporagdo

Sem incorporagdo
- 100% alternativa
mais cara (RS)

Com incorporagdo 10 Incremental 10 Incremental

Cenério 1 (R$)

Com incorporagdo
- 100% alternativa Cendrio 2 (RS)

mais barata (RS)

minimo (R$) maximo (RS)

2018 753.606.897,45  685.146.100,07  -68.460.797,37  818.343.876,28  730.461.985,26 -87.881.891,02
2019  753.606.897,45  685.146.100,07  -68.460.797,37  818.343.876,28  730.461.985,26 -87.881.891,02
2020  753.606.897,45  685.146.100,07  -68.460.797,37  818.343.876,28  730.461.985,26 -87.881.891,02
2021  753.606.897,45  685.146.100,07  -68.460.797,37  818.343.876,28  730.461.985,26 -87.881.891,02
2020  753.606.897,45  685.146.100,07  -68.460.797,37  818.343.876,28  730.461.985,26 -87.881.891,02
10 EM 5 ANOS -342.303.986,87 -439.409.455,12

EBR/GZR: Elbasvir + Grazoprevir; 10: Impacto Orgamentario.
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6.1 LIMITACOES DO IMPACTO ORCAMENTARIO

Devido a escassez de informacdo relacionada aos dados epidemiolédgicos da Hepatite C, aos
valores e disseminagao dos medicamentos no mercado, aliados ao fato de que o tratamento
atual da hepatite C foi recentemente incorporado, hd uma incerteza em relagdo aos dados
incluidos no impacto orgamentario. Do mesmo modo, o niumero de tratamentos estimado, de
65.000 em 2018, pode variar dependendo de varios fatores, sendo esta apenas uma

estimativa baseada em comunicacdes e projecdes do Ministério da Saude.

Na analise de impacto or¢camentario realizada pelo demandante, entende-se que a taxa de
mercado de 100%, no primeiro ano apds a sua incorporacao 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 inegavel,

conforme demonstrado no novo calculo apresentado.
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7. AVALIACAO POR OUTRAS AGENCIAS DE ATS

O NICE (National Institute for Health and Care Excellence) do Reino Unido recomendou, em
2016, EBR/GZR como uma opgdo para o tratamento da hepatite C crénica GT 1 ou 4 em
adultos, conforme especificado na tabela abaixo, com a condicdo da empresa fabricante
fornecer a droga com preco inferior ou igual aquele acordado com a Commercial Medicines

Unit (Tabela 10).

Tabela 10. Elbasvir-grazoprevir para o tratamento da hepatite C crénica em adultos. NICE,
2016.

Gendtipo Tratamento e duragao

EBR/GZR por 12 semanas.

Considerar EBR/GZR + RBV por 16 semanas em individuos com nivel de RNA viral na baseline maior
la que 800.000 Ul/ml ou polimorfismos NS5A causando pelo menos uma reducdo de cinco vezes na
atividade de elbasuvir.

1b EBR/GZR por 12 semanas.
EBR/GZR por 12 semanas.

Considerar EBR/GZR + RBV por 16 semanas em individuos com nivel de RNA viral na baseline maior
que 800.000 Ul/ml

EBR/GZR: Elbasvir + Grazoprevir

No Canadd, também em 2016, o CADTH (Cadth Canadian Drug Expert Committee) autorizou
o reembolso de EBR/GZR para o tratamento da hepatite C crénica GT 1, 3 e 4 em adultos, se
as seguintes condicdes forem atendidas: o tratamento deve ser iniciado por médicos com
experiéncia no tratamento de pacientes com infecgao crénica pelo HCV e redugao substancial

no prego proposto.

A HAS (Haute Autorité de Santé), na Franca, recomendou a inclusdo de EBR/GZR, em 2016, na
lista de produtos reembolsaveis para fornecimento por farmacéuticos e para uso hospitalar

(hepatite C cronica GT 1 e 4).
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O PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) da Austrdlia recomendou, também em

2016, o uso de EBR/GZR para tratamento de pacientes com HCV GT 1 e 4, virgens ou ndo de

tratamento prévio.

Em Janeiro de 2017, o SMC (Scottish Medicines Consortium) da Escocia recomendou EBR/GZR
no NHS Scotland (National Health Service) para o tratamento da hepatite C crénica em adultos

com HCV GT 1a, 1b ou 4.
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8.  CONSIDERACOES FINAIS

Atualmente, evidéncias indicam que, de maneira geral, o uso de antivirais de a¢do direta
resulta em taxas de resposta de 90 a 100% no tratamento da Hepatite C cronica. Em
consonancia com tais evidéncias, os estudos incluidos neste relatério demonstram que o
tratamento com EBR/GZR resultou em taxas de SVR12 maiores que 90% e possui perfil de

seguranca semelhante ao dos demais medicamentos ja incorporados no SUS.

Embora estudos controlados e randomizados de comparacdo 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 de nao-
inferioridade/superioridade. Assim como as Ultimas incorpora¢des da CONITEC para a
Hepatite C que foram baseadas em estudos de bracgo Unico e de ndo-inferioridade a taxas
histéricas. Torna-se, portanto, plausivel a avaliacdo de evidéncias de tal natureza, sobretudo
em func¢do 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 alteracoes

por limitacdes metodoldgicas.

A avaliacdo econdmica demonstrou que o tratamento com EBR/GZR podera representar uma
economia de 68 a 87 milhdes de reais no primeiro ano de incorporagdo, 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 Comissdao decidiu por unanimidade
recomendar a incorporacao da associacdo entre elbasvir e grazoprevir em comprimido Unico para o
tratamento de infeccao pelos gendtipos 1 e 4 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 n? 09/2018 foi realizada entre os dias 24/02/2018 e 05/03/2018. Foram
recebidas 19 contribuicées, sendo 3 pelo formulario para contribui¢cdes técnico-cientificas e 16 pelo
formulario para contribuicbes 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 formulario de contribuicdes técnico-cientificas também é composto por duas partes, a
primeira sobre as caracteristicas dos participantes, e a segunda, sobre as contribuicGes acerca do
relatério em consulta, estruturada com uma pergunta sobre a qualidade do relatério e cinco blocos de
perguntas sobre: (1) as evidéncias clinicas, (2) a avaliagdo econdémica, (3) o impacto orgamentario, (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 contribui¢cdes 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 contribuicGes, b) identificacdo e categorizacdo das ideias centrais, e c)
discussdo acerca das contribuicdes. A seguir, é apresentado um resumo da andlise das contribuicGes
recebidas. O conteldo integral das contribuices se encontra disponivel na pagina da CONITEC.
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10.1 CONTRIBUIGOES TECNICO-CIENTIFICAS

Nenhuma das 3 contribuicdes recebidas de cunho técnico-cientifico trazia informacdes
técnico-cientificas em nenhum dos campos disponiveis no formuldrio, mas tdo somente se declararam
totalmente concordantes com a recomendacgdo inicial da CONITEC favordvel a incorporacdo da
associacdo entre grazoprevir e elbasvir. As contribuicdes foram provenientes da empresa fabricante
do medicamento, da Sociedade Brasileira de Infectologia e do Instituto de Infectologia Emilio Ribas.

Perfil dos participantes

Tabela 11 - Caracteristicas dos participantes da consulta publica n2 09 por meio do
formulario técnico cientifico.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Pessoa fisica -
Pessoa juridica 3(100)
Empresa B
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 1
Sociedade Médica 1
Instituicdo de Saude 1

Regides brasileiras
Norte -

Nordeste -
Sul -
Sudeste 3(100)
Centro-oeste -

10.2 CONTRIBUICOES SOBRE EXPERIENCIA E OPINIAO

Das 16 contribui¢cdes recebidas sobre experiéncia com a tecnologia ou opinido sobre a sua
incorporagdo, 9 foram excluidas por se tratarem de duplicagdes de outras contribui¢cdes, por
abordarem um tema diferente ou por ndo conter informacgado (em branco).
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Perfil dos participantes

Tabela 12 - Caracteristicas dos participantes da consulta publica n2 09 por meio do
formulario de experiéncia ou opinido.

Caracteristica Numero absoluto
(%)
Pessoa fisica 16(100)

Pessoa juridica -

Paciente 5(31,25)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 8(50)
Profissional de saude 2(12,5)
Interessado no tema 1(6,25)
Sexo
Feminino 10(63)
Masculino 6(38)
Cor ou Etnia
Amarelo 1(6)
Branco 10(63)
Indigena -
Pardo 4(25)
Preto 1(6)
Faixa etaria
Menor de 18 anos -
18 a 24 anos 2(13)
25 a 39 anos 7(44)
40 a 59 anos 4(25)
60 anos ou mais 3(19)

Regides brasileiras

Norte 1(6)
Nordeste 1(6)
Sul 1(6)
Sudeste 10(63)
Centro-oeste 3(19)
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Experiéncia profissional

Foram identificadas duas experiéncias profissionais totalmente favoraveis a recomendacao
inicial da CONITEC pela incorporagcdo do medicamento, ndo havendo opiniGes de profissionais
contrarias a recomendagao. Em um dos relatos o profissional afirma que a experiéncia profissional foi
com a associagdo entre elbasvir e grazoprevir. Essencialmente, abordaram os beneficios percebidos
pelo uso do medicamento tanto do ponto de vista da elimina¢do da reacdo inflamatdria e do dano
tecidual hepatico causados pela presenca do virus da hepatite C, abordando os impactos positivos
futuros em termos financeiros e de qualidade de vida do individuo tratado. Transcrevemos na integra
a contribuicdo: “Nivel de carga viral indetectdvel, estabiliza¢do do grau de lesdo hepdtica”. Além disso
relata que um evento adverso comum relaciona-se aos efeitos gastrintestinais. Outro aspecto
abordado diz respeito ao beneficio do medicamento em individuos que tem doenca renal cronica grave
e sdo infectados pelos gendtipos 1 e 4 do virus. Para esses individuos ha contraindicacdo ao uso de
sofosbuvir, que constitui o principal tratamento para hepatite C atualmente. Em estudos clinicos de
alta qualidade com essa populacdo demonstraram-se altas taxas de resposta virolégica sustentada.
Um desses profissionais também relatou ter experiéncia com outros medicamentos utilizados para
hepatite C, tais como sofosbuvir, simeprevir, boceprevir e daclatasvir, expressando experiéncia
positiva no que se refere as taxas de resposta viroldgica sustentada atingidas pelo uso de todos esses
medicamentos, com boa tolerabilidade.

Experiéncia pessoal

Foram recebidas trés contribui¢cbes sobre experiéncias pessoais ou como cuidador com a
tecnologia avaliada, das quais duas sdo validas e totalmente concordantes com a recomendacao inicial
da CONITEC. Em uma das contribui¢des, de um individuo que utilizou o medicamento, afirma-se que o
tratamento é eficiente e evita que o infectado tenha complicagdes futuras decorrentes da doenga.

Importante relatar nesse ponto que em 11 contribuicSes declarou-se ndo ter nenhuma
experiéncia com o medicamento.

Opinido

Foram recebidas cinco opinides contrarias a recomendacao inicial da CONITEC, sem validade
por tratarem de outros temas ou por ndo trazerem contetdo. Da mesma forma, a contribuicdo com
manifestacdo parcialmente contraria ndo traz conteldo e ndo foi considerada valida.

Foram recebidas dez opinides totalmente favordveis a recomendacao inicial da CONITEC, das
quais cinco foram consideradas validas. Em sintese, ressaltaram que a inclusdo do tratamento os
beneficiaria por sofrerem de doencga renal crénica e que com a ampliagao dos critérios de inclusao
poderiam ser tratados.
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AVALIACAO GLOBAL DAS CONTRIBUIGOES

Apds apreciacdo das contribuicdes encaminhadas pela Consulta Publica, o plenario da
CONITEC entendeu que ndo houve argumentacao suficiente para alterar sua recomendacao inicial,
mantendo-se a recomendacao favoravel a incorporacdo da associacdo dos antivirais grazoprevir e
elbasvir para o tratamento de hepatite C crénica em adultos infectados pelos gendtipos 1 e 4 do virus.

11.RECOMENDAGAO FINAL

Os membros da CONITEC presentes na 642 reunido ordinaria, no dia 08 de margo de 2018,
deliberaram, por unanimidade, por recomendar a incorporagdo ao SUS da associacdo dos antivirais

grazoprevir e elbasvir para o tratamento de hepatite C cronica em adultos infectados pelos gendtipos

1 e 4 do virus.

Foi assinado o Registro de Deliberagdo n? 343/2018.
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12.DECISAO

PORTARIA N2 11, DE 13 DE MARCO DE 2018

Torna publica a decisdo de incorporar o elbasvir

associado a grazoprevir no tratamento de adultos com

hepatite C cronica infectados pelos genétipos 1 e 4

conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas,

no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO MINISTERIO DA SAUDE, no

uso de suas atribuicdes legais e com base nos termos dos art. 20 e art. 23 do Decreto 7.646, de 21 de

dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Incorporar o elbasvir associado a grazoprevir no tratamento de adultos com hepatite C cronica
infectados pelos gendtipos 1 e 4, conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas no ambito do

Sistema Unico de Saude - SUS.

Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto 7.646/2011, o prazo maximo para efetivar a oferta

ao SUS é de cento e oitenta dias.

Art. 32 O relatério de recomendacdo da Comissdao Nacional de Incorporac¢do de Tecnologias no SUS

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

Art. 49 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.

MARCO ANTONIO DE ARAUJO FIREMAN
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