NAIS

Nucleo de Avaliacio de

lecnologias em Satde

Hospital das Clinicas

Data: 15/10/2012
Nota Técnica 02/2012

Solicitante: Medicamento | x
Material

Dr. José Augusto Lourenco dos Santos Procedimento
Cobertura

Juiz de Direito da 2.2 Vara Civel de Timoéteo/MG

Tema: Boceprevir para tratamento da hepatite viral cronica C associada a
cirrose hepatica

1. RESUMO EXECUTIVO

Perguntas encaminhadas:

a. A medicacdo BOCEPREVIR é a unica indicada para o tratamento de
HEPATITE VIRAL CRONICA C e CIRROSE HEPATICA (Child A) ou ha
alternativas terapéuticas para o tratamento com tal diagndstico?

O boceprevir faz parte de um novo grupo de medicamentos contra o virus da
hepatite C tipo 1, assim como o telaprevir. Sequndo diretriz de utilizacdo do
SUS, o medicamento ndo deve ser usado como primeira linha de tratamento e
sim em casos de necessidade de ‘retratamento” ou na auséncia de resposta a

ribavirina e peginterferon alfa-2b.



Pacientes com cirrose, sem resposta ao tratamento com ribavirina e
peginterferon alfa-2b, devem ser tratados preferencialmente com telaprevir

(melhores resultados em estudos clinicos).

b. Qual o principio ativo da referida medicacdao?
Trata-se de um inibidor de protease (inibe a replicagcdo) do virus da hepatite C
tipo 1.

C. Quais os laboratorios produzem medicacdo com tal principio ativo?
Victrelis® (Boceprevir): Fabricante Merck Sharp & Dohme

Incivo® (Telaprevir): Fabricante Jansse-Cilag Farmacéutica Ltda

a. Qual o grau de risco de vida da patologia supramencionada?

A cirrose hepatica € uma doenca terminal do figado, quando sua capacidade
de regeneragéo é minima. A gravidade da cirrose € normalmente descrita pela
escala de Child-Pugh, baseada em parametros clinicos e laboratoriais. Na
classe Child A, a sobrevida esperada entre os pacientes é de 100% em um ano
e 85% em dois anos. Para a classe Child C, a mais grave, espera-se que 45%
dos pacientes sobrevivam pelo menos um ano e 35% pelo menos dois anos.
Foi mencionado que o paciente € portador de cirrose Child A, e, com base
nessa informagdo, embora tenha um comprometimento importante do figado,
ndo ha risco de morte, pelo menos durante o préximo ano, segundo 0s

estudos.

Recomendacao

O boceprevir € o telaprevir sdo antivirais que podem ser utilizados se o
paciente, portador de hepatite C associada a cirrose, ndo responde ao
tratamento convencional com ribavirina e peginterferon alfa-2b (ambos
disponiveis no SUS).

Séao drogas recentemente registradas na ANVISA (julho e outubro de 2011
respectivamente) e estarao disponiveis no SUS a partir de 2013.

Sé&o critérios para indicagdo do boceprevir ou do telaprevir:

1. Infecgdo exclusiva com o virus da hepatite C;



2. Virus tipo 1;
3. Fibrose hepatica avangada ou evidéncias de cirrose;

4. Doenca hepatica compensada;

2. ANALISE CLINICA DA SOLICITACAO

2.1. PERGUNTA CLINICA ESTRUTURADA

Populacao: Portador de hepatite viral cronica C e Cirrose hepatica.

Intervencao: Victrelis® (Boceprevir)

Comparacao: ribavirina e peginterferon alfa-2b, telaprevir

Desfecho: Efetividade terapéutica

2.2. QUESITOS (perguntas que possibilitariam uma resposta mais
precisa para a tomada de decisao)

a. Qual a idade do paciente?

b. Quanto tempo tem de doenca?

C. Fora a doencga hepética, o paciente tem alguma outra doencga crénica?

d. Utiliza algum tipo de medicamento, além daqueles para hepatite C?

e. Foi avaliado que tipo de virus da hepatite o0 acomete?

f. Fez bidpsia hepatica? Qual o resultado?

g. Quais os tratamentos para hepatite C ele ja usou? Durante quanto
tempo?

h. Parametros para classificacao de Child.



2.3. CONTEXTO

Trata-se de paciente portador de hepatite viral crénica C e Cirrose hepatica

Child A. Foi solicitado o medicamento Boceprevir (Victrelis®).

A infeccao pelo virus da hepatite C (HCV) é uma das causas mais frequentes
de doencga crénica do figado. O HCV é responsavel por 70% das hepatites
cronicas, 40% dos casos de cirrose e 60% dos casos de cancer hepatico. Por
isso a hepatite C € a primeira causa de transplante hepatico no mundo. A
progressdao da infeccdo pelo HCV até a fase de cirrose hepatica ocorre
usualmente de maneira assintomatica, em média entre 20 e 30 anos de
evolucao da doencga. Sem tratamento, aproximadamente 20% dos doentes com

hepatite crénica C desenvolvem cirrose e destes, até 30% progridem para

]
cancer ou para a insuficiéncia hepatica com indicacdo de transplante.

Na ultima década, a hepatite C foi a principal causa de morte no Brasil entre as
hepatites virais.

O principal forma para avaliar a progressao da hepatite C cronica é a bidpsia -
pequeno fragmento retirado do figado e avaliado ao microscépio com coloracao
adequada. Ha varias classificacbes possiveis para o resultado da bidpsia,
sendo uma das mais utilizadas o escore METAVIR: pacientes com METAVIR
FO = tém figado normal, F1 = fibrose' discreta, F2 = fibrose clinicamente
significante, F3 = fibrose avancada e F4 = cirrose.

Esta classificacdo € fundamental para se estimar o risco de complicagdes
clinicas e ébito, além de ser o principal critério para a indicagao de tratamento.
O esquema recomendado no Brasil para tratamento e retratamento de
pacientes infectados cronicamente pelo tipo 1 do HCV (o tipo mais comum) € a
associagao de peguinterferon alfa-2b e ribavirina (PR), por 48 a 72 semanas. O
protocolo vigente para tratamento dessa doenca foi atualizado em julho de
2011 e contou com a participacdo de especialistas de todo o Brasil.?

! A fibrose hepatica é a cicatrizagéo de uma les@o causada por agente agressor no figado. Com a
progressao dessa cicatrizagao, por destruicao progressiva do tecido hepatico, ha substituicao do tecido
hepatico normal por nodulos e tecido fibroso. No fundo, nada mais é do que a cicatrizacao do figado;
onde deveria haver tecido funcionante, ha apenas fibrose (cicatriz).



Em abril de 2012, a Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no
SUS (CONITEC), ap6s consulta publica, aprovou a proposta de incorporagao
de dois novos medicamentos boceprevir e telaprevir a partir de 2013, para o
protocolo de tratamento do SUS.

O Hospital das Clinicas da UFMG em Belo Horizonte mantem um ambulatério
de referéncia para tratamento de Hepatite, que funciona por livre demanda e
pode receber pacientes referenciados de Minas Gerais.

O gasto médio atual por paciente tratado com peguinterferon alfa-2b e
ribavirina é de R$ 15.131,31. Estima-se que aproximadamente metade dos
pacientes tratados com o esquema ribavirina e peguinterferon alfa-2b nao
responda a essa terapia, o que elevaria o custo do paciente efetivamente
tratado para aproximadamente R$30.000,00.

Os custos do tratamento com telaprevir € com o boceprevir sdao de
R$48.798,57 e R$52.639,74 respectivamente, mas mesmo com esse
medicamento, a taxa de cura seria de até 70%, o custo médio por paciente
efetivamente curado seria R$69.714,00 e R$75.199,60 respectivamente.
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2.4. DESCRICAO DATECNOLOGIA ASER AVALIADA
2.4.1. Victrelis® (Boceprevir)
Fabricante: Merck Sharp & Dohme

Principio ativo: Boceprevir, um inibidor de protease (IP), agente antiviral de
acao direta contra o HCV tipo 1.

Foi aprovado no Brasil pela ANVISA em 25 de julho de 2011; pelo FDA em 13
de maio de 2011.

Disponibilidade no SUS: A partir de 2013.

1
Tem diretriz de utilizagdo no SUS? Sim, portaria conforme referéncia.

2.4.2. Incivo® (Telaprevir) 375mg



Fabricante: Jansse-Cilag Farmacéutica Ltda.

Principio ativo: telaprevir, um inibidor de protease (IP), agente antiviral

de agao direta contra o HCV tipo 1.

Foi aprovado no Brasil pela ANVISA em 17 de outubro de 2011. Pelo FDA,
havia sido aprovado em 23 de maio de 2011.

Disponibilidade no SUS: A partir de 2013.

1
Tem diretriz de utilizagdo no SUS? Sim, portaria conforme referéncia.

3. RESULTADOS DA REVISAO DE LITERATURA

Os inibidores de protease Boceprevir e Telaprevir sdo medicamentos novos,
com pouco tempo de observacéo de efeitos e eventos adversos. E necessario
o treinamento de equipe para lidar com o medicamento, tem custo elevado e
sua estimativa e razdo de custo-efetividade parece ser favoravel em pacientes
com fibrose avancada.

Os inibidores de protease (Boceprevir e Telaprevir) serao distribuidos pelo SUS
como prioridade para pacientes com maior risco de progressao de doenca e
morte, definido pelo grau de fibrose F3 ou F4 ou evidéncias de cirrose hepatica.
A indicacdo de inibidores da protease, no SUS, considera dois grupos de
pacientes: a) “retratamento” daqueles que nao responderam ao tratamento
convencional no passado; b) pacientes em seu primeiro tratamento que nao
atingiram resposta completa na semana 4 e/ou na semana 12 com o

tratamento convencional ribaverina e peguinterferon alfa-2b.

No caso de “retratamento”, os pacientes candidatos devem preencher TODOS

0s seguintes critérios:

1. Infec¢ao exclusivamente pelo Virus da Hepatite C ( HCV);

2. Ser virus da hepatite C do tipo 1;

3. Fibrose hepatica avancada (medida pelo METAVIR F3 ou F4) ou evidéncias
de cirrose hepatica;

4. Doenca hepatica compensada;



5. Pacientes que voltaram a apresentar progressao da doenca, resposta
parcial ou nulos de resposta ao tratamento ribavirina e peginterferon alfa-
2b;

6. Auséncia de tratamento prévio com inibidores de protease (IP).

Para pacientes que, em seu primeiro tratamento convencional, nao
apresentem resposta viroldégica completa nas semanas 4 e/ou 12,
recomenda-se a introducao de IP aos que atendem a TODOS os critérios
abaixo:

1. Infeccao exclusivamente pelo HCV;

2. Ser virus da hepatite C do tipo 1;

3. Fibrose hepatica avancada (METAVIR F3 ou F4) ou evidéncias de cirrose;
4. Baixa resposta a ribavirina e peginterferon alfa-2b.

5. Auséncia de tratamento prévio com IP.

Alguns pacientes ndo devem ser tratados com IP. Sao critérios de exclusao
para o uso de Inibidores de Protease:

(a) Infeccao associada com virus HIV ou virus da hepatite B;

(b) transplante hepatico prévio.

Permanece a indicacdo de terapia com ribavirina e peginterferon alfa-2b
para todos os pacientes infectados pelo tipo 1 do HCV, sem tratamento
prévio, que apresentarem resposta virolégica completa, independente da
presencga de cirrose.

Recomendacoes do Ministério da Saude para o tratamento da hepatite C.
Segundo recomendagéo recente da Camara Técnica do Ministério da Saude,
o tratamento da hepatite C devera seguir o roteiro abaixo:

1. Esta recomendada a terapia com ribavirina e peginterferon alfa-2b para
todos os pacientes infectados pelo tipo 1 do HCV, sem tratamento
prévio, que apresentarem resposta viroldégica completa, independente da
presenca de cirrose.



. Para os pacientes com cirrose que nao responderam ou nao
responderam adequadamente a primeira linha de tratamento com
ribavirina e peguinterferon alfa-2b (sem resposta completa na semana 4
e/ou 12) recomenda-se o0 uso de Telaprevir preferentemente ou
Boceprevir.

. Para pacientes com cirrose que, apds o tratamento satisfatério com
ribavirina e peguinterferon alfa-2b, voltaram a apresentar progressao da
doenca, recomenda-se preferentemente o uso de Telaprevir ou do
Boceprevir.

. Boceprevir € uma alternativa nas situagdes descritas nos itens 2 e 3,

em caso de intolerancia ao telaprevir;

5. Sera escolhido para este grupo o medicamento de custo mais baixo.

6. Nao ha indicacado para tratamento com Boceprevir ou Telaprevir em

pacientes ja submetidos a tratamento com inibidor de protease.
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