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QUESTAO CLIiNICA
Qual a eficacia e risco do uso de simeprevir no tratamento da hepatite C por virus genétipo 1 (HCV1)?

INTRODUCAO

A hepatite C constitui um problema de saide mundial, devido aos milhdes de pacientes infectados
com o virus da hepatite C (HCV). A maior parte das infeccbes por HCV € associada a doenca hepdtica
cronica, levando a fibrose e cirrose, com risco de complicacoes, incluindo a ascite e o carcinoma
hepatocelular.

Nos Ultimos anos, o tratamento padrao para o gendtipo 1 do HCV tem sido a combinacao de inter-
feron peguilado (PEG-IFN) e ribavirina (RBV) por 48 semanas ou mais. No entanto, o limite desse
tratamento € caracterizado pela baixa taxa de resposta virolégica sustentada (SVR), a longa duracdo
do tratamento e eventos adversos, que levam a interrupgao da terapéutica e limitam o seu uso.
No entanto, o tratamento padrao para a infeccao gendtipo 1 tem sido modificado com o desen-
volvimento de agentes antivirais de acdo direta (DAA). Esses agentes tém como alvo as diferentes
etapas do ciclo viral, inibindo as enzimas virais (NS2 e NS3/4 proteases, o cofator NS4A, complexos
de replicacdo NS5A e NS5B RNA-dependente de RNA polimerase). A primeira geracdo de inibidores
da protease NS3/A4 do HCV é o telaprevir e o boceprevir. A segunda geracdo inclui o simeprevir. A
primeira geracao age incorporando uma cetoamida eletrofilica e a segunda geragao tem caracte-
risticas de inibicao macrociclica. O boceprevir, telaprevir e simeprevir, entdo, visam especificamente
a replicacdo viral através da inibicao da protease HCV NS3/4A e, por conseguinte, sdo designados
por “inibidores da protease”.

O objetivo desta avaliacdo € identificar o papel (beneficio e dano) do uso do simeprevir, ndo asso-
ciado, no tratamento de pacientes HCV gendtipo tipo 1.
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METODO

Critérios de inclusdo e exclusao da evidéncia utilizada:

« Desenho do estudo: ensaios clinicos randomizados fase lll.

- Paciente: hepatite C por virus gendtipo 1.

- Intervencao: simeprevir com ou sem associacao.

« Comparacao: tratamento convencional.

« Outcome: resposta viral sustentada em 12 semanas.

« Excluidos estudos comparando drogas de mesma classe com simeprevir, ou estudos comparando
regimes de tratamento de simepreuvir.

BASE VIRTUAL DE INFORMAQT\O CIENTIFICA CONSULTADA
« Medline (via Pubmed).

ESTRATEGIA DE BUSCA UTILIZADA

(Hepatitis C, Chronic OR Hepatitis C Antigens OR Hepatitis C OR Hepatitis, Chronic OR Hepacivi-
rus) AND (Antiviral Agents OR Sofosbuvir OR Sovaldi OR Simeprevir OR Olysio OR Daclatasvir OR
Daklinza) AND Random* n = 3.197.

GRADUAQI-\O DA FORCA DA EVIDENCIA
Ainformacao cientifica utilizada para sustentar esta avaliacdo serd graduada pelos sistemas Oxford*
e GRADE~.

RESULTADO
Evidéncia recuperada
3.197 artigos.
Evidéncia excluida

Revisdo sistematica | mbe@unimedfesp.coop.br



UnimeFeSe! N

SISTEMATICA

3.193 artigos, tendo como principais motivos de exclusao: nao corresponde ao PICO, ao desenho de
estudo, comparacao entre regimes e entre drogas de mesma classe.

EVIDENCIA SELECIONADA
PMID (Medline): 24907225; 24907224; 24727123; 24602923.

RESULTADOS POR ESTUDO INCLUIDO
Jacobson IM 2014 - PMID: 249072253(A).

METODO DO ESTUDO

« Desenho: ensaio clinico randomizado Fase IlI.
« Randomizacao: apropriada.

- Cegamento: presente.

« Perdas: descritas e menores do que 20%.

« Calculo amostral: presente.

- Forca da evidéncia: Oxford (1b); GRADE (forte).

CARACTERISTICAS DO ESTUDO

« Pacientes: hepatite C, gendtipo 1, sem tratamento prévio.

- Intervencao (n=264): simeprevir [150 mg (1x/dia)] associado a ribavirina e interferon por 12 semanas.
« Comparacdo (n=130): placebo associado a ribavirina e Interferon por 12 semanas.

« Desfecho: resposta sustentada em 12 semanas e eventos adversos graves.

RESULTADOS

- Beneficio: aumento na resposta sustentada em 12 semanas, de 29,5% (IC95%: 196 a 39,4) - NNT:
3, com a intervencao (simeprevir) em comparacao com o placebo.

« Dano: auséncia de diferenca entre os grupos da intervencao e comparacao, com relacao a eventos
adversos graves.

MANNS M 2014 - PMID: 249072244(A)
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METODO DO ESTUDO

« Desenho: ensaio clinico randomizado fase Ill.
« Randomizacao: apropriada.

- Cegamento: presente.

« Perdas: descritas e menores do que 20%.

« Cdlculo amostral: presente.

- Forca da evidéncia: Oxford (1b); GRADE (forte).

CARACTERISTICAS DO ESTUDO

- Pacientes: hepatite C, gendtipo 1, sem tratamento prévio.

- Intervengao (n=106): simeprevir [150 mg (1x/dia)] associado a ribavirina e interferon por 12 semanas.
- Comparacdo (n=59): placebo associado a ribavirina e interferon por 12 semanas.

« Desfecho: resposta sustentada em 12 semanas e eventos adversos graves.

RESULTADOS

- Beneficio: aumento na resposta sustentada em 12 semanas, de 31,3% (IC95%: 21,6 a 41,0) - NNT:
3, com a intervencao (simeprevir) em comparagao com o placebo.

« Dano: auséncia de diferenca entre os grupos da intervencao e comparacao, com relagao a eventos
adversos graves.

HAYASHI N 2014 - PMID: 247271235(A)

METODO DO ESTUDO

« Desenho: ensaio clinico randomizado fase Ill.
« Randomizacgao: apropriada.

« Cegamento: presente.

« Perdas: descritas e menores do que 20%.
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« Calculo amostral: presente.
- Forca da evidéncia: Oxford (1b); GRADE (forte).

CARACTERISTICAS DO ESTUDO

- Pacientes: hepatite C, gendtipos 1, sem tratamento prévio.

«Intervencdo (n=123): simeprevir [L00 mg (1x/dia)] por 12 semanas, associado a ribavirina e interferon.
« Comparacdo (n=60): placebo por 12 semanas, associado a ribavirina e interferon.

« Desfecho: resposta sustentada em 12 semanas e eventos adversos graves.

RESULTADOS

- Beneficio: aumento na resposta sustentada em 12 semanas, de 26,9% (IC95%: 134 a 40,4) - NNT:
3, com a intervencao (simeprevir) em comparagao com o placebo

« Dano: auséncia de diferenca entre os grupos da intervengao e comparacao, com relagao a eventos
adversos graves.

FORNS X 2014 - PMID: 246029235(B)

METODO DO ESTUDO

« Desenho: ensaio clinico randomizado Fase Il

« Randomizacao: nao descrita.

« Cegamento: presente.

« Perdas: descritas e menores do que 20%.

« Cdlculo amostral: presente.

- Forca da evidéncia: Oxford (2b); GRADE (moderada).

CARACTERISTICAS DO ESTUDO

« Pacientes: hepatite C, gendtipos 1, sem tratamento prévio.
- Intervencao (n=161): simeprevir [150 mg (1x/dia)] por 12 semanas, associado a ribavirina e Interferon .
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- Comparacdo (n=155): placebo por 12 semanas, associado a ribavirina e Interferon.
« Desfecho: resposta sustentada em 12 semanas e eventos adversos graves.

RESULTADOS

- Beneficio: aumento na resposta sustentada em 12 semanas, de 431% (IC95%: 33,6 a 52,6) - NNT:
2, com a intervencdo (simeprevir) em comparacdo com o placebo.

« Dano: auséncia de diferenca entre os grupos da intervencao e comparacao, com relagao a eventos
adversos graves.

SINTESE PRINCIPAL DA EVIDENCIA
H3 evidéncia de qualidade forte a moderada para sustentar que: em pacientes com hepatite C, ge-
notipo 1, sem tratamento prévio.

O BENEFICIO

A Intervencdo: simeprevir [100 ou 150 mg (1x/dia)], por 12 semanas, associado a peginterferon
e ribavirina, aumenta a resposta sustentada (12 semanas) de 26,9% a 431% (NNT: 2 a 3), quando
comparado ao placebo. S3o necessarios serem tratados de dois a trés pacientes para a obtencao
de uma resposta sustentada de 12 semanas.

O DANO
Ndo ha diferenca na ocorréncia de eventos adversos graves, com o uso de simeprevir, associado a
peginterferon e ribavirina, quando comparado ao placebo.
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Sobre a leitura desse estudo:

A informacdo cientifica disponivel nesta avaliacdo tem como objetivo contribuir com a tomada de decisdo em salde, e deve ser
utilizada com discernimento pelo médico responsdavel. A tomada de decisdo deve considerar, sobretudo, a experiéncia médica
adquirida e os valores, preferéncias e circunstancias do paciente individual, que deve participar ativamente da decisdo, mediante
o conhecimento prévio dos riscos e beneficios das diversas opcoes de tratamento disponiveis (decisdo compartilhada baseada
em evidéncia).

Revisdo sistematica | mbe@unimedfesp.coop.br






