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RELATORIO DE AVALIACAO DO PEDIDO DE COMPARTICIPACAO
DE MEDICAMENTO PARA USO HUMANO

DCI - sofosbuvir

N.2 Registo = Nome Comercial Apresentacao/Forma Farmacéutica/Dosagem Titular de AIM PVP
. 28 comprimidos revestidos por pelicula Gilead Sciences
5589221  Sovaldi P Porp *
doseados a 400 mg International Ltd.

* Os precos foram comunicados aos Hospitais do Servico Nacional de Saude

Escalao de comparticipacao: Regime Geral — 0 %;

Regime Especial — 100 % (Portaria n.158/2014, de 13/02/2014 — Hepatite C)
Data de Comparticipacao: 17/02/2015
Estatuto quanto a dispensa: Medicamento Sujeito a Receita Médica restrita - Alinea b) do Artigo 1182 do D.L. 176/2006
Medicamento Genérico: Sim ] Nao [X]
Indicagcoes Terapéuticas a data da avaliacao: Sovaldi é indicado em associagdo com outros medicamentos para o tratamento
da hepatite C crénica (HCC) em adultos. Em relagédo a atividade especifica contra os gendétipos do virus da hepatite C (VHC),
consultar o RCM.
Classificacao Farmacoterapéutica: 1.3.2 Outros antiviricos
Cadigo ATC: Nao atribuido

Nota: Os pregos aprovados no ambito da comparticipagdo e outras informagdes podem ser revistos periodicamente. Para informacéo actualizada,

consultar o Infomed.

1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

Sofosbuvir apresenta valor terapéutico acrescentado em relagdo as terapéuticas actuais da hepatite C,

em todos os seus gendtipos. Além disso, demonstrou ser custo-efetivo no prego proposto.
2. AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA

O sofosbuvir ¢ um inibidor pan-genotipico da ARN polimerase ARN-dependente
VHC NS5B, que é essencial para a replicagao viral. O sofosbuvir € um pro-farmaco
nucleétido que é sujeito a metabolismo intracelular para formar o analogo
farmacologicamente ativo da uridina trifosfato (GS-461203), que pode ser
Propriedades incorporado no ARN VHC pela polimerase NS5B e atua como terminador de
farmacoldgicas cadeia. Num ensaio bioquimico, o GS-461203 inibiu a atividade de polimerase da
VHC NS5B recombinante de genétipos 1b, 2a, 3a e 4a, com valores da
concentracao inibitéria de 50% (CI50) variando entre 0,7 e 2,6 uM. O GS-461203 (o
metabolito ativo do sofosbuvir) ndo é um inibidor das ADN e ARN polimerases

humanas, nem é um inibidor da ARN polimerase mitocondrial.
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Para informagé&o adicional sobre o perfil farmacoldgico e farmacocinético, consultar
o RCM disponivel no Infomed.

E uma embalagem para 1 més de tratamento, o que é considerado adequado no
caso de medicamentos destinados ao mercado hospitalar.

Alinea a) do n.? 2 do artigo 4.2 do Anexo | do Decreto-Lei n.% 48-A/2010, de 13 de
maio

Sofosbuvir € um medicamento inovador porque:

- E para todos os gendtipos virais da hepatite C.

- Tem maior eficacia que o boceprevir (e telaprevir) no genétipo 1.

- Pode permitir o tratamento sem peginterferdo (em alguns grupos de doentes).

- Para quase todos o gendtipos pode ser utilizado em segunda linha, ap6s faléncia
da terapéutica tripla actual.

- Tem uma baixa taxa de resisténcia.

- Tem um perfil de seguranca melhor que os medicamentos actuais autorizados

para efeitos de comparticipacao aquando desta avaliacdo.

Gendtipo 1: boceprevir em capsulas a 200 mg (dose diaria de 12 capsulas em 3
fracgbes didrias) associado a ribavirina ou associado a peginterferédo e ribavirina.
Restantes genétipos: peguinterferdo e ribavirina.

A eficacia do sofosbuvir foi avaliada em cinco ensaios clinicos de fase 3 num total
de 1.568 individuos com hepatite C cronica de gendtipo 1 a 6. Um dos ensaios foi
feito em doentes com hepatite C crénica de genétipo 1, 4, 5 ou 6, sem exposicao
anterior a tratamento, em associacdo com peginterferdo alfa 2a e ribavirina, e os
outros quatro ensaios foram feitos em doentes com hepatite C crénica de genotipo
2 ou 3 em associagdo com ribavirina, incluindo um em individuos sem exposicao
anterior a tratamento, um em individuos intolerantes ao interferdo, néo elegiveis
para o tratamento com interferdo ou sem desejo de receber tratamento com
interferdo, um em individuos anteriormente tratados com um regime a base de
interferdao e um em todos os individuos independentemente da histéria terapéutica
anterior ou da capacidade de receber tratamento com interferdo (do RCM). Os
doentes nestes estudos tinham doenga hepatica compensada, incluindo cirrose. O
sofosbuvir foi administrado sempre na dose diaria de 400 mg.

Assim, realizaram os estudos ou ensaios seguintes:

- Estudos clinicos em individuos com hepatite C crénica de genétipo 1, 4, 5 e 6:

individuos sem exposi¢ao anterior ao tratamento: ensaio NEUTRINO.
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- Estudos clinicos em individuos com hepatite C cronica de genétipo 2 e 3: sem
exposicao anterior ao tratamento: ensaio FISSION.

- Individuos intolerantes ao interferdo alfa-2a, nao elegiveis para o tratamento com
interferédo ou sem desejo de receber tratamento com interferao: ensaio POSITRON.
- Adultos anteriormente tratados: ensaio FUSION.

- Adultos sem exposicdo anterior a tratamento e adultos anteriormente tratados:
VALENCE

- Eficacia e segurancga clinicas em populagdes especiais: doentes co-infectados
com VHC/VIH: estudo PHOTON-1.

- Doentes em lista de espera para transplantagao hepatica — Estudo 2025.

Alguns resultados destes estudos (dados do RCM):

Tabela 18: Resultados por regime terapéutico e duragio do tratamento, uma comparacio entre estudos na
infecio pelo VHC de genotipo 1

Populacio de doentes Regime/duraciao Subgrupo Taxa de RVS12 em
(Niumero/nome do estudo) % (/'N)
Global 90% (262/292)
Sem exposigio anterior ao Genotipo la 02% (206/225)
tratamento® SOF+PEG+RBV 12 semanas | Genotipo 1b 83% (55/66)
(NEUTRINO) Sem cirrose 03% (253/273)
Cirrose 80% (43/54)
Sem exposigio anterior ao Glob_a! 76% (87/114)
tratamento e comnfetados pelo Genotipo 1a §2% (74/90)
SOF+RBV 24 semanas Genotipo 1b 54% (1324)
P OTONA Sem citrose 77% (34/109)
® ) Cirrose 60% (3/5)
Global® 65% (104/159)
Sem exposigio anterior a0 Genétipo 1a° 69% (84/121)
tratamento SOF+RBV 24 semanas Genétipo 1b° 53% (20/38)
(QUANTUMP® e 11-1-0258%) Sem cirrose” 68% (100/148)
Cirrose’ 36% (4/11)

Tabela 19: Resultados por regime terapéutico e duracio do tratamento, uma comparacio entre estudos na
infeciio pelo VHC de gendtipo 2

Populacio de doentes Regime/duracio Subgrupo Taxa de RV512 em
(Numero/nome do estudo) %% (WN)
Sem exposi¢do anterior ao Global 95% (69/73)
tratamento SOF+RBV 12 semanas Sem cirrose 97% (59/61)
(FISSION) Cirrose 83% (10/12)
Intolerantes ao interferdo, ndo Global 93% (101/109)
elegiveis para o tratamento com
interferdo ou sem desejo de receber SOF+RBV 12 semanas Sem cirrose 02% (85/02)
tratamento com interferdo
(POSITRON) Cirrose 04% (16/17)

. Global 82% (32/39)
éﬂl}?{gﬁe“‘e fratados SOF+RBV 12 semanas | Sem cirrose 90% (26/29)

Cirrose 60% (6/10)

Sem exposi¢do anterior ao Global 97% (31/32)
tratamento SOF+RBV 12 semanas Sem cifrose 97% (29/30)
(VALENCE) Cirrose 100% (2/2)
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Populacio de doentes Regime/duracio Subgrupo Taxa de RV 512 em
(Numero/nome do estudo) % (/'N)
. Global 00% (3741)
g”:fﬁ{é’;“gge fratados SOF+RBV 12 semanas | Sem cimrose 91% (30133)
Cirrose 88% (7/8)
. Global 80% (31/35)
g”ﬁ?{g%“te tratados SOF+RBV 16 semanas Sem cirrose 07%, (24126)
) Cirrose 78% (7/9)
Coinfetados pelo VIH sem Global §8% (23/26)
exposicdo anterior ao fratamento SOF+RBV 12 semanas Sem cirrose 88% (22/25)
(PHOTON-1) Cirrose 100% (1/1)
Coinfetados pelo VIH anteriormente Global’ 03% (14/15)
tratados SOF+RBV 24 semanas Sem cirrose” 92% (12/13)
(PHOTON-1) Cirrose” 100% (2/2)
Sem exposi¢do anterior ao . r
tratamento ??SF+PE?S_RB‘ Global* 96% (25/26)
(ELECTRON® ¢ PROTONY) eman:
% (22/
Anteriormente tgarados SOF+PEG+RBV SG;z‘?z}:tose ?3025 {;éf)
-2 - - .
(LONESTAR-27) 12 semanas Cirrose 93%, (13/14)

Tabela 20: Resultados por regime terapéutico e duracio do tratamento, uma comparacio entre estudos na

infecio pelo VHC de genotipo 3

Populacio de doentes Regime/duracio Subgrupo Taxa de RVS12 em
(Numero/nome do estudo) % (n'N)
Sem exposi¢do anterior ao Global 56% (102/183)
tratamento SOF+RBV 12 semanas Sem cirrose 61% (89/145)
(FISSION) Cirrose 34% (13/38)
Inro%era_utes ao inferferdo, ndo Glabal 61% (60/98)
elegiveis para o tratamento com
interferdo ou sem desejo de SOF-RBV 12 semanas Sem cirrose 68% (57/84)
receber tratamento com
interferdo - A10s 2
(POSITRON) Cirrose 21% (3/14)

. Global 30% (19/64)
éﬂﬁeé;g%eme tratados SOF+RBV 12 semanas Sem cirose 37% (14138)

) Cirrose 10% (5/26)

. Global 62% (39/63)
?&?}gﬁ“te fratados SOF+RBV 16 semanas Sem cirrose 63% (25/40)

) Cirrose 61% (14/23)
Sem exposi¢io anterior ao Global 93% (98/105)
tratamento SOF+RBV 24 semanas Sem cirrose 94% (86/92)
(VALENCE) Cirrose 92% (12/13)

. Global 7% (112/145)
ﬁg{é’;"gge fratados SOF+RBV 24 semanas Sem cirose 85% (85/100)
Cirrose 60% (27/45)
Sem exposi¢do anterior ao Global 67% (28/42)
tratamento . r1n - YT
coinfetados pelo VIH SOF+RBV 12 semanas Sem cirrose 67% (24/36)
(PHOTON-1) Cirrose 67% (4/6)
Coinfetados pelo VIH Global” 02% (12/13)
anteriormente tratados SOF+RBV 24 semanas Sem cirrose’ 100% (8/8)
(PHOTON-1) Cirrose’ 80% (4/5)
Populacio de doentes Regime/duracio Subgrupo Taza de RVS12 em
(Numero/nome do estudo) % (W/'N)
Sem exposi¢do anterior ao
tratamento SOF+PEG+RBV 12 semanas | Global 07% (38/39)
(ELECTRON® e PROTON®)
. Global 83% (20/24)
aﬂéilgg”;;’ﬁe_l{?mdo" SOF-PEG-RBV 12 semanas | Sem cirrose 83% (10/12)
- Cirrose 83% (10/12)
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Tabela 21: Resultados por regime terapéutico e duracio do tratamento, uma comparacio entre estudos na
infecio pelo VHC de sendtipo 4, 5e 6

Populacio de doentes Regime/duracio Subgrupo Taxa de RVS12 em
(Numero/nome do estudo) % (n'N)

Sem exposicdo anterior ao Global 07% (34/35)
tratamento SOF+PEG+RBV 12 semanas | Sem cirrose 100% (33/33)
(NEUTRINO) Cifrose 50% (1/2)

n = nimero de individuos com resposta RVS12; N = nimerc total de individuos per grupo.

Conclui-se que a eficacia é variavel, dependendo do tipo de doente (grau de
fibrose, carga viral e tipo do genotipo) e do tratamento, nomeadamente da sua
duragdo. Apenas um dos estudos é controlado por placebo. O estudo NEUTRINO é
de apenas um brago, aberto. Para o gendtipo do tipo 1 (estudos NEUTRINO,
PHOTON-1, QUANTUM e 11-1-0258) a eficacia global de sofosbuvir
(SOF)+peginterferao(PEG)+ribavirina (RBV) é de cerca de 90% (duracédo de 12
semanas) (eficacia de 80% nos doentes com cirrose), de SOF+RBV durante 24
semanas é de 65% (36% nos doentes com cirrose € 76% nos doentes co-
infectados pelo HIV).

Para o gendtipo 2 (estudos FISSION, POSITRON, FUSION e VALENCE) a eficacia
global de SOF+RBV, durante 12 semanas, foi de 82-97% (cirrose: 60 a 100%; co-
infectados pelo HIV: 88-93% (estudo PHOTON-1). Com a associacdo
SOF+PEG+RBYV a eficacia global foi de 96% (doentes com cirrose: 93%) (estudos
ELECTRON, PROTON e LONESTAR-2).

Para o genétipo 3 a eficacia global de SOF+RBV, durante 12 ou 24 semanas, foi de
30-93% (FISSION, POSITRON, FUSION, VALENCE). O estudo mais importante
serd 0 VALENCE, de 24 semanas, em co-medicagdo com a ribavirina, em que as
12 semanas havera uma eficicia de 84%. Com a adigado de PEG a efic4cia ja foi de
83-97% (estudos ELECTRON, PROTON) Os doentes com cirrose evidenciaram
menor eficacia (PHOTON-1). Nos doentes com co-infeccdo pelo HIV a eficacia
global foi de 67-92%.

Lawitz et al. (2013) (ensaios clinicos FISSION, de nao-inferioridade, aberto, de 12
semanas de SOF+RBV versus 24 semanas de PEG+RBV, nos fenoétipo 2 e 3, e
NEUTRINO, com um dUdnico bragco de estudo de doentes trados com
SOF+PEG+RBYV durante 12 semanas, nos fenétipo 1 e 4 (98% da amostra), 5 e 6):
“In a single-group study of sofosbuvir combined with peginterferon-ribavirin, patients
with predominantly genotype 1 or 4 HCV infection had a rate of sustained virologic
response of 90% at 12 weeks. In a noninferiority trial, patients with genotype 2 or 3

infection who received either sofosbuvir or peginterferon with ribavirin had nearly
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identical rates of response (67%). Adverse events were less frequent with
sofosbuvir than with peginterferon”. A dose de PEG foi de 180 microgramas s.c. por
semana; a dose de RBV foi de 1000 mg por dia para doentes com menos de 75 Kg
e de 1200 mg para doentes com 75 ou mais Kg no ensaio NEUTRINO e no braco
de SOF+RBV no ensaio FISSION, e de 800 mg/dia no brago PEG+RBV do estudo
FISSION.

Jacobson et al. (2013) (ensaios clinicos randomizados POSITRON, duplamente
oculto e controlado por placebo, e FUSION) estudaram a eficacia da associagao
SOF+RBYV durante 12 semanas (um estudo) ou compararam 12 com 16 semanas
(outros estudo), nos doentes com genétipos 2 e 3. A dose de RBV foi a do estudo
NEUTRINO. Obtiveram os resultados seguintes: “Among patients for whom
treatment with peginterferon was not an option, the rate of a sustained virologic
response was 78% (95% confidence interval [Cl], 72 to 83) with sofosbuvir and
ribavirin, as compared with 0% with placebo (P<0.001). Among previously treated
patients, the rate of response was 50% with 12 weeks of treatment, as compared
with 73% with 16 weeks of treatment (difference, —23 percentage points; 95% CI,
=35 to —-11; P<0.001). In both studies, response rates were lower among patients
with genotype 3 infection than among those with genotype 2 infection and, among
patients with genotype 3 infection, lower among those with cirrhosis than among
those without cirrhosis”.

Para o telaprevir a eficacia obtida no estudo 108 foi de 79% (71% na cirrose), tendo
sido de 12 semanas a administracdo de telaprevir.

Em relagdo ao gendtipo do tipo 1, o sofosbuvir € moderadamente superior a
terapéutica tripla actual (com boceprevir ou telaprevir). No que respeita aos outros
gendtipos, apenas existe a terapéutica dupla (com ribavirina e peginterferéo) (note-
se que no estudo de ndo-inferioridade FISSION nos doentes com os genétipos 2 ou
3 a resposta viroldégica mantida de sofosbuvir com ribavirina versus peginterferdo
alfa-2a + ribavirina foi similar).

Ainda uma nota sobre os ensaios clinicos: exploram as diversas possibilidades de
tratamento em numerosos subgrupos de doentes mas apenas um dos ensaios €
randomizado e controlado, com dupla ocultagdo; alguns subgrupos de doentes nos
ensaios clinicos sdo de pequena dimenséo, o que prejudica o poder de estudo.
Acresce que usam um marcador ou endpoint surrogado, a resposta virologica
mantida. Nao sabemos a taxa real de cura, com normalizacdo dos parametros

hepaticos, num horizonte temporal longo.
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Podemos, todavia, concluir pelo valor terapéutico acrescentado (pela eficacia,
seguranca e conveniéncia) do sofosbuvir em relacdo as terapéuticas actuais da
hepatite C, em todos os seus genoétipos. Dai a proposta da alinea a) e da
verificagdo da sua inclusdo nas normas de tratamento da hepatite C.

3. AVALIAGCAO ECONOMICA

Sofosbuvir vs. boceprevir (gendtipo 1); Sofosbuvir vs. Peginterferdo+Ribavirina

T d
ermos e_ (doentes tolerantes a peginterferdao e genétipos 2,3,4, 5 e 6); Sofosbuvir vs.
comparacao
auséncia de tratamento (doentes intolerantes a peginterferdo e gendétipos 1,2 e 3)
Tipo de analise Andlise de custo-efetividade/ custo-utilidade.
Para demonstracio da vantagem economica foi submetido um estudo de avaliagao
econémica (EAEM) nos seguintes termos:
*Tipo de estudo: Custo-efectividade/Custo-utilidade
*Perspectiva: Sociedade
Vantagem - . ~ L s
e *Populacao alvo: doentes com infecao crénica pelo VHC, genétipo 1, 2, 3,4,5¢
economica

6
*Horizonte temporal: tempo de vida dos doentes
*Endpoints: Anos de vida e Anos de vida ajustados pela Qualidade.

O estudo demonstrou que o medicamento é custo-efectivo ao prego proposto.
4. OBSERVACOES

De forma a possibilitar o0 acesso ao medicamento, a sua comparticipacao foi condicionada através de
um regime especial de comparticipagdo, ao abrigo do artigo 20.2 do regime das comparticipagdes do
Estado no preco dos medicamentos, aprovado em anexo do Decreto-Lei n.® 48-A/2010, de 13 de Maio,
com a sua redacgao atual, através da atualizacdo do anexo da Portaria n.?158/2014, de 13 de fevereiro,
publicada no Diario da Republica, 2.2 série, n.® 37, de 21 de fevereiro de 2014,existente para outras

especialidades farmacéuticas comparticipadas com a mesma indicacéo terapéutica aprovada.
5. CONDICOES CONTRATUAIS

A comparticipagao foi condicionada a celebracao de um contrato ao abrigo do artigo 6.2 do regime geral
das comparticipagdes do Estado no preco dos medicamentos, aprovado em anexo ao Decreto-Lei n.?
48-A/2010, de 13 de Maio, na sua redacao atual.
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