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Sofosbuvir no tratamento da hepatite C Tipo 2 e 3 - (HCV2) (HCV3)

Wanderley M. Bernardo.

QUESTAO CLINICA
Qual a eficdcia e risco do uso de sofosbuvir no tratamento da hepatite ¢ por virus genétipos 2 ou 3
(HCV2 ou HCV3) ?

INTRODUCAO

A infeccdo por virus da hepatite C (HCV) é um problema de salide mundial, no qual os pacientes
permanecem cronicamente infectados, com risco aumentado de cirrose e carcinoma hepatocelular.
O uso de interferon e ribavirina tem sido o tratamento utilizado até entdo, estando associado a taxas
de resposta viral sustentada baixas, apesar de sua também baixa toxicidade. Novos medicamentos
antivirais de acdo direta, especificamente concebidos para inibir trés proteinas virais (a protease
NS3/4A aproteina NS5A e NS5B RNA polimerase RNA dependente) estdo disponiveis na atualidade,
com o objetivo de aumentar a resposta sustentada em 12 semanas (desfecho principal de eficacia),
sem alterar a toxicidade.

ANS5B RNA-polimerase dependente de RNA é responsavel pela replicacao do RNA do HCV. Existem
duas classes principais de inibidores NS5B. Estes sdo: os inibidores do nicleo (inibidores nucleosi-
dicos ou de nucleotideos), que se ligam ao local ativo da enzima e causam a terminagdo prematura
da cadeia; e os inibidores ndo nucleosidicos, que se ligam de forma ativa local, mas causam uma
alteracdo conformacional que inibe a atividade da RNA polimerase. Vdrios agentes estao atualmente
em estagio avancado de desenvolvimento, e o sofosbuvir (inibidor nucleosidico) recentemente se
tornou o primeiro inibidor NS5B a ser licenciado para tratamento da infeccao pelo HCV.

O objetivo desta avaliacdo € identificar qual o papel (beneficio e dano) do uso do sofosbuvir no tra-
tamento de pacientes HCV gendtipos tipo 2 ou 3.

METODO

Critérios de inclusdo e exclusdo da evidéncia utilizada
« Desenho do estudo: ensaios clinicos randomizados.
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- Paciente: hepatite C por virus gendtipos 2 ou 3

« Intervencao: sofosbuvir em associagao ou nao

« Comparacao: tratamento convencional

« Outcome: resposta viral sustentada em 12 semanas

« Excluidos: estudos comparando drogas de mesma classe com sofosbuvir, ou estudos comparando
regimes de tratamento de sofosbuvir.

BASE VIRTUAL DE INFORMAQI-\O CIENTIFICA CONSULTADA
« Medline (via Pubmed)

ESTRATEGIA DE BUSCA UTILIZADA

(Hepatitis C, Chronic or Hepatitis C Antigens or Hepatitis C or Hepatitis, Chronic or Hepacivirus) and
(Antiviral Agents or Sofosbuvir or Sovaldi or Simeprevir or Olysio or Daclatasvir or Daklinza) and
Random* n =3177

GRADUAGAO DA FORGA DA EVIDENCIA
Ainformacao cientifica utilizada para sustentar esta avaliagao serd graduada pelos sistemas Oxford*
e GRADEZ

RESULTADO
Evidéncia recuperada
3.177 artigos.

Evidéncia excluida

3.173 artigos, tendo como principais motivos de exclusdo: nao corresponde ao PICO, ao desenho de
estudo, comparacao entre regimes e entre drogas de mesma classe.
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Evidéncia selecionada
PMID (Medline): 24428467; 24795201; 23607594 23607593

RESULTADOS POR ESTUDO INCLUIDO

SULKOWSKI MS 2014 - PMID: 244284673(B)

Método do estudo

« Desenho: ensaio clinico randomizado Fase Il

« Randomizacao: apropriada.

- Cegamento: ausente.

« Perdas: descritas e menores do que 20%.

« Cdlculo amostral: presente.

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

Caracteristicas do estudo

« Pacientes: hepatite C, gendtipos 2 ou 3, sem tratamento prévio.

- Intervencdo (n=14): sofosbuvir [400 mg (1x/dia)] associado a daclastavir [60 mg (1x/dia)] sem
ribavirina por 24 semanas.

- Comparacao (n=14): sofosbuvir [400 mg (1x/dia)] associado a daclastavir [60 mg (1x/dia)] com
ribavirina por 24 semanas.

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

Resultados

« Beneficio: auséncia de diferenca, na resposta sustentada em 12 semanas, entre os grupos de inter-

vencao (sofosbuvir e daclastavir) e de comparacao (sofosbuvir, daclastavir e ribavirina).

- Dano: auséncia de diferenca entre os grupos da intervengao e comparagao, com relagao a eventos

adversos graves.
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ZEUZEM S 2014 - PMID: 24795201%(B)

Método do estudo

« Desenho: ensaio clinico randomizado Fase Ill.

« Randomizacao: apropriada.

- Cegamento: ausente.

« Perdas: descritas e menores do que 20%.

« Calculo amostral: presente.

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

Caracteristicas do estudo

- Pacientes: hepatite C, gendtipos 2 ou 3, com ou sem tratamento prévio.

- Intervencdo (n= 73 - gendtipo 2; n= 250 - gendtipo 3): sofosbuvir [400mg (1x/dia)] associado a
ribavirina (VO 1000/1200mg) por 12 semanas (gendtipo 2) e 24 semanas (gendtipo 3).

- Comparacdo (n= 85): Placebo por 12 semanas.

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

Resultados

- Beneficio: aumento na resposta sustentada em 12 semanas, nos grupos de intervencao (sofosbuvir

e ribavirina), em comparagdo com o placebo, de 931% (IC95% 87,3 2 98,9), NNT= 1 (gendtipo 2); e de

85% (IC95% 80,8 a 89,6), NNT= 1 (gendtipo 3).

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

adversos graves.

LAWITZ E 2013 - PMID: 23607594%(B)

Método do estudo

« Desenho: ensaio clinico randomizado Fase |ll.

« Randomizacao: apropriada.

- Cegamento: ausente.

« Perdas: descritas e menores do que 20% na Intervencao e de 20,45% na comparacao.
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« Calculo amostral: presente.

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

Caracteristicas do estudo

- Pacientes: hepatite C, gendtipos 2 ou 3, sem tratamento prévio

- Intervencdo (n=256): sofosbuvir [400 mg (1x/dia)] associado a ribavirina (VO 1000 ou 1200 mg)
por 12 semanas.

« Comparagao (n=243): peginterferon [180 pg SC (1x/semana)] e ribavirina (VO 1000 ou 1200 mg)
por 24 semanas.

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

Resultados

- Beneficio: auséncia de diferenca, na resposta sustentada em 12 semanas, entre os grupos de in-
tervencao (sofosbuvir e ribavirina) e de comparacdo (peginterferon e ribavirina)

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

JACOBSON IM 2013 - PMID: 23607593¢(B)

Método do estudo

« Desenho: ensaio clinico randomizado Fase |ll.

« Randomizacao: apropriada.

- Cegamento: presente.

« Perdas: descritas e menores do que 20%.

« Calculo amostral: presente.

- Forca da evidéncia: Oxford (2b); GRADE (moderado).
Caracteristicas do estudo

« Pacientes: hepatite C, gendtipos 2 ou 3, com tratamento prévio.
- Intervencdo (n=207): sofosbuvir [400 mg (1x/dia)] associado a ribavirina (VO 1000 ou 1200 mg)
por 12 semanas.
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« Comparacdo (n=71): Placebo por 12 semanas.

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

Resultados

- Beneficio: aumento na resposta sustentada em 12 semanas, de 77,7% (NNT: 1) no grupo de inter-
vencao sofosbuvir 400 mg (IC95% 72,1 a 834), quando comparado com o placebo.

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

SINTESE PRINCIPAL DA EVIDENCIA
Ha evidéncia de qualidade moderada para sustentar que:
Em pacientes com hepatite C, genétipo 2 ou 3, com ou sem tratamento prévio.

O BENEFICIO

A Intervengao: sofosbuvir [400 mg (1x/dia)] associado a ribavirina (VO 1000 ou 1200 mg) por 12
semanas, aumenta a resposta sustentada (12 semanas) em 77,7% (NNT: 1), quando comparado ao
placebo. Este aumento de resposta € de 93,1%, quando o gendtipo tipo 2 é considerado individual-
mente. O aumento da resposta individual do gendtipo 3, € de 85,0%, no tratamento de 24 semanas.
Estima-se, entdo, que a cada paciente tratado, independente do gendtipo e duracao, um paciente
obtém resposta sustentada de 12 semanas.

O DANO
Ndo ha diferenca, na ocorréncia de eventos adversos graves, com o uso de sofosbuvir associado a
ribavirina, quando comparado ao placebo.

SINTESE SECUNDARIA DA EVIDENCIA

A Intervencdo: sofosbuvir [400 mg (1x/dia)] associado a interferon e ribavirina, por 12 semanas,
produz resposta sustentada (12 semanas) semelhante a obtida com a associacdo de peginterferon
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[180 pg SC (1x/semana)] e ribavirina (VO 1000 ou 1200 mg) por 24 semanas. Os eventos adversos
graves também tem indice semelhante.

A Intervencao: sofosbuvir [400 mg (1x/dia)] associado a daclastavir [60 mg (1x/dia)], e ribavirina
por 24 semanas, produz resposta sustentada de 12 semanas semelhante a obtida sem ribavirina.
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