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AvALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE (ATS): 0 CAMINHO PARA A
DECISAO FUNDAMENTADA EM SAUDE

O Boletim Brasileiro de Avalia¢io de Tecnologias em Satde (BRATS) é resultado de um esforgo conjunto da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA), da Agéncia Nacional de Satide Suplementar (ANS) e da Secretaria de
Ciéncia e Tecnologia e Insumos Estratégicos do Ministério da Satide que reconhecem a necessidade de difundir
informagoes responsdveis sobre as tecnologias para todos os atores envolvidos na atengio a saide no Brasil.

A avaliagio de tecnologias em satide é uma ferramenta para a qualificagio do processo de gestio, pois oferece subsi-
dios técnicos baseados na melhor evidéncia cientifica contemporanea com o objetivo de embasar decisoes em satde.
Trata-se de uma forma de investigacdo multidisciplinar cuja ferramenta fundamental ¢ a avaliaco critica da validade
das pesquisas clinicas realizadas com a nova tecnologia.

Disponibilizar o Boletim Brasileiro de Avaliagio de Tecnologias em Satde (BRATS) representa um avanco, pois
organiza as informacoes e auxilia a tomada de decisao por meio do fornecimento de contetdo de ficil entendimento,
apresentado de maneira sucinta. Para garantir isencdo e aumentar a confiabilidade, reunimos um grupo indepen-
dente (que declara auséncia de conflitos de interesses) de avaliagio critica da literatura e um Conselho Consultivo
Externo.

O Boletim serd composto por uma segio de AVALIACAO DE TECNOLOGIA propriamente dita, segio DESTA-
QUE que apresentard agoes relevantes realizadas na avaliagio de tecnologias em satide no Brasil e segio CARTAS,
para que o leitor possa apresentar suas criticas sobre o Boletim e sugestdes de temas importantes a serem abordados
nas préximas edigoes.

O Boletim Brasileiro de Avaliagio de Tecnologias em Satide (BRATS) estard disponivel na internet, nos seguintes
enderecos: www.anvisa.gov.br, www.ans.gov.br e www.saude.gov.br/sctie.

A metodologia aplicada na busca e na avaliacao critica da literatura segue o prisma da Medicina Baseada em Evidén-
cias e encontra-se disponivel no site da Anvisa.

Espera-se que o BRATS seja o inicio da disseminagido do conceito de avaliagao de tecnologia em satde entre os
gestores e profissionais da drea e que cada vez mais nossas escolhas sejam baseadas na melhor evidéncia cientifica.

ENTECAVIR PARA O TRATAMENTO DA HEPATITE B CRONICA

l Resumo

A hepatite B crénica é um dos maiores problemas de saude
publica em todo o mundo. Muitos foram os avangos em
tratamento e preven¢do da doenca, como a vacinagio de
recém-nascidos e o tratamento com alfainterferona e lami-
vudina, disponivel no Sistema Unico de Satde. Entecavir
¢ um medicamento novo que poderd ser outra op¢ao no
tratamento desta enfermidade. Resultados de estudos pu-
blicados mostram que o medicamento ¢ eficaz em reduzir a
carga viral em pacientes sem prévio tratamento, embora nio
esteja definitivamente comprovada a eficicia na redugao da

inflamagao hepdtica. O entecavir foi bem tolerado nas doses
de 0,5 e 1 mg didrios por um periodo médximo de 48 se-
manas. Recomenda-se a realiza¢io de estudos comparativos
com desfechos clinicos relevantes entre entecavir e as demais
opgoes terapéuticas para hepatite B cronica, e melhor avalia-
¢ao do potencial carcinogénico do entecavir. A lamivudina
¢, até o momento, o Unico medicamento com demonstrada
eficdcia sobre desfechos clinicamente relevantes, como retar-
do na descompensacio hepdtica e diminuigao na incidéncia

de hepatocarcinoma.


http://www.saude.gov.br/sctie
http://www.ans.gov.br
http://www.anvisa.gov.br
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H Tecnologia

Entecavir, nas concentragoes de 0,5 e 1 mg;, foi registrado
pela Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitdria (ANVISA)
em julho de 2005. A molécula estd sob prote¢io patentdria
no Brasil até 18 de outubro de 2010.

E um andlogo seletivo do nucleosideo guanosina, de uso
oral, com atividade contra a DNA-polimerase do virus da
hepatite B (HBV). Por meio da competi¢ao com o substrato
natural desoxiguanosina TP o firmaco inibe funcionalmen-
te as trés fases de replicagio do HBV, quais sejam: priming,
DNA polimerase e transcriptase reversa.

B indicacées Terapéuticas

No Brasil, o entecavir foi aprovado para o tratamento de
infecgoes cronicas ocasionadas pelo virus da hepatite B em
adultos com evidéncias de inflamacio hepdtica ativa.

[ Situacao Clinica
* Doenca

A hepatite B ¢é causada por um virus DNA da familia he-
padnavirus, que apresenta no seu genoma um DNA circular
e parcialmente duplo de aproximadamente 3200 pares de
bases.! Sua transmissao ocorre por via parenteral, sexual ou
materno-fetal. Pode causar quadros agudos e cronicos. A
doenca aguda pode variar de um quadro subclinico ou anic-
térico (70% dos casos) a um quadro evidente com ictericia
(cerca de 30% dos casos) ou raramente hepatite fulminante
(0,1% a 0,5% dos casos).

A hepatite B cronica ¢ caracterizada pela presenca de
antigenos de superficie viral (HBsAg) por um periodo su-
perior a 6 meses.” Geralmente ela se divide em duas fases ao
longo da vida. Na primeira fase, ocorre uma replicagio viral
pronunciada (HBV DNA 2 1 x 10° cépias/mL) e as tenta-
tivas do sistema imunolégico de eliminar o virus acarretam
destruicdo dos hepatécitos, com conseqiiente elevagio dos
niveis de transaminases (ALT e AST). A segunda fase ¢ ca-
racterizada por baixos ou indetectdveis niveis de replicacio
viral, com normalizacio das transaminases e atenuagio da
atividade inflamatéria. Durante a transi¢ao da primeira para
a segunda fase ocorre a negativacio do HBeAg (antigeno
indicador de replicacdo viral), com surgimento no soro de
anti-HBe, chamada de soroconversio. Em uma pequena
proporcio dos pacientes que sofreram soroconversio (HBe-

Ag-negativos) persistem altos niveis de HBY DNA e ALT.

Esses pacientes sao portadores de uma variante do HBV
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que nao produz HBeAg devido a uma mutagdo.® As prin-
cipais complica¢des da hepatite cronica B sdo a cirrose e o
carcinoma hepatocelular.

A hepatite B pode ser prevenida pelo rastreamento pré-na-
tal com vacina e imunoglobulina para os recém-nascidos de
mies HBsAg positivas, e vacinagio da populacio em geral.

* Epidemiologia

Dados da OMS mostram que no ano de 2000 aproxima-
damente 400 milhdes de pessoas no mundo eram portadoras
do HBV.# No Brasil, em um estudo transversal conduzido
com 5820 homens entre 17 e 22 anos, alistados para o ser-
vigo militar em todo o Pais, testaram-se amostras de sangue
para HBsAg, tendo sido identificada uma prevaléncia no
Pais de 2,57%. Segundo estas estimativas, a populagao bra-
sileira portadora do virus da hepatite B seria de 4.780.000,
considerando a populagao brasileira estimada para 2006.

B opcoes Terapéuticas

Outras opgoes terapéuticas disponiveis no Brasil para
tratamento de Hepatite B cronica sio as seguintes: adefovir
dipivoxila, alfainterferona, lamivudina e alfapeginterferona.

O Ministério da Satde, por meio dos Protocolos Clinicos
e Diretrizes Terapéuticas, estabelece a utilizagao de alfain-
terferona e lamivudina para o tratamento da hepatite B
cronica.’

A lamivudina, primeiro medicamento andlogo de nucle-
osideos a ser aprovado pela Anvisa para o tratamento de
Hepatite B cronica, inibe competitivamente a transcriptase
reversa viral (polimerase viral), interferindo precocemente
na sintese do DNA do virus. Este firmaco é administrado
por via oral na dose de 100 mg didrias por 12 meses. E bem
tolerada pelos pacientes, contudo pode selecionar cepas
mutantes resistentes.’

A alfainterferona ¢ um medicamento que apresenta efeitos
antivirais, antiproliferativos ¢ imunomoduladores, sendo re-
comendada sua administragio por via subcutinea, em doses
didrias de 5.000.000 UI ou 10.000.0000 UI, 3 vezes por
semana, durante 16 semanas. E o tratamento mais curto,
entretanto tem potencial para o desenvolvimento de maior
namero de efeitos adversos, como por exemplo, agravamen-
to da funcio hepdtica.’

Em 2004 foi aprovada a comercializagio de um novo
medicamento para o tratamento de hepatite B cronica, o
adefovir dipivoxila. Trata-se de um andlogo de adenosina

monofosfato que inibe a replicagio do HBV DNA pela
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supressio da HBV DNA polimerase (transcriptase reversa
viral).2 E administrado na dose de 10 mg didrias, ressaltando
que pacientes com problemas renais necessitam de ajustes
de dose. A duragio ideal do tratamento com este fdrmaco ¢
desconhecida.®

A alfapeginterferona 2a obteve registro na Anvisa no ano
de 20006, para tratamento de hepatite cronica B, em pacientes
com doenca hepdtica compensada, evidéncias de replicacao
viral e inflamagao hepdtica. Entretanto, nio existe ensaio
clinico comparando alfainterferona com alfapeginterferona
nessa condicio clinica. O tratamento com esse medicamen-
to é mais longo do que com a alfainterferona convencional,
apresentando, também, potencial para o desenvolvimento
de maior nimero de efeitos adversos.

B Evidéncias
¢ Estudos clinicos com entecavir

Trés estudos de fase II sugeriram a utilizagao das doses de
0,5 mg/dia para pacientes sem prévio tratamento e 1 mg/dia
para casos de resisténcia a lamivudina.”®’.

Recentemente, dois estudos de fase III com delineamento
semelhante foram publicados. Em um deles,'’ foram incluidos
pacientes HBeAg-positivos, enquanto no outro'' os pacientes
eram HBeAg-negativos. Nos dois estudos os pacientes nio
tinham sido tratados previamente com andlogo de nucleosi-
deo, tinham mais de 16 anos, fun¢io hepdtica compensada,
evidéncia de hepatite crénica em bidpsia nos ultimos 6
meses e transaminases entre 1, 3 e 10 vezes o limite superior
da normalidade. Os pacientes foram randomizados para
receberem entecavir 0,5mg ou lamivudina 100mg, uma vez
por dia, por 52 semanas. O desfecho principal dos estudos
foi a propor¢io de pacientes com melhora histolégica de
pelo menos dois pontos na Escala de Avaliagio Necroinfla-
matéria de Knodell."”

No estudo com pacientes HBeAg-positivos,'® 314 pa-
cientes em cada grupo possuiam bidpsias basais disponiveis
para avaliagio. Embora o desfecho principal fosse melhora
de pelo menos 2 pontos no escore de Knodell, pacientes
com escore de 0 e 1 foram incluidos. Isto fez com que 11%
dos pacientes randomizados fossem excluidos da andlise.
Dos 314 pacientes de cada grupo, houve 22 perdas de segui-
mento no grupo entecavir e 45 perdas no grupo lamivudina
(P=0,004), apesar de o perfil de efeitos adversos ter sido
similar.'” Estes casos foram considerados pelos autores como
falhas de tratamento.

Os autores concluiram que a diferenca encontrada entre os
grupos (226 respostas em 314 pacientes do grupo entecavir
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versus 195 respostas em 314 pacientes do grupo lamivu-
dina) foi estatisticamente significante (P=0,009). Todavia,
das 31 respostas a mais do grupo entecavir, 23 deveram-se
exclusivamente ao menor nimero de perdas neste grupo.
Considerando que a freqiiéncia eventos adversos foi similar
em ambos os grupos, os editores do Consort Statement suge-
rem que sejam computados na andlise apenas os individuos
com follow-up completo, para que o melhor seguimento
de um grupo nao influencie os resultados.” Desta forma,
terfamos 226 respostas em 292 pacientes do grupo entecavir

versus 195 respostas em 269 pacientes do grupo lamivudina
(P=0,2).

Quanto aos desfechos secunddrios (reducio no nivel de
HBV-DNA medido por reagio de polimerase em cadeia
(PCR) e proporgao de pacientes com HBV-DNA indetec-
tavel; reducio no escore de fibrose ISHAK; normalizacio
de transaminases (inferior a 1,25 vez o valor normal no
protocolo inicial, posteriormente modificada para valor
nio maior do que o limite superior da normalidade) e
HBeAg soroconversio (perda do HBeAg e aparecimento de
anticorpo HBe), o entecavir mostrou maior eficicia que a
lamivudina em negativar a carga viral quando avaliada por
(PCR)." Tendo em vista que o ponto de corte para andlise foi
alterado em relagao ao do protocolo original, o maior indice
de normalizacio de transaminases (68% vs. 60%; P=0,02)
nao pode ser considerado. Ambos os firmacos melhoraram
os escores de fibrose Ishak (39% vs. 35%; P= 0,41). A perda
do HBeAg (22% v5.20%; P=0,45) e a soroconversao (21%
v5.18%; P= 0,33) nao diferiram significativamente entre
entecavir e lamivudina, respectivamente.

No estudo com pacientes HBeAg-negativos,'' nio foi
realizada a bidpsia hepdtica pds-tratamento em 9% dos pa-
cientes que receberam o entecavir, embora esta fosse passo
essencial para avaliar o desfecho principal do estudo. No
grupo entecavir houve 31 perdas de seguimento (10%), e no
grupo lamivudina, 37 perdas (13%). Estes pacientes também
foram considerados pelos autores como falhas de tratamen-
to. A taxa de resposta virolégica (HBV-DNA menor que 0,7
rnEq/ml e transaminases menores ou iguais a 1,25 vezes o
limite superior da normalidade) nio foi diferente entre os
grupos (11% versus 10%). No grupo entecavir, 90% dos pa-
cientes tiveram negativagdo na carga viral do HBV medida
por PCR, em comparagio com 72% do grupo lamivudina
(P<0,001)."

Em resumo, em ambos os estudos o maior ntiimero de
perdas nos grupos controles contribuiu para os resultados
finais favoraveis ao entecavir.

e Efeitos adversos

O entecavir foi bem tolerado pelos pacientes nos estudos
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! e apresentou similar seguranca que lamivudina

clinicos’!
nos ensaios de fase II1.'*'"" Entretanto, estudos pré-clinicos
demonstraram aumento na incidéncia de adenomas e car-
cinomas de pulmio, gliomas cerebrais, fibromas de pele,
adenomas hepatocelulares, tumores vasculares e hepatocarci-
nomas.'* A taxa de doengas malignas relatadas nos pacientes
que receberam entecavir foi de 8,5/1000 pacientes/ano."
Nos Estados Unidos, a aprovacio de registro foi condiciona-
da a realizagio de estudo pés-comercializago para melhor
avaliacdo do potencial carcinogénico do medicamento.

Outra preocupagio de seguranga ¢ que o entecavir possa,
a semelhanca de outros andlogos nucleosideos, causar acido-
se ldctica, esteatose e hepatomegalia. Nio se sabe o tempo
necessdrio para o aparecimento desses efeitos adversos com
entecavir. E possivel que o perfodo méximo de uso nos estu-
dos de fase III (96 semanas) seja insuficiente para avaliar o
risco de surgimento de tais manifestacoes.
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B informacées Economicas

Para o cdlculo do gasto com entecavir, foram considerados
todos os medicamentos com os principios ativos lamivudina
e alfainterferona, e o tratamento preconizado no Protocolo do

Ministério da Satde.?

Para a comparagio entre adefovir dipivoxila, entecavir e
alfapeginterferona, foi considerado o tempo de tratamento de
48 semanas utilizado nos ensaios clinicos, visto que esses medi-
camentos nio possuem duragio de tratamento estabelecida.

O quadro a seguir apresenta o gasto com os medicamentos
disponiveis no Brasil para o tratamento da hepatite B cronica.

MEDICAMENTO POSOLOGIA TEMPO DE TRATAMENTO | GASTO COM O MEDICAMENTO
MINIMO MAXIMO

Entecavir 0,5 mgl,2 0,5 mg/dia 48 semanas 8.406,50 8.406,50

Adefovir 10 mgl 10 mg/dia 48 semanas 7.586,54 7.586,54

Lamivudina 10 mg/ml, apres. | 100 mg/dia 48 semanas 1.271,85 1.271,85

240 ml

Alfainterferona 2a apres. 3 5 milhoes Ul/dia 16 semanas 9.962,00 14.778,40

milhées Ul

Alfainterferona 2a apres. 4,5 5 milhées Ul/dia 16 semanas 12.993,33 24.222.67

milhoes Ul

Alfainterferona 2a apres. 5 5 milhées Ul/dia 16 semanas 10.567,20 13.256,16

milhoes Ul

Alfainterferona 2a apres. 9 5 milhées Ul/dia 16 semanas 8.970,00 11.121,33

milhoes Ul

Alfainterferona 2b 5 milhées Ul/dia 16 semanas 10.785,60 12.602,04

Alfainterferona 2a apres. 3 10 milhoes Ul/ 3 16 semanas 7.969,60 11.822,72

milhées UI vezes por semana

Alfainterferona 2a apres. 4,5 10 milhées Ul/ 3 16 semanas 10.394,67 19.378,13

milhées UI vezes por semana

Alfainterferona 2a apres. 5 10 milhoes Ul/ 3 16 semanas 8.453,76 10.604,96

milhées vezes por semana

Alfainterferona 2a apres. 9 10 milhoes Ul/ 3 16 semanas 7.176,00 8.897,00

milhoes vezes por semana

Alfainterferona 2b 10 milhées Ul/ 3 16 semanas 8.628,48 10.081,63
vezes por semana

Alfapeginterferona 2a 180 pg/semana 48 semanas 70.202,40 70.202,40

1. Preco com ICMS de 18%. Os demais produtos sio isentos deste imposto.

2. Prego com incidéncia de PIS/COFINS de 12%. Para cdlculo do gﬂ:tz{fomm utilizados os precos fabricantes dos medicamentos. Preo fabricante é o prego
mdximo de venda de um medicamento pelas empresas produtoras ou distribuidoras de medicamentos.

B Conclusées

O verdadeiro papel do medicamento entecavir para o tra-
tamento da Hepatite B cronica nio estd bem estabelecido.
Os dois estudos de fase III, patrocinados pelo fabricante,
mostraram beneficio em desfechos secunddrios e substi-
tutos. A significAncia estatistica observada no desfecho
principal destes estudos é questiondvel dada a maior taxa
de acompanhamento dos pacientes do grupo entecavir (as

perdas foram consideradas como falhas de tratamento).
No estudo de Chang ez a/,'° a diferenca estatistica entre os
grupos desaparece completamente se a andlise do desfecho
primdrio for realizada conforme o preconizado pelo Consort
Statement."” Nenhum dos estudos acompanhou os pacientes
por tempo suficiente para avaliagio do potencial carcino-
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génico. O custo entre os dois medicamentos comparados é
bastante diferente, privilegiando lamivudina.
&

A capacidade de reduzir carga viral ¢ um indicio da eficd-
cia do entecavir, embora esta deva ser avaliada em estudos
com tempo de tratamento e seguimento adequados e com
desfechos clinicamente significativos. O problema central ¢
que, como as outras alternativas terapéuticas, a terapia nio
erradica o HBV, nem cura a infeccao. Muitas vezes a recidiva
se associa a exacerbagio da doenga, com descompensacio
hepdtica e morte. Dai se infere a necessidade de tratamento
por longo prazo ou indefinidamente, desconhecendo-se a
real seguranca com tal exposi¢io. Outro desafio ¢ o alto
custo desta terapia.'®

A lamivudina é, até o momento, o tinico medicamento
eficaz para desfechos clinicamente relevantes, como des-
compensacio hepdtica e diminui¢io da incidéncia de hepa-
tocarcinoma.'’
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4 A
HEm destaque B Expediente
Equipe Técnica (laudia Garcia Serpa Osdrio
A AO DA ANVISA é MODELO Cidley de Oliveira Guioti Gidcomo Balbinotto Neto
g Guilherme Becker Sander Hillegonda Maria Dutilh Novaes
Marcus Aurélio Miranda de Aratjo Lenita Wannmacher
INTERNACIONAL Misani Akiko Kanamota Ronchini Ronir Raggio Luiz
Paulo Dornelles Picon Sebastiao Loureiro
O medicamento geﬁtinibe (Iressa _ Astra Vania Cristina Canuto Santos Thais Queluz
Zeneca do Brasil Ltda~)) em Comprimidos de 250mg, Nucleo Editorial Executivo Endereco: SEPN Quadra 515, Bloco B, Ed.
indicado para o tratamento de cAncer de pulmio de Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitria - ANVISA  Omega Brasilia-DF CEP 70770-502
; ~ q . Agéncia Nacional de Saiide Suplementar - ANS Telefone: (61) 3448-1468
células ndo pequenas, teve o seu pedldo de registro Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos E-mail: brats@anvisa.gov.br
negado pela ANVISA em agosto de 2003. A ausén- Estratégicos - SCTIE/MS .
. s . s . www.anvisa.gov.br
cia de estudos clinicos conclusivos sobre a eficicia Conselho Consultivo www’am.govgbr
do medicamento (Estudos de Fase III) foi apontada Afranio Lineu Kritsky www.saude.gov.br/sctie
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O medicamento foi aprovado pela Food and - /

Drug Administration (FDA), dos Estados Unidos, em
maio de 2003. A agéncia americana usou para tanto
o mecanismo de registro denominado fast track, ou
registro acelerado, baseado nos resultados de Estudos
de Fase I e II. Este mecanismo, porém nao ¢ adotado

pela ANVISA para o registro de medicamentos.

Um estudo clinico controlado por placebo, conduzi-
do pelo fabricante, cujos resultados foram divulgados
em dezembro de 2004, revelou nao haver diferenca
de sobrevida estatisticamente significativa entre os
pacientes que usaram gefitinibe em relagio aos pa-
cientes que usaram placebo.

Tendo em vista os resultados do referido estudo, em
junho de 2005, a FDA limitou a indicagio terapéu-
tica do medicamento para os pacientes com cAncer
que, segundo avaliagio médica, estejam sendo ou jd
foram beneficiados com o uso do gefitinibe.

O Iressa também nio estd registrado na Agéncia
Européia de Medicamentos (EMEA). Em janeiro de
2005 o fabricante anunciou a desisténcia da solicita-
¢ao de registro tendo em vista os resultados clinicos
obtidos e 0 nio atendimento dos requerimentos para
a aprovagao do produto na agéncia européia.
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