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1. RESUMO EXECUTIVO

Pergunta encaminhada

Paciente portador de hepatite crénica pelo virus C, genétipo 3, e que lhe foram
receitados os medicamentos Interferon Peguilado Alfa 2a 180 MCG e
Ribavirina 250 mg, pelo periodo de 24 semanas. Diz que nao tem condigbes
econbmicas para adquirir tais remédios, que sao de alto custo, mas
disponibilizados pelo SUS. Protocolizou requerimento para obtengéao do
tratamento junto a GRS de Pouso Alegre, mas o pedido foi indeferido sob o
fundamento de que nao preenche critérios do PCDT 1 e 2.

1.1 RECOMENDACAO

O paciente é portador de hepatite C tipo 3 sem fatores agravantes.

O protocolo do Ministério da Saude de 2011 libera o interferon convencional e a
ribavirina para pacientes portadores de hepatite C tipo 3 sem agravantes e
interferon peguilado para portadores de hepatite C tipo 3 com agravantes.

Nao existem evidéncias de que o interferon peguilado seja mais eficaz que o
interferon convencional na hepatite C gendtipo 3.

A Unica razao para preferir o interferon peguilado em detrimento do interferon
convencional fornecido pelo SUS para portadores de hepatite C tipo 3 sem
fatores agravantes € a facilidade de administracdo, que é realizada por injecao
subcutanea uma vez por semana ao invés da injecao subcutanea trés vezes
por semana do interferon convencional.

O tratamento com interferon peguilado é R$ 6600,00 mais caro.

Conclusao:

A Unica razao para preferir o interferon peguilado em detrimento do interferon
convencional fornecido pelo SUS para portadores de hepatite C tipo 3 sem
fatores agravantes é a facilidade de administracao, que é realizada por injecao
subcutanea uma vez por semana ao invés da injecao subcutanea trés vezes
por semana do interferon convencional.

O tratamento com interferon peguilado é R$ 6600,00 mais caro.



2. ANALISE DA SOLICITACAO

2.2 PERGUNTA CLIiNICA ESTRUTURADA.

Populacao: paciente portador de hepatite crénica C tipo 3
Intervengéo: interferon peguilado e ribavirina
Comparacéo: interferon e ribavirina

Desfecho: diminuigdo dos sintomas, melhora da qualidade de vida.

2.2 QUESITOS

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

Qual a carga viral do paciente?

Foi feita biopsia hepatica?.

2.3 CONTEXTO'

A infeccéo pelo virus da hepatite C (HCV) é uma das causas mais frequentes
de doenca 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 é 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 doenca. 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 indicagéo de transplante.

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

A genotipagem do HCV é obrigatéria para candidatos a tratamento, ja

que o mesmo ¢é definido de acordo com o gendétipo encontrado.

O protocolo vigente para tratamento dessa doenca foi atualizado em julho de
2011 e contou com a participacdo de especialistas de todo o Brasil.?

Os pacientes portadores de hepatite C tipo 3 sem fatores preditores de ma
resposta terapéutica respondem bem ao tratamento convencional com IFN
convencional e RBV, durante 24 semanas.

Alguns autores consideram o geno6tipo como o mais forte preditor de



resposta ao tratamento. De forma geral, a resposta terapéutica dos genotipos 2
e 3 sdo superiores aquelas encontradas no genétipo 1, independentemente da
estratégia de tratamento adotada.

Caracteristicas associadas ao sucesso terapéutico sdo o genétipo viral nao-1,
carga viral baixa (< 600.000Ul/mL), auséncia de fibrose, atividade inflamatéria
inexistente ou minima e auséncia de obesidade.

Os gendtipos 2 e 3, quando associados com carga viral elevada
(>600.000UI/mL) e comprometimento histologico significativo (METAVIR = F3),
implicam predicao de pior resposta ao tratamento com IFN convencional .

2.4 DESCRIGAO DA TECNOLOGIA A SER AVALIADA 2

Interferon convencional (INF)

Os interferons sao proteinas naturais modificadoras da resposta
imunobioldgica, com efeitos antiviral, antiproliferativo e imunomodulador. Todas
estas propriedades bioldgicas descritas sdo encontradas no interferon alfa.
Ribavirina (RBV)

A RBV é um antiviral analogo de nucleosideo utilizado por via oral.

Interferon peguilado (Peg-INF)
Nome comercial Pegazys ®
Fabricante: Roche.

Pegasys® possui as atividades antivirais e antiproliferativas. O tempo estimado
para o inicio da acao farmacolégica de Pegasys® é entre 24 e 36 horas apo6s
sua aplicagao.

Na hepatite C, as apresentacdes e dosagens de INF recomendadas sao:

¢ [FN convencional alfa-2a ou alfa-2b, 3MUI, subcutaneo, 3 vezes por semana,
associado ou ndo a RBV;

e PEG-IFN alfa-2a, 180mcg, subcutaneo, 1 vez por semana, associado ou ndo
a RBV;

e PEG-IFN alfa-2b, subcutaneo, 1 vez por semana, associado (1,5mcg/kg), ou
nao (1mcg/kg) a RBV



Indicacoes de Bula:

Hepatite Crénica C: Pegasys® isolado ou em combinacao com ribavirina esta
indicado para o tratamento de hepatite cronica C em pacientes nao-cirréticos e
em pacientes cirréticos com doenca hepatica compensada. A combinacao de
Pegasys® e ribavirina esta indicada em pacientes sem tratamento prévio e em
pacientes que falharam ao tratamento prévio com alfainterferona (peguilada ou
nao-peguilada) combinada ou n&o a terapia com ribavirina.

2.5 DISPONIBILIDADE NO SUS
O medicamento foi incluido no protocolo para hepatite C do SUS.

Estéo disponiveis no Brasil o IFN convencional e a RBV, ambos de
producao nacional, e o PEG-IFN alfa-2a e alfa-2b, produzidos por diferentes

companhias farmacéuticas.

Existe medicacao disponivel no SUS para a mesma indicacao?
Sim. O interferon e a ribavirina sdo fornecidos pelo SUS e tém a mesma
indicacao e o mesmo efeito. A diferenca esta na administracdo, que ao invés

de semanal, é feita trés vezes por semana.

2.6 PRECO DO MEDICAMENTO:

Interferon preco mensal R$ 2.980,00
Interferon peguilado R$ 4.000,00

2. RESULTADOS DA REVISAO DA LITERATURA'

Para nortear uma assisténcia médica e farmacéutica efetiva e de qualidade
guanto ao tratamento da doenca, o Ministério da Saude elaborou um protocolo
clinico para a hepatite C, com o objetivo de estabelecer critérios de diagndstico
de doencas, de analises de tratamentos com os medicamentos e doses
adequadas, criar mecanismos para 0 monitoramento clinico quanto a
efetividade do tratamento e supervisdo de possiveis efeitos adversos e para a

garantia da prescricao segura e eficaz.



Segundo 0 PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS-hepatite
C do Ministério da Saude (2011):

Existem poucos ensaios clinicos de boa qualidade, que tenham comparado
eficacia e seguranca entre o IFN convencional e o peguilado, bem como entre
as duas formulacdes de PEG-IFN para tratamento de portadores de hepatite C
virgens de tratamento.

Para a tomada de deciséo, foram considerados resultados de estudos que
compararam esquemas de tratamento estruturados com RBV em associacao
ao IFN convencional versus PEG-IFN.

De forma geral, os estudos que compararam frente a frente as duas
formulacdes de INF-PEG possuem limitagdes na produgao de evidéncias
conclusivas.

Um ensaio clinico aberto, publicado em 2000, incluiu 531 pacientes distribuidos
para receber INF-PEG (267) ou INF convencional (264). No grupo

INF-PEG, 223 pacientes completaram o estudo e no grupo INF convencional,
206. As razdes para interrupgdo em ambos o0s grupos foram: resposta
terapéutica insuficiente (13 no grupo PEG e 53 no grupo convencional), ndo
retorno (4 e 8, respectivamente), eventos adversos (19 e 27, respectivamente),
recusa do tratamento (5 e 13, respectivamente) e outros fatores (3 e 2). O
HCV-RNA na semana 48 foi indetectavel em 69% dos pacientes no grupo
INFPEG e em 28% no grupo INF convencional (P=0,001).

O estudo demonstrou fatores independentes que aumentaram
significativamente a resposta terapéutica:uso de INF-PEG (P<0,001), faixa
etaria jovem (P=0,003), menor area de superficie corpérea (P<0,001), niveis
baixos de HCV-RNA basal (P<0,001), valores altos de ALT (P<0,001), auséncia
de cirrose ou presenca de fibrose leve (P=0,03) e gendtipo viral diferente de 1
(P<0,001) .

A bidpsia hepatica para portadores dos gendtipos 2 e 3 é

facultativa. Aqueles com HCV-RNA < 600.000Ul/mL, sem bidpsia hepatica,
devem ser considerados para receber INF convencional.

As evidéncias publicadas comparando a eficacia de PEG-IFN versus



convencional em associacdo com RBV ainda ndo permitem uma resposta
definitiva sobre qual é o melhor tratamento na hepatite C crbnica tipo 3 sem
fatores agravantes.

Conclusao:

O paciente é portador de hepatite C tipo 3 sem fatores agravantes.

O protocolo do Ministério da Saude de 2011 libera o interferon convencional e a
ribavirina para pacientes portadores de hepatite C tipo 3 sem agravantes e
interferon peguilado para portadores de hepatite C tipo 3 com agravantes.

Nao existem evidéncias de que o interferon peguilado seja mais eficaz que o
interferon convencional na hepatite C gendtipo 3.

A Unica razao para preferir o interferon peguilado em detrimento do interferon
convencional fornecido pelo SUS para portadores de hepatite C tipo 3 sem
fatores agravantes € a facilidade de administracdo, que é realizada por injecao
subcutanea uma vez por semana ao invés da injecao subcutanea trés vezes
por semana do interferon convencional.

O tratamento com interferon peguilado é R$ 6600,00 mais caro.
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