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SOFOSBUVIR + LEDIPASVIR (HARVONI®)

para o tratamento da Hepatite C cronica, genotipo 1

APRESENTACAO

O presente alerta destina-se a informar a sociedade (pacientes, operadores do direito, profissionais da
salide e formuladores de politicas, entre outros) quanto aos potenciais impactos de tecnologias novas e
emergentes no cuidado aos pacientes, no sistema de salide e na organizacao dos servigos.

Este documento foi elaborado com base nas melhores evidéncias cientificas disponiveis, mas nao se trata
de um guia de prética clinica e nao representa posicionamento favoravel ou desfavoravel do Ministério
da Saude quanto a utilizagao das tecnologias em salde analisadas.

TECNOLOGIA ANALISADA

O medicamento sofosbuvir + ledipasvir (Harvoni®) ndo possui registro de comercializacao no Brasil, ou
seja, sua eficacia e seguranca ainda nao foram avaliados pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa). Dessa forma, a tecnologia nao esta disponivel para compra ou distribuicao no Pais.

POPULAGAO ALVO

Adultos com hepatite C cronica, gendtipo 1.2

A eficacia nao esta bem estabelecida para os genétipos 3 e 4 e ainda nao foi estudada nos gendtipos 2,
5e6.3*

O medicamento nao é recomendado para pacientes com doenca renal grave ou em diélise.®

CARACTERISTICAS DA DOENCA

A hepatite C € uma doenca hepética infecciosa transmitida pelo contato com sangue ou com secrecoes
sexuais contaminados pelo virus da hepatite C (HCV). A infeccdo aguda pode se curar espontaneamente,
porém em certos casos pode se transformar em uma doenca cronica.®”’

De acordo com a Organizagao Mundial de Saldde (2014), ha cerca de 130 a 150 milhdes de pessoas
no mundo com hepatite C cronica, sendo que 350.000 a 500.000 pessoas morrem por ano de doencas
hepaticas relacionadas a hepatite C. Um nimero significante de pacientes cronicos desenvolvem cirrose
ou cancer de figado, sendo portanto, uma doenca com impacto importante na saide mundial.® A depender
do tipo de virus (HCV), a hepatite C é classificada em seis genotipos e mais de 50 subtipos, sendo que
o gendtipo 1 (subtipos 1a e 1b) é o mais comum.’

Estima-se que no Brasil existam entre 1,4 e 1,7 milhdes de portadores de hepatite. Desde o0 ano de
2002 ha politicas publicas no pais direcionadas ao tratamento e cuidado dos pacientes com hepatite C.
A Portaria n® 863/SAS/MS, de 4 de novembro de 2002, instituiu a terapéutica para HCV por meio do
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para o tratamento da hepatite viral cronica C.8
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EXISTEM PROTOCOLOS CLINICOS E DIRETRIZES TERAPEUTICAS (PCDT)? PUBLICADOS PARA ESSA DOENCA?
Sim, ha PCDT da hepatite C cronica. Este foi revisado recentemente e esta disponivel em:
<http://conitec.gov.br>.

DESCRICAO DA TECNOLOGIA

O sofosbuvir € um analogo nucleotideo que inibe a polimerase NS5B especifico do HCV. O ledipasvir
é um inibidor da proteina A nao-estrutural (NS5A) do HCV que é um componente essencial para a
replicacao do RNA.!* Segue a descricao da tecnologia no quadro 1.

NOME COMERCIAL PRINCIPIO ATIVO FORMA DE USO

Harvoni® Sofosbuvir 400 mg + Ledipasvir
(Fabricante: Gilead Sciences): 90 mg (SOF/LDV) comprimidos

um comprimido uma vez ao
dia, com ou sem alimentos.

.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
°

REGISTRO DO MEDICAMENTO NO MUNDO

Harvoni® nao possui registro no Brasil para tratamento da Hepatite C, nem para qualquer outra indicacao.

Na Europa, esta registrado desde 2014 para pacientes com hepatite C cronica, genétipo 1, com ou sem
cirrose, com ou sem tratamento prévio da hepatite, assim como pacientes co-infectados pelo HIV34,

Nos Estados Unidos o medicamento foi registrado em 2014 para pacientes com hepatite C cronica
gendtipo 13°. Em marco de 2015, o FDA lancou um Comunicado de Seguranca do Medicamento, no
qual alerta os perigos da administracao do medicamento amiodarona usado para controlar a arritmia
do coracao, com medicamentos contendo o ativo Sofosbuvir, em associa¢ao a outro anti-viral, como o
Harvoni®, podendo ocorrer uma diminuicao do ritmo cardiaco®.

PESQUISA CLINICA®

Para coletar informacOes sobre eficacia e seguranca do medicamento, foram consultadas bases de
dados na internet sobre pesquisas com o medicamento (ensaios clinicos de fase 3¢ e 49) concluidas e
em andamento.

a Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) sdo documentos que visam garantir o melhor cuidado a salide do paciente ou usuario do SUS. S&o os
documentos oficiais do Ministério da Salde que estabelecem como devem ser feitos o diagndstico, o tratamento e o acompanhamento do paciente com
determinada doenga, incluindo informacdes sobre medicamentos, exames e demais terapias, baseados em informagdes confidveis e de qualidade cientifica. Eles
sao utilizados por profissionais de salde e gestores do sistema de salde.

b Qualquer investigacdo em seres humanos destinada a verificar os efeitos de um ou mais medicamentos no organismo, identificar seus efeitos indesejéveis,
avaliando assim sua seguranca e eficécia.l®

¢ Estudos Fase 3 séo estudos internacionais, de larga escala, em multiplos centros, com diferentes populacdes de pacientes para demonstrar eficacia e seguranca
(populagao minima aprox. 800).!!

d Estudos Fase 4 sao pesquisas realizadas depois de comercializado o produto e/ou especialidade medicinal. Estas pesquisas sédo executadas com base nas
caracteristicas com que foi autorizado o medicamento e/ou especialidade medicinal. Geralmente séo estudos de vigilancia pds-comercializagao, para estabelecer
o valor terapéutico, o surgimento de novas reagdes adversas e/ou confirmagéo da frequéncia de surgimento das ja conhecidas, e as estratégias de tratamento.!!
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Foram localizados quatro estudos de fase 3 concluidos que testaram o uso de SOF/LDV no tratamento
de pacientes com HCV genétipo 1121°

Localizaram-se quatro estudos de fase 3 cujos dados ainda nao foram publicados. Estes estudos
sao abertos, randomizados ou nao, em andamento (alguns ainda recrutando voluntarios ou sujeitos
de pesquisa) com o uso de SOF/LDV e/ou SOF/LDV + RBV. Um desses estudos inclui pacientes co-
infectados com HIV?e,

Foram localizados ainda quatro estudos de fase 4 cujos dados também nao foram publicados, pois
os estudos ainda estdo em fase de recrutamento de voluntarios. Estes sdo estudos abertos, dois
randomizados e dois nao-randomizados. Dois estudos incluem pacientes co-infectados com HIV,
um com usuarios de drogas e outro que busca analisar os efeitos de diferentes agentes anti-virais?®.

ANALISE DOS ESTUDOS DE FASE 3 CONCLUIDOS

O foco desse alerta foram os estudos concluidos, logo, os dados dos quatro estudos de fase 3 estao
detalhados na tabela 1.

Para analisar a eficacia, foi utilizado como parametro a resposta virolégica sustentada (RVS), que é a nao
deteccao do virus na corrente sanguinea do doente 12 semanas ap6s o fim do tratamento completo. Este
parametro pode ser interpretado como a “cura virolégica”. Entretanto, os dados disponiveis atualmente
nao esclarecem sobre os reais efeitos desse parametro na situacao de saude do paciente, ou seja, nao
ha resultados de estudos que confirmem que a cirrose e a lesao do figado serdo revertidas ou mesmo
deixarao de progredir.

Nos quatro estudos clinicos, foram relatados eventos adversos graves® que nao seguiram um padrao de
ocorréncia por sistema organico e também se mostraram pouco frequentes.

A adicao da ribavirina nos esquemas de tratamento estudados nao demonstrou eficacia superior quando
associada ao sofosbuvir e ledispavir, no entanto, apresentaram uma frequéncia maior de eventos adversos.

e De acordo com o FDA e a Anvisa, o evento adverso é considerado grave quando o resultado do paciente é a morte, o risco de vida, a hospitalizacéo (inicial ou
prolongada), a incapacidade ou dano permanente, uma anomalia congénita ou malformacao congénita, a necessidade de uma intervencgao para prevenir um dano
permanente, ou outro evento grave que necessite de um tratamento médico ou cirtrgico.” 18
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— TABELA 1 — Informacoes sobre eficacia e seguranga'**®

ESTUDO CLiNICO ION-112
Codigo NCT01701401

Estudo Fase 3, aberto, randomizado
e multicéntrico.

POPULAGAO

Pacientes adultos com HCV crénico
Gendtipo 1, com cirrose (16%) ou
sem, nao tratados para hepatite
previamente (n=865).

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

DOSE

SOF 400mg, LDV 90mg e RBV :
1000mg para paciente com menos :
de 75kg e 1.200mg = 75kg.

: ESTUDO CLINICO ION-23
 Codigo NCTO1768286

Estudo Fase 3, aberto, randomizado

: e multicéntrico.

: POPULACAO

: Pacientes adultos com HCV cronico
: Gen6tipo 1, com cirrose (20%) ou

: sem, que nao obtiveram RVS com

: PEG-IFN e RBV ou um inibidor de
: protease NS3/4A + PEG-IFN e RBV :
1 (n=440).

TRATAMENTO

: SOF/LDV por 12 semanas (n=109)
: x SOF/LDV + RBV por 12 semanas
:(n=111) x SOF/LDV por 24

: semanas (n=109) x SOF/LDV +

: RBV por 24 sem. (n=111).

DOSE

: SOF 400mg, LDV 90mg e RBV
: 1000mg para paciente com menos
: de 75kg e 1200mg = 75kg.

: ESTUDO CLINICO ION-3*

: Cédigo NCT01851330

Estudo Fase 3, aberto, randomizado
: & multicéntrico.

: POPULACAO

: Pacientes adultos com HCV crénico
Genotipo 1, sem cirrose, ndo

: tratados para hepatite previamente
: (n=647).

: TRATAMENTO

: SOF/LDV por 8 semanas (n=215) x
* SOF/LDV por 12 semanas (n=216)
: x SOF/LDV + RBV por 8 sem.

i (n=216).

: DOSE

: SOF 400mg, LDV 90mg e RBV

: 1000mg para paciente com menos
: de 75kg e 1200mg = 75kg

: ESTUDO CLINICO MIZOKAMI
*ETAL.S

: Codigo NCT01975675

Estudo Fase 3, aberto, randomizado
e multicéntrico.

: POPULACAO

: Pacientes adultos com HCV crénico
* Gendtipo 1, com cirrose (22%)

S ou sem, tratados para hepatite

: previamente ou ndo (n=341).

TRATAMENTO

: Tratamento de 12 semanas.

: Nao tratados anteriormente: SOF/

: LDV (n=83) x SOF/LDV + RBV
:(n=83).

: Ja tratados previamente: SOF/LDV
i (n=88) x SOF/LDV + RBV (n=87).

: DOSE

: SOF 400mg, LDV 90mg e RBV

: 600mg para paciente < 60kg,

: 800mg para paciente com >60kg a
: <80kg e 1000mg = 80kg.

Afdhal N. et al., 2014a.

. Afdhal N. et al., 2014b.

: Kowdley K.V. et al., 2014.

: Mizokami M. et al., 2015.

99 centros clinicos nos EUA e
Europa (41% dos pacientes).

64 centros clinicos nos EUA.

58 centros clinicos nos EUA.

: 19 centros clinicos no Japao.

17 de outubro de 2012 a 17 de
maio de 2013.

3 de janeiro a
1 26 de fevereiro de 2013.

20 de maio a
19 de junho de 2013.

15 de outubro a
: 13 de dezembro de 2013

continua
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conclusao

DESFECHO

taxa de resposta virologica
sustentada (RVS)

- SOF/LDV por 12 semanas:
RVS=99%, n=214 (Cl 96-100);

- SOF/LDV + RBV por 12 semanas:
RVS=97%, n=217 (Cl 94-99);

- SOF/LDV por 24 semanas:
RVS=98%, n=217 (Cl 95-99);

- SOF/LDV + RBYV por 24 semanas:
RVS=99%, n=217 (Cl 97-100).

10 pacientes descontinuaram o

trat. devido aos eventos adversos
(4 receberam SOF/LDV 24 sem. e
6 receberam SOF/LDV + RBV 24

7 receberam SOF/LDV + RBV
12sem.; 18 receberam SOF/LDV
24sem.; 7 receberam SOF/LDV +
RBV 24sem.).

Eventos adversos comuns: fadiga,
dor de cabega, insdnia e nausea.

os eventos adversos foram fadiga,
insonia, astenia, erupcéo curtanea ,
prurido, tosse e anemia.

Para os pacientes tratados com RBY,

i DESFECHO

i taxa de resposta virologica

i sustentada (RVS)

i - SOF/LDV por 12 semanas:

i RVS§=94%, n=109 (Cl 87-97);

i - SOF/LDV + RBV por 12 semanas:
i RVS=96%, n=111 (Cl 91-99);

i - SOF/LDV por 24 semanas:

: RVS=99%, n=109 (Cl 95-100);

: - SOF/LDV + RBV por 24 semanas: :
i RVS=99%, n=111 (Cl 95-100).

i DESFECHO

i taxa de resposta virologica

i sustentada (RVS)

i - SOF/LDV por 8 semanas:

i RVS§=94%, n=215 (Cl 90-97);
i - SOF/LDV por 12 semanas:

i RVS=95%, n=216 (Cl 92-98);
i - SOF/LDV + RBV por 8 sem.:

: RVS=93%, n=216 (Cl 89-96).

SEGURAN(;A

: Nenhum paciente descontinuou o
 trat. devido aos eventos adversos
i (n=440).

i Nenhum paciente tratado por 12

i apresentaram ev. adversos graves
: (p=0,36).

i Eventos adversos comuns: fadiga,

i dor de cabega e nausea.

i Para os pacientes tratados com RBVY,
i 0s eventos adversos foram fadiga,

i dor de cabeca, nausea, insonia,

¢ irritabilidade, erupcao curténea ,

i prurido, tosse e anemia.

¢ Incidéncia de eventos adversos:

:67% SOF/LDV por 12 sem.; 81%
: SOF/LDV + RBV por 12 sem.; 86%
{ SOF/LDV por 24 sem.; 90% SOF/
LDV + RBV por 24 semanas.

i Trés pacientes descontinuaram o
: trat. devido aos eventos adversos
i (um recebeu SOF/LDV+RBV 8 sem.
: e dois receberam SOF/LDV 12 sem.)

Eventos adversos comuns: fadiga,

i dor de cabega e nausea.

: Para os pacientes tratados com RBY,
i 0s eventos adversos foram fadiga,
dor de cabeca, ndusea, insbnia,
irritabilidade, erupcéo curténea ,
prurido, tosse e anemia.

i Incidéncia de eventos adversos: 67%
: SOF/LDV por 8 semanas; 69% SOF/
{ LDV por 12 semanas; 76% SOF/LDV :
i + RBV por 8 semanas ?

i DESFECHO

: taxa de resposta virologica

i sustentada (RVS)

i - SOF/LDV néo tratados

i anteriormente: RVS=100%,

i n=83 e ja tratados previamente:
i RVS=100%, n=88 (Cl 98-100);
i - SOF/LDV + RBV néo tratados

i anteriormente: RVS=95%,

i n=83 e j4 tratados previamente:
i RVS=100%, n=87 (Cl 95-100).

i Dois pacientes descontinuaram o
 trat. devido aos eventos adversos
{ (SOF/LDV+RBV néo tratados

i anteriormente) (n=341).

sem.) (n=865). i sem. apresentou ev. adversos graves. : (n=647). : Cinco pacientes tiveram eventos
33 pacientes tiveram ev. adversos  : Entre os tratados por 24 sem., 6% i 10 pacientes tiveram eventos adver- : adversos graves.
graves (1 recebeu SOF/LDV 12sem.; i (SOF/LDV) e 3% (SOF/LDV + RBV) : sos graves. '

i Eventos adversos comuns:

i nasofaringite (gripe), anemia e dor

i de cabeca. Nasofaringite pode ter

¢ ocorrido com mais frequéncia devido
i a0 estudo ter ocorrido durante o

i perfodo de inverno no Japéo.

Para os pacientes tratados com RBY,
0s eventos adversos foram anemia,

: prurido, erupcéo curtanea e nausea.
i Incidéncia de eventos adversos: 65%
: SOF/LDV e 75% SOF/LDV + RBV

Legenda PEG-IFN: alfainterferon peguilado; SOF/LDV + RBV = Sofosbuvir e Ledispavir + Ribavirina; RBV: ribavirina; RVS: Resposta Viroldgica Sustentada. O critério para RVS foi a
nédo deteccao do virus na corrente sanguinea 12 semanas apés o fim do tratamento completo!?1® . Conflito de interesses: Todos o0s quatro estudos foram patrocinados pela fabricante do
medicamento (coleta de dados, monitoramento da conducao do estudo e analise estatistica).
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PANORAMA DA TECNOLOGIA

FORCAS FRAQUEZAS

- O medicamento nao é recomendado para pacientes
com doenca renal grave ou em dialise.®

- Estudos clinicos fase 3 sao abertos e sem
comparador.!#15

- Pacientes tratados por 24 semanas apresentaram
mais eventos adversos graves que aqueles tratados
por 12 semanas.'?

- O uso de Sofosbuvir ndo pode ser associado a outros
antivirais em pacientes em uso de amiodarona. Neste
caso, pode ocorrer uma bradicardia sintomatica
grave.5?

- Os medicamentos sofosbuvir, daclatasvir e simeprevir
foram recentemente incorporados no SUS para
o tratamento da Hepatite C cronica C genotipos
1 (subtipos 1a e 1b), 2, 3 e 4 em pacientes com
fibrose avancada (Metavir F3 ou F4) e coinfectados
pelo HIV-1 independentemente do grau de fibrose.'®

- Ha outros medicamentos antivirais para o tratamento
de HCV em desenvolvimento Fase 3.1°

- Apesar de ser o genétipo 1 o mais comum, o gendtipo
3 é o segundo mais prevalente e com quadro de
resposta menos favoravel. Porém, SOF/LDV nao tem
indicacdo para o genétipo 3.1°

- Vacinas contra o HCV estdo em fase de
desenvolvimento.316

Fonte: Elaboragéo propria.
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