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EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD (ETS): EL CAMINO HACIA LA DECISION
FUNDAMENTADA EN SALUD

El Boletin Brasilefio de Evaluacion de Tecnologias en Salud (BRATS) es el resultado de un esfuerzo conjunto de la Agencia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), de la Agencia Nacional de Salud Suplementaria (ANS) y de la Secretaria de
Ciencia y Tecnologfa e Insumos Estratégicos del Ministerio de la Salud, que reconocen la necesidad de difundir informaciones
responsables sobre las tecnologfas para todos los actores comprometidos con la atencion de la salud del Brasil.

La evaluacién de tecnologias en salud es una herramienta para la calidad del proceso de la gestion, pues ofrece sustentos
técnicos basados en la mejor evidencia cientifica actualizada, con el objeto de contribuir con el proceso de toma de decisiones
en salud. Se trata de una forma de investigaciéon multidisciplinaria, cuya herramienta fundamental es la evaluacién critica de la
validez de las practicas clinicas realizadas con la nueva tecnologfa.

El acceso al Boletin Brasilefio de Evaluaciéon de Tecnologias en Salud (BRATS) representa un adelanto, pues organiza las
informaciones y asiste en la toma de decisién, por medio de la provision de contenido de facil entendimiento, presentado de
manera resumida. Para garantizar la independencia y aumentar la confiabilidad, reunimos un grupo independiente, (que declara
ausencia de conflictos de intereses), de evaluacion critica de la literatura y un Consejo Consultivo Externo.

El boletin estara compuesto por una seccion de EVALUACION TECNOLOGICA propiamente dicha, una seccion DES-
TACADOS, que presentara acciones relevantes realizadas en la evaluacion de tecnologfas en salud en el Brasil y una seccion
CARTAS, para que el lector pueda presentar sus criticas sobre el Boletin y sugerencias de temas importantes que seran
abordados en las proximas ediciones.

El Boletin Brasilefio de Evaluacién de Tecnologias en Salud (BRATS) estara disponible en internet, en las siguientes direccio-
nes www.anvisa.gov.br, www.ans.gov.br e www.saude.gov.br/sctie.

La metodologia aplicada en la busqueda y en la evaluacion critica de la literatura sigue el prisma de la Medicina Basada en
Evidencia que se encuentra disponible en el sitio de ANVISA.

Se espera que el BRATS sea el inicio de la diseminacién del concepto de evaluacién de tecnologias en salud entre los gestores
y profesionales del area y que cada vez mas nuestras opciones estén basadas en la mejor evidencia cientifica.
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ENTECAVIR PARA EL TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS B CRONICA

I Resumen

bada la eficacia en la reduccion de la inflamacién hepatica. El

La hepatitis B cronica es uno de los mayores problemas
de salud puablica en todo el mundo. Muchos fueron los
avanzos en el tratamiento y prevencioén de la enfermedad,
como la vacunacién de recién nacidos y el tratamiento con
alfainterferon y lamivudina, disponibles en el Sistema Unico
de Salud (SUS). Entecavir es un medicamento nuevo que
podra ser otra opcion en el tratamiento de esta enfermedad.
Resultados de estudios publicados muestran que el medi-
camento es eficaz en reducir la carga viral en pacientes sin
tratamiento previo, aunque no esté definitivamente compro-

entecavir fue bien tolerado en las dosis de 0,5 y 1 mg diarios
por un periodo maximo de 48 semanas. Se recomienda la
realizacién de estudios comparativos con resultados clinicos
relevantes entre entecavir y las demas opciones terapéuticas
para la hepatitis B crénica, y mejor evaluacion del potencial
carcinogénico del entecavir. La lamivudina es hasta el mo-
mento, el unico medicamento con demostrada eficacia en
lo que se refiere a resultados clinicamente relevantes, como
retardo en la descompensacion hepatica y disminucion en la

incidencia de hepatocarcinoma.
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Entecavir, en las concentraciones de 0,5 e 1 mg, fue
registrado por la Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) en julio de 2005. La molécula se encuentra bajo
proteccion patentaria en el Brasil hasta el 18 de octubre de
2010.

Es un andlogo selectivo del nucleosido guanosina, de
uso oral, con actividad contra el DNA-polimerase del virus
hepatitis B (HBV). Por medio de la competicién con el
substrato natural desoxiguanosina TP, el farmaco inhibe
funcionalmente las tres fases de replicacion del HBV:
priming, DNA polimerase y transcriptase reversa.

Ilndicaciones Terapéuticas

En el Brasil, el entecavir fue aprobado para el tratamiento
de infecciones cronicas ocasionadas por el virus de la
hepatitis B en adultos con evidencia de inflamacién hepatica
activa.

ISituacién Clinica

e Enfermedad

La hepatitis B es causada por un virus DNA de la familia
hepadnavirus que presenta en su genoma un DNA circular
y parcialmente duplo de aproximadamente 3.200 pares de
bases'. Su transmisiéon ocurre por via parenteral, sexual o
materno fetal. Puede causar cuadros agudos y crénicos. La
enfermedad aguda puede variar de un cuadro subclinico
o anictérico (70% de los casos) a un cuadro evidente con
ictericia (cerca de 30% de los casos) o raramente hepatitis
fulminante (0,1 % a 0,5% de los casos).

La hepatitis B crénica se caracteriza por la presencia de
antigenos de superficie (HBsAg) por un perfodo superior
a 6 meses®. En general ella se divide en dos fases a lo largo
de la vida. En la primera fase, ocurre una replicacién
viral pronunciada (HBV DNA 1 x 106 copias /mL) y las
tentativas del sistema inmunolégico de eliminar el virus
llevan a la destruccién de los hepatocitos, con la consecuente
elevacion de los niveles de transaminasas (ALT y AST). La
segunda fase se caracteriza por bajos o indetectables niveles
de replicacion viral, con normalizacion de las transaminasas
y acentuaciéon de la actividad inflamatoria.  Durante
la transiciéon de la primera a la segunda fase ocurre la
negativacion del HBcAg (antigeno indicador de replicacion
viral), con surgimiento en el suero de anti-HBe, llamada
de seroconversion. En una pequefia proporcion de los
pacientes que suftrieron seroconversion (HBeAg-negativos)
persisten altos niveles de HBV DNA y ALT.
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Esos pacientes son portadores de una variante del HBV
que no produce HBeAg debido a una mutacién’.  Las
principales complicaciones de la hepatitis cronica B son la
cirrosis y el carcinoma hepatocelular.

La hepatitis B puede ser prevenida mediante la aplicacion
prenatal de vacuna y posnatal de inmunoglobulina a los
recién nacidos de madres HBsAg positivas y vacunacion de
la poblacion en general.

*  Epidemiologia

Datos de la OMS demuestran que en el ano de 2000
aproximadamente 400 millones de personas en el mundo
eran portadoras del HBV*.  En el Brasil, en un estudio
transversal, conducido con 5.820 hombres entre 17 y 22
aflos, listados para el servicio militar en todo el pais, se
extrajeron muestras de sangre para HBsAg, Fue identificada
una prevalencia en el pais de 2,57%°. Segun estos estimados,
la poblacion brasilenia portadora del virus de la hepatitis
B serfa de 4.780.000, considerando la poblacion brasilefia
estimada para 2000.

IOpciones Terapéuticas

Otras opciones terapéuticas disponibles en el Brasil
para el tratamiento de la Hepatitis B crénica son las
siguientes: adefovir dipivoxila, alfainterferon, lamivudina y
alfapeginterferon.

El Ministerio de la Salud, por medio de los Protocolos
Clinicos y Directrices Terapéuticas, establece la utilizacién
de alfainterferon y lamivudina para el tratamiento de la
hepatitis B cronica’.

La lamivudina, primer medicamento analogo de
nucledsideo a ser aprobado por Anvisa para el tratamiento
de la Hepatitis B croénica, inhibe competitivamente la
transcriptasa reversa viral (polimerase viral), interfiriendo
precozmente en el sintesis del DNA del virus. Este
farmaco es aplicado por via oral en dosis de 100 mg diarias
por 12 meses. Es bien tolerado por pacientes, aunque

puede seleccionar cepas mutantes resistentes’.

El alfainterferén es un medicamento que presenta efectos
antivirales, antiproliferactivos e inmunomoduladores, siendo
recomendada su aplicacién por via subcutinea, en dosis
diarias de 5.000.000 UI o 10.000 UL, 3 veces por semana
durante 16 semanas. El tratamiento mas corto, entretanto,
tiene potencial para el desarrollo de mayor nimero de
efectos adversos, como por ejemplo el agravamiento de la
funcién hepatica’.
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En 2004 fue aprobada la comercializacién de un nuevo
medicamento para el tratamiento de la hepatitis B cronica,
el adefovir dipivoxila. Se trata de un analogo de adenosina
monofosfato que inhibe la replicaciéon del HBV DNA por la
supresion de HBV DNA polimerase (transcriptase reversa
viral)®>. Es aplicado en dosis diarias de 10 mg, resaltando
que pacientes con problemas renales necesitan de ajustes de
dosis. La duracion ideal del tratamiento con este farmaco es
desconocida’.

La alfapeginterferona 2a obtuvo registro en Anvisa en el
afio 2000, para el tratamiento de la hepatitis cronica B, en
pacientes con enfermedad hepatica compensada, evidencias
de replicacién viral e inflamacién hepatica. Entretanto,
no existe ensayo clinico comparando alfainterferona con
alfaginterferona en esa condicién clinica. El tratamiento con
ese medicamento es mas largo que con la alfainterferona
convencional, presentando también potencial para el

desarrollo de mayor numero de efectos adversos.

IEvidencias

e Estudios clinicos con entecavir

Tres estudios de fase 11 sugirieron la utilizacién de
las dosis de 0,5 mg - dia para pacientes sin previo
tratamiento y 1 mg - dia para casos de resistencia a
lamivudina™®”.

Recientemente, dos estudios de fase III, con
delineamiento parecido, fueron publicados. En uno de
ellos', fueron incluidos pacientes HBeAg — positivos,
en tanto en el otro'' los pacientes eran HBeAg —
negativos. En los dos estudios los pacientes no habfan
sido tratados previamente con analogo de nucledsideo,
tenfan mas de 16 afios, funcion hepatica compensada,
evidencia de hepatitis cronica en biopsia en los ultimos
6 meses y transaminasas entre 1, 3 y 10 veces el
limite superior de normalidad. Los pacientes fueron
aleatorizados a recibir entecavir 0,5 mg o lamivudina
100 mg, una vez al dia por 52 semanas. El desenlace
principal de los estudios fue la proporcion de pacientes
con mejora histolégica de por lo menos dos puntos

en la Escala de Evaluacion Necro Inflamatoria de
Knodell.

En el estudio con pacientes HBeAg positivos',
314 pacientes de cada grupo posefan biopsias basales
disponibles para evaluacién. Aunque el desenlace
principal fuera la mejora de por lo menos dos puntos
en el puntaje de knodell, pacientes con puntaje de
0 y 1 fueron incluidos. Esto hizo que 11% de los
pacientes aleatorizados fuesen excluidos del analisis.
De los 314 pacientes de cada grupo hubo 22 pérdidas
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de seguimiento en el grupo de entecavir y 45 pérdidas
en el grupo de lamivudina (P=0,004) a pesar del perfil
de efectos adversos haya sido similar'®. Estos casos
fueron considerados por los autores como fallas de
tratamiento.

Los autores concluyeron que la diferencia encontrada
entre los grupos (226 respuestas en 314 pacientes del
grupo entecavir versus 195 respuestas con 314 pacientes
del grupo lamivudina) fue estadisticamente significativa
(P=0,009). Pero de las 31 respuestas de mas del grupo
entecavir, 23 se deben exclusivamente al menor nimero
de pérdidas en este grupo. Considerando que la
frecuencia de eventos adversos fue similar en ambos los
grupos, los editores de Consort Statement sugieren que
sean computados en el analisis, sélo los individuos con
Sollow-up completo, para que el mejor seguimiento de
un grupo no influencie los resultados”. De esta forma,
tendriamos 226 respuestas en 292 pacientes del grupo
entecavir versus 195 respuestas de 269 pacientes del
grupo lamivudina (P=0,2).

En relacién a los desenlaces secundarios: reduccion
en el nivel HBV-DNA medido por reaccion de
polimerase en cadena (PCR) y proporcion de pacientes
con HBV-DNA indetectable; reduccion en el escotre
de fibrosis HSHAK; normalizacién de transaminasas
(inferior a 1,25 veces el valor normal en el protocolo
inicial, posteriormente modificada para valor no
mayor que el limite superior de normalidad) y HBeAG
seroconversion (pérdida del HBeAg y aparecimiento
del anticuerpo HBe), el entecavir mostré mayor
eficacia que la lamivudina en negativar la carga viral
cuando evaluada por (PCR)". Teniendo en vista
que el punto de corte para analisis fue alterado en
relacién al del protocolo original, el mayor indice de
normalizacion de transaminasas (68% vs 60%; P=0,02)
no puede ser considerado. Ambos los farmacos
mejoraron los puntajes de fibrosis Ishak (39% vs
35%; p=0,41). La pérdida de HBeAg (22% vs 20%;
P=0,45) y la seroconversion (21% vs 18%; P=0,33)
no se diferenciaron significativamente entre entecavir y
lamivudina, respectivamente.

En el estudio con pacientes HBeAg-negativos'',
no fue realizada biopsia hepatica post-tratamiento
en 9% de los pacientes que recibieron el entecavir,
aunque éste haya sido un paso esencial para evaluar el
desenlace principal del estudio. En el grupo entecavir
ocurrieron 31 pérdidas de seguimiento (10%), y en el
grupo lamivudina, 37 pérdidas (13 %). Estos pacientes
también fueron considerados por los autores como
fallas de tratamiento. La tasa de respuesta virologica
(HBV-DNA menor que 0,7% mEq-ml) y transaminasas
menores o iguales a 1,25 veces el limite superior
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de normalidad) no fue diferente entre los grupos
(11% wversus 10%). En el grupo entecavir, 90% de los
pacientes tuvieron negativaciéon en la carga viral del
HBV medida por PCR, en comparacién con 72% del
grupo lamivudina (P<0,001)"".

En resumen, en ambos los estudios, el mayor nimero
de pérdidas en los grupos controlados contribuyé para
que los resultados fueran favorables al entecavir.

e Efectos Adversos

El entecavir fue bien tolerado por los pacientes
en los estudios clinicos™' y presenté la misma
seguridad que lamivudina en los ensayos de
fase III'""'".  Entretanto, estudios pre-clinicos
demostraron aumento en la incidencia de adenomas y
carcinomas de pulmon, gliomas cerebrales, fibromas de
piel, adenomas hepatocelulares, tumores vasculares y
hepato carcinomas' La tasa de enfermedades malignas
en los pacientes que recibieron entecavir fue de
8,5-1000 pacientes-afio®.

En los Estados Unidos, la aprobacion del registro
estuvo condicionada a la realizacion de estudio post-
comercializacién para mejor evaluaciéon del potencial
carcinogénico del medicamento.

Otra preocupacion de seguridad es que el entecavir
pueda, de la misma forma que otros analogos
nucledsideos, causar acidosis lactica, esteatosis y
hepatomegalia. No se sabe el tiempo necesario para la
aparicion de estos efectos adversos con entecavir. Es
posible que el periodo maximo de uso en los estudios
de Ia fase 111 (96 semanas) sea suficiente para evaluar el
riesgo del surgimiento de tales manifestaciones.

Ilnformaciones Economicas

Para el calculo del gasto con entecavir fueron
considerados todos los medicamentos con los principios
activos lamivudina y alfainterferona, y el tratamiento
preconizado en el Protocolo del Ministerio de la Salud.

Para la comparacién entre adefovir dipivoxila,
entecavir y alfapeginterferona fue considerado el
tiempo de tratamiento de 48 semanas utilizado en los
ensayos clinicos, ya que esos medicamentos no poseen
duracion de tratamiento establecida.

El cuadro a seguir presenta el gasto con medicamentos
disponibles en Brasil para el tratamiento de la hepatitis
B crénica.

GASTO CON EL
TIEMPO DE MEDICAMENTO
MEDICAMENTO POSOLOGIA TRATAMIENTO - -
MINIMO MAXIMO
Entecavir 0,5 mg"? 0,5 mg/dia 48 semanas 8.406,50 8.406,50
Adefovir 10 mg' 10 mg/dia 48 semanas 7.586,54 7.586,54
Lamivudina 10 mg/ml, apres. 100 mg/dia 48 semanas 127185 127185
240 ml
Alfamterfcrona 2aapres. 3 S millones Ul/d{a 16 semanas 9.962,00 14.778,40
millones UI
Alfamterﬁi:rona 2aapres. 4,5 S millones UI/dia 16 semanas 12.993,33 24.222.,67
millones UI
Alfamter.fcrona 2aapres. 5 S millones UI/dia 16 semanas 10.567,20 13.256,16
millones UI
Alfamterferona 2a apres. 9 S millones Ul/dia 16 semanas 8.970,00 11.121,33
millones UI
Alfainterferona 2b S millones Ul/dia 16 semanas 10.785,60 12.602,04
Alfamterfcrona 2aapres. 3 10 millones U1/ 3 veces por 16 semanas 7.969.60 11.822.72
millones UI semana
Alfainterferona 2a apres. 4,5 10 millones U1/ 3 veces por 16 semanas 10.394.67 19.378.13

millones UI semana
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Alfainterferona 2a apres. 5 10 millones U1/ 3 veces por

. 16 semanas 8.453,76 10.604,96
millones semana
Alfamterfc?ona 2aapres. 9 10 millones UI/ 3 veces por 16 semanas 7.176,00 8.897.00
millones semana
Alfainterferona 2b 10 millones U1/ 3 veces por 16 semanas 8.628,48 10.081,63
semana
Alfapeginterferona 2a 180 pg/semana 48 semanas 70.202,40 70.202,40

1. Precio con ICMS de 18%. Los demas productos no pagan este impuesto.

2. Precio con incidencia de PIS/COFINS de 12%. Para cilculo del gasto fueron utilizados los precios de fabricantes de los medicamentos. Precio

fabrica es el precio maximo de venta de un medicamento por las empresas productoras o distribuidoras de medicamentos.

IConcIusiones

El verdadero papel del medicamento entecavir para el
tratamiento de la hepatitis B cronica no esta bien establecido.
Los dos estudios de fase 111, patrocinados por el fabricante,
demuestran el beneficio en desenlace secundario y sustituto.
La significancia estadistica observada en el desenlace
principal de estos estudios es cuestionable, dada la mayor
tasa de seguimiento de pacientes del grupo entecavir (las
pérdidas fueron consideradas como falla de tratamiento).
En el estudio de Chang ef /', la diferencia estadistica
entre los grupos desaparece completamente si el analisis
del desenlace primario pasa a ser realizado conforme lo
preconizado por Consort Statement”. Ninguno de los estudios
hizo el seguimiento de los pacientes por tiempo suficiente
para evaluacion del potencial carcinogénico. El costo entre
los dos medicamentos comparados es bastante diferente,
privilegiando lamivudina.

La capacidad de reducir la carga viral es un indicio de
eficacia del entecavir, aunque ésta deba ser evaluada en
estudios con tiempo de tratamiento y seguimiento adecuados
y con desenlaces clinicamente significativos. El problema
central es que, como las otras alternativas terapéuticas,
la terapia no erradica el HBV, ni cura la infeccion.
Muchas veces la recidiva se asocia a la exacerbacion de la
enfermedad, con descompensacion hepatica y muerte. De
eso se infiere la necesidad del tratamiento por largo plazo o
indefinidamente, desconociéndose la real necesidad con tal

exposicion. Otro desafio es el alto costo de esta terapia'.

Lalamivudina es, hasta el momento, el inico medicamento
eficaz para desenlaces clinicamente relevantes, como
descompensacién hepatica y reducciéon de la incidencia de
hepatocarcinoma'’.
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I Destacados

ACCION DE ANVISA ES MODELO
INTERNACIONAL

ANVISA deneg6 el pedido de registro de medicamento
gefitinibe (Iressa — Astra Zeneca do Brasil Ltda) en pastillas
de 250 mg. , indicado para el tratamiento de cancer de
pulmoén de células no pequenas, en agosto de 2003 . La
ausencia de estudios clinicos concluyentes sobre la eficacia
del medicamento (Estudios de fase 1II) fue resaltada por
ANVISA como motivo para el rechazo del registro.

El medicamento fue aprobado por Food and Drug
Administration (FDA), de los Estados Unidos, en mayo de
2003. La agencia Americana usé, para eso, el mecanismo
de registro denominado fast frack, el registro acelerado,
basado en resultados de Estudios de fase I y II. Este
mecanismo aun no es adoptado por Anvisa para el registro
de medicamentos.

Un estudio clinico controlado con placebo, conducido
por el fabricante, cuyos resultados fueron divulgados en
diciembre de 2004, revel6 no haber diferencia de sobrevida
estadisticamente significativa entre los pacientes que usaron
gefitinibe en relacion a los pacientes que usaron placebo.

Teniendo en cuenta los resultados del referido estudio,
en junio de 2005, la FDA limit6 la indicacion terapéutica
del medicamento para los pacientes con cancer que, segun
evaluacion médica, estan siendo o ya fueron beneficiados
con el uso del gefitinibe.

El Iressa tampoco esta registrado en la Agencia Europea
de Medicamentos (EMEA). En enero de 2005 el fabricante
anuncio la retirada de la solicitud del registro teniendo en

cuenta los resultados clinicos.
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