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Resumo
A hepatite C é uma doenga com taxas de prevaléncia significativas, cujo tratamento

sofreu altera¢des nos Ultimos anos, que vao desde a diminui¢ao da progressiao da doencga até
a probabilidade de cura acima de 90%, devido ao aparecimento de novos principios ativos,
como o Sofosbuvir e o Ledipasvir. Esta monografia tem como objetivos estudar a eficacia e
seguranga das novas terapéuticas para a Hepatite C, a constru¢io de uma proposta de
calendario para a monitoriza¢do clinica da efetividade e seguranga, comparar os farmacos
tendo em conta o seu perfil de eficacia e segurancga, a relagio custo-efetividade, e as novas
perspetivas de tratamento. Com a pesquisa bibliogrifica efetuada, conclui-se que a
combinagdo de Sofosbuvir/Ledipasvir €, na atualidade, o firmaco mais eficaz, seguro, e com
melhor relagio custo-efetividade, apresentando taxas de resposta viroldgica mantida muito
proximas dos 100% e reagSes adversas ligeiras e pouco frequentes. Futuramente, espera-se
novos agentes antivirais diretos, como o Holkira® que combina trés agentes antivirais
diretos, ombitasvir, paritaprevir e ritonavir, com mecanismos de agdo diferentes, e também
de uma vacina desenvolvida através de adenovirus.

Palavras — Chave:

Hepatite C, Sofosbuvir, Ledipasvir, Eficacia, Seguranga

Abstract

Hepatitis C is a disease with a significant amount of people infected, its treatment has
been subjected to a lot of changes this past few years, which range from decreased disease
progression to the chance of cure above 90%, due to new and improved drugs like
Sofosbuvir and Ledipasvir. In this monograph, we will be evaluating the safety and
effectiveness of the new and different therapies, we will propose a schedule to monitor the
progress os patients taking the new drugs, we will compare each drug to find the most
effective one, the ratio cost-effectiveness and other possibilities of treatment. From our
research we conclude that Sofosbuvir and Ledipasvir when together are the most effective,
cheap and safe drug, its rates of success in patients are almost 100% and the side effects are
reduced to a minimum. In the future, we hope to count on new anti-viral agents like
Holkira®, which combines three direct antiviral agents, ombitasvir, paritaprevir and ritonavir,
with other mechanisms, and also on a new vaccine developed through adenoviruses.
Key-words:

Hepatitis C, Sofosbuvir, Ledipasvir, Effectiveness, Safety
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Introducgio

A Hepatite C, considerada como um grave problema de saude publica (I), é uma
infecdo causada pelo virus da Hepatite C (VHC), reconhecida como a maior causa de doenga
hepatica crénica, uma vez que a maior parte das vezes é assintomatica, levando a uma
evolugao rapida e silenciosa da doenca até a cronicidade, com lesdes hepdticas muito graves
(2,3).

O VHC ¢é um virus de ARN de cadeia simples (|) e, devido a sua variabilidade
genética, apresenta seis genotipos (G) e mais de cinquenta subtipos, o que torna muito
complicada a sua prevencgio através da vacinagiao, e também o seu tratamento (2).

Em termos epidemioldgicos e de acordo com relatérios da OMS, 3% da populagio
mundial, o que representa cerca de 170 milhdes de pessoas, estd infetada com o VHC,
sendo este um dos principais fatores de risco para o carcinoma hepatocelular. A nivel
mundial pelo menos um terco dos casos de carcinoma hepatocelular sio atribuidos a infegao
por VHC e cerca de 350.000 de pessoas morrem de doencas relacionadas com o VHC, por
ano (3).

Em Portugal, estima-se que a prevaléncia permanega entre | e 1,5%, o que representa
100.000 a 150.000 doentes infetados com o VHC. Destes, assume-se que apenas 30%
estejam diagnosticados, correspondendo aproximadamente a 37.500 doentes. O genétipo
mais prevalente em Portugal é o GI (60%), seguido do G3 (25%), G4 (7%) e G2 (2%). O
numero estimado de mortes devido ao VHC oscila entre as 600-984 mortes/ano ().

Atualmente, ainda n3o existe vacinagdo disponivel, nem outro tipo de imunizagdo
capaz de prevenir eficazmente a infegdo por VHC. Contudo, existem diversos medicamentos
cujo objetivo é a cura ou erradicagdo da infegdo pelo VHC (). Em Portugal, a Ribavirina
(RBV), o Peginterferiao alfa-2a (PEG-INTa-2a), o Peginterferio alfa-2b (PEG-INT a-2b), o
Peginterferio beta-la (PEG-INT pB-la), o Boceprevir (BOC), o Telaprevir (TEL), o
Simeprevir (SMV), Sofosbuvir (SOF), a combina¢io de Ledipasvir com Sofosbuvir (LDV/SOF)
e o Daclatasvir (DCV) encontram-se comercializados, mas apenas a RBV, o PEG-INT a-2a,
o PEG-INT a-2b, o BOC, o SOF e LDV/SOF estio abrangidos pelo anexo da Portaria N°
216-A/2015 (4).

No desenvolver desta monografia irei abordar a monitorizagao clinica da efetividade

e seguran¢a do Sofosbuvir e da combinagdao do Sofosbuvir com o Ledipasvir. Também irei
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fazer uma andlise comparada avaliando a eficcia, a seguranga e os custos de ambos os
farmacos. Por fim, irei debrugar-me um pouco sobre as perspetivas futuras relativamente ao

tratamento e prevencio Hepatite C.

Na conclusio, falarei do papel do farmacéutico junto da populagio e transmitirei a

3

minha opinido relativa ao tema “ Monitorizagio Clinica da Efetividade e Seguranca de

Medicamentos para a Hepatite C”.
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|. Tratamento para a Hepatite C

A terapéutica para a Hepatite C baseia-se na utilizagdo de antirretrovirais com o
objetivo de curar ou erradicar o VHC (). Atualmente, ainda nio existe uma forma de
imunizacdo contra o VHC uma vez que, é um virus que apresenta grande variabilidade
genética, sendo essencial sensibilizar a sociedade, sobretudo as equipas médicas, grupos com
comportamentos sexuais de risco, e os toxicodependentes, para uma correta prevengao da
transmissao deste virus (2).

A comunidade portadora do VHC recomenda-se a vacinagio contra o Virus da
Hepatite A e o Virus da Hepatite B, a abstinéncia de dlcool e de tabaco, e ainda a
consciencializagdo sobre a transmissio da doenga, com o objetivo de diminuir a progressao
da mesma (2).

Em Portugal, ha varios antirretrovirais disponiveis, entre os quais, a Ribavirina (RBV),
o Peginterferio alfa-2a (PEG-INTa -2a), o Peginterferdo alfa-2b (PEG-INT a-2b), o
Peginterferdao beta-la (PEG-INT B-la), o Boceprevir (BOC), o Telaprevir (TEL), o
Simeprevir (SMV), o Sofosbuvir (SOF), a combinagio de Ledipasvir com Sofosbuvir
(SOF/LDV) e o Daclatasvir (DCV), mas apenas a RBY, o PEG-INT a-2a, o PEG-INT a-2b, o
BOC, o SOF e o SOF/LDV estao abrangidos pelo anexo da Portaria N° 216-A/2015, onde
estd presente a informagao relativa aos medicamentos que possuem comparticipagao (4).

Antes da instituicio da terapéutica, é indispensavel o diagnéstico serolégico e
molecular correto da doenga, e a genotipagem do VHC, uma vez que a terapéutica a ser
instituida depende do gendtipo e subtipo do VHC (2). Para além do correto diagnéstico
deve-se realizar testes moleculares para averiguar o polimorfismo G80K relativo a protéase
N3S do VHC. Este polimorfismo encontra-se maioritariamente no Gla e determina a
resposta dos inibidores da protéase N3S (5).

O algoritmo de tratamento para a Hepatite C croénica, que consta no Anexo |, foi
aprovado em reunido plendria da Comissao Nacional de Farmacia e Terapéutica de 19-12-
2014, encontrando-se atualmente em discussio em fungdo da rapida evolugido verificada no
tratamento da patologia em causa (6).

Ao longo do tratamento deve-se quantificar a carga viral para avaliar e classificar, se
possivel, a resposta a terapéutica. A resposta ao tratamento pode ser classificada como
resposta virologica mantida (SVR), resposta no fim do tratamento (ETR), resposta viroldgica
rapida, resposta virologica precoce (EVR), escape viroldgico, recidiva, resposta nula, nio

resposta e resposta parcial. A SVR ¢é caracterizada como ARN VHC sérico ndo detetivel 24
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semanas apdés o fim do tratamento. A ETR acontece quando ARN VHC sérico ndo é
detetivel 2 semana 24 ou 48 de tratamento. Quando o ARN VHC sérico nio é detetavel a
4* semana da terapéutica classificamos de resposta virolégica rapida. A resposta virologica
precoce é caracterizada como ARN VHC sérico com redugdao 2logl0 (resposta parcial) ou
nao detetavel (resposta completa) a semana |12 de tratamento. Quando ha o reaparecimento
do ARN VHC sérico durante a terapéutica designamos de escape virolégico. HA uma
recidiva quando ha reaparecimento do ARN VHC apés a descontinuagdo de terapéutica.
Caracteriza-se como resposta nula quando ha uma falha na redu¢io do ARN VHC >2logl0
ap6s 24 semanas de tratamento. Na n3o resposta caracteriza-se como a detecdo de ARN
VHC depois de 24 semanas de tratamento. Na resposta parcial hda uma reducio do ARN

VHC sérico <2logl0 nas 24 semanas de tratamento mas nunca se torna indetetavel (2).

I.1.Sofosbuvir

I.1.1. Informagbes Gerais

O Sofosbuvir (SOF) é um pro-farmaco, em que o seu metabolito ativo, GS-461203, é
um andlogo nucleétido potente e seletivo capaz de inibir a polimerase NS5B do VHC,
envolvida na replicagdo do virus. Este apresenta-se como um agente antiviral de agio direta
de 2% geracio (7).

Este principio ativo, é comercializado pela Gilead Sciences Ireland UC, e estd
disponivel na forma de comprimidos revestidos por pelicula, em que cada um possui 400 mg
de SOF, tendo Sovaldi® como nome comercial (8).

Sofosbuvir estd indicado em associagdo com outros medicamentos para o tratamento
da Hepatite C cronica, nio sendo aconselhado o seu uso em monoterapia. A dose didria
recomendada é de 400 mg por dia. No anexo Il, encontra-se um quadro com as
combinagdes possiveis, e respetiva duragdo do tratamento, tendo em conta o genétipo do

VHC (8).

I.1.2. Eficicia

O Sofosbuvir é um fiarmaco bastante recente que pertence a uma classe de
medicamentos inovadores no tratamento da Hepatite C, sendo um agente antiviral direto
(AAD) de 2° geragdo. Porém, ja existem bastantes estudos de fase Il e Il que comprovam a
sua eficacia e seguranga.

A sua eficacia foi testada em combinagio com a RBV e o PEG-INT, no tratamento de

doentes naive (doentes que nunca fizeram tratamento para a Hepatite C) e doentes em que

8
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o tratamento anterior falhou, ou simplesmente em combinagdao com a RBV, no tratamento
de doentes naive, doentes intolerantes, inelegiveis ou relutantes ao PEG-INT, doentes em
que o tratamento anterior tenha falhado e em doentes co-infetados com o VIH (9).

No anexo lll sio apresentados resultados de diferentes estudos, cujo objetivo é
avaliar a eficacia do SOF.

Ao analisar os diversos estudos, conclui-se que, o SOF é muito mais eficaz quando
utilizado em combinagdo com a RBV e/ou o PEG-INT do que em monoterapia. Quando se
trata de doentes naive a eficicia € muito semelhante quando comparada a administracio de
SOF com RBV ou SOF com RBV e PEG-INT. Quando se trata de doentes anteriormente
tratados a combinagio do SOF com a RBV e o PEG-INT funciona muito melhor do que o
SOF com a RBV.

O tratamento com SOF também é mais eficaz em doentes ndo cirréticos, apesar de
também obter boas SVR neste grupo. As taxas de SVR mais baixas dizem respeito ao G3,
sendo que todos os outros genotipos conseguem ter SVR muito elevadas.

Logo, podemos concluir que o SOF quando coadministrado com a RVB e/ou o PEG-
INT é bastante eficaz uma vez que consegue, na grande maioria das situa¢des, ter um taxa de

SVR superior a 90%, quando usada a combinagdo e a duragiao de tratamento mais adequada.

I.1.3. Seguranga

A seguranca do SOF foi estudada em diversos estudos clinicos de fase Il e lll e, esta
continuamente em atualiza¢io através da farmacovigilancia.

Num estudo de cohort, designado de Cohort A, estudou-se a eficicia e a seguranca
do SOF em doentes infetados com o G| do VHC. Este estudo possuiu trés bragos distintos
pelo tipo de medicagao realizada pelos doentes. A um grupo de doente foi cedido SOF
(200mg) em combinagdo com a RBV e o PEG-INT), a outro SOF (400mg) com a combinagao
de PEG-INT e RBV e, por ultimo havia um grupo a realizar placebo combinado com PEG-
INT e RBV. Num outro estudo de cohort, designado de Cohort B, estudou-se a eficicia e a
seguranca do SOF em doentes infetados com o G2 ou G3 do VHC através da administragao
de SOF (400mg) em combinagdo com o PEG-INT e a RBV. As reagdes adversas mais
comuns observadas durante a toma de SOF foram fadiga, dor de cabega, nauseas, calafrios,
dores e insénia. Muitas delas foram classificadas como ligeiras ou moderadas na escala de
gravidade. Fadiga, rash cutaneo, febre, e diarreia foram mais comuns em ambos os grupos de
SOF em Cohort A do que no grupo placebo e no grupo de Cohort B, nio sendo detetado

efeitos dependente da dose (Anexo IV). As alteracdes laboratoriais observadas sio

9
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coincidentes com o perfil de seguranca da RBV e/ou do PEG-IN, observando-se um
decréscimo da concentragio da hemoglobina, do numero de linfocitos, leucdcitos,
neutréfilos ou plaquetas, embora a percentagem de doentes com descida de leucécitos e
linfocitos seja maior nos grupos tratados com SOF, apesar de esta diferenga ser muito
pouco significativa (Anexo V). No estudo de Cohort A, oito doentes (£7%) interromperam
o tratamento devido a reagdes adversas e, no estudo de Cohort B nenhum doente
interrompeu o tratamento (7).

Em suma, as reagdes adversas observadas durante o tratamento com o SOF em
associagdo com a RBV e/ou o PEG-INT pertencem ao perfil de seguranca da RBV ou do
PEG-INT, sem aumento da frequéncia ou da gravidade das reages adversas previstas (8).

No tratamento quando se faz a associagdo do SOF com a RBYV, as rea¢des adversas
muito frequentes (1/10) sdo diminuicdo da hemoglobina, insénias, cefaleias, nauseas, aumento
da bilirrubina sérica, fadiga e irritabilidade. Quando o tratamento para além do SOF e da
RBV inclui o PEG-INT, as reagbes adversas muito frequentes (1/10) sao anemia, neutropenia,
diminuicdo da contagem de linfocitos, diminuicdo da contagem de plaquetas, diminui¢cio do
apetite, insénia, tonturas, cefaleias, dispneia, tosse, diarreia, vémitos, nauseas, aumento da
bilirrubina sérica, erupgdo cutanea, prurido, artralgia, mialgia, arrepios, fadiga, doen¢a do tipo
gripal, irritabilidade, dor e pirexia. O anexo VI inclui uma tabela onde poderdo ser
encontradas as reagOes adversas frequentes e muito frequentes de cada uma das
combinagdes medicamentosas por classes de sistemas de érgaos (8).

Assim, podemos concluir que o SOF é um firmaco seguro uma vez que apresenta
muito poucas reagdes adversas e uma taxa de interrup¢do da terapéutica muito baixa, nao
agravando nem aumentando, significativamente, a frequéncia das reagdes adversas

pertencentes ao perfil de seguranca da RBV e/ou do PEG-INT.

1.1.4. Interagcdes

O Sofosbuvir é um pré-firmaco que depois de administrado é rapidamente absorvido
e sofre reagdes extensas de primeira passagem tanto a nivel intestinal como hepatico. De
toda a metabolizagdo forma-se, por vias sequenciais e paralelas a formagao do metabolito
ativo, um metabolito inativo circulante predominante, o GS-331007, que é responsavel por
mais de 90% da exposicido sistémica as substincias relacionadas com o firmaco. Porém o
Sofosbuvir é responsavel apenas por 4% da exposi¢io sistémica (8).

O Sofosbuvir é um substrato da glicoproteina P (P-gp) e da proteina de resisténcia ao

cancro da mama (BCRP), mas o GS-331007 n3o o ¢ (8,10).

10
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Os medicamentos indutores da P-gp no intestino, como a rifampicina, o hipericio, a
carbamazepina, fenobarbital, oxcarbazepina e fenitoina podem diminuir a concentragdo
plasmatica do SOF, reduzindo assim o seu efeito terapéutico. Logo, estes fairmacos nao
deveram ser usados concomitantemente com o SOF (8,10).

Por outro lado, quando ha uma coadministragio do SOF com farmacos inibidores da
P-gp e/ou BCRP é esperado um aumento da concentragio de SOF, mas nio um aumento da
concentragdo do GS-331007, podendo o SOF ser coadministrado com inibidores da P-gp
e/ou da BCRP (8,10).

O SOF e o GS-331007 sao apenas substratos da P-gp e da BCRP, n3o se prevendo
que haja uma alteragdo da concentragdao dos firmacos que sejam substratos destas mesmas
proteinas (8).

No anexo VIl, podemos encontrar informagido mais especifica e aprofundada relativa
as interagbes que possam ocorrer entre o SOF e outro medicamento quando tomados

concomitantemente.

I.1.5. Pardmetros clinicos a monitorizar

Antes do inicio do tratamento aconselha-se a realizagdo de andlises generalizadas
para avaliar a parte hematolégica, imunolégica, e a fungdo renal e hepdtica, e também de
andlises mais especificas, seroldgicas e moleculares, direcionadas para o VHC, incluindo a sua
genotipagem (2).

A nivel hematoldgico deve-se realizar a contagem de plaquetas e eritrocitos e, a
concentracio da hemoglobina. A contagem de linfocitos e neutréfilos também é essencial
para avaliagdo imunoldgica.

O compromisso renal também devera ser avaliado. O SOF pode ser administrado em
doentes que possuem um compromisso renal ligeiro a moderado. A dose recomendada de
SOF e a seguranga nio foram avaliadas em doentes com compromisso renal grave
(velocidade de filtragio glomerular estimada [VFGe] <30ml/min/1,73m?) ou que possuem
uma doenca renal terminal e necessitam de hemodiilise, nio sendo recomendado a este
grupo de doentes. Caso a depuragio da creatinina seja menor que 50 ml/minuto, a RBV sé
deve ser usada caso seja mesmo indispensdvel, uma vez que nio ha dados suficientes
relativos a eficcia, seguranca e farmacocinética neste grupo de doentes (8,1 1).

Como o VHC provoca muitos danos a nivel hepatico a fungcio hepatica deve ser bem
estudada antes do inicio do tratamento através da avaliagio dos seguintes parametros,

alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST), tempo de protrombina,
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albumina, bilirrubina total, fosfatase alcalina, gama GT, INR, e ainda o nivel de fibrose
hepitica (2).

Também deve ser avaliada a concentragio da hormona estimulante da tiréide (TSH),
uma vez que a tiroidite auto-imune pode ser causada ou exacerbada pelo PEG-INF. A anilise
da concentragdo sérica de cloro, sédio e potdssio também é importante para avaliagio do
equilibrio hidroeletrolitico (2).

A genotipagem deve ser realizada antes do comego do tratamento uma vez que
permite conhecer o gendétipo e o subtipo de VHC que coloniza cada doente, conseguindo-se
adequar o tratamento (2).

Nas semanas 4, 8 e 12, ou seja até metade do tratamento, caso este se prolongue até
as 24 semanas deve-se avaliar a concentragido de ALT, AST e TSH (caso o tratamento inclua
PEG-INT). A avaliagdio das aminotransferases é importante para perceber se as lesGes
hepaticas estdo a diminuir, indicando o sucesso ou ndo do tratamento (2).

Ao longo do tratamento, ha pardmetros que tem de ser monitorizados para avaliar
tanto a seguranca como a eficacia do SOF e dos medicamentos coadministrados com este
(RBV e PEG-INT).

Aconselha-se uma avaliagdo da hemoglobina quando o SOF é coadministrado com a
RBYV, uma vez que a dose de RBV necessita de ser reajustada para 600mg/dia ou até mesmo
suspensa caso haja uma redugdo significativa da concentragdo de hemoglobina (12).

Devido aos efeitos adversos observados com a coadministragio de SOF com RBV e
PEG-INT, devera ser monitorizada a hemoglobina, a contagem de linfécitos, neutréfilos e de
plaquetas uma vez que a anemia, a neutropenia, a diminui¢do da contagem de linfocitos e de
plaquetas sio muito frequentes (8).

Muitas vezes é observado um aumento da concentragio da bilirrubina, devendo
fazer-se um controlo da bilirrubina total (8).

Antes de comecgar e ao longo do tratamento avalia-se também o ARN do VHC, com

o objetivo de avaliar a resposta virolégica, conforme a proposta da tabela |.

Tabela I - Proposta de avaliagio do ARN-VHC.

Pardmetros a

Monitorizar Val. Referéncia | 0 4 8 12 24

<80MUI/mL

>80MUI/mL
<50 Ul/mL ‘
Red 2logl0
Red <2logl0
>100 Ul/mL ‘ Descontinuar toda a terapéutica se RNA VHC >100

ARN-VHC
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Apresento de seguida uma proposta na tabela 2 de calenddrio de monitorizagao da

efetividade e seguranca que deve ser realizado ao longo do tratamento com SOF e RVB em

coadministracio ou nio com o PEG-INT.

Tabela 2 - Proposta de calendario de monitoriza¢do da eficicia e seguranca do SOF.

Medicamento | Dose / Freq 11 2(3|4(5([6 |7 |8[9|10(1I{I12{13]|14|15[16|17|18]|19(20(2]|22|23]|24
SOF
RBV
PEG-INT
Pardmetros a | \/.) Referencia | 0 | 4 | 8 | 12| 16|20 | 24
Monitorizar
Linfécitos >1,5 <4,0x10 /uL
Neutrofilos >2,0 <7,0x10 /uL
H 4,5-
Eritrocitos® 551002/ M
ritrocitos 3,8-4,8x1072/L
(10%6/uL)
. H 13<17 g/d; M
k
Hemoglobina 12 <15 g/dL ‘ ‘ ‘
TSH >0,4 <4,0 pUI/mL
N >150
RS <400 10A9/L
ZTxa Filtracdo 60
L_Im‘ mL/min/1,73m
Estimada
H <45U/L; M
ALT/GPT <34UIL
H <35U/L; M
AST/GOT SIUL
H <55U/L; M
Gama GT <38UIL
Fosf. Alcalina >30 <120 U/L

Bilirrubina
>0,3 <
=l 0,3 <I,2 mg/dL
T Protrombina >12<17,4s
INR >0,85 <1,34
Albumina >3,5 <5,2 g/dL
H >0,72
Creatinina <I,18mg/dL; M
>0,55 <1,02mg/dL
Potassio >3,5 <5, mmol/L
>0l
e <109mmol/L
g >136 <146
Sodio mmol/L

|.2. Combinagio de Sofosbuvir com Ledipasvir

1.2.1. Informagdes Gerais

*Apenas se estiver a tomar Ribavirina

O Ledipasvir (LDV) é um agente antiviral de acdo direta de 2° gerac¢io capaz de inibir

a polimerase NS5A. Esta enzima n3o possui atividade enzimdtica, mas é essencial no

processo de replicagdo do virus (10).

O LDV nio esta disponivel isoladamente numa formulagio, apenas existe numa

combinagdo com o SOF. Esta combinag¢io de dose fixa foi a primeira a ser aprovada pela

Food and Drug Administration (FDA), a poder ser usada em monoterapia, num tratamento

totalmente livre de PEG-INT. A combinag¢do de SOF com LDV é comercializada por Gilead

Sciences Limited, e apresenta-se na forma de comprimidos revestidos por pelicula, em que
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cada um possui 400 mg de SOF e 90 mg de LDV, tendo Harvoni® como nome comercial
(10,12).

Prevé-se que o SOF/LDV tenha um grande impacto no tratamento da Hepatite C
uma vez que os tratamentos sio mais curtos, ha uma melhoria das taxas de SVR e a dose
fixa em comprimidos é bem tolerada pelos doentes (10).

O SOF/LDV esta indicado para o tratamento da Hepatite C croénica em adultos e,
pode ser usado em monoterapia ou entio coadministrado com a RBV em tratamentos de
duracio variavel, dependendo da evolugdo da doenga e do genétipo do VHC (12). No anexo
VIIl, pode ser consultada uma tabela que contempla as diferentes combinagdes de

terapéutica e a respetiva duragdo do tratamento para as diversas situagdes possiveis.

1.2.2. Eficicia

O aparecimento do LDV promete ser um grande passo na cura da Hepatite C com o
minimo de efeitos secundarios. Com ele consegue-se um tratamento em que ha uma
associagdo de dois AAD de 2* geracdo (SOF com LDV, por exemplo) com ou sem a
associagdo da RBV, conseguindo ter uma terapéutica muito eficaz e sem a presen¢a do PEG-
INT.

Apesar de ser um principio ativo bastante recente, a eficicia e seguranga da
combinagdo de dose fixa SOF/LDV ja estio estudadas, estando ja comercializado em
Portugal.

No anexo IX, podem ser observados os resultados de diversos estudos de avaliagio
da eficicia do LDV/SOF, em doentes naive e doentes cujo tratamento anterior tenha falhado.
A medida de eficcia utilizada é a resposta virolégica mantida nas 12 depois do término do
tratamento.

Neste, momento ainda ndo existem dados suficientes que sustentem a eficacia do
LDV/SOF no G2, G5 e G6 (12).

A andlise destes dados permite concluir que, o SOF/LDV mostra ser um farmaco

com uma eficdcia bastante elevada mesmo quando é usado sem a combinagdao com a RBV.

1.2.3. Seguranga
Uma vez que o LDV ndo existe numa formulagio isolada, foi avaliada a sua seguranga
na combinacio de dose fixa de SOF/LDV, havendo diversos ensaios de fase Il e Ill a

estudarem o perfil de seguranca do LDV/SOF
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No ensaio clinico, designado de ION-I, os resultados mostram que o LDV/SOF é
bem tolerado por todos os doentes. Nos bragos onde o tratamento se realizou por 24
semanas, 4 doentes (1,8%) do grupo do SOF/LDV e 6 doentes (2,8%) do grupo do LDV/SOF
em combina¢io com a RBV descontinuaram a terapéutica devido a reagdes adversas. No
geral, a maior parte dos doentes (79% a 92%) experienciaram pelo menos uma reagao
adversa durante o tratamento. Também se verificou que hda uma maior frequéncia das
reagdes adversas quando o tratamento é de 24 semanas em comparagio com o tratamento
de 12 semanas. As reacSes adversas graves mais frequentes incluem celulite, dor no peito,
dor no peito ndo cardiaca, pneumonia, fratura da mao e gastroenterite (10).

No ION-2, o farmaco mostrou ser muito bem tolerado. A maioria dos doentes (67%
a 90%), em todos os tratamentos, experienciaram pelo menos uma reagio adversa. Nos
bragos em que a duragdo do tratamento era de |2 semanas nenhum doente abandonou o
tratamento por aparecimento de uma reagao adversa, porém 6% dos doentes abandonaram
o tratamento nos bragos em que o tratamento se prolongava por 24 semanas. As reagdes
adversas graves incluem colecistite aguda, convulsdes, encefalopatia hepdtica, dor no peito
ndo cardiaca, hemorragia gastrointestinal superior, prolapso vaginal, angina estavel, protusdo
de disco vertebral, e espondilolistese (10).

No ION-3 apenas trés dos doentes interromperam o tratamento devido ao
aparecimento de reagdes adversas, em que dois deles pertenciam ao brago do tratamento
de duragido mais curta (12 semanas). A maioria dos doentes (67% a 76%) experienciou uma
reacio adversa, tendo sido as reagdes adversas graves semelhantes as observadas em ION-I
(10).

Os doentes tratados com LDV/SOF podem sentir dores de cabega, fadiga, nduseas,
insénias e diarreia, sendo a sua frequéncia ligeiramente superior nos grupos em que a
duragdo da terapéutica é maior. A taxa de reagdes adversas graves observadas nos diversos
estudos variam entre 0 a 8%, e sdo semelhantes entre os doentes naive e os doentes cujo
tratamento anterior tenha falhado, sendo ligeiramente superior nos tratamentos de maior
duragdo. A interrupgao da terapéutica apresenta uma taxa entre 0 a 2%. A taxa de reac¢des
adversas é inferior ou semelhante quando tratados apenas com o LDV/SOF quando
comparado como tratamento em associagdo com a RBV (10).

No estudo em que se avaliou a eficacia do LDV/SOF em doentes co-infetados com o
VHC de GI e o VIH, verificou-se que a taxa de ades3o a terapéutica foi elevada, mostrando

uma boa tolerabilidade do medicamento. As reagdes adversas mais frequentes foram
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congestio nasal, mialgia, dor de cabeca, fadiga, neutropenia, pneumonia, e aumento da AST.
A taxa de abandono do tratamento foi de 0% (|1 3).

A andlise destes dados permite concluir que o LDV/SOF é um firmaco bastante
seguro uma vez que apresenta uma taxa de reagdes adversas e interrupgio da terapéutica
muito baixa.

Assim, o LDV/SOF comparado com outros fairmacos utilizados no tratamento da
Hepatite C apresenta muito poucas reagdes adversas. As Unicas relatadas com muita
frequéncia (1/10) foram cefaleias e fadiga (12).

Quando ha a coadministragio de LDV/SOF com a RBV, as rea¢des adversas encaixam

no perfil de seguranca da RBV, sem agravamento ou aumento de frequéncia das mesmas

(12).

1.2.4. Interagbes

Tanto o Sofosbuvir como o Ledipasvir sao substratos da glicoproteina P (P-gp) e da
proteina de resisténcia ao cancro da mana (BCRP). Sendo assim a coadministragio do
LDV/SOF com indutores da P-gp (ex. rifampicina, carbamazepina, fenobarbital, rifapentina,
fenitoina e hipericio) nio é recomendada porque diminui a concentragio e, por conseguinte
diminui o efeito terapéutico do SOF/LDV. O LDV é um inibidor do transportador de
farmaco P-gp e da BCRP e pode aumentar a absorg¢do intestinal de substratos destes
transportadores quando administrados concomitantemente. Por outro lado o LDV/SOF
pode ser administrado com inibidores da P-gp e/ou BCRP, uma vez que nio hd alteragdes
significativas (10,12).

Ensaios /in vitro indicam que o LDV pode ser um fraco indutor de enzimas
metabolizadoras como a CYP3A4, a CYP2C e a UGTIA, pelo que pode aumentar a
concentragdo dos farmacos metabolizados por estas enzimas. O LDV também mostrou, /n
vitro, que é inibidor das isoenzimas CYP3A4 e a UGTIAI intestinais, levando a uma
monitorizacio cuidadosa de firmacos metabolizados por estas isoenzimas e com margem
terapéutica estreita (ex. digoxina e etexilato de dabigatrano) (10,12).

Muitas vezes os doentes portadores de VHC estio co-infetados com Virus da
Imunodeficiéncia Humana (VIH). Quando o regime antirretroviral contra o de HIV inclui
tenofovir com um intensificador farmacocinético (ex. ritonavir, cobicistate) é necessario usar
o LDV/SOF com especial cuidado, uma vez que este aumenta a exposicio de tenofovir.
Nestas situagdes os doentes devem ser monitorizados para a detecdo de reagdes adversas

relacionadas com o tenofovir, principalmente a nivel renal. Na coadministragdo de LDV/SOF
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com atazanavir potenciado, as concentragdes de atazanavir aumentam, com o risco de um
aumento da bilirrubina, que pode ser potenciado se a RBV também fizer parte do
tratamento contra o VHC (10,12).

A utilizagdo concomitante de estatinas com o LDV/SOF pode aumentar a
concentragio da estatina, o que aumenta o risco de miopatia e rabdomidlise (10,12).

A solubilidade do LDV altera de acordo com o pH do meio, havendo diminui¢do da
solubilidade com o aumento do pH géstrico. Assim, prevé-se que com a utilizagio de
farmacos antiacidos (aumento do pH gastrico) haja uma diminui¢ido da concentragio de LDV,
recomendando-se a separagdo, de pelo menos 4 horas, entre a toma do antiidcido e a do
LDV/SOF (10,12).

A coadministragdo do Simeprevir com o LDV/SOF ndo é recomendada uma vez que
ha aumento das concentragdes de SOF, LDV e SMV (10,12).

No anexo X, apresenta-se uma tabela com informagdo organizada relativa as
interacdes que possam ocorrer entre o LDV/SOF e outro medicamento quando tomados

concomitantemente.

1.2.5. Parametros clinicos a monitorizar

Antes do inicio do tratamento aconselha-se a realizagdo de andlises para avaliar a
parte hematoldgica e, a fungdo renal e hepdtica, e também de andlises mais especificas,
seroldgicas e moleculares, direcionadas para o VHC, incluindo a sua genotipagem (2).

A nivel hematolédgico deve-se realizar a contagem de plaquetas e eritrocitos e, a
concentragiao da hemoglobina (2).

A avaliagdo da fungdo renal é essencial, uma vez que a utilizagdo do LDV/SOF esta
condicionada em doentes com compromisso renal grave ([VFGe] <30ml/min/1,73m?2) ou
com doenga renal terminal, pois nio ha dados suficientes relativos a eficicia, seguranca e
farmacocinética para este grupo de doentes. Em doentes com compromisso renal ligeiro a
moderado n3o é necessario ajustes posologicos. Quando a RBV também é inserida no
tratamento é necessdrio ter especial aten¢ao a depuragio da creatinina, pelo que a RBV nao
é aconselhada a doentes com depuracdo da creatinina menor de 50 ml/minuto devido a falta
de dados relativos a eficicia, seguranca e farmacocinética nesta situagdo. Deve avaliar-se a
creatinina sérica e a sua depuragio, e, calcular a VFGe (I 1,12).

O 6rgio alvo do VHC ¢ o figado por isso tem de ser estudada a fungdo hepitica

antes do inicio do tratamento através dos seguintes testes, ALT, AST, bilirrubina total,
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albumina, fosfatase alcalina, tempo de protrombina, INR, e ainda da avaliagio do nivel de
fibrose hepitica (2).

Com o objetivo de adequar o tratamento ao VHC que coloniza cada doente, a
genotipagem € um exame essencial, a realizar antes do comego do tratamento, na tentativa
de alcangar melhores resultados com uma terapéutica personalizada (2).

Ao longo do tratamento deve avaliar-se a concentragdao de ALT e AST. A avaliagdo
das aminotransferases é importante para perceber se as lesdes hepiticas estdo a diminuir,
indicando o sucesso ou nio do tratamento (2).

Aconselha-se uma avaliagdo da hemoglobina, até ao término do tratamento, quando o
SOF/LDV é coadministrado com a RBVY, uma vez que a dose de RBV necessita de ser
reajustada para 600mg/dia ou até mesmo descontinuada caso haja uma redugdo significativa
da concentragao de hemoglobina. A contagem de plaquetas também dever ser efetuada, até
a ultima semana de tratamento uma vez que a RBV pode provocar trombocitopenia (11).

Antes do inicio e ao longo do tratamento avalia-se também a carga viral com o
objetivo de avaliar a eficicia do tratamento, como proposto na tabela | (2).

Na tabela 3 encontra-se uma proposta de calendirio de monitorizagio da eficicia e
seguranga que deve ser realizado ao longo do tratamento com SOF/LDV em

coadministracio ou nio com a RBV.

Tabela 3 - Proposta de monitorizagio clinica da eficacia e seguranga do LDV/SOF.

Medicamento | Dose/Freq | | |2 [3 | 4 |5 | 6 | 7 [8 |9 |10 111213 |14|I5]16[17]18[19]20|2]|22|23|24
SOF/LDV
RBV
a . Val.
Param. Clin P 0(4(8|12|16]20 |24
Referéncia
H 4,5-
Eritrécitost 5,5x10712/L, M
ritrocitos 3,8-4,8x10712/L
(10%6/ul)
. H 13 <17 g/dL;
. 3
Hemoglobina M 12<I5 g/dL
N >150
Plaquetas <400x1079/L
Taxa Filtragio 60
Glum. Estimada mL/min/1,73m
H <45U/L; M
ALT/GPT <34UIL
H <35U/L, M
AST/GOT 31U
H <55U/L; M
Gama GT <38UIL
Fosf. Alcalina >30 <120 U/L
T Protrombina >[2 <17,4s
INR >0,85 <1,34
Albumina >3,5 <5,2 g/dL
H >0,72
- <l,18mg/dL; M
Creatinina 50,55
<1,02mg/dL
Depuragio 50 mL/min
creatinina
Potissi >3,5<5,1
otassio mmol/L *Apenas se estiver a tomar ribavirina
Cloro .
<109mmol/L
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2. Andlise comparada

Nos estudos apresentados anteriormente verificamos que as terapéuticas com o SOF
ou com o LDV/SOF eram muito eficazes e seguras, porém n3o fizemos a comparagio entre
estas terapéuticas e todas as outras que estio disponiveis.

Assim, este ponto tem como objetivo fazer uma compara¢io em termos de eficicia,

seguranga e custos entre todas as terapéuticas existentes para o tratamento da Hepatite C.

2.1.Eficacia e Seguranga

Uma meta-andlise, publicada no “World Journal of Hepatology”, em abril de 2015,
pretendeu avaliar e comparar a eficicia e seguranga nos mais recentes agentes antivirais
diretos (AAD) comparando-os com os tratamentos ja existentes, em doentes naive e em
doentes em que a terapéutica anterior tenha falhado (Anexo Xl) (14).

Neste estudo, a eficacia foi avaliada através da taxa de SVR, que é definida como a
auséncia de ARN do VHC detetavel no sangue ou no soro por pelo menos 24 semanas
depois do término do tratamento. A seguranga foi avaliada pelo aparecimento de reagdes
adversas graves (SAE) e pela taxa de descontinuidade do tratamento devido a efeitos
adversos (Anexo Xl) (14).

O estudo incluiu varios bragos com regimes terapéuticos diferentes, entre os quais
PEG-INT com RBY, TEL ou BOC com PEG-INT e RBV, SOF ou SIM com PEG-INT e RBV,
antivirais diretos de 2* geracio (SIM, SOF, LDV e DCV) com RBYV, e dois AAD de 2* geragiao
sem a combinacdo com PEG-INT e RVB, em doentes naive e em doentes cujo tratamento
anterior tenha falhado (Anexo XI) (14).

Nos doentes naive pode-se verificar uma taxa de SVR de 49,3% e uma taxa de
reagdes adversas graves de 10,1%. Com o aparecimento da |* geracdao de AAD, o TEL e o
BOC, verificou-se um aumento da taxa de SVR para 74,5%, quando combinados com ao
PEG-INT e a RVB, e uma diminui¢do da taxa de SAE para 9,4%. A 2° geracio de AAD,
quando combinados com a RBV, veio trazer uma melhoria significativa da eficicia, como uma
taxa de SVR de 92,3%, havendo também uma diminuicdo da taxa de SAE para 3,3%. Ao
combinar 2 AAD de 2%geragdo, sem o uso do PEG-INT e da RBV, observa-se um novo
aumento das taxas de SVR para 96,4%, e uma diminuicio da taxa de SAE para 2,3%.
Comparando os esquemas terapéuticos com e sem RBV observa-se que a adicio de RBV

ndo traz grandes vantagens ao nivel das taxas de SVR, mas sim um aumento na taxa de SAE

(Anexo Xl) (14).
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Nos doentes em que o tratamento anterior tenha falhado, a terapéutica de PEG-INT
com RBYV, a taxa de SVR é muito baixa, 18,5%, e uma taxa de SAE elevada, 7,9%. Quando ao
PEG-INT e a RBV se adicionou um AAD de |*geracio houve um aumento da taxa de SVR
para 62,6% e da taxa de SAE para |3,7%. Ao associar um AAD de 2* geragiao a RBV verifica-
se uma elevada taxa de SVR, 95,9%, e uma reduzida taxa de SAE, 3,3%. Porém, quando se
combina dois AAD de 2* geragdo sem a associagdo com o PEG-INT e a RBV a taxa de SVR
desce para 94,1%, e a taxa de SAE também baixa para 2.3%. Conclui-se assim, que nos
doentes ja tratados anteriormente, o tratamento com a associa¢io de dois AAD, nio traz
vantagens, uma vez que é menos eficaz do que o tratamento que inclui um AAD de 2°
geracdo e a RBV (Anexo Xl) (14).

As taxas de interrupgao da terapéutica, por aparecimento das reagdes adversas, sao
muito mais baixas quando o tratamento inclui AAD de 2° geragdo sem a associagdo de PEG-
INT e RBV (Anexo XIl) (14).

Conclui-se que os AAD de 2° geracdo, principalmente quando se associam dois
farmacos da desta classe, vieram revolucionar o tratamento para a hepatite C, uma vez que
apresentam taxas de SVR muito elevadas, proximas dos 100%, e taxas de SAE e de
interrupgio da terapéutica devido a SAE muito reduzidas, quase nulas. A terapéutica com os
AAD também apresenta uma melhor adesdo a terapéutica, visto que a toma é uma vez por

dia, e por via oral.

2.2.Custos

Para avaliar uma nova terapéutica a implementar a avaliagdo da sua eficicia e
seguranca tem de ser complementada com a avaliagio dos custos associados a todo o
tratamento, para decidir relativamente ao seu valor terapéutico acrescentado por uma forma
mais correta (I5).

A relagiao custo-eficicia do SOF em associagio com o PEG-INT e a RBV foi avaliada
num estudo designado de “Cost-effectiveness analysis of Sofosbuvir plus
peginterferon/ribavirin in the treatment of chronic hepatitis C virus genotype | infection”, foi
publicado em 28 de julho de 2014, faz uma andlise orientada ao custo beneficio do SOF com
a RBV e o PEG-INT no tratamento da Hepatite C em doentes infetados com o Gl, e incluiu
os custos relacionados com o medicamento, a monitorizagio do tratamento, efeitos

adversos e estados de salide (complicagdes, por exemplo) (15).
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Esta combinagdo mostra-se favoravel em comparagio com os tratamentos
anteriormente disponiveis uma vez que, estd associado a uma baixa incidéncia de
complicagdes hepdticas, transplante hepatico e morte relacionada com o VHC (15).

Os resultados desta andlise por custo incremental de Anos de Vida Ajustados a
Qualidade (QALY) indicam que o SOF com a RBV e o PEG-INT era até a data a opgao mais
econoémica disponivel. A taxa incremental de custo-efetividade (ICER) para o tratamento
com SOF de doentes naive com o G| foi de 6000 délares/QALY quando comparado com a
auséncia de tratamento, sendo inferior ao limite comumente aceitdvel a pagar de 50 000
dodlares/QALY, nos EUA (15).

Logo, a combinagdo do SOF com a RBV e o PEG-INT, mostra-se uma opc¢io
economicamente vantajosa uma vez que apresenta uma taxa de sucesso muito elevada e
taxas baixas de SAE, havendo menos gastos com as reagdes adversas, a progressio da
doenca e complicagbes hepaticas (I5).

Com a descoberta de novos AAD de 2° geragio houve o surgimento LDV/SOF e
houve a necessidade de estudar o custo-efetividade deste novo firmaco. O estudo que
efetuou esta avaliagdo denominado “Cost- effectiveness of all-oral Ledipasvir/Sofosbuvir
regimens in patients with chronic hepatitis C virus genotype |” foi publicado em janeiro de
2015, que faz essa avaliagdo, incluindo doentes naive e doentes cujo tratamento anterior
tenha falhado, com ou sem cirrose (30).

Este estudo inclui gastos com a medicagdo, a monitoriza¢do clinica, os efeitos
adversos, e os estados de saude (16).

A terapéutica com o LDV/SOF é uma terapéutica livre de PEG-INT, podendo ou ndo
ter em associagdo a RBV, estando associada a resultados econémicos muito favoraveis, para
todos os doentes, uma vez que estd associada a menos custos com o agravamento da
doenga, a uma maior taxa de sucesso, e a uma taxa de SAE muito reduzida. O tratamento
com LDV/SOF associado a RBV por |2 semanas comparando com o tratamento com
LDV/SOF por 24 semanas, mostra-se menos eficaz, mas é mais barato e de menor duragio,
conseguindo alcangar resultados econémicos mais favoraveis (16).

Com este estudo conclui-se que o LDV/SOF é um farmaco economicamente rentavel
porque consegue-se obter muito bons resultados, incluindo em doentes dificeis de tratar,
com tratamentos de duragio relativamente curtas (16).

Em Portugal, tanto o SOF como o LDV/SOF estdo a ser usados, nos hospitais, para o

tratamento de doentes com hepatite C.
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Cada embalagem de SOF, com 28 comprimidos, custa 16.142,16 euros, sendo que
sao necessarias pelo menos trés para completar um tratamento de |2 semanas. No caso do
LDV/SOF, cada embalagem com 28 comprimidos, custa 20.031,62 euros, pelo que sdo
necessarias pelo menos trés caixas para completar um tratamento de |2 semanas.

Porém os tratamentos podem ser prolongados até 24 semanas, e muitas vezes
incluem a combinagdo do SOF ou do LDV/SOF com a RBV e/ou o PEG-INT, o que vai
encarecer muito a terapéutica.

No Centro Hospitalar Universitirio de Coimbra (CHUC) estdo a ser tratados, desde
janeiro de 2015, 42 doentes com SOF e 199 doentes com LDV, o que faz um total de 24|
doentes.

No grupo de doentes que tem como terapéutica o SOF, 8 fazem associagio com o
Daclatasvir, | com o Simeprevir (12 sem), e 33 com a RBV, prevendo-se um gasto de
9.190.417,00 euros.

A maioria dos doentes que fazem o LDV/SOF n3o faz a associagio com a RBY,
prevendo-se um gasto de 13.321.707,00 euros.

Como se pode verificar todos estes tratamentos sio muito caros, mas os estudos de
avaliagdo da relagio custo-efetividade defendem a sua rentabilidade pois, apresentam elevada

taxa de eficdcia e seguranca.

3. Perspetivas Futuras

Os protocolos mais recentes para o tratamento da hepatite C tém atingido taxas de
SVR muito elevadas, mas ji ha estudos para o desenvolvimento de um novo firmaco, o
Holkira®, e de uma vacina preventiva.

O Holkira® combina trés AAD com mecanismos de acio diferentes, ombitasvir,
paritaprevir e ritonavir, com o dasabuvir. Este firmaco foi recentemente aprovado pela
“Health Canada” para o tratamento de adulto com o GI, em combinagio ou nio com a
RBV, dependendo da presenga ou n3o de cirrose, respetivamente. O tratamento com o
Holkira® é livre de PEG-INT, eliminando-se todas as reagSes adversas, que sio muitas,
provocadas por esta classe de medicamentos (17).

Em estudos, apés um tratamento de |2 semanas com este novo firmaco em
combinagdo ou ndo com a RBV, a SVR depois de 12 semanas do término do tratamento,
variou entre os 90,2% e os 100%. Os efeitos adversos mais reportados foram fadiga, nauseas

e dor de cabecga e o de abandono do tratamento foi muito baixo, variando entre 0% a 2,3%

(17).
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Apesar de haver terapéuticas mais recentes com SVR muito préoximas dos 100% e
com reduzidos efeitos secundarios, hd sempre grupos, com caracteristicas especificas, que
nio respondem ao tratamento, sendo, no presente, o primordial objetivo, encontrar uma
vacina preventiva para a hepatite C.

Até a data ja se realizaram varios estudos para se tentar encontrar uma vacina para a
hepatite C através do uso de proteinas recombinantes, vetores virais, particulas semelhantes
a virus e o ADN do plasmideo, mas ainda ndao se descobriu uma férmula realmente eficaz
para a prevencao da Hepatite C (I8).

Num estudo foi usado um adenovirus como indutor, conhecido e capaz de
desenvolver respostas potentes de células T, com uma proteina recombinante, HCV EIE2,
previamente estudada como indutora de respostas através de anticorpos neutralizantes,
avaliando-se o potencial de indugao das células B e T especificas para o VHC. Nele foi usada
a proteina estrutural com o adenovirus, mas levou a uma elevagio pouco significa dos
anticorpos especificos para o VHC. Para melhorar a resposta juntou-se a proteina estrutural
uma proteina adjuvante capaz de melhorar a resposta imunitaria (I8).

A utilizagido de nanocorpos contra as proteinas estruturais também ja foi estuda,
sugerindo-se a sua utilizagdo no tratamento da hepatite C como adjuvante dos AAD (18).

Todos os estudos efetuados trazem novos conhecimentos sobre esta tematica, mas
apesar de todos os estudos, ainda ndo se conseguiu encontrar uma vacina que seja realmente

eficaz na prevencao da hepatite C.
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Conclusio

A hepatite C é uma doenga que afeta uma grande parte da populagio e com taxas de
prevaléncia significativas mesmo nos paises desenvolvidos.

A sua cura torna-se complicada, por no seu estado inicial a maior parte das vezes ser
uma doenga assintomatica, por nao existir um tratamento 100% eficaz, e ainda pela falta de
adesdo a terapéutica, sobretudo com os tratamentos que incluem o PEG-INT.

Os tratamentos mais antigos apresentavam uma reduzida eficicia e seguranga, tendo
resultados pouco positivos, e muitas vezes com o registo de abandono da terapéutica devido
as reagOes adversas. No presente, existem terapéuticas com o uso apenas de AAD e sem o
PEG-INT, que aumentaram bruscamente a eficcia, e diminuiram a duragio do tratamento e
o nimero e a frequéncia de efeitos secundarios, levando a uma melhor adesio a terapéutica.

Mas apesar de todos os estudos ainda nio se encontra no mercado uma vacina
preventiva, nem um medicamento 100% eficaz. Torna-se assim essencial reduzir a taxa de
transmiss3ao desta doenga, sensibilizando a populagio para a ado¢io de medidas preventivas
para a ndo transmissiao da hepatite C, seja ao nivel hospitalar como comunitario.

Na minha opinido, o farmacéutico, como profissional de salde, tem de intervir na
sociedade e nos meios hospitalares, promovendo campanhas de sensibilizagdo com o
objetivo de diminuir a transmissido desta patologia, uma vez que ainda n3o existe outro meio
para a sua prevengao.

O farmacéutico também se torna essencial no acompanhamento do tratamento,
sendo responsdvel pela monitorizacio da efetividade e seguranca dos medicamentos,
detetando precocemente qualquer problema, tanto ao nivel da eficacia como da seguranga,
sempre com o objetivo de resolver os problemas relacionados com a terapéutica e
promover uma boa adesdo a terapéutica.

No meu ver a adesio a terapéutica € uma das armas mais poderosas para atingir bons
resultados, cabendo aos profissionais de salde a sua promogdo, para que haja cada vez
menos abandonos a terapéutica.

No desenvolver desta monografia, consegui atingir todos os objetivos propostos
inicialmente, tomando conhecimento, de uma forma geral, de todos os farmacos existentes
para a hepatite C, e de uma forma aprofundada conhecer os novos farmacos, SOF e
LDV/SOF, comparando a sua eficicia e seguranga entre eles, como também com o resto da

terapéutica ja existente.
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Com a realizagdo desta monografia, chego a conclusdo que ainda hd muito mais a
fazer pela satide da populagio, tanto ao nivel do desenvolvimento de novas moléculas e de
novas formas de combate e prevencido de doengas, como também com a simples forma de
sensibilizacdo da populagio na pratica de atitudes mais corretas que levem a diminuicao da

taxa de transmissao e de prevaléncia de algumas doencas.
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Anexos

Anexo | — Algoritmo de tratamento da Hepatite C crénica aprovado em reuniio

plendria da Comissao Nacional de Farmdcia e Terapéutica de 19-12-2014, encontrando-se

atualmente em discussio em func¢io da répida evolugio verificada no tratamento da patologia

em causa (6)

Gendétipo |

Elegiveis para PEG-
INT!, naives ou
recidivantes a
terapéutica dupla
PEG-INT + RBV

@@

Glbe Gla

sem

~N

polimorfismo

Q80K

J/

(Elegiveis para PEG-)
INT!,
respondedores
nulos ou parciais
naives a IP de I?
geracdo, incluindo
\___ cirréticos )

Glacom
polimorfismo
ou sem
polimorfismo
Q80K
confirmado

Y
Naio elegiveis PEG-
INTI,
experimentados, ¢/

Y

PEG-INT + RBV + SMV 2 sem 2

<

PEG-INT + RBV + SOF 12 sem 3

PEG-INT + RBV + BOC 28-48 sem *

PEG-INT + RBV + SMV 2 sem 2

PEG-INT + RBV + SOF 12 sem 3

PEG-INT + RBV + BOC 28-48 sem *

cirrose
compensada ou

SOF/LED 24 sem (+ RBV)*

SOF + DCV 24 sem

descompensada

Y

Elegiveis para PEG-
INT!, naives ou
recidivantes a
terapéutica dupla
PEG-INT + RBV

~— @@ @
Y
Nio elegiveis PEG-

INT,
experimentados, c/

PEG-INT + RBV + SOF 12 sem 3

PEG-INT + RBV + BOC 28-48 sem *

cirrose
compensada ou
descompensada

LDV/SOF (+ RBV) 24 sem $

SOF + DCV 24 sem

I Nio elegibilidade para PEG-INF:

Contraindica¢do a PEG-INT, de acordo com o RCM.

Intolerancia a PEG-INT, de acordo com o RCM.

2 A terapéutica tripla com simeprevir deve ser seguida da administragio de PEG-INT+RBV por um periodo de adicional de 12 semanas (em

doentes naives ou recidivantes, incluindo cirréticos) ou 36 semanas (em doentes respondedores parciais ou nulos, incluindo cirroéticos).

3 Auséncia de estudos em doentes recidivantes (ou sem resposta a tratamento prévio).

4 Inclui lead-in PEG-INT + RBV 4 semanas. Dependendo dos resultados ARN-VHC na semana 8 e 24, o tratamento com terapéutica tripla pode

ser prolongado até 4s 36 semanas, seguido do PEG-INT +RBV por 12 semanas adicionais (totalizando 48 semanas de tratamento).

5 Doentes com cirrose descompensada devem fazer o esquema terapéutico SOF + LED + RBYV, exceto se forem nio respondedores prévios ou

intolerantes a ribavirina. Neste caso, devem fazer SOF +DCV.

6 |2 semanas para doentes naives.

7 Auséncia de estudos com este esquema terapéutico em doentes no transplante.
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Gendétipo 2
— T N -
Ndo cirréticos, Elegiveis p/ PEG-INT ]—I PEG-INT + RBV 24 sem |
naives Nio elegiveis p/ PEG-INT! ]—[ RBV + SOF 12 sem ]
Elegiveis p/ PEGINT' | ——{  PEG-INT +RBV + SOF I2sem® |
G2 e se
Cirréticos Nio elegiveis p/ PEGINT' |
compensados
RBV +SOF 12sem |
Cirroticos | ~
Ponderagdo caso-a-caso
descompensados L
Gendétipo 3
Naive PEG-INT + RBV 24 sem
Elegiveis p/
PEG-INT'
Experimentados PEG-INT + RBV+SOF 12 sem
N————
G3 )
Naio elegiveis p/
|
PEG-INT’, LDV/SOF + (RBV) 24 sem’ SOF+DCV 24 sem®
cirroticos
compensados
|
Genétipo 4
EE—
peghveish/ | [TPEG-INT + RBV+ SOF 12 { PEG-INT + RBY + SMV 12 PEG-INT + RBV + DCV 24
. ’ sem sem
naives
G4 )

Nio elegiveis
p/ PEG-INT!

~—

/| RBV+SOF 21 sem

LDV/SOF (+RBV) 21 sem’

\| SOF + SMV 12 sem

1

SOF+ DCV 24 sem

ﬁNio elegibilidade para PEG-INF:

Contraindicagdo a PEG-INT, de acordo com o RCM.

2 A terapéutica tripla com simeprevir deve ser seguida da administragio de PEG-INT+RBV por um periodo de adicional de 12 semanas (em
doentes naives ou recidivantes, incluindo cirréticos) ou 36 semanas (em doentes respondedores parciais ou nulos, incluindo cirréticos).

3 Auséncia de estudos em doentes recidivantes (ou sem resposta a tratamento prévio).

4 Inclui lead-in PEG-INT + RBV 4 semanas. Dependendo dos resultados ARN-VHC na semana 8 e 24, o tratamento com terap@utica tripla pode
ser prolongado até as 36 semanas, seguido do PEG-INT +RBV por 12 semanas adicionais (totalizando 48 semanas de tratamento).

5 Doentes com cirrose descompensada devem fazer o esquema terapéutico SOF + LED + RBYV, exceto se forem nio respondedores prévios ou

Intolerancia a PEG-INT, de acordo com o RCM.

intolerantes a ribavirina. Neste caso, devem fazer SOF +DCV.

6 12 semanas para doentes naives.

7 Auséncia de estudos com este esquema terapéutico em doentes no transplante.

~

/
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Pré-transplante

Tratar de acordo com o proposto para o genotipo em causa, seguindo os critérios
de cirrose descompensada mantendo a duragio de tratamento recomendada.
Pés-transplante

Se o tratamento tiver sido iniciado em pré-transplante, retomar a mesma terapéutica

assim que a cia oral esteja disponivel apos cirurgia.

RBV + SOF [2-24 sem LDV/SOF + RBV 24 sem SOF + DCV [2-24 sem
Gle
G4
SOF + SMV + RBV 12-24 sem’
G2, G3, G5, Gé SOF + RBV 12-24 sem

I'Nio elegibilidade para PEG-INF:

. Contraindicagdo a PEG-INT, de acordo com o RCM.

. Intolerincia a PEG-INT, de acordo com o RCM.
2 A terapéutica tripla com simeprevir deve ser seguida da administracio de PEG-INT+RBV por um periodo de adicional de 12 semanas (em
doentes naives ou recidivantes, incluindo cirréticos) ou 36 semanas (em doentes respondedores parciais ou nulos, incluindo cirréticos).
3 Auséncia de estudos em doentes recidivantes (ou sem resposta a tratamento prévio).
4 Inclui lead-in PEG-INT + RBV 4 semanas. Dependendo dos resultados ARN-VHC na semana 8 e 24, o tratamento com terapéutica tripla pode
ser prolongado até as 36 semanas, seguido do PEG-INT +RBV por 12 semanas adicionais (totalizando 48 semanas de tratamento).
5 Doentes com cirrose descompensada devem fazer o esquema terapéutico SOF + LED + RBV, exceto se forem nio respondedores prévios ou
intolerantes a ribavirina. Neste caso, devem fazer SOF +DCV.
6 |2 semanas para doentes naives.

7 Auséncia de estudos com este esquema terapéutico em doentes no transplante.
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Anexo |l — Medicamentos coadministrados com o Sofosbuvir e duracio do

tratamento (8).

Populacio de Doentes

Tratamento

Duracio

Doentes com VHC de
Genotipo 1,4,5 ou 6

Sofosbuvir + Ribavirina +
Peginterferio alfa

|2 semanas®P

Sofosbuvir + Ribavirina

Apenas para utilizagdo em
doentes ndo elegiveis para o

tratamento com 24 semanas
peginterferio alfa ou
intolerantes ao peginterferao
alfa
Doentes com VHC de . I
e Sofosbuvir + Ribavirina [2 semanasP
Genotipo 2
Sofosbuvir + Ribavirina + b
. N |2 semanas
Doentes com VHC de Peginterferio alfa
Genotipo 3
Sofosbuvir + Ribavirina
24 semanas

Doentes com VHC em lista
de espera para a
transplantagdo

Sofosbuvir + Ribavirina

Até a transplantagio
hepdtica

a) Em doentes com VHC de GlI, anteriormente tratados, nio existem dados sobre a

utilizagdo de Sofosbuvir com Ribavirina e Peginterferao alfa.

b) Deve considerar-se a terapéutica por mais de 12 semanas, principalmente em doentes

que possuam um ou mais fatores historicamente associados a taxas baixas de resposta a

terapéutica a base de interferao.
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Anexo lll — Resultados de diversos estudos, cujo objetivo é avaliar a eficicia do

Sofosbuvir. A medida de eficicia utilizada foi a resposta virolégica mantida 12 e/ou 24

semanas apos o término do tratamento.

- SVR SVR
Estudo Populagio Tratamento 12 sem 24 sem
) Com 80%
NEUTRINO | Doentesnalve | cirrose | SOF + PEG-INT +RBV
com o GI, G4, ———
9) G5, e G6 Sem durante 12 sem 939
cirrose °
PEG-INT 100% 100%
sem
SOF + RBV PEG-INT 100% 100%
. durante 12 Sem
Doentes naive com G2 uran PEG-INT 100% 100%
sem % %
ELECTRON ou G3 12 sem
©) 84% 84%
SOF em monoterapia 60% 60%
Doentes em que o
tratamento anterior e 10% 10%
falhou durante 12 sem
SOF + RBV 67% L
FISSION Doentes naive com o G2 durante 12 sem °
9) ou G3 RVB + PEG-INT durante 67%
24sem ° o
G2 SOF + RBV 979% -
durante 12 sem
Doentes naive SOF + RBY
+ [+
G3 durante 24 sem 3% o
VALENCE
%) Doentes que G2 SOF + RBV 90% ----
- . durante 12 sem
nio obtiveram
SVR no
tratamento SOF + RBV .
anterior G3 durante 24 sem 77% -
Doentes naive com G2
ou G3 co-infetados com SOF + RBV 75% -——--
VIH durante 12 sem
Doentes naive com Gl 76% .
PRONTON:-I co-infetados com VIH °
SOF + RBV
Doentes com G2 ou durante 24 sem
G3,anteriormente 93% L

tratados, e co-infetados
com o VIH
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Anexo |V — Reacdes adversas observadas nos diferentes bracos do estudo de

Cohort A e no estudo de Cohort B (17).

Cohort A Cohort B
Sofosbuvir200mg  Sofosbuvir400 mg  Placebo plus PEG  Sofosbuvir 400 mg
plus PEG and RBV plus PEG and RBV and RBV (n=26) plus PEG and RBV
(n=48) (n=47) (n=25)
Fatigue 32(67%) 32(68%) 14 (54%) 9(36%)
Headache 17 (35%) 18 (38%) 15 (58%) 11 (44%)
Nausea 15 (31%) 21 (45%) 9(35%) 12 (48%)
Chills 18 (38%) 19 (40%) 10 (38%) 9 (36%)
Pain 14 (29%) 12 (26%) 8 (31%) 4 (16%)
Insomnia 9 (19%) 14 (30%) 8 (31%) 4(16%)
Rash 13 (27%) 12 (26%) 4(15%) 3(12%)
Neutropenia 8(17%) 14 (30%) 5(19%) 6 (24%)
Anaemia 11(23%) 8 (17%) 5 (19%) 3(12%)
Muscle pain 5 (10%) 11(23%) 6(23%) 5 (20%)
Fever 12 (25%) 10 (21%) 2 (8%) 4 (16%)
Arthralgia 5(10%) 5(11%) 5(19%) 8(32%)
Diarrhoea 7 (15%) 11(23%) 2 (8%) 1(4%)
Data are n (%). Adverse events that occurred in more than 20% of patients in each group are listed. PEG=peginterferon.
RBV=ribavirin. *Data show adverse events collected until week 12 of sofosbuvir treatment.
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Anexo V — Parametros laboratoriais hematolégicos e hepatolégicos observados

durante a realizagido do estudo de Cohort A e de Cohort B (17).

CohortA Cohort B)
Sofosbuvir Sofosbuvir Placebo plus  Sofosbuvir
200 mg plus 400mgplus PEGandRBY 400 mg plus
PEG and REBV PEGandRBV  (n=26) PEG and RBV
(n=48) (n=47) (n=25)

Haemoglobin

Grade 3 (70to <90 g/Lor 245 g/L 14 (29%) 8 (17%) 4(15%) 4(17%)

decrease from baseline)

Leucocytes

Grade 3 (1-0x 10°/Lto 1.5x 10%L) 3(6%) 4(9%) 1(4%) 0

Lymphocytes

Grade 3 (0-35 x 10%/Lto 0-5x 10%/L) 2(4%) 2 (4%) 1(4%) 1(4%)

Grade 4 (<0-035x= 10%/L) 2(4%) 0 0 0

Neutrophils

Grade 3(0-5x10°/Lto 075x10%L)  10(21%) 15 (32%) 5 (19%) 6(25%)

Grade 4 (<0-5=10%L) 2 (4%) 0 0 0

Aspartate aminotransferase (IU/L)

Grade 3 (=5=ULN to 10 = ULN) 1(2%) 1(2%) 0 0

Grade 4 (>10= ULN) 0 1(2%) 0 0

Total bilirubin

Grade 3 (>2-5=ULN to 5= ULN) 1(2%) 0 0 1(4%)

PEG=peginterferon. RBV=ribavirin. ULN=upper limit of normal. *Data show grade 3 or 4 haematology and
hepatological laboratory parameters until week 12 of sofosbuvir treatment.
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Anexo V| — Reacdes adversas identificadas com o sofosbuvir em associacio com a

ribavirina ou com peginterferio alfa e a ribavirina (8).

Frequéncia | SOF + RBY | SOF+RBV+Peg-IFN
Infecdes:
Frequentes | nasofaringite |

Doengas sanguinea

s e do sistema linfatico:

Muito frequentes

Diminuicao da hemoglobina

Anemia, neutropenia, diminui¢cao da
contagem de linfécitos, diminuigao
da contagem de plaquetas

Frequentes

Anemia

Doencas do metab

olismo e nutrigdo:

Muito frequentes

Diminui¢do do apetite

Frequentes Diminuigao do peso
Perturbag¢des do foro psiquiatrico:

Muito frequentes | Insénia Insénia

Frequentes Depressao Depressiao, ansiedade, agitacio
Doencas do sistema nervoso:

Muito frequentes | Cefaleias Tonturas, cefaleias

Frequentes

Perturbacdo da atencio

Enxaqueca, alteragdo da meméria,
perturbagio da atengdo

Afecdes oculares:

Frequentes \

| Visio pouco nitida

Doengas respiratérias e toracicas:

Muito frequentes

Dispneia, tosse

Frequentes

Dispneia, dispneia de esforgo,

tosse

Dispneia de esforco

Doengas gastrointestinais:

Muito frequentes

Ndauseas

Diarreia, nduseas, vomitos

Frequentes

Desconforto abdominal,

obstipagdo, dispepsia

Obstipacao, xerostomia, refluxo
gastroesofagico

Afecdes hepatobiliares:

Muito frequentes | Aumento da bilirrubina sérica

| Aumento da bilirrubina sérica

Afecdes dos tecidos cutineos e subcutineos:

Muito frequentes

Erupgio cutdnea, prurido

Frequentes

Alopecia, pele seca, prurido

Alopecia, pele seca

Afecdes musculos

ueléticas e dos tecidos conjuntivos:

Muito frequentes

Artralgia, mialgia

Frequentes

Artralgia, lombalgia, espasmos
musculares, mialgia

Lombalgia, espasmos musculares

Perturbagdes gerais e alteragdes no local de administragio:

Muito frequentes

Fadiga, irritabilidade

Arrepios, fadiga, doenca do tipo
gripal, irritabilidade, dor, pirexia

Frequentes

Pirexia, astenia

Dor no peito, astenia
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Anexo VII - Interagdes entre o sofosbuvir e outros medicamentos (8).

Medicamento ‘ Previsao Recomendacgio
Analépticos
: Nao é recomendado a
. Sofosbuvir coadministracio uma vez
Modafinil ¥ GS-331007 que redus o efeito
terapéutico do Sofosbuvir.
Anticonvulsivantes
O Sofosbuvir nao dever ser
Carbamazepina u,tilizado com estes
Fenitoina ‘ farmacos, |n.dutor"es potentes
Fenobarbital v Sofosbuvir da P-gp no intestino, porque
Oxcarbazepina v GS-331007 ha risco de redugio do
efeito terapéutico do
Sofosbuvir.
Antimicrobianos
Rifabutina ‘ A coadministragio nio é
Rifampicina v Sofosbuvir acqnselhada, uma vez que'hé
Rifapentica v GS-331007 o risco de reducio do efeito
terapéutico do Sofosbuvir.
Suplementos a base de plantas
O Sofosbuvir nao deve ser
” ) . y Sofosbuvir usado com o hipericio,
ypericum perioratum v GS-331007 indutor potente da G-gp no

intestino.
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Anexo VIl — Medicamentos coadministrados com a combinacio de dose fixa de

sofosbuvir e ledipasvir e duragdao do tratamento (10).

Populacao de Doentes

Tratamento

Duracao

Doentes com VHC de G/ e G4 (Inclui doentes coinfetados pe

lo virus da imunodeficiéncia humana)

Doentes se cirrose

Sofosbuvir/Ledipasvir

12 semanas

- Poderio ser consideradas 8
semanas em doentes infetados com
o gendtipo |, ndo tratados
anteriormente

- Deverdo ser consideradas 24
semanas em doentes anteriormente
tratados cujas opgSes subsequentes
de repeticio do tratamento sio

incertas

Doentes com cirrose
compensada

Sofosbuvir/Ledipasvir

24 semanas

- Poderio ser consideradas 12
semanas em doentes considerados
em baixo risco de progressio
clinica da doenca e que tém opgdes
subsequentes de repeticio do

tratamento

Doentes com cirrose
descompensada ou
doentes pré-/pos-

transplantagdo hepdtica

Sofosbuvir/Ledipasvir +
Ribavirina

24 semanas

Doentes com VHC de G3

Doentes com cirrose e/ou
que nio responderam
anteriormente a
tratamento

Sofosbuvir/Ledipasvir +
Ribavirina

24 semanas

38




Monitoriza¢do Clinica da Efetividade e Seguranca de Medicamentos para a Hepatite C | 2015

Anexo |X — Resultados de diversos estudos relativos a eficicia do LDV/SOF. A

medida de eficicia usada foi a resposta virolégica mantida avaliada 12 semanas apés o

término do tratamento.

Estudo Populagio Tratamento SVR 12 sem
LDV/SOF 999
durante 12 sem
LDV/SOF + RBV 979
ION -1 Doent . Gl durante 12 sem °
ntes n m
(10) oentes naive co L DV/SOF oo
durante 24 sem °
+
LDV/SOF + RBV 999
durante 12 sem
LDV/SOF 995
durante 12 sem
LDV/SOF + RBV 96%
ION-2 Doentes com G| em que o durante 12 sem °
(10) tratamento anterior falhou LDV/SOF o
99%
durante 24 sem
LDV/SOF + RBV o
durante 24 sem 99%
LDV/SOF 949%
durante 8sem
10 Doentes naive com G| LDV/SOF 95%
(10) durante 12 sem
LDV/SOF + RBVY 93%
durante 8 sem
LDV/SOF o
Estudo de durante 12 sem 64%
Fase III” Doentes naive com G3 L DV/SOF + RBV
(12) 100%
durante 12 sem
Estudo de fase Sem
L reall.zal.do no terapéutica LDV/SOF 100%
“Clinical . . durante 12 sem
Research Doentes antirretroviral
Center of the .nalve co-
National infetados
Institutes of com VIH . C?mt. LDV/SOF 959
Health” erapéutica A
??3) antirretroviral durante 12 sem
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Anexo X — Interagdes entre o LDV/SOF e outros medicamentos (10,12).

Medicamento Previsao Recomendacgio
Agentes redutores de acido
Separar a administragiao do
antiacido e de LDV/SOF pelo
menos em 4 horas, uma vez
Antidcidos v Ledipasvir que o aumento do pH
Agonistas dos recetores H, <« Sofosbuvir dlm!nw a solubilidade do
<> GS-331007 Ledipasvir e
consequentemente a sua
concentracio e o seu efeito
terapéutico.
Antiarritmicos
Recomenda-se a
4 Digoxina monitorizagdo das
L <« Ledipasvir concentragdes terapéuticas
Digoxina Sofosbuvir da digoxi
<« goxina, porque o
<« GS-331007 LDV/SOF pode aumentar a

concentrac¢io de digoxina.

Anticoagulantes

Etexilato de dabigatrano

4 Dabigatrano
<> Ledipasvir

Recomenda-se a
monitorizagao clinica, a
procura de sinais de
hemorragia e anemia,

<« Sofosbuvir quando o etexilato de
<« ©GS-331007 dabigatrano é
coadministrado com o
LDV/SOF.
Anticonvulsivantes
A coadministragio com
Carbamazepina v Ledipasvir LDV/SOF pode levar a uma
Fenitoina v Sofosbuvir diminuicio do efeito
Fenobarbital v GS-331007 terapéutico do LDV/SOF,
Oxcarbazapina nao sendo aconselhada a sua
coadministragio.
Antimicobacterianos
Nao é aconselhada a
Rifampicina i Ledipasvir coadministragdo destes
Rifabutina Sofosbuvir farmacos com o LDV/SOF,
rifapentina <> (GS-331007 uma vez que reduzem o seu
efeito terapéutico.
Medicamentos anti-VHC
Esta coadministragio nao é
. . recomendada, poruge as
Simeprevir ~ . .
. . o concentragdes de Ledipasvir
Simeprevir Ledipasvir

f Sofosbuvir

e Sofosbuvir aumentam
quando o Simeprevir é
coadministrado com o
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| LDV/SOF.

Antivirais anti- VIH

Prevé-se que o LDV/SOF
aumente a concentragio de
tenofovir, quando

Tenofovir t Tenofovir coadministrados, ndo senda
esta coadministragiao
recomendada.

Suplementos a base de plantas

i Ledipasvir A coadministragio de

Hipericao Sofosbuvir LDV/SOF e hipericao é

¢ GS-331007 contraindicada.

Inibidores da HMG-COA redutase

Estatinas

f

Estatinas

A coadministragido de
LDV/SOF com Estatinas
pode aumentar
significativamente a
concentracio de Estatinas,
estando associado a um
aumento do risco de
desenvolvimento de
miopatia, incluindo
rabdomidlise. Esta
contraindicada a
coadministragao de
LDV/SOF com Estatinas.
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Anexo Xl — Resultados de uma meta-andlise que compara as diferentes

terapéuticas para a Hepatite C ao nivel da eficicia e da seguranca (14).

Regimen Type n SVR (%) SAE (%) DDR (%) Cost/wk ($) Cost/SVR ($)
P+R Naive 14 494 (42.7-56.2) 10.1 (7.2-14.0) 9 (5.3-14.9) 900 87449
P+R NR 5 185 (15.2-22.4) 7.9 (5.5-11.3) 3.5 (2.15.7) 900 233514
TEL or BOC based with P/R Naive s 74.5 (67.8-80.2) 9.4 (6.7-13.0) 11.9 (6.5-20.7) 2300 148188
TEL or BOC based with P/R NR 4 62.6 (55.9-68.7) 13.7 (11.3-16.5) 12.5(9.8-15.8) 2300 176358
SOF or SIM based with P/R Naive 9 90.3 (83.6-94.4) 5.4 (1.9-12.5) 25 (1.1-5.4) 6900 01694
SOF or SIM based with P/R NR 4 95.9 (91.5-98.1) 6.8 (1.1-12.8) 1.9 (0.5-7.1) 6900 86340
DAA +R Naive 5 023 (82.9-96.7) 31 (1.3-6.8) 0.9 (0.3-2.6) 12200 158613
DAA +R NR 4 95.9 (91.5-98.1) 3.3 (1.19.9) 1.9 (0.5-7.1) 12200 152659
2DAA, NoP/R Naive 4 96.4 (93.6-98.0) 1.9 (0.65.7) 0.9 (0.3-2.7) 12000 149378
2 DAA, NoP/R NR 3 941 (88.9-97.0) 2.3(0.6-8.8) 1.4 (0.3-6.5) 12000 153029

DAA: Direct acting antivirals; P: Peg interferon; R: Ribavirin; TEL: Telaprevir; BOC: Boceprevir; SOF: Sofosbuvir; SIM: Simeprevir; NR: Non-responders;
SVR: Sustained viral response; SAE: Serious adverse events; DDR: Drug discontinuation rate.

42





