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RESUMO

Introducdo: Os antivirais de acao direta (AAD) utilizados no tratamento da hepatite C crénica
demonstram altas taxas de eficacia, sdo bem tolerados e considerados seguros. Os dados de vida
real podem contribuir na consolidacéo de evidéncias que envolvem o processo de cuidado ao
paciente e 0s aspectos relevantes para o sucesso da terapia. Objetivos: Investigar a efetividade
e seguranca do tratamento da hepatite C com os AAD sofosbuvir, simeprevir e daclastavir,
associados ou ndo com ribavirina e alfapeginterferon em pacientes com hepatite C crénica em
um centro especializado no sul do Brasil e discutir a relacdo entre custo e efetividade do
tratamento. Métodos: Foi conduzida uma coorte retrospectiva com 257 pacientes que iniciaram
o tratamento da hepatite C entre marco e agosto de 2016, em um centro especializado em Porto
Alegre/RS. Foram avaliados os desfechos do tratamento, reacGes adversas e adesdo ao
tratamento. Em um subgrupo de 148 pacientes, que iniciaram o tratamento entre abril e junho
de 2016, foram analisadas as potenciais interagdes entre os medicamentos utilizados no
tratamento da hepatite C e outros medicamentos utilizados. Esta analise foi realizada nas bases
de dados Truven Health Analytic/DynaMed Plus and Hep-C Interactions. No célculo de custos,
foram considerados apenas os custos diretos com 0s medicamentos antivirais, por unidade, de
acordo com registros de compras publicas. Foi calculado o custo total do tratamento por
paciente e 0 custo por cura, expresso em Resposta Viral Sustentada (RVS). Resultados: Foram
acompanhados 253 pacientes, dos quais 90,9% dos pacientes obtiveram RVS, 2% néao
responderam ao tratamento, 2% apresentaram recidiva e um desistiu do tratamento, 8,7% dos
pacientes apresentaram algum problema de adesdo ao tratamento. Ndo houve casos de
descontinuacdo do tratamento por eventos adversos a medicamentos. Na analise multivariada,
a co-infeccdo com HIV e o tempo de tratamento mais longo foram associados a melhor resposta
(p = 0,028 e p = 0,02, respectivamente). Um total de 1433 reacdes adversas a medicamentos
foram identificadas, com uma média de 5,6 por paciente, e todas foram classificados como
leves. Os mais frequentes foram cefaléia (55,7%), astenia (47,3%), apetite alterado (41,9%),
pele seca (37,2%), nausea / vomito (35,9%). No subgrupo de no qual foram avaliadas as
interacbes medicamentosas, foram identificadas 328 doencas crénicas (71 doencas diferentes),
sendo que 88,5% dos pacientes tinham pelo menos uma doencga crénica. Os pacientes relataram
0 uso de 474 medicamentos (121 medicamentos diferentes), com média de 3,2 medicamentos
por paciente. Foram identificadas 265 interacdes medicamentosas potenciais, classificadas
como importantes (6,0%), com significancia clinica (20,7%) e sem significado clinico ou com

dados insuficientes (69,4%). Pacientes cirréticos tiveram maior numero medio de interacdes



medicamentosas potenciais do que pacientes nao cirréticos (2,51 x 0,79, p = 0,000). Em relacéo
ao custo do tratamento, o custo médio para os pacientes do genotipo 1 foi de US $ 5.862,31 ¢
US $ 6.310,34 / cura; enquanto para os pacientes do gendtipo 3 o custo foi de US $ 5.144,27 e
US $ 5.974,76 / cura. Os pregos dos medicamentos adquiridos sdo cerca de 30% menores
quando comparados aos precos estimados durante o processo de incorporagao no Sistema Unico
de Saude. Conclus@es: Os resultados indicaram boas taxas de efetividade com diferentes
combinag6es dos medicamentos usados para o tratamento da hepatite C, além de um perfil de
seguranca satisfatorio. Os precos dos medicamentos estdo em torno de 30% menores quando
comparados aos valores estimados na incorporagdo, no entanto, continuam elevados
considerando a realidade brasileira.

Palavras chave: hepatite C cronica; antivirais de acdo direta; efetividade; seguranca; custo



ABSTRACT

Introduction: Direct-acting antivirals (DAA) used to treat chronic hepatitis C demonstrate high
efficacy rates, are well tolerated and considered safe. Real-life data can contribute to the
consolidation of evidence involving the patient care process and aspects relevant to the success
of therapy. Objectives: To investigate the effectiveness and safety of hepatitis C treatment with
DAA sofosbuvir, simeprevir and daclastavir, associated or not with ribavirin and
alfapeginterferon in chronic hepatitis C patients in a specialized center in southern Brazil, and
to discuss the relationship between cost and effectiveness. of treatment. Methods: A
retrospective cohort study was conducted with 257 patients who started hepatitis C treatment
between March and August 2016 at a specialized center in Porto Alegre / RS. Treatment
outcomes, adverse reactions, and treatment adherence were assessed. In a subgroup of 148
patients who started treatment between April and June 2016, potential interactions between
drugs used to treat hepatitis C and other drugs used were analyzed. This analysis was performed
on the Truven Health Analytic / DynaMed Plus and Hep-C Interactions databases. In costing,
only direct costs with antiviral drugs per unit were considered, according to public procurement
records. The total cost of treatment per patient and cost per cure, expressed as Sustained Viral
Response (SVR), were calculated. Results: 253 patients were followed up, of which 90.9% of
the patients had SVR, 2% did not respond to treatment, 2% relapsed and one withdrew
treatment, 8.7% of the patients had some treatment adherence problem. There were no cases of
discontinuation of treatment for adverse drug events. In multivariate analysis, co-infection with
HIV and longer treatment time were associated with better response (p = 0.028 and p = 0.02,
respectively). A total of 1433 adverse drug events were identified, with an average of 5.6 per
patient, and all were classified as mild. The most frequent were headache (55.7%), asthenia
(47.3%), abnormal appetite (41.9%), dry skin (37.2%), nausea / vomiting (35.9%). In the
subgroup in which drug interactions were evaluated, 328 chronic diseases (71 different
diseases) were identified, with 88.5% of patients having at least one chronic disease. Patients
reported the use of 474 medications (121 different medications), with an average of 3.2
medications per patient. We identified 265 potential drug interactions, classified as important
(6.0%), with clinical significance (20.7%) and without clinical significance or with insufficient
data (69.4%). Cirrhotic patients had a higher average number of potential drug interactions than
non-cirrhotic patients (2.51 x 0.79, p = 0.000). Regarding the cost of treatment, the average cost
for genotype 1 patients was $ 5,862.31 and $ 6,310.34 / cure; while for genotype 3 patients the
cost was $ 5,144.27 and $ 5,974.76 / cure. The prices of medicines purchased are about 30%



lower compared to the prices estimated during the process of incorporation into the Unified
Health System. Conclusions: The results indicated good effectiveness rates with different
combinations of drugs used to treat hepatitis C, as well as a satisfactory safety profile. Drug
prices are around 30% lower when compared to the estimated values of incorporation, however,
remain high considering the Brazilian reality.

Keywords: chronic hepatitis C; direct acting antivirals; effectiveness; safety; cost
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1.INTRODUCAO

A Organizacao Mundial da Satde (OMS) estimou em 2015 que 71 milhdes de pessoas
no mundo vivem com o virus da hepatite C (VHC) (1) e destes, de 60 a 79% dos portadores
desenvolverdo doenca hepatica cronica necessitando de assisténcia a salde especializada e de
alta complexidade (2). No Brasil, a notificagdo compulséria de hepatite viral foi iniciada em
1996 e mais de 200 mil casos foram notificados entre 1999 e 2017 (3).

O VHC é transmitido fundamentalmente por via parenteral, a partir do uso de drogas
injetaveis, material ndo esterilizado como agulhas e seringas, transfusdo de sangue e derivados
sem rastreamento. A transmissao vertical pode ocorrer, ainda que de forma menos comum. A
transmissdo sexual ainda é pouco frequente (1). Raramente causa infec¢do aguda sintomatica e
os sintomas sdo inespecificos e autolimitados, sendo a doenca dificilmente diagnosticada na
fase aguda (1, 4).

Em geral a infeccdo pelo VHC desencadeia um processo inflamatério que pode
desencadear fibrose, cirrose hepatica e carcinoma hepatocelular (CHC) anos ap0s a exposi¢do
ao agente infeccioso (1, 4, 5). A hepatite C se mostra como um problema de salde publica, ja
que as suas complicacfes sdo graves, trazendo prejuizos para o individuo e para a sociedade,
como qualidade de vida prejudicada e perda de produtividade no trabalho (6, 7). A OMS prop6e
como formas de controle desta grave doenca o diagnostico precoce, esclarecimento da
populacdo quanto aos fatores de risco, além de acesso ao tratamento (1).

Atualmente o tratamento recomendado em protocolos internacionais (8-10) e nacional
(11) é baseado nos medicamentos antivirais de acdo direta (AAD), que agem em diferentes
sitios do virus, proporcionando altas taxas de eficacia e perfil de seguranca adequada (4,12).

H& um aumento dos esforcos em todo o mundo, a fim de reduzir o impacto global da
hepatite C através da implementacdo de acbes programaticas que podem aumentar a
conscientizacao sobre a hepatite viral e também melhorar a vigilancia, prevencéo e tratamento
(1, 13).

Em 2016, a OMS propds a “Estratégia do Setor Saude Global sobre a Hepatite Viral
2016-2021: Rumo ao Fim da Hepatite Viral” visando estabelecer estratégias globais capazes de
alcancar o objetivo de eliminacédo de hepatite viral como problema de salde publica até 2030 e
reduzir os novos casos em 90% e em 65% a mortalidade a elas associada (2). E importante
considerar que devido a variabilidade na epidemiologia e na infraestrutura de satde publica,
diferentes paises precisam de estratégias especificas para lidar com a hepatite C. Estas

estratégias podem ser desenvolvidas buscando-se melhorar os resultados do tratamento através



da avaliacdo e incorporacdo de medicamentos novos e eficazes a um preco sustentavel, além de
elaborar diretrizes clinicas para o tratamento da hepatite C e desenvolver campanhas de
conscientizacdo e diagnoéstico direcionadas a populacdo (14). O Brasil é signatario do
documento da OMS e o0 Ministério da Saude (MS) tem desenvolvido a¢cdes para estimar levantar
dados epidemioldgicos da doenca, estabelecer metas em relacdo a nimeros de casos a serem
testados, diagnosticados e tratados e avaliar os custos necessarios para alcangar as metas
desejadas (3).

No Brasil, o tratamento da hepatite C esta disponivel no sistema publico de saude e 0s
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) vém sendo revisados periodicamente.
Esta revisdo permite a avaliacdo de novas tecnologias disponiveis, visando obter maior
efetividade, com menos efeitos adversos e buscando o aprimoramento do cuidado. A
abordagem multidisciplinar é essencial para promover o cuidado integral, proporcionando
individualizacdo na abordagem e contribuindo para a adequada adeséo ao tratamento (15, 16,
17).



2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Hepatite C

A infeccéo pelo VHC pode causar hepatite aguda e crénica, mas 0s sintomas precoces
aparecem em somente cerca de 20% das pessoas. A cura espontanea ocorre dentro de seis meses
da infeccdo em 15-45% dos individuos infectados mesmo sem tratamento. Os restantes 55-85%
desenvolvem infeccéo cronica, que pode levar a fibrose progressiva e cirrose. O risco de cirrose
varia de 15% a 30% apds 20 anos de infec¢do pelo VHC. A cada ano, aproximadamente 1 a 3%
pessoas com cirrose progridem para CHC. O risco de progressao para cirrose e CHC depende
de caracteristicas pessoais e comportamentos. Uso de alcool, coinfecgdo com virus da hepatite
B (VHB) ou virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e imunossupressdo devido a qualquer
causa aumentam o risco de desenvolver cirrose ou CHC (10, 12, 18). Além da progressao da
doenca hepatica, podem ocorrer diversas manifestacbes extra-hepaticas, como
crioglobulinemia, linfoma de células B, porfiria cuténea tardia, liquen plano, neuropatia e
glomerulopatias. Estas manifestagdes contribuem para tornar a doenga complexa (11, 18).

A transmissdo do VHC ocorre principalmente por via parenteral, através de uso de
drogas injetaveis com compartilnamento de seringas, reutilizacdo ou esterilizacdo inadequada
de equipamentos médicos ou odontoldgicos (seringas e agulhas), transfusdo de sangue e
hemoderivados ndo rastreados. Também pode ocorrer transmissdo sexual ou vertical, no
entanto, esses modos de transmisséo sdo muito menos comuns (1, 11).

Alguns grupos populacionais estdo ou estiveram mais expostos a transmissdo tais como
profissionais de salde, pessoas que utilizam drogas injetaveis, povos indigenas e minorias,
prisioneiros, migrantes, homens que fazem sexo com homens, pessoas coinfectadas com HIV,
doentes renais cronicos e pessoas que receberam transfusdo de sangue. Esses individuos
necessitam de medidas especificas de prevencao, testes, cuidados e tratamento (1, 19).

O diagnostico da hepatite C é feito por meio da detecgdo de anticorpos anti-VHC
realizada em ambiente laboratorial, com testes soroldgicos, como Elisa (Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay). Os exames que podem ser realizados fora do ambiente laboratorial sdo
0s testes por imunocromatografia de fluxo, mais conhecidos como teste rapido (TR) (11).

O anti-VHC é um marcador que indica contato prévio com o virus, ndo permitindo
diferenciar uma infecgéo resolvida naturalmente de uma infecgéo ativa. Para a confirmacdo de

uma infecgéo ativa, é realizado um teste molecular, que detecta 0 RNA do virus. Os testes



moleculares quantitativos, ou testes de carga viral (CV), quantificam o nimero de copias de
genomas virais circulantes (11).

O teste para identificacdo do VHC-RNA por método de biologia molecular esta indicado
para confirmar o diagnostico de hepatite C crénica imediatamente antes de iniciar o tratamento,
e na 122 ou 24? semana apos o término do tratamento, para avaliar a eficacia terapéutica. A
mensuracdo do HCV-RNA deve ser realizada por metodologia de reacdo em cadeia da
polimerase (PCR) em tempo real com limite de deteccdo de menos de 12 Ul/mL (8, 9).

Das 71 milhdes de pessoas vivendo com o VHC no mundo, 2,3 milhdes viviam
coinfectadas com VHC e HIV. Estimativas obtidas a partir de modelagem sugerem que, em
todo o mundo, em 2015, ainda havia 1,75 milh&o de novas infec¢Ges por VHC (taxa de
incidéncia global: 23,7 por 100.000). A infec¢do por VHC é distribuida de forma desigual no
mundo. As regides da Europa (incluindo Turquia e Rassia) e do Mediterraneo Oriental sdo mais
afetadas, mas ha variacOes na prevaléncia entre e dentro dos paises (2).

O VHC possui uma alta variabilidade genética, com pelo menos seis genoétipos
diferentes e maltiplos subtipos (12), com distribuicdo variavel pelo mundo (1).

No Brasil, estima-se também, que entre 1,4 e 1,7 milhdes de portadores de hepatite C
desconhecem o diagndstico. Entre 1999 a 2017, foram identificados e notificados no Brasil
331.855 casos de hepatite C, considerando apenas um marcador — anti-VHC ou VHC-RNA —
reagente. Ja considerando os casos que possuiam ambos os marcadores reagentes, foram
detectados 160.105 casos. Na analise da distribuicdo dos casos com anti-VHC e HCV-VHC
reagentes por regido, 63,2% ocorreram no Sudeste; 25,2% no Sul; 5,9% no Nordeste; 3,2% no
Centro-Oeste; e 2,5% no Norte (3). O gendtipo 1 é o mais prevalente, seguido pelo genétipo 3
(3, 5).

A prevaléncia de cirrose no grupo tratado variou de 38,8% a 54,9% nos estudos
brasileiros (20,21,22,23,24), pois o protocolo vigente até 2018 preconizava que somente
pacientes com graus mais avancados de dano hepatico, manifestacdes extra-hepaticas da doenca
e coinfectados teriam direito ao tratamento pelo sistema publico de saude (25).

O perfil dos pacientes avaliados em estudos de vida real, conduzidos no Brasil
demonstrou que a maioria sdo homens (55,2 a 64,8%), com idade média em torno de 58 anos
(20,21,22,23,24,26). Estudo multicéntrico, observacional e transversal, realizado em 15 centros
do Brasil entre janeiro de 2016 e junho de 2017, com dois mil pacientes, demonstrou que o
tempo entre o diagndstico e o inicio do acompanhamento em um centro de referéncia foi de
22,9 meses. Os motivos mais comuns para a realizacdo do teste que levou ao diagndstico foram

exames de rotina (33,2%) e doacao de sangue (19%). Clinicos gerais diagnosticaram a maioria



dos pacientes (30,1%). O estagio de fibrose foi avaliado principalmente por bidpsia hepatica
(61,5%) e 31,3% dos pacientes eram cirréticos no momento do diagndstico (26).

2.2 Tratamento da Hepatite C Croénica

O objetivo principal do tratamento é a erradicacdo do virus. Espera-se assim aumentar
a expectativa de vida, diminuir a incidéncia de complicacfes da doenca hepatica crénica como
cirrose, carcinoma hepatocelular e 6bito, bem como diminuir a transmissao da infeccao (1, 11).
O sucesso do tratamento pode ser demonstrado pela Resposta Virologica Sustentada (RVS),
definida como a negativacdo sanguinea do RNA viral, medida entre 12 e 24 semanas apés o
término do tratamento (1, 11). Assim, a RVS é considerada um desfecho objetivo, significando
a cura (27).

Apos o descobrimento do VHC, em 1989, o tratamento das pessoas infectadas tornou-
se possivel. O primeiro tratamento era baseado na ribavirina, posteriorermente foi introduzido
no mercado o interferon-alfa (INF) (5,28), uma citocina liberada pelas células hospedeiras na
presenca do patdgeno. Quando administrado por via subcuténea, inibe a replicacdo do virus e
modula a resposta imune contra as células infectadas. Posteriormente, a adicdo de
polietilenoglicol ao interferon (resultando no interferon-peguilado, PEG-INF), aumentou o
tempo de meia-vida do medicamento, permitindo a aplicacdo semanal. O PEG-INF utilizado
em conjunto com a ribavirina (RBV), um nucleosideo inibidor, aumentou as taxas de cura, mas
este regime nao era bem tolerado. Alguns efeitos adversos podiam ser graves e as taxas de cura
em estudos de vida real eram consideradas baixas, em torno de 40 e 65%, dependendo do
genotipo do virus, presenca de cirrose, coinfeccdo por HIV e tratamento prévio (5, 28).

Os AADs de primeira geracédo, boceprevir (BOC) e telaprevir (TEL), foram aprovados
para uso clinico em 2011 e o tratamento incluia o uso de INF e RBV. Esta associa¢do mostrou-
se efetiva no tratamento de pacientes com o gen6tipo 1 do virus, apesar de causar freglientes e
severos efeitos adversos, especialmente em pessoas com estagios mais avancados da doenca
(5).

Os medicamentos antivirais de agéo direta (AADs) de segunda geracdo foram aprovados
por agéncias regulatorias em varios paises a partir de 2014 para tratamento da hepatite C. Estes
medicamentos atuam diretamente no ciclo de replicacéo viral e demonstram uma alta taxa de
RVS, com menor duragdo dos tratamentos, administragédo oral e menos efeitos adversos (5, 27,
29).



Cada um destes medicamentos possui diferentes caracteristicas, j& que agem em

diferentes sitios das proteinas virais, conforma descrito no Quadro 1.

Quadro 1. Distribuicdo dos AADs de acordo com sitio de ac¢éo farmacologico.

- - . Inibidor da
Inibidor De Inibidor do Inibidor da Rollmerase Polimerase NS58
Complexo NS5B (Analogo de ~ ,
Protease NS3/4A L . (Nao-Analogo de
Enzimatico NS5A Nucleotideo) .
Nucleotideo)
Glecaprevir Daclatasvir Sofosbuvir Dasabuvir
Voxilaprevir Velpatasvir
Grazoprevir Ledipasvir
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Adaptado de (30).

A escolha do esquema de tratamento € realizada por meio de avaliacdo do geno6tipo do
VHC, tratamento anterior e estadiamento da doenca hepatica. A utilizacdo da RBV ¢ indicada
a pacientes portadores de preditores de méa resposta ao tratamento, como diabetes e obesidade
portadores de cirrose hepatica, pacientes com resposta nula a terapia prévia e pacientes
portadores de coinfecgdo com HIV, independentemente do grau de fibrose (8, 9, 11, 31).

Os PCDTs da hepatite C, tanto no ambito nacional quanto no ambito internacional,
preconizam o uso de diferentes AADs utilizados em associacdo, com duragdo de tratamento
que variam de 8 a 24 semanas. Tratamentos mais curtos, de apenas oito semanas, podem utilizar
o medicamento pangenotipico Glecaprevir/pibrentasvir com dose fixa em pacientes virgens ou
experimentados com genotipo 1a ou 1b sem cirrose; combinacdo em dose fixa de SOF+LPV
em pacientes virgens com genotipo 1a e 1b sem cirrose, por exemplo (8, 9, 11).

Algumas situacoes especificas como faixa etéria (infeccdo em criangas), doenca renal
cronica, co-infeccdo por HIV, co-infeccdo por HBV podem ter manejos diferentes, com
adequacao de doses e de escolha de medicamentos (9, 11).

Também estdo previstos critérios para suspensdo do tratamento, como ocorréncia de
eventos adversos severos, auséncia de adesdo, situacdo que contraindique o tratamento, como
a gestacao; elevacdo das aminotransferases em niveis dez vezes acima do limite superior da
normalidade; infeccdo bacteriana grave, sepse, descompensacdo hepética, contagem de

plaguetas menor que 25.000 mm?3 em pacientes em uso de PEG-INF (11).



No Brasil, desde a década de 90, o Ministério da Saude fornece os medicamentos para
o tratamento da hepatite C. A Secretaria de Saude do Estado do Rio Grande do Sul, através da
Assessoria de Medicamentos Especiais (AME), estabeleceu em 1995, protocolo de
fornecimento de INF para tratamento de pacientes com hepatite cronica pelo VHC. A partir de
setembro de 1999, foi incluido também o fornecimento de RBV (32). A terapia foi modificada
ao longo dos anos, com a incorporagéo de novos medicamentos, de acordo com as orientagoes
dos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDTs) (11).

Os PCDTs sao documentos oficiais do MS, que visam garantir o melhor cuidado a satde
do paciente ou usuério do Sistema Unico de Saude (SUS). Estes documentos estabelecem
orientacOes quanto ao diagnostico, o tratamento (com critérios de inclusdo e exclusédo definidos)
e 0 acompanhamento dos pacientes, informacbes sobre medicamentos, exames e demais
terapias. Esses protocolos sdo elaborados a partir de dados da literatura cientifica e utilizando a
salde baseada em evidéncia (33). O PCDT vigente em 2013 recomendava terapia dupla, por 24
a 48 semanas, com PEG e RBV ou terapia tripla, em média por 48 semanas com PEG, RBV e
BOC ou TEL. As taxas de eliminacdo do virus ficaram abaixo do esperado, o tempo de
tratamento era longo e utilizavam-se medicamentos injetaveis com efeitos adversos graves, o
que dificultava a adesdo (33).

Em 2015 foram incorporados ao PCDT brasileiro para hepatite C e coinfecgdes, 0s
AADs sofosbuvir (SOF), simeprevir (SIM) e daclastavir (DAC) (25, 34). A revisdo da literatura
realizada para o relatorio de recomendacdo de incorporacdo destes medicamentos apontou taxas
de sucesso entre 80 e 100%, dependendo das condi¢Bes do paciente, como grau de fibrose,
tratamento prévio ou ndo, presenca de cirrose e coinfecgcdo por HIV (25, 34). Os esquemas
terapéuticos simplificaram o tratamento, uma vez que sdo administrados pela via oral, possuem
tempo menor de tratamento, e menor incidéncia de efeitos adversos. Além disso, apresentam
melhor perfil de seguranca e foram liberados para o tratamento de pacientes com fibrose
avancada ou cirrose compensada e coinfectados ou néo pelo HIV (25, 34).

A atualizagdo do PCDT para Hepatite C e Coinfec¢des publicada em 2018 ampliou a
acesso ao tratamento para todos 0s pacientes com hepatite C cronica, incluiu esquemas de
retratamento, atualizou o tratamento da hepatite C aguda, atualizou do tratamento da hepatite
C em criangas. Além disso, incluiu os medicamentos associagdo de farmacos ombitasvir
(OBV), dasabuvir (DSV), veruprevir (VER) e ritonavir (r) (potencializador farmacocinético) —
3D; associacdo de ledipasvir e sofosbuvir (LPV/SOF), associa¢do de elbasvir e grazoprevir
(EBVIGZV) (35).



As atuais alternativas terapéuticas para o tratamento da hepatite C, com registro no
Brasil e incorporadas ao SUS, apresentam resposta comparavel entre todos os esquemas
propostos, em situacdes clinicas semelhantes. Algumas caracteristicas especificas diferenciam
0s esquemas entre si, como: indicacdo para determinadas popula¢des, diferencas relacionadas
a comodidade posoldgica e o prego praticado pelas industrias fabricantes. Essa similaridade
permite que a analise da oferta dos esquemas terapéuticos no SUS seja baseada em uma analise
de custo-minimizacdo, ou seja, priorizacao das alternativas seguras e eficazes e que implicam
um menor impacto financeiro ao sistema. Esta estratégia busca proporcionar a ampliacdo do
acesso ao tratamento a todos os pacientes infectados pelo VHC no Brasil (11).

Com base neste critério, o MS divulgou uma nota Informativa divulgando os
medicamentos que estardo disponiveis em 2019 para prescricdo:
ledipasvir/sofosbuvir,velpatasvir/sofosbuvir, glecaprevir/pibrentasvir, sofosbuvir e ribavirina
(36).

Todos os medicamentos fazem parte do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica (CEAF), com aquisicdo centralizada pelo Ministério da Saude, Unido, com
responsabilidade de distribuicdo e dispensacdo pelos Estados, através de servicos de

atendimento especializado (37).

2.3 Efetividade e Seguranca do Tratamento da Hepatite C Crénica

O rapido desenvolvimento dos tratamentos para a hepatite C demonstra a necessidade
de avaliagdo criteriosa dos ensaios clinicos, que demonstram a eficacia destes, bem como a
comparacao da eficacia com os estudos de efetividade, realizados em cenérios de vida real (27).
O perfil de eficicia e seguranca ainda ndo esta claramente definido em algumas populacées
especiais. O perfil de seguranca € limitado por algumas interacdes medicamentosas
significativas e 0 uso generalizado ainda é limitado pelo seu custo (38). Dessa maneira, no
contexto de vida real podem ser considerados todos 0s aspectos relevantes para o sucesso da
terapia (27).

Os tratamentos que utilizavam os AADs de 12 geracdo, TEL e BOC indicavam taxas de
RVS de em torno de 60% em estudos internacionais (39) (40) e entre 45 e 57% em estudos
nacionais (41,42,43). Estes medicamentos também acarretavam eventos adversos importantes,
gue muitas vezes necessitavam de tratamento adicional (39, 44), com taxas de abandono por

eventos adversos variando entre 12 a 27% (40, 41,42).



BANSAL e colaboradores (2015) realizaram uma meta-anélise a fim de avaliar a
eficdcia, seguranca e custo dos tratamentos da hepatite C, a partir de ensaios clinicos
randomizados, com pacientes portadores do genétipo 1 do VHC. Em pacientes virgens de
tratamento, os estudos demonstraram que o esquema PEG e RBV obteve sucesso em 49,4%
dos pacientes depois de 24 semanas. Este esquema apresentou uma taxa de 10,1% de efeitos
adversos severos e 9,0% de descontinuagdo do tratamento. Com a adi¢do de um AAD de 12
Geracdo (BOC ou TEL), a RVS aumentou para 74,5 %, mas os efeitos adversos severos ainda
ocorreram em 9,4% dos pacientes, com 11,9% de descontinuacgdo. Ja com a utilizacdo de AADs
de 22 Geracédo, a RVS chegou a 90,3%, com taxa de efeitos adversos de 5,4% e descontinuagéo
de 2,5% (45).

A evolucdo dos regimes de tratamento e as respectivas taxas de RVS obtidas podem ser

visualizadas na Figura 1.
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Figura 1: Evolucdo do tratamento da hepatite C e respectivas taxas de RVS. Adaptado de (28)

Desde a incorpora¢do dos AADs de segunda geracdo ao tratamento da hepatite C, varios
estudos avaliaram a efetividade e seguranca destes medicamentos. Uma revisdo sistematica
avaliou ensaios clinicos randomizados de 15 diferentes esquemas terapéuticos com AADs de
segunda geracdo. Foram incluidos 64 estudos, totalizando 15.731 pacientes, a maioria infectada
com o genotipo 1 do VHC e tratados principalmente por 12 ou 24 semanas. A taxa de resposta
apos 12 semanas de tratamento foi de aproximadamente 89%, enquanto a taxa de falha

viroldgica estava abaixo de 5%. Dentre os esquemas avaliados, PTV/r+OBV+DSV + RBV,



SOF+LPV+ RBV, GZR+EBR+ RBV e SOF+VEL+ RBV apresentaram RVS12 maiores que
95%. Estas combinagOes de medicamentos estdo descritas nos proncipais protocolos
internacionais de tratamento da hepatite C cronica e sdo usados na pratica clinica. Os AADs
de segunda geracdo apresentaram vantagens como valores de resposta viroldgica superiores a
média alcangada por terapias anteriores baseadas em IFN, duracdo do tratamento mais curta e
a possibilidade de combinagdes de terapias para atender as necessidades do paciente (46).

Considerando as altas taxas de RVS demonstradas nos ensaios clinicos para 0s AADs
de segunda geracédo no tratamento da hepatite C, altas taxas de eficacia também sdo esperadas
no mundo real. Revisdo sistematica e meta-andlise de estudos observacionais de coorte
encontraram 68 estudos abrangendo um total de 24.151 pacientes, seis tratamentos: SOF com
LPV, DAC ou SIM; DAC com asunaprevir; PTVr com OBV e DSV e SOF com RBV. A analise
global mostrou taxas de RVS de 88-96% para todos os tratamentos, exceto SOF combinado
com a RBV, que teve taxas de RVS de aproximadamente 80%. Os resultados de anélises de
subgrupos mostraram que o virus do genotipo 3 parece ser o mais dificil de tratar (47).

Revisdo sistemética incluiu um total de 138 ensaios, randomizando um total de 25.232
participantes. Os ensaios foram geralmente ensaios de curta duracdo e projetados
principalmente para avaliar o efeito do tratamento na RVS, sem determinar o efeito de longo
prazo. Os ensaios avaliaram 51 diferentes AADs. N&o ha evidéncias suficientes para julgar se
0s AADs tém efeitos benéficos ou prejudiciais em outros resultados para a hepatite C crénica,
como na morbi-mortalidade ou em eventos adversos sérios. RVS ainda € um resultado que
precisa de validacdo adequada em ensaios clinicos randomizados (48).

Revisdo realizada por Flisiak (2017) compilou dados de vida real até setembro de 2016.
A taxa de RVS dos 13.858 pacientes incluidos na revisao foi de 94%, e 92% nos 3506 pacientes
com cirrose. A taxa de RVS dos 4260 pacientes que utilizaram OBV/PTVr £ DSV + RBV foi
de 97%, sendo a mesma para 0s 1647 pacientes com cirrose. A avaliacdo de SOF/ SIM = RBV
mostrou uma taxa de RVS maior de 90%, enquanto que com o DAC esta taxa atingiu
aproximadamente 95%. A descontinuacdo devido a eventos adversos foi necessaria em néo
mais de 3% dos pacientes e a frequéncia de eventos adversos foi de 0 a 11%. O estudo
demonstrou resultados de eficacia e seguranca semelhantes para os tratamentos com LDV/SOF
+ RBV ou OBV/PTVr + DSV £ RBV em pacientes com genotipos 1 ou 4 (29)

Calleja e colaboradores (2017) realizaram estudo retrospectivo com dados de vida real
em 35 centros na Espanha para avaliar a eficacia e seguranca das combinac@es orais de AADs,
OBV/PTVr/DSV e LDV/SOF em pacientes com geno6tipo 1 do VHC. A taxa de RVS foi de
96,8% entre 0s 1567 pacientes que utilizaram OBV/PTVr/DSV + RBV e 95,8% entre 0s 1758



pacientes tratados com LDV / SOF + RBV. N&o foram observadas diferengas significativas na
RVS de acordo com o subgenotipo de VHC. Taxas de eventos adversos severos e eventos
adversos associados a descontinuacdo do tratamento foram de 5,4% e 1,7%, na subcoorte
OBV/PTVr/DSV e 5,5% e 1,5% na subcoorte LDV/SOF, respectivamente. CHC foi relatado
em 0,93% (49).

Estudo de coorte prospectivo observacional avaliou 84 pacientes tratados com
LDV/SOF por 8, 12 ou 24 semanas nos Estados Unidos, seguindo o protocolo da AASLD/
IDSA, que utiliza uma abordagem interprofissional. A maioria dos pacientes era portadora do
genotipo 1, somente um paciente era portador do gen6tipo 6. Na anélise por protocolo, a RVS
foi de 97,5% dos pacientes e na analise por intencédo de tratar foi de 91,7%. Nenhum paciente
descontinuou o tratamento e a maioria (56%) dos pacientes nao relatou efeitos adversos e todos
os efeitos relatados foram leves, como dor de cabeca e fadiga (50).

No sul da Asia, 0 genétipo 3 do VHC é mais prevalente. Na india, um estudo conduzido
entre margo e dezembro de 2015 incluiu dados de 1203 pacientes, de 11 centros de tratamento.
Foram avaliados esquemas com SOF+RBYV, com ou sem PEG-INF. As taxas gerais de RVS
foram 91 e 92% para SOF+ RBV e SOF+RBV+PEG-INF, respectivamente. As taxas de RVS
nos pacientes experimentados foram 67 e 74% versus 93 e 96% em pacientes virgens de
tratamento, para cada esquema avaliado. Entre os cirréticos, RVS foi 73 e 75%,
respectivamente, sendo que entre pacientes cirréticos experimentados a taxa de RVS foi mais
baixa, 44% e 58%. Os eventos adversos relatados foram fadiga, cefaleia e mialgia (51).

Outro estudo indiano, com 107 pacientes avaliou as respostas virolégicas no inicio do
tratamento e depois semanalmente (até quatro semanas) até que a carga viral se tornasse
indetectavel. A maioria dos pacientes (64,5%) estava infectada com o gen6tipo 3 do VHC. Com
excecao de um paciente, todos os pacientes incluidos atingiram resposta virologica até a quarta
semana do tratamento (52).

Estudos de vida real com AADs de segunda geracdo desenvolvidos no Brasil
corroboram os resultados de efetividade de estudos internacionais (20-22, 24).

Um estudo de coorte avaliou 527 pacientes com infeccé@o pelo VHC, que iniciaram
tratamento em um hospital universitario de Sao Paulo, Brasil, entre dezembro de 2015 e julho
de 2017. A taxa de cirrose foi de 51,6%. A maioria dos pacientes recebeu SOF+DAC+RBV
(60,7%) e SOF+SIM (25,6%). As taxas gerais de RVS foram de 90,5% para a analise por
intencdo de tratar (ITT), sendo mais altas nos ndo-cirréticos (94,2%) quando comparadas aos
pacientes cirréticos (87,1%). As taxas de RVS foram maiores nos pacientes com genétipo 1 (n

= 405, 92,1%). Vinte e dois pacientes cirrdticos (8,0%) tiveram descompensacao hepatica



clinica durante o tratamento. Complica¢des da doenca hepatica avangada foram responsaveis
pela descontinuacdo de tratamento e morte em 12 e 7 pacientes, respectivamente (53).

Estudo retrospectivo realizado no Rio Grande do Sul avaliou 1002 pacientes e a RVS
observada foi de 93,4%. Houve uma diferenca significativa de resposta de acordo com o sexo,
91,6% nos homens e 95,7% nas mulheres (p = 0,009), tempo de tratamento no gendtipo 1,
92,7% com 12 semanas e 99,1 com 24 semanas (p = 0,040) e gendtipo, 94,7% no genotipo 1,
91,7% no genotipo 2 e 91,4% no genotipo 3 (p = 0,047) (21).

Um estudo observacional retrospectivo em 6 centros de tratamento no sul do Brasil,
com 296 pacientes e a maioria recebeu SOF+DAC. A taxa de RVS observada foi de 91,6%,
com diferenca significativa de resultados de portadores de genétipo 1 e gendtipo 3 (84% versus
95%) (22).

A taxa de resposta global de 219 pacientes de trés centros de tratamento, um em Sao
Paulo e dois em Porto Alegre, também alcangou 95%. Neste estudo foram incluidos os
medicamentos SOF/LDV e 3 D com ou sem RBV (20).

Na analise por genotipo, estudos brasileiros apontaram taxas de RVS em torno de 95%
em portadores do genotipo 1, o mais prevalente. Dentre os portadores do gendtipo 3, as taxas
de RVS ficaram entre 84 e 91% (20,21,22,24).

Outro aspecto de fundamental importancia no tratamento da hepatite C é a seguranga.
Muitas reacOes adversas a medicamentos (RAM) sdo detectadas somente quando o
medicamento € utilizado por uma populacdo maior e mais diversificada do que durante os
ensaios clinicos. Estas RAM podem ser uma causa significativa de morbidade e mortalidade
(54).

A OMS (55) conceitua Farmacovigilancia como a ciéncia e as atividades relativas a
deteccdo, avaliacdo, compreensdo e prevencado dos efeitos adversos ou qualquer outro possivel
problema relacionado com medicamento. E um conjunto de métodos, observacdes e instrucdes
que permitem, durante a etapa de comercializagdo ou uso amplo do medicamento, detectar
RAM e os efeitos imprevistos na etapa prévia, de controle e avaliacdo. O monitoramento de
RAM permite aperfeicoar os sistemas de utilizacdo de medicamentos, constituindo uma
importante ferramenta para a seguranca do paciente e para a qualidade da assisténcia a salde.
As reacdes adversas a medicamentos podem levar um paciente a interromper o tratamento e,
assim, contribuir para a morbidade evitavel, falha no tratamento, redugédo da qualidade de vida
ou 6bito (56)

Destaca-se a importancia da farmacovigilancia no tratamento da hepatite C pelo

aumento do uso global desses novos esquemas terapéuticos, uso em pacientes com hepatite C



associada ao HIV, possibilidade de novas interagdes medicamentosas e a possibilidade de
presenca de diferentes comorbidades.

As RAMs relacionadas aos AADs de segunda geracdo ja haviam sido citados em
estudos pré comercializacdo e seus efeitos adversos sd0 menos severos que 0s tratamentos
anteriores. O esquema SOF+R est4 associado a desordens do sistema gastrointestinal e
nervoso, enquanto o SIM estd associado a prurido e aumento de bilirrubina, rash e
fotossensibilidade e o esquema SOF+DAC aparece associado com astenia, dor de cabeca e
nausea (56, 57, 58).

Dados de vida real colocam como RAMs mais comuns fadiga, dor de cabega, insonia,
prurido, fotossensibilidade, ndusea e diarreia (56) e somente 1 a 2 % abandonam o tratamento
por efeitos adversos (45, 56). Estas RAMs sdo relatadas como leves e podem ser manejadas
com medidas ndo farmacoldgicas como pequenas caminhadas, evitar cafeina, tomar agua e
liquidos (59).

Em estudo realizado na Italia com 170 pacientes, onde todos os pacientes foram
orientados a relatar mudancas no estado de salde ou bem-estar durante o tratamento, 46%
relataram RAMs comuns relacionadas aos medicamentos, sendo a maioria astenia ou fadiga,
sem necessidade de ajuste de dose ou impacto na vida social, e assim, considerados efeitos
adversos menores. Outras RAMs citadas foram dor de cabeca, nausea, prurido, insdnia. Cerca
de 50% das pessoas que utilizaram o esquema SOF+DAC relataram alteracbes de humor
transitorias. Eventos severos, a maioria relacionado a SOF/LDV, foram relacionados ao
sistema cardiopulmonar, sendo que 4 pacientes descontinuaram o tratamento por reacdo
alérgica, hipertensdo pulmonar e insuficiéncia cardiaca (60).

O desenvolvimento dos AADs possibilitou o tratamento da hepatite C para aqueles
pacientes que antes eram inelegiveis por causa das comorbidades (61). Apesar dos
medicamentos serem considerados seguros e serem bem tolerados (56, 59, 62), os pacientes
utilizam outros medicamentos, tornando complexo e dificil avaliar todas as potenciais
interagBes (62, 63). Estas situagdes ndo foram contempladas nos ensaios clinicos, portanto é
necessario avaliar a importancia clinica destas interacdes em pacientes de estudos de vida real,
que utilizam polifarmécia, sofrem o impacto de doengas cronicas presentes, ou podem
desenvolver condicGes especiais como dano hepatico e renal (56, 62).

Verhmeren e colaboradores avaliaram a eficacia, tolerabilidade e potencial para
interacbes medicamentosas (DDIs) de tratamento livre de IFN em uma coorte com 541
participantes. Foram avaliados o0s esquemas LDV/SOF+RBV, DAC+SOF+RBV,
OBV/PTVr/DSV ou SIM+SOF+RBV nos genotipos 1 e 4 e DAC+SOF+RBV ou SOF+RBV



nos genotipos 2 e 3. As taxas RVS foram de 98% e 91% em doentes com idade maior ou igual
a 65 anos (n=137) e menor de 65 anos (n=404), respectivamente. Os pacientes idosos tomaram
mais medicamentos de forma concomitante (79% vs. 51%; P <0,0001) e também o nimero de
interacdes medicamentosas com significado clinico foi significativamente maior entre estes
pacientes (54% vs. 28%;). O numero de pacientes que sofreram eventos adversos associados ao
tratamento foi semelhante nos dois grupos etarios (61).

Conhecer os mecanismos farmacocinéticos dos medicamentos é essencial para 0 manejo
das interacbes medicamentosas (64). A maioria das interacdes esta ligada ao metabolismo
hepéatico (inducdo ou inibicdo do citocromo P450-3 A4 [CYP3A4] elou transportadores
intestinais (polipeptideo transportador de anions e glicoproteina-P) (64, 65). Muitos
medicamentos sdo metabolizados pelo CYP 450 e esta via apresenta-se prejudicada em
pacientes com cirrose, podendo aumentar o risco de toxicidade para os individuos expostos a
interacdes medicamentosas (65, 66).

Kondili apontou que dos 142 medicamentos utilizados por doentes com grau leve de
comprometimento hepatico, 20% necessitam de ajuste de dose ou monitoramento. Dos 322
medicamentos utilizados nos doentes graves, 25% necessitam de ajuste de dose ou
monitoramento e 3% é contraindicado. O estudo apontou que 30 a 44% dos pacientes estdo em
risco de potenciais interacbes medicamentosas. No estudo de Kondili, as interacGes
medicamentosas foram identificadas principalmente no esquema OBV / PTVr/DSV, por causa
do ritonavir, mas ndo foram relatados desfechos clinicos importantes durante o estudo (65).

Um estudo retrospectivo realizado entre novembro de 2013 e julho de 2015, no
Colorado, com 664 pacientes, buscou quantificar as interacfes entre os regimes de tratamento
da hepatite C (LDV/SOF, OBV/PTVr, SOF/SIM, SOF/RBV) e outros medicamentos utilizados.
Dos pacientes analisados 51,5% apresentavam cirrose. Foram revisados 5.217 medicamentos
(média de 7,86 medicamentos por paciente) e foram identificadas 781 potenciais interacdes
medicamentosas (1,18 interacBes por paciente). Dentre os cirréticos, 0 nimero médio de
medicamentos por paciente foi de 8,99 e de potenciais interacdes 1,25 por paciente. O nimero
de interacdes foi similar entre as pessoas com diferentes estagios da doenca hepatica (67).

Em estudo retrospectivo com 300 pacientes veteranos em um centro nos Estados
Unidos, foram identificadas 554 potenciais interagcdes, com uma media 1,85 por paciente, sendo
8,8% consideradas maiores e 67,0% com potencial significado clinico. Os esquemas de
tratamento mais utilizados foram LDV/SOF e OBV/PTVr/DSV (66).

Ja estdo disponiveis bases de dados que avaliam as interagdes entre 0s medicamentos

utilizados no tratamento da hepatite C e outros medicamentos, como HEP Drug



Interactions database da University of Liverpool e Dynamed. Estes instrumentos fornecem
informacgdes sobre potenciais interagcdes, mecanismos e manejo (68, 69).

O cuidado integral ao paciente inclui educacdo, monitoramento e manejo da terapia e
dos efeitos adversos (15, 70,71). O tratamento selecionado deve ser periodicamente revisado
pelo farmacéutico no intuito de propor alternativas e assim minimizar as potenciais interagoes
medicamentosas. O conhecimento sobre as multimorbidades e utilizacdo de medicamentos
permite a equipe seguir 0 manejo mais adequado das possiveis intercorréncias clinicas durante
o tratamento da hepatite C (64). O trabalho de uma equipe multidisciplinar, incluindo

farmacéutico, otimiza o cuidado ao paciente (63, 66, 67).

2.4 Cuidado Farmacéutico e Adesdo ao Tratamento da Hepatite C Cronica

A adesdo ao tratamento medicamentoso envolve fatores distintos, mas inter-
relacionados. Em relacéo ao paciente, falta de conhecimento sobre a doenga, medo de RAM,
comorbidades, dificuldades de comunicacdo podem interferir no tratamento. Em relacdo a
equipe e sistema de salde, diferentes niveis de atencédo (72).

A utilizacdo de medicamentos injetaveis, como o INF e o PEG, e tambeém os efeitos
adversos estdo associados a diminuicdo da qualidade de vida e ao abandono do tratamento. O
uso da terapia tripla, que associava os AADs BOC ou TEL ao PEG e RBV, também estava
associado a eventos adversos graves que levavam a interrupcao do tratamento (39-42). Apesar
disso, estudos associaram resultados positivos do tratamento com uma abordagem
multidisciplinar, levando a uma menor taxa de abandono do tratamento (73). Os farmacéuticos
mostraram-se pec¢a importante da equipe de atendimento multidisciplinar para melhorar o uso
dos medicamentos por meio de manejo de efeitos adversos, das interacdes medicamentosas (67,
74), incentivo a adesdo, informacdo do estado da doenca e medicamentos, bem como, dos
objetivos do tratamento (74, 75).

Com o intuito de avaliar o cuidado com o paciente portador de hepatite C, alguns estudos
ja foram realizados considerando aspectos de adesao e do cuidado multidisciplinar. Um estudo
de coorte retrospectiva foi conduzido na Califérnia envolvendo 213 pacientes que receberam
tratamento com SOF+R (69,5%) e SOF+R+PEG (30,5%). A taxa global de RVS foi de 72,9%
para a infeccdo pelo gendtipo 1, e 90,8% e 55%, respectivamente, para 0s gendtipos 2 e 3. Os
pacientes toleraram bem a terapia e as taxas de descontinuagéo foram semelhantes aos ensaios
clinicos. A adesdo aos medicamentos foi determinada pela razdo de posse dos medicamentos

(MPR), 221 pacientes tiveram um MPR de pelo menos 80%, sendo considerados aderentes, 9



pacientes tiveram um MPR de 60% a 79% e um paciente teve um MPR inferior a 60%. Dos
221 pacientes aderentes, estavam disponiveis os dados de 204 pessoas e destes 168 (82,4%)
alcancaram a RVS12. Dos 10 pacientes ndo aderentes, os dados de 9 pacientes estavam
disponiveis e destes, 6 (66,7%) alcancaram RVS (76).

Yamamoto e colaboradores (2018) avaliaram a taxa de adesdo ao tratamento da
hepatite C com AADs, as sugestdes de feitas pelos farmacéuticos aos médicos, e as perguntas
acerca do tratamento feitas pelos pacientes aos farmacéuticos. Foram avaliados 401 pacientes
ambulatoriais, com geno6tipos 1 e 2 do VHC, em uma clinica no Japéo, entre setembro de
2014 e maio de 2017. Dentre os participantes do estudo, 386 pacientes completaram a terapia,
com taxa geral de RVS de 98,1%. A proporcao de pacientes com adesdo maior que 90% foi
de 99,3%. A colaboracdo entre médicos e farmacéuticos em um ambiente ambulatorial
forneceu resultados favoraveis para os pacientes (16).

Estudo descritivo avaliou 135 pacientes vivendo com coinfeccdo HIV / HCV que
estavam iniciando o tratamento do VHC em uma clinica americana com financiamento publico
entre 2015 e 2016. Dentre os pacientes avaliados, 77,0% eram do sexo masculino, 56,3% néo
cirroticos, 77,0% virgens de tratamento e 83,0% iniciaram o tratamento com SOF/LDV. O
farmacéutico clinico aconselhou sobre a adesdo ao tratamento em 79,2% dos pacientes,
conduziu aconselhamento e rastreio das interagdes medicamentosas em 54,2% e monitorizou
RAMs em 54,2%. O farmacéutico clinico aconselhou os pacientes sobre os resultados do
tratamento da hepatite C e o risco de reinfeccdo em 53,1%, solicitou exames laboratoriais em
44,8% e interpretou os resultados em 44,8% (17).

Chamorro-vega e colaboradores desenvolveram um estudo quasi-experimental entre
2015 e 2016 em um hospital terciario na Espanha a partir da implementacdo de um programa
abrangente de assisténcia farmacéutica para pacientes infectados com VHC tratados com
AADs. Foram adotadas medidas para a validacdo de prescricbes de medicamentos, deteccdo de
interacdes medicamentosas clinicamente relevantes e RAMs, e educacdo do paciente. Um total
de 1070 pacientes foram incluidos. Os farmacéuticos fizeram 327 intervengdes que levaram a
prevencdo de 299 (91,4%) erros de medicacdo. As principais razdes para a intervengdo do
farmacéutico foram o manejo de 143 interaces medicamentosas. A taxa global de RVS12 foi
de 93,0%. Resultados inferiores a 90,0% foram obtidos em populacbes especificas como
gendtipos 3 (86,0%), pacientes cirréticos descompensados (81,1%) e transplantados (86,8%).
RAMs ocorreram em 85,5% dos pacientes, mas apenas 1,0% (11 pacientes) necessitou

interromper o tratamento (38).



Na Espanha, em 2015, Orbis e colaboradores avaliaram a experiéncia dos pacientes que
iniciaram o tratamento para hepatite C, de forma proativa e integrada ao processo de cuidado
farmacéutico. A taxa de resposta foi de 68,6% dos questionarios. Em relacéo a avaliacdo do
desempenho fisico e estado emocional, 38,7% dos pacientes relatam melhora desde o inicio de
tratamento. A presenga de RAM e pior informagéo global de sua doenga foram associadas a
piores condicBes fisicas e emocionais. A adesdo relatada foi de 84,5% e o tratamento foi
avaliado como muito bom ou bom em 87% de pacientes. 96,7% dos pacientes avaliaram o
processo de treinamento realizado pelo farmacéutico na primeira consulta como muito bom ou
bom. O estudo conclui que esta ferramenta deve ser incorporada nos procedimentos de cuidados
farmacéuticos como forma de manter a continuidade do contato direto do paciente. A
autoavaliacdo dos pacientes em varios aspectos do seu tratamento pode ajudar a alcancar um
maior envolvimento, contribuindo para melhores resultados na farmacoterapia (77).

Na Espanha, farmacéuticos hospitalares implementaram medidas de intervencdo para
validag&o de prescri¢Ges de antivirais, deteccdo de interacdo medicamentosa, eventos adversos
a medicamentos, educacdo e adesdo do paciente ao regime antiviral. Um total de 128 pacientes
foi avaliado e a RVS foi de 96,1%. Eventos adversos a medicamentos ocorreram em 90,6% dos
pacientes. Os farmacéuticos fizeram 334 intervencdes, das quais 35,5% tinham como objetivo
resolver resultados negativos dos medicamentos, 80,9% destes resultados negativos dos
medicamentos melhoraram ou foram eliminados com a aplicacdo das medidas propostas.
Também foram realizadas 175 intervengdes preventivas e 97,3% dessas intervencbes foram
aceitas e gerenciadas para evitar o aparecimento de resultados negativos dos medicamentos
(78).

No intuito de promover a qualidade da assisténcia prestada ao paciente, diferentes
estratégias podem ser desenvolvidas. Um exemplo é o sistema de informacdo SiIMON-VC
desenvolvido na Espanha, em ambiente ambulatorial para atendimento farmacéutico de
pacientes com hepatite crénica C, visando a melhoraria da qualidade e da seguranca do
tratamento. O sistema gera automaticamente alertas para validacdo da prescricdo, eficacia e
seguranga do uso dos medicamentos, além de permitir a geragdo de relatdrios e sua exportagdo
para o registro clinico eletrdnico (79).

No Brasil, um estudo de coorte entre 2015 e 2017 avaliou 240 pacientes
acompanhados por farmacéuticos clinicos. Os niveis de adesdo ao tratamento foram altos
(99,2% de taxa de conclusao), assim como taxa de eficacia (92,1% de RVS). Os pacientes

relataram altos niveis de satisfagdo com o atendimento, bom relacionamento com o



farmacéutico, aconselhamento e educagdo sobre a infeccdo pelo VHC e na utilizacdo da
terapia, motivacdo para a adesdo e acesso conveniente ao farmacéutico (80).

O regime predominantemente oral favorece a adesdo, mas é fundamental a educacdo do
paciente sobre a importancia da adesdo para o sucesso da terapia. A dispensacdo deve ser
individualizada e realizada, preferencialmente, por farmacéutico ou profissional tecnicamente
capacitado, que deverd realizar e registrar a orientacdo do paciente quanto & importancia da
adesdo ao tratamento, ao uso correto dos medicamentos e aos possiveis eventos adversos
decorrentes deles (35). O farmacéutico deve integrar a equipe multidisciplinar que atua no
tratamento da hepatite C, contribuindo na adesdo ao tratamento, na conduta adequada do
manejo dos medicamentos e no monitoramento de resultados da terapia e da segurancga do uso
de medicamentos (15-17).

Os farmacéuticos clinicos podem promover medidas preventivas e educagdo sobre a
reducdo da transmissdo do VHC, melhorar a adesdo aos medicamentos, auxiliar no
monitoramento dos efeitos clinicos, recomendar estratégias para minimizar RAMs e interacdes
medicamentosas (38, 70). A educacao do paciente deve promover o fortalecimento do individuo
na participacdo das decis@es sobre seu cuidado em salde, utilizando uma abordagem que inclui
esclarecimentos sobre a doenca e o tratamento, habitos de vida e manejo de RAMs (15, 74, 75).

A compreensdo da experiéncia do uso dos medicamentos pelos pacientes pode ajudar
os profissionais a resolver problemas relacionados aos medicamentos e assim melhorar os
desfechos de satde (81). Alem disso, é possivel facilitar a compreensao dos fluxos de aquisi¢cdo
e ou acesso aos medicamentos e assim melhorar positivamente os resultados de acesso e

resultados clinicos, o que impacta nos custos do sistema de saude (70).

2.5 Aspectos Econémicos do Tratamento da Hepatite C Cronica

A infeccdo cronica pelo VHC causa uma fardo econdémico em todo o mundo. As
despesas médicas diretas incluem o monitoramento do paciente durante o tratamento, 0 manejo
dos efeitos adversos, 0 manejo da doenca hepatica e suas complicacfes. Além disso, 0s
medicamentos para o tratamento da hepatite C representam uma parcela importante dos custos
médicos diretos (7). O 6nus da doenga também inclui custos indiretos, como maior desemprego
em pacientes infectados, salarios mais baixos e prejuizo na produtividade do trabalho e
atividades n&o relacionadas ao trabalho. O acesso universal a medicamentos altamente eficazes

diminuira essa carga, mas também exigira investimentos que atualmente sdo inacessiveis na



maior parte do mundo. Nesse contexto, o tratamento precoce pode demonstrar efeitos positivos
a longo prazo devido a morbidade evitada e a economia de anos de vida produtiva (6, 18).

O ano de 2014 marcou o inicio de uma nova era de tratamento da hepatite C, com
regimes orais, sem INF e com com taxa de cura superiores a 90% (28). Estas op¢bes de
tratamento apresentam elevadas taxas de eficacia e seguranga, mas também possuem custo
elevado, o que enfatiza a necessidade de avaliar aspectos de custo efetividade no manejo desta
doenca (6).

Existem estudos que demonstraram que a comparagdo de custos entre o tratamento
universal, ou seja, para todas as pessoas diagnosticadas, independente do estadgio de dano
hepético. O tratamento somente para pacientes priorizados (em estagio F3 de fibrose hepatica)
melhora os desfechos e € custo-efetivo (65, 82).

Segundo a OMS, para que se atinja a meta de erradicacdo da hepatite C até 2030, é
necessario que 90% dos portadores do VHC sejam diagnosticados e 80% destes, tratados com
AADs (1). O desafio de muitos paises encontra-se na capacidade de acessar 0s tratamentos
devido aos precos elevados dos medicamentos. Foi realizada uma avaliacdo da capacidade
financeira para fornecer AADs para o tratamento de hepatite C sob o licenciamento voluntario
e acordos de precos escalonados em sete paises da Africa (Egito, Etidpia, Nigéria, Republica
Democréatica do Congo, Camardes, Ruanda e Africa do Sul). Estes paises foram selecionados
para explorar a experiéncia de diferentes cargas de VHC e elegibilidade para fornecimento de
tratamento por produtores de genéricos ou de precos com desconto da industria. O custo de 12
semanas de AAD genérico varia de US $ 684 por paciente tratado no Egito a US $ 750 por
paciente tratado em outros paises. Nesses paises também é possivel adquirir o mesmo AAD
para 12 semanas de tratamento da empresa original, a um custo de US $ 1200 por paciente. Os
precos atuais dos AADs (tanto do genérico quanto do fabricante original) sdo muito maiores do
que a renda média anual per capita e 0 orcamento anual de salde da maioria desses paises. Se
0s governos, individualmente, suportassem os custos da cobertura universal do tratamento,
entdo as despesas adicionais de salde a partir das taxas atuais iriam de um aumento de 4% na
Africa do Sul a 403% nos Camardes (83).

Uma revisdo sistematica e meta-analise foram realizadas com artigos publicados até
marc¢o de 2016, a fim de estimar as taxas e barreiras para terapia antiviral para hepatite crénica
C. Foram incluidos 39 estudos com 476.443 pacientes com hepatite C crénica. A taxa de
tratamento global foi de 25,5%, e na descricdo por regido, a Europa alcancou 34%, Asia e
Pacifico 28,3%, e 18,7% para a América do Norte. Dos pacientes que recusaram o tratamento,

16,2% citaram efeitos adversos,13,8% citaram o custo e 30% nao tiveram acesso ao cuidado



especializado. As taxas de tratamento devem melhorar na nova era livre de INF, mas o custo,
as comorbidades e a falta de cuidados especializados continuam sendo barreiras ao tratamento
(84). Essas diferencas regionais na resposta refletem diferencas no acesso aos AADs (2).

No Brasil, a avaliacdo da incorporacdo de tecnologias mais custo-efetivas tem sido feita
desde 2006, com o estabelecimento da Politica Nacional de Gestdo de Tecnologias (85). A
revisdo periddica dos protocolos de cuidado e a incorporagdo de novos medicamentos s&o
baseadas em evidéncias cientificas e em avaliagdes econdmicas por meio da Comissdo Nacional
de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC) (14, 38, 86, 87). Além disso, as aquisicoes
centralizadas de medicamentos de programas especificos, como HIV/AIDS e hepatites virais,
e 0 estabelecimento de acordos de pregos com os fabricantes sdo as principais estratégias
utilizadas atualmente pelo MS para a reducdo dos precos e viabilizacdo da incorporacédo de
novos medicamentos (85, 88).

Em 2015, foi aprovada a incorporagdo no protocolo para tratamento da hepatite C dos
primeiros AADs de segunda geragdo no Brasil, SOF, DAC e SIM (25, 34), considerando a
analise de impacto orcamentario baseada em valores propostos pela industria (34). Na América
Latina, o Brasil foi o primeiro pais a recomendar este novo tratamento em protocolos publicos
(5).

Muitos paises vém adotando diferentes estratégias na negociacdo de precos dos
medicamentos para o tratamento da hepatite C. Alguns tém obtido acesso a terapia com AADs
a precos mais baixos por negociacdo direta com as industrias produtoras e a introducdo de
medicamentos genéricos (1). As empresas de marca também emitiram licengas para empresas
para formar versdes genéricas dos medicamentos e comercializa-las em paises selecionados de
médio e baixo desenvolvimento (89, 90). No entanto, estas licencas voluntarias ndo se aplicam
a maioria dos paises de renda média, onde esta a maior parte da carga do VHC, como Argentina,
Brasil, China, Gedrgia, Ird, México, Peru, Turquia (89, 91) e ficaram, portanto, impossibilitados
de considerar as versdes genéricas como alternativas para importacéo (91).

A selecéo, incorporagdo e compra do Brasil de medicamentos inovadores, como 0S
AADs utilizados no tratamento da hepatite C pode desafiar a continuidade da proviséo destes
medicamentos com o mesmo nivel de financiamento, se outros mecanismos de acesso ndo
puderem ser alcancados (14, 38). A capacidade de producéo local dos medicamentos, a precos
mais baixos, pode tensionar a negociacao de precos com a industria (92).

Assim, € necessario que o Brasil, assim como os demais paises, busque um conjunto de
estratégias para aumentar o poder de negociacdo no estabelecimento dos precos dos

medicamentos, incluindo o enfrentamento da barreira patentaria e estratégias para producéo



local (91, 92), além de identificar prioridade de acordo com uma avaliacdo de eficécia,
seguranca e custo-efetividade das tecnologias.



3. JUSTIFICATIVA

Este estudo visa contribuir na busca por evidéncias e no monitoramento dos resultados
terapéuticos e na avaliacdo do perfil de seguranca dos medicamentos sofosbuvir, daclastavir e
simeprevir incorporados ao tratamento da hepatite C no contexto brasileiro e da vida real.

Os dados de vida real buscam refletir a influéncia do ambiente, como acesso e
scondi¢Oes de atendimento dos servigos de saude, incluindo o atendimento dos profissionais de
salde, exames complementares, tratamento de comorbidades, entre outros nos resultados
clinicos. Os estudos de vida real sdo importantes, pois acompanham a utilizacdo de novos
medicamentos na fase pos-comercializacdo, gerando dados que podem preencher lacunas de
informacao dos ensaios clinicos (93).

A avaliacdo de aspectos econdmicos relacionados ao tratamento da hepatite C, em
associacao com a avaliacdo dos aspectos clinicos, pode contribuir para a formulagdo e revisao
de politicas publicas baseadas em evidéncias. A proposta de trabalho integrada com o servico
propicia a aproximacdo da academia com o0s servicos ampliando a pesquisa para o

monitoramento e intervengdes mais proximas da realidade brasileira.



4. OBJETIVOS

Objetivo geral
Investigar a efetividade e seguranca do tratamento da hepatite C com os AADs
sofosbuvir, simeprevir e daclastavir, associados ou ndo com ribavirina e alfapeginterferon em

pacientes com hepatite C cronica em um centro especializado no sul do Brasil.

Objetivos especificos

e ldentificar a efetividade do tratamento e discutir sua a relagdo com o custo do
tratamento.

e ldentificar as reacBes adversas associadas aos medicamentos utilizados no tratamento
da hepatite C crénica e suas implica¢cdes na incidéncia de interrupgdes de tratamentos e
reducdes de dose de medicamentos;

e Mensurar a adesdo ao tratamento da hepatite C por meio de registros de dispensacao

e Descrever aincidéncia e severidade de potenciais interacdes entre medicamentos usados

no tratamento da hepatite C e outros medicamentos utilizados pelos pacientes estudados;
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5. RESULTADOS

Os resultados deste trabalho serdo apresentados em trés artigos. O primeiro apresenta 0s
dados referentes a efetividade, seguranca e adesdo ao tratamento da hepatite C na amostra
estudada. O segundo descreve a incidéncia e severidade de potenciais interagdes entre
medicamentos usados no tratamento da hepatite C e outros medicamentos utilizados pelos
pacientes estudados. O terceiro artigo discute a relacdo entre custo e efetividade do tratamento

da hepatite C cronica.



6. CONCLUSOES

Os resultados do estudo confirmam que os tratamentos avaliados possuem altas taxas
de resposta (90,9%) em vida real. A analise estatistica demonstrou associacao entre RVS e as
variaveis coinfeccdo e tempo maior de tratamento. Nenhum paciente coinfectado teve falha no
tratamento.

Em relacdo a seguranga dos tratamentos, apesar de 88,5% dos pacientes avaliados
apresentarem alguma RAM, todas foram classificadas como leves e 0 manejo foi realizado pela
equipe de saude. As RAM mais frequentes foram cefaleia, astenia, alteracdo do apetite, pele
seca nausea/vomito.

Diferente dos tratamentos anteriores onde a taxa de suspensdo e abandono eram
elevados, na amostra pesquisada ndo ocorreu nenhum caso de suspensdo do tratamento por
RAM.

Os pacientes foram submetidos a avaliacdo médica e farmacéutica, tanto em relacao
a possiveis interacbes medicamentosas quanto a adequacdo da terapia as comorbidades e a
gravidade da doenca hepatica. No grupo de 148 pacientes no qual foram avaliadas as potenciais
interacdes entre medicamentos usados no tratamento da hepatite C e outros medicamentos
utilizados, 88,5% relataram pelo menos uma outra doenca cronica e uso concomitante de 474
medicamentos. Foram identificadas 265 interacdes potenciais com os medicamentos utilizados
para o tratamento da hepatite C. O nimero total de medicamentos e o nimero total de interagdes
foram superiores e significativos no grupo de pacientes cirréticos quando comparado ao grupo
de n&o cirrdticos.

O cuidado multidisciplinar ao paciente envolve o esclarecimento prévio sobre a doenga
e o tratamento. As avaliagdes farmacéuticas durante o tratamento permitiram a avaliacdo das
possiveis RAM, das interagBes medicamentosas e da adesdo. Estas avaliagBes possibilitam o
manejo adequado de possiveis complicacGes clinicas pela equipe de saude.

Os resultados indicaram boas taxas de efetividade obtidas com diferentes combinagfes
dos medicamentos usados para o tratamento da hepatite C, além de um perfil de seguranca
satisfatorio, apesar da frequéncia alta de cirrose e tratamentos prévios. Os precos dos
medicamentos adquiridos sdo cerca de 30% menores quando comparados aos prec¢os estimados
durante 0 processo de incorporacdo no Sistema Unico de Sadde, entretanto, os custos dos

medicamentos ainda sdo considerados altos para a realidade brasileira.



7. CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo foi desenvolvido logo apds a incorporacdo dos primeiros AADs ao
protocolo de tratamento da hepatite C brasileiro, em 2015. Desde entdo, o protocolo tem sido
periodicamente revisado, com incorporacdo de outros medicamentos, de acordo com as
evidéncias cientificas mais recentes.

Os dados primarios apresentados neste estudo sdo importantes para a composicao de um
panorama da realidade brasileira no tratamento da hepatite C e podem contribuir para estudos
futuros. A hepatite C é uma doenca complexa, portanto neste estudo foram abordados apenas
alguns dos aspectos de interesse no ambito farmacéutico. As perspectivas de pesquisa incluem
avaliacdo da relacdo dos desfechos com parametros bioquimicos e com o genotipo do paciente,
avaliacdo de resisténcia viral, relacdo do tratamento com os desfechos de pacientes co-
infectados com virus B e HIV e em populagfes especiais, como pacientes transplantados.

O atendimento em um centro especializado proporciona 0 manejo adequado as
necessidades do paciente assim, contribuindo para o sucesso da terapia. O farmacéutico aparece
como figura importante na identificacdo do manejo de RAM e de interacdes medicamentosas,
bem como na orientacdo dos aspectos relacionados a adesdo ao tratamento. A ampliagdo da
amostra estudada e o retorno dos dados ao servigo pode vir a evidenciar o papel da equipe
multidisciplinar, bem como melhorar a investigacéo do cuidado farmacéutico.

Em relacdo ao acesso ao tratamento, os custos dos medicamentos ainda séo considerados
altos para a realidade brasileira. A centralizacdo de compras e a negociacdo com o setor vém
mostrando-se boas estratégias para reduzir os valores pagos e assim garantir e ampliar 0 acesso

ao tratamento da hepatite C.



Anexo A

Pareceres consubstanciados do projeto de pesquisa

Parecer 1.788.596, de 24 de Outubro de 2016. Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre. CAAE 59991516.9.0000.5345

Parecer 1.899.407, de 26 de Janeiro de 2017. Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Materno
Infantil Presidente Vargas. CAAE 59991516.9.3001.5329

Parecer 2.613.639, de 23 de Abril de 2018 (Emenda). Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre. CAAE 59991516.9.0000.5345



Apéndice A
Instrumento de coleta de dados

Projeto: Adesdo ao tratamento e reacdes adversas da terapia da hepatite C

1. DADOS DO PACIENTE Prontuario no.

Nome:
Data de nascimento: Idade:
Sexoo M o F Peso atual: Altura:

Escolaridade:
Vocé trabalha atualmente? osim o0 ndo  Se sim, em que vocé trabalha?

2. AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA

Inicio do tratamento? / /

Data prevista do final do tratamento? /[
Total de semanas de tratamento:

Como vocé solicitou o tratamento? O processo administrativo 0 acdo judicial

Genotipagem: Data
Gendtipo: O 1 o2 o3 o4 o5 ob Subtipo: oa Ob

Tratamento prescrito: o sofosbuvir Oosimeprevir odaclastavir O ribavirina
O peginterferon

Em que ano foi diagnosticada a hepatite C?

O sr (a) ja fez tratamento para Hepatite C anteriormente?
0 nao informado 0 ndo o sim [J Em que ano?

Quais foram os medicamentos utilizados? o interferon opeg-interferon o ribavirina
oboceprevir Otelaprevir

Como foi o final do tratamento? o nao houve resposta  Oabandonou o tratamento 0 parou
por reacdo adversa O virus retornou

O sr (a) possui outras doengas diagnosticadas? o ndo informado o nao O sim [J
Quais?

0 hipertensdo (pressao alta) o diabetes 0O doenga da tireoide odislipidemia (colesterol alto)
O gastrite o depressao o doenga de pele o insuficiéncia cardiaca/doenga do
coracao

o insuficiéncia renal O neoplasia (cancer) O epilepsia odisturbio bipolar o trombose

O outras




O sr (a) faz uso de outras medicagdes? O nao 0 sim [J Quais?
Com prescri¢do médica

Medicamento Data Observacoes

Sem prescri¢cdo médica (incluindo produtos naturais e plantas medicinais)

Medicamento Data Observacoes
Utiliza bebidas alcoolicas? o ndo o sim [J sim, mas parou -H& quanto tempo
Quantas vezes por semana utiliza? Quantidade aproximada
O sr(a) fuma? o néo 0 ja fumei mas parei O sim [

Quantidade aproximada de cigarros por dia:

O sr (a) ja apresentou reacdes alérgicas a medicamentos? 0 ndo o sim [ Quais?
A quais medicamentos?

3. OUTROS DADOS CLINICOS

E transplantado: 0 sim o0ndo 0 ndo informado

Possui bidpsia/elastografia: o sim ©nao 0O ndo informado

Ultima biopsia hepatica (METAVIR): fibrose ©oF0 oF1 oF2 oF3 oF4
atividade 0 AOo Al o A2 o A3

Cirrose: 0 sim 0Ondo 0O nado informado (F4 em bidpsia e/ou cirrose clinica)

Variz de es6fago: o sim oondo 0 ndo informado

Ascite: Osim 0 ndo O ndo informado

Esplenomegalia: o0 sim 0 ndo o ndo informado

Classificagéo Child:

Coinfecgdo: o HIV o HBV

Paciente é mulher em idade fértil? o ndo o sim [] apresentou exame beta-HCG?



4. MONITORIZACAO DO TRATAMENTO

Exames Data: Data:

Hct/Hb
VCM

Leucécitos

Segmentados/bastdes

Eosino/linfocitos

Plaquetas

Uréia/creatinina

Glicemia jejum

Albumina
TP/RNI
BT/BD

TGO

TGP
FA/GGT

HIV

HBsAg
Carga viral VHC
Alfa-feto prot
TSH/T4 livre

REACOES ADVERSAS

Reacao Data: Data: Data: Data: Intervengao

Mialgia

Artralgia
Febre

Calafrios
Astenia

Depressao

Irritabilidade

Insbnia

Cefaleia

Ulceras na boca

Pele seca




Prurido

Alopecia

Reacao local

Gosto metalico

Dificuldade
concentracao

Diarreia

Tosse

Nausea/vomito

Apetite

Hemorroidas

Numero de Consultas
Meédico:

Enfermeiro:
Farmacéutico:

Internacdes durante o tratamento: osim Onao
5. AVALIACAO FINAL
Monitorizacao da resposta viroldgica (apds 12 semanas do término)

Data:
Resultado:

Desfecho: o RVS
o Morte devido a complicagdes da doencga ou tratamento
o Morte por outras causas
o Abandono
o Suspenso por RAM
0 Nulo de resposta
o Recidiva



