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Marco Legal

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tém como
finalidade a promoc¢ao da saude, prevencao e tratamento de doencas, bem como a reabilitacao das
pessoas, incluindo medicamentos, produtos para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas
organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencao e os cuidados com a salde sao prestados a
populagao.

A Lein28.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporacao,
a exclusdo ou a alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a
constituicdo ou alteracao de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica sdo atribuicdes do Ministério
da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicdes, o MS é assessorado pela Comissdo Nacional de
Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satude (Conitec), a qual considera para a emiss3o de
recomendacdes as evidéncias cientificas sobre eficacia, acurdcia, efetividade e seguranca da
tecnologia, bem como a avaliacdo econdmica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as
tecnologias ja incorporadas ao Sistema Unico de Satude (SUS).

A demanda de incorporacdo de uma tecnologia em salde a ser avaliada pela Conitec, de
acordo com o art. 15, § 12 do Decreto n2 7.646/2011, deve incluir o nimero e validade do registro da
tecnologia na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa); evidéncia cientifica que demonstre que
a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS para
determinada indicacdo; estudo de avaliacdo econdmica comparando a tecnologia pautada com as
tecnologias em saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regulacdo do Mercado
de Medicamentos (CMED), no caso de medicamentos.

A Conitec é composta por uma Secretaria-Executiva e trés Comités: Medicamentos, Produtos
e Procedimentos e Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de
dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria de Consolidacdo GM/MS n? 1, de 28 de setembro de
2017, regulamentam as competéncias e o funcionamento da Comissdo, assim como o processo
administrativo para a incorporagao, exclusao ou alteragao de tecnologias em saude. A gestao técnica
e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é exercida pelo
Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdao compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do
Ministério da Saude — sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e
Inovagdo e do Complexo Econémico-Industrial da Saude (SECTICS) — e um representante de cada uma
das seguintes instituigdes: Anvisa, Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), Conselho Nacional
de Saude (CNS), Conselho Nacional de Secretarios de Saude (CONASS), Conselho Nacional de
Secretarias Municipais de Saude (CONASEMS), Conselho Federal de Medicina (CFM), Associagdo
Médica Brasileira (AMB) e Nucleos de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (NATS) pertencentes a Rede
Brasileira de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (Rebrats).

O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou biolégico,
tecnicamente obtido ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, ou para
fins de diagndstico. O Comité de Produtos e Procedimentos é responsavel por analisar: (a)
equipamento, dispositivo médico, aparelho, material, artigo ou sistema de uso ou aplicagdo médica,
odontoldgica ou laboratorial, destinado a prevengdao, diagndstico, tratamento, reabilitacdo ou
anticoncepc¢do e que ndo utiliza meios farmacoldgicos, imunoldgicos ou metabdlicos para realizar sua
principal funcdo em seres humanos, mas que pode ser auxiliado por esses meios em suas fungdes; e
(b) o detalhamento do método, do processo, da intervencgdo ou do ato clinico que sera realizado no
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paciente por um profissional de saude, com a finalidade de prevencdo, diagndstico, tratamento ou
reabilitacdo na linha de cuidado do paciente. E o Comité de Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas é responsavel pelas recomendagbes sobre a constituicdo ou alteragdo de diretrizes
clinicas.

De acordo com o Decreto n? 11.358, de 12 de janeiro 2023, cabe ao DGITS subsidiar a SECTICS
no que diz respeito a incorporacdo, alteracdo ou exclusdo de tecnologias em saude no SUS;
acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise
técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a incorporagdo tecnoldgica com base
em evidéncias de eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario; articular as agdes do
Ministério da Saude referentes a incorporacdo de novas tecnologias com os diversos setores,
governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras
atribuicdes.

Todas as recomendacgées emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo
prazo de 20 (vinte) dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido para 10
(dez) dias. As contribui¢cdes provenientes das consultas publicas sdo sistematizadas e avaliadas pelo
Comité responsavel, que emite recomendacao final. Em seguida o processo é enviado para decisdo do
Secretario(a) de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude, que pode solicitar a realizacdo de
audiéncia publica. A portaria com a decisdo do Secretdrio(a) é publicada no Diario Oficial da Unido.

A legislacdo prevé, no art. 19-R da Lei n2 8.080/1990 e no art. 24 do Decreto n2 7.646/2011,
que o processo administrativo devera ser concluido em prazo nao superior a 180 (cento e oitenta) dias,
contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogagdo por 90 (noventa) dias
corridos, quando as circunstancias exigirem.
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1. APRESENTACAO

Este relatério se refere a avaliagdo da incorporacdo da associacdo de sofosbuvir
200mg/velpatasvir 50mg em granulos orais para o tratamento de criancas de 3 a 11 anos com Hepatite
C crbnica no SUS, demandada pela Secretaria de Vigilancia em Sadde e Ambiente, do Ministério da
Saude (SVSA/MS). Os estudos que comp&em este relatério foram elaborados pelo Nucleo de Avaliagdo
de Tecnologias em Saude do Hospital de Clinicas da Unicamp (NATS HC Unicamp), com o objetivo de
avaliar a eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario do sofosbuvir/velpatasvir, para

a indicacdo solicitada, na perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS).

O medicamento é registrado nas agéncias regulatérias Food and Drugs Administration (FDA) e
European Medicines Agency (EMA), contudo a apresentagdo farmacéutica em pauta (sofosbuvir
200mg + velpatasvir 50mg, em granulos de uso oral), ndo possui registro pela Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflitos de interesse com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Sofosbuvir 200mg/velpatasvir 50mg em granulos orais.
Indicagdo: Tratamento de criangas de 3 a 11 anos com Hepatite C cronica.
Demandante: Secretaria de Vigilancia e Ambiente do Ministério da Satde (SVSA/MS).

Introdugdo: A hepatite C é uma infeccdo viral que pode evoluir para formas cronicas e causar
complicacbes hepaticas graves. Em criancas, a infeccdo ocorre principalmente por transmissao vertical
e, embora parte dos casos se resolva espontaneamente nos primeiros anos de vida, uma fracao
significativa evolui para a forma crdnica, exigindo acompanhamento especializado. Até recentemente,
o tratamento disponivel para essa populacdo era baseado em alfapeginterferona e ribavirina,
medicamentos com eficdcia limitada, administracdo injetdvel e perfil de seguranca desfavoravel, o que
levou a sua descontinuagdo na pratica clinica. Atualmente, embora o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) de 2018 ainda inclua esses medicamentos, a pratica no SUS tem priorizado, de
forma excepcional, o uso de antivirais de a¢do direta (DAAs) orais como sofosbuvir e daclatasvir,
aprovados para adultos. A combinac&o sofosbuvir/velpatasvir (SOF/VEL), recomendada pela OMS para
criangas a partir de 3 anos, oferece uma alternativa mais eficaz, segura e de facil administracdo.
Contudo, cabe destacar que a apresentacdo farmacéutica a que se refere este relatério ainda ndo
possui registro no Brasil. A andlise desse medicamento tem como fundamento o disposto no inciso I
do paragrafo Unico do art. 19-T da Lei n2 8080, de 19 de setembro de 1990. Neste contexto, o presente
relatério avaliou a eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario da incorporacgdo do
SOF/VEL no SUS para criangas de 3 a 11 anos com hepatite C cronica.

Pergunta: O uso de sofosbuvir 200mg/velpatasvir 50mg em granulos orais é eficaz e seguro, quando
comparado a nenhum tratamento, para criangas de 3 a 11 anos com Hepatite C cronica?

Evidéncias clinicas: Foram incluidos dois estudos clinicos ndo randomizados que avaliaram a eficacia e
seguranca do uso de SOF/VEL na populac¢do pediatrica-alvo. O estudo de Jonas et al. (2024) apresentou
taxa de resposta viroldgica sustentada (RVS12) de 92,1% na populagdo total avaliada, com 83% em
criangas de 3 a 5 anos e 93% em criangas de 6 a 11 anos. Ja o estudo PANDAA-PED apresentou RVS12
de 100% em uma amostra menor (n=15), sem eventos adversos graves relacionados ao tratamento.
Houve melhora em aspectos de qualidade de vida, especialmente no dominio fisico, conforme
mensurado pela escala KIDSCREEN-27 em criangas com mais de oito anos. Ambos os estudos, no
entanto, apresentaram limitacGes metodoldgicas e auséncia de grupo controle, e todos os desfechos
foram classificados como de certeza muito baixa segundo a ferramenta GRADE.

Avaliacdo econdmica: A avaliacdo econdémica considerou um modelo de arvore de decisdo com
horizonte temporal de 24 semanas. Embora os medicamentos alfapeginterferona e ribavirina estejam
no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) vigente, seu uso foi descontinuado em criangas,
de modo que a comparacdo utilizada no modelo foi com a estratégia de ndo tratar. Essa abordagem é
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condizente com a pratica clinica atual, ainda que represente um desafio frente a normativa vigente. A
andlise indicou um custo-efetividade incremental de RS 11.379 por RVS12 alcancada no grupo de 3 a
5 anos e RS 10.031 no grupo de 6 a 11 anos. Ao considerar uma correc¢do de 2,8 vezes no custo do
tratamento (projetando eventual preco final de aquisi¢do), os valores sobem para RS 11.560 e RS
10.190, respectivamente. Os resultados sugerem que o custo por resposta alcancada é aceitavel em
comparag¢do com valores de referéncia de custo-efetividade utilizados no Brasil.

Andlise de impacto orgamentario: A analise de impacto orgamentario, realizada sob a perspectiva do
SUS e com horizonte de cinco anos (2026-2030), estimou um impacto total de RS 6.623.886,
considerando o custo do medicamento, exames e consultas. Ao considerar apenas o custo do
medicamento, o impacto seria de RS 5.879.360 no periodo. A populacdo-alvo estimada compreende
aproximadamente 450 criangas em seguimento no pais, com projecao de novas deteccdes anuais.

Recomendacgodes internacionais: A Organizacdo Mundial da Saude recomenda o uso de antivirais de
acdo direta pangenotipicos em criangas com mais de trés anos. Embora ndo haja recomendacado formal
para uso em criancas por agéncias como NICE (Reino Unido) ou CADTH (Canada), o uso do esquema
em adultos é amplamente aceito nesses paises.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: ndo foram selecionadas tecnologias para compor o
esquema terapéutico de criangas com hepatite C de 3 anos a 12 anos, pesando entre 17 kg e 30kg.

Consideragoes finais: Apesar da baixa certeza das evidéncias, os estudos analisados indicam alta taxa
de resposta viroldgica e baixo risco de eventos adversos com o uso de sofosbuvir/velpatasvir em
criancas, além de possivel beneficio em qualidade de vida. O custo-efetividade do tratamento estd
dentro de limiar considerado aceitdvel, e o impacto orcamentdrio é limitado, especialmente
considerando o numero relativamente pequeno de pacientes.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n2 73/2025 esteve aberta durante o periodo de 15 a 25
de agosto de 2025 e recebeu uma inscricao. No relato, o participante mencionou a urgéncia e a
importancia da incorporagdo, diante da limitagdo do estoque de alfapeginterferona, suficiente apenas
para cobrir a demanda atual até junho de 2026. Segundo o representante, isso significa que nenhuma
crianga poderad iniciar tratamento a partir de agora, ficando, assim, sem possibilidade de tratamento.
Destacou como vantagem o fato da terapia com sofosbuvir/velpatasvir ter carater domiciliar,
classificando como inconveniente o sabor amargo dos granulos, que podem provocar a rejei¢ao infantil
a ingestao do medicamento.

Discussao preliminar da Conitec: Os membros da Conitec discutiram que o contexto epidemiolégico,
o impacto orgamentario e a relevancia social do tratamento da hepatite C em criangas podem justificar
uma recomendacdo favoravel, apesar de evidéncias de baixa certeza. Destacou-se que tratar
precocemente a hepatite C evita complicagGes graves e custos futuros. Também se discutiu o custo
estimado de cerca de RS 8.000 por paciente e a auséncia de formulacdo pediatrica para outras
combina¢des medicamentosas. Apesar das limitagdes dos estudos,resultando em muito baixa certeza
com o sistema GRADE, isso ndao implicaria em uma recomendacdo desfavordvel, visto que a
recomendacao final deve considerar além do conjunto de evidéncias, os beneficios clinicos, o impacto
econdmico e a relevancia social da tecnologia.

Recomendacao preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1452
Reunido Ordinaria da Conitec, no dia 02 de outubro de 2025, deliberaram, por unanimidade, que a
matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomenda¢do preliminar favoravel a
incorporagdo do sofosbuvir/velpatasvir 200 mg/50 mg para o tratamento de criangas, com hepatite C,
de 3 anos a 11 anos 11 meses e 29 dias, pesando entre 17 kg e 30 kg. Considerou-se que o contexto
epidemioldgico, o impacto orgamentdrio e a relevancia social do tratamento da hepatite C em criangas

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica.
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podem justificar uma recomendacao favoravel, apesar de evidéncias de baixa certeza .
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4. INTRODUCAO

4.1. Aspectos clinicos e epidemiolégicos da doenca

A Hepatite C é uma infecgdo viral que se caracteriza por processo inflamatdrio do figado
causada pelo virus da Hepatite C (HCV), podendo ter curso agudo ou crénico’, Estima-se que haja no
mundo 71 milhdes de pessoas com hepatite pelo HCV, sendo 5 milhGes criancas e adolescentes. A
prevaléncia global de HCV em criancas é estimada em 0,13%, sendo 0,3% em paises de alta renda e
0,6% em paises de baixa renda.>™ O aumento da incidéncia entre mulheres na idade reprodutiva tem
aumentado os casos de HCV em criancas em alguns paises.*®® No Brasil, estima-se que existam 450

criancas entre 3 anos e 11 anos com Hepatite C em seguimento.®

O HCV é um virus de 4cido ribonucleico (RNA), da familia Flaviiridae e do género Hepacivirus.
Possui 7 gendtipos identificados (1 a 7). O gendtipo 1 é o mais prevalente em todo mundo, sendo
responsdvel por 46% dos casos, seguido pelo gendétipo 3 (22%) e pelos gendtipos 2, 4 e 6 (22%).71112 A
transmissdo do virus HCV ocorre principalmente pelo contato com sangue infectado, através da
reutilizacdo ou compartilhamento de seringas, transfusdao sanguinea, acidente perfurocortante e
menos frequentemente pela via sexual. Em criangas, a principal via de transmissdo é da mae infectada
pelo HCV para o recém-nascido, correspondendo a mais de 60% dos casos de HCV em criangas. A taxa
de transmissdo é cerca de 2% a 7%, podendo ser maior na presen¢a de coinfecgdo pelo HIV e na
presenca carga viral do HCV elevada.>**'7 O periodo médio de incubacdo da infec¢do pelo HCV é de 6
semanas variando duas semanas a seis meses. Ndo existe vacinas contra o HCV; tratamento nao

confere imunidade e a reinfeccdo é possivel.

A hepatite aguda pelo HCV em criancas é indistinguivel de outras hepatites agudas, mas, na
maioria das vezes a infecgdo é assintomatica. Entre 25% e 30% das criangas infectadas apresentam
manifestagdes clinicas inespecificas de hepatite aguda (febre, fraqueza, anorexia, naduseas, vomito e
dor abdominal), e algumas podem apresentar coluria, ictericia e prurido. Os sintomas desaparecem
em algumas semanas ou em até 6 meses. Criangas coinfectadas pelo HIV, HBV, obesas ou com cancer

podem ter curso mais grave, 13161819

Os pacientes com doenca aguda tém maior probabilidade de eliminar o virus. Cerca de 25% a
50% das criangas infectadas conseguem clarear o virus espontaneamente até o terceiro ano de vida e
até cinco anos cerca de 65% terdo clareado o virus HCV.?%22, A negativacdo do RNA do HCV significa

cura.

A Hepatite Cronica pelo HCV em criangas tem evolucdo lenta, é geralmente assintomatica,

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica.
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podendo ser reconhecida apds anos da infeccdo por manifestacdes relacionadas a inflamacgao crénica
hepatica e a fibrose. Cirrose pode ocorrer na infancia em cerca de 1% a 2% das criangas infectadas pelo
HCV. A ocorréncia de fibrose aumenta com a duragao da doenga, desta forma, criangas infectadas no
periodo perinatal podem desenvolver doenca grave na adolescéncia e idade adulta. Apds 30 anos da
infeccdo pelo HCV, 32% podem evoluir para cirrose. Algumas criancgas sao diagnosticadas com infec¢do
pelo HCV devido a manifestacdes relacionadas a inflamacdo cronica hepatica. Hepatocarcinoma
raramente ocorre. Manifestacdes extra-hepaticas como vasculite, complicacdes renais e porfiria

cutanea tardia, eventualmente est3o presentes.??72°

4.2. Diagnostico

O diagndstico da infecgdo pelo HCV é feito por dois testes: %2728

e Anti-HCV: teste que detecta a presenca de anticorpos pela técnica de ELISA,
guimioluminescéncia (CIA) ou imunocromatografico (teste rapido). O teste anti-HCV é considerado de
triagem. Um teste anti-HCV isolado ndo diferencia se a infeccdo é aguda, crénica ou ja resolvida.

e RNA do HCV ou antigeno central do HCV (cAg): testes que permitem definir se existe
infeccdo atual ou prévia. Pode ser qualitativo ou quantitativo [carga viral (CV)]. Um Unico resultado
positivo isolado de RNA do HCV ndo diferencia se a infecgdo é aguda ou cronica.

A infecgdo aguda pode ser inferida quando houver soroconversdo (anti-HCV inicialmente
negativo que se torna positivo) ou se o RNA do HCV for positivo e anti-HCV negativo. Quando nao for
possivel determinar o momento da infeccdo podemos assumir o diagndstico de infeccdo precoce pelo
HCV gquando um teste anti-HCV positivo tiver sido precedido por um anti-HCV negativo nos doze meses

anteriores (Quadro 1).

A Hepatite Cronica é definida pela presenca do RNA do HCV por mais de 6 meses. Se o
resultado do anti-HCV for negativo ndo ha infeccdo pelo HCV, no entanto, o teste deve ser repetido

em 4 a 6 semanas se houver a suspeita de exposicdo de risco nos ultimos seis meses.

Quadro 1: Interpretagdo dos resultados do anti-HCV e do teste RNA-HC.

Anti-HCV RNA do HCV Interpretagao

N&o Reagente (negativo) N&o detectado (negativo) Sem infecgdo pelo HCV

Infeccdo aguda ou cronica

Reagente (positivo) Detectado (positivo) pelo HCV

N&o Reagente (negativo) Detectado (positivo) Infecgdo aguda HCV

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica.
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Infeccdo prévia pelo HCV com

Reagente (positivo) Ndo Reagente (negativo) cura

Fonte: elaboragdo prépria.

4.3. Avaliacdo soroldgica de criancas de maes com infec¢do pelo HCV
Criangas menores de 18 meses

O exame de escolha para diagnosticar infeccdo em criancas menores de 18 meses, filhos de
maes com infecgdo pelo HCV é a pesquisa do RNA do HCV, pois os anticorpos maternos (anti-HCV) sdo
transferidos via placentdria e podem persistir por até 18 meses. Recomenda-se realizar o HCV-RNA
entre 2 e 6 meses de idade. O teste RNA do HCV positivo apds os 2 meses de idade confirma infeccao
pelo HCV. Neste caso, deve-se vincular a crianga ao servico de salide, com consultas periddicas, para
conseguir que um nimero maior de criangas seja tratado quando atingir 3 anos. Um teste anti-HCV

negativo realizado apds 2 meses de idade exclui diagndstico de infec¢do pelo HCV.2%27.28

Criangas maiores de 18 meses

Criancas maiores de 18 meses, filhos de mdes com infeccdo pelo HCV, que ndo foram
previamente testadas, devem realizar o teste Anti-HCV. Se o anti-HCV for positivo, a crianca deve ser
testada para RNA do HCV; se o RNA do HCV for positivo, realizar acompanhamento e testar novamente
aos 3 anos de idade, para definir se houve clareamento espontaneo (RNA do HCV negativo) ou
confirmar Hepatite Cronica pelo HCV e iniciar o tratamento. Criangas maiores de 18 meses com anti-

HCV negativo, ndo foram infectadas e ndo precisam ser acompanhadas.?%?7-2°

4.4, Avaliacdo pré-tratamento hepatite pelo HCV

A avaliagao inicial de criangas com infecgdo cronica pelo HCV inclui exames para descartar
outras causas de doenga hepdtica, para avaliar a gravidade da doenga e a presenga de manifestagGes
extra-hepdticas. Lembrando que as aminotransferases séricas podem nao refletir a gravidade da

doenca, podendo ser normais mesmo na presenca de necroinflamacdo (Quadro 2).270

As sorologias de HIV, hepatite B (HBV) e hepatite A (HAV) devem ser solicitadas, pois
apresentam os mesmos mecanismos de transmissdo, podem ter apresentacdes mais graves nesta
populacdo com infeccdo pelo HCV . E possivel a reativacdo do HBV durante o uso de antiviral de acdo
direta (DAA, Direct acting antiviral.) Caso as criangas ndo sejam imunes, ha necessidade de vacinagdo

contra HBV e HAV.
Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica.
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Estadiamento da doenca hepatica deve ser feito na presenga de doenca cronica através do APRI, FIB4,

elastografia, ou biopsia hepatica:

e APRI: indice de relagdo aspartato aminotransferase sobre plaquetas

Valor de AST (UI/L)
APRI= Limite superior Normal de AST (Ul/L)

Contagem de plaquetas (109)

e FIB-4 —Avaliacdo da fibrose hepatica avancada ou cirrose

Idade (anos) X AST(UI/L)

FIB4 =
Contagem de Plaquetas (10°) X / ALT (UI/L)

e A Elastografia é um procedimento ndo invasivo que permite identificacdo do estagio de
fibrose ou cirrose e sua correlagdo com o METAVIR
e Ultrassonografia abdominal estd indicada na presenca de cirose hepatica.

Atualmente a biopsia hepética raramente é realizada.3!3?

Ndo é necessario realizar genotipagem para pacientes que usardo esquemas terapéuticos
pangenotipicos. A genotipagem deve ser considerada quando o resultado puder mudar o tratamento,

por exemplo, na presenca de cirrose ou tratamentos prévios.>?

Quadro 2: Exames a serem realizados antes do inicio do tratamento de criangas com Hepatite C.

Hemograma completo (HMG)

Fosfatase alcalina (FA), aspartato aminotransferase (AST), alanina
aminotransferase (ALT)

Bilirrubina total (BT) e direta (BD), Razdo Normalizada Internacional
do tempo de protrombina (RNI), albumina

Exames gerais

Creatinina

Sorologias Anti-HIV, HBsAg, anti-HBs- anti-HBcAg

Exames para excluir outras
doencgas hepaticas

Saturacdo de transferrina, IgG

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica.
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Estadiamento de doenga
hepatica

APRI, FIB-4, elastografia, ultrassom

Na confirmacdo diagndstica/ pre-tratamento e 12 semanas apds o
tratamento
Fonte: elaboracao prépria.

HCV-RNA

4.5. Tratamento recomendado

O objetivo do tratamento da Hepatite Cronica pelo HCV é atingir a cura antes da progressao
da doenca, normalizar a funcdo hepatica, reduzir a inflamacao e a necrose, prevenir danos hepaticos,
as manifestacdes extra-hepdticas de longo prazo e diminuir a transmissdo durante a adolescéncia.>%%’,
Espera-se também, diminuir o estigma e melhorar a qualidade de vida dos pacientes e de seus

cuidadores.®

Até recentemente, os tratamentos disponiveis para o tratamento da Hepatite Cronica pelo
HCV tinham como base o interferon, que apresenta baixa resposta e muitos eventos adversos. Com o
surgimento dos antivirais de acdo direta (DAAs) esses passaram a ser considerados o tratamento de

referéncia para Hepatite Cronica pelo HCV 3627293234

Os DAAs sdo medicamentos que impedem a replicagdo do HCV atuando nas chamadas
proteinas ndo estruturais, classificados em inibidores de proteases NS3/4A (previrs), inibidores de
proteases NS5B (buvirs) e inibidores NS5A (asvirs). Os DAAs podem ter atividade pangenotipica ou
atividade especifica para determinados genétipos. Eles sdo de uso oral, em combinagdes de doses fixas
e utilizados em esquemas terapéuticos curtos, que variam de 8 a 12 semanas. S3o considerados

curativos, eliminando o virus HCV, com recuperacdo do dano e da funcdo hepatica.>%»

Segundo a Organizagdo Mundial de saude e varias associagGes internacionais, todos os
adolescentes e criangas maiores de 3 anos sao candidatos a receber tratamento para Hepatite C,
independente do estadiamento da lesdao hepdtica. O tratamento também estd preconizado em
criangas com manifestagdes extra-hepaticas relacionadas a infecgdo pelo HCV, como a

crioglobulinemia, glomerulonefrite e manifestacdes cutdneas*?73%:32

O tratamento pode ser oferecido para criangas que receberam tratamento prévio com
interferon ou aquelas virgens de tratamento. Os medicamentos sugeridos paras criangas de 3 a 11

anos sem cirrose e ou com cirrose compensada sdo os DAAs pangenotipicos:>%73%35

e sofosbuvir/velpatasvir (SOF/VEL) por 12 semanas
e glecaprevir/pibrentasvir (G/P) por 8 semanas

e Sofosbuvir /daclastavir (SOF/DCV) por 12 semanas

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica.
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O ledipasvir/sofosbuvir pode ser usado em criangas de 3 anos a 11 anos com infecgdo pelo HCV

do gendtipo 1,4,5 ou 6, mas é raramente usado quando se dispde de DAAs pangenotipico. 2733

A resposta virologia sustentada (RVS) é a medida indireta de avaliacdo do sucesso do
tratamento, sendo definida pela negativagdo da carga viral (RNA do HCV) em 12 semanas apds o final
do tratamento, na auséncia de reinfeccdo. A RVS12 ocorre em 97% a 100% das pessoas tratadas com
DAAs. A RVS12 estd associada a diminui¢cdo das complicacdes de longo prazo da Hepatite Cronica pelo

HCV. A RVS12 deve ser interpretada como cura 273235

O seguimento durante o tratamento tem o objetivo de monitorar a adesao ao tratamento e
ocorréncia de eventos adversos, que no geral, sdo pouco frequentes e ndo graves. Nao esta indicado
a monitoriza¢do da carga viral durante o tratamento. Pacientes que atingiram RVS apés 12 semanas
do final do tratamento e ndo tem fibrose avangada, ndo necessitam de seguimento regular para a
infeccdo pelo HCV. A infeccdo prévia e o tratamento da hepatite C ndo conferem imunidade e

reinfeccdes podem ocorrer (Quadro 3)%27:323637,

Quadro 3: Exames a serem realizados durante e apds o tratamento de criancas com Hepatite pelo HCV.

Durante o tratamento com

Exames DAAS Apos o tratamento com DAAs

AST, ALT, GGT, BT e BD . Ao final do tratamento e
. A cada 28 dias ou conforme , .

Hemograma, creatinina, 12 semanas apos o final do

indicacdo clinica

albumina, coagulograma tratamento

RNA do HCV (carga viral) i 12 semanas apos o final do

tratamento
Avaliagdo da adesao A cada 28 dias ou conforme
Orientagbes indicagdo clinica i
Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: AST — Aspartato Aminotransferase, ALT — Alanina

Aminotransferase, Gama-glutamil transferase, BT — Bilirrubina Total, BD — Bilirrubina Direta, RNA —
acido ribonucleico, HCV — virus da Hepatite C.

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

O sofosbuvir (SOF) é um inibidor pangenotipico da RNA polimerase NS5B do HCV e o velpatasvir
(VEL) é um inibidor do HCV dirigido a proteina NS5A (Quadro 4)3®

Quadro 4. Ficha com a descrigdo técnica da tecnologia.

Tipo Medicamento

Principio ativo Sofosbuvir/velpatasvir

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica.
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Nome comercial
Apresentacao
Detentor do registro
Fabricante

Indicagdo aprovada na
Anvisa

Indicagdo proposta

Posologia e Forma de
Administracao

Contraindicacoes

Cuidados e
precaugoes

Eventos adversos

Patente

Fonte: Gilead Sciences Ltd38

Epclusa®

Granulos revestidos (200mg / 50mg) — caixa com 28 sachés

Gilead Sciences Farmaceutica do Brasil

Patheon Inc., Mississauga, Ontario, Canada

Tratamento da infeccdo crbénica pelo virus da Hepatite C (HCV) em
pacientes com 12 anos ou mais ou pesando pelo menos 30 kg*.

Tratamento de criangas com Hepatite C de 3 anos a 11 anos 11 meses e 29
dias, pesando entre 17 kg e 30 kg.

1 saché (200mg +50mg) por dia durante 12 semanas

Hipersensibilidade ao sofosbuvir ou ao velpatasvir ou a qualquer um dos
excipientes. Associacdo com medicamentos indutores fortes da
glicoproteina P e/ou indutores fortes do citocromo P450 (ex.
carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, rifampicina, rifabutina)

Foram reportados casos fatais de bradicardia grave e bloqueio cardiaco
guando o medicamento foi associado a amiodarona. Dessa forma, a
associacdo do sofosbuvir/velpatasvir com amiodarona sobre deve ser
utilizada quando outros antiarritmicos ndo sdo tolerados ou sdo
contraindicados. Também houve notificacdo de casos de reativagdo do
virus da hepatite B durante o tratamento com DAAs. Por este motivo,
todos os pacientes que utilizardo DAAs devem ter rastreio de hepatite B.
Apds o inicio do tratamento com DAAs, os pacientes com diabetes podem
apresentar melhor controle da glicemia, o que pode resultar em
hipoglicemia sintomatica. Monitorar a glicemia de pacientes diabéticos
qgue iniciem o uso de DAAs, especialmente nos primeiros 3 meses de
terapia.

As reagdes adversas incluem vomito (muito frequente), erupgdo cutanea
(frequentes) e angioedema (pouco frequentes).

O produto possui Processo n? 908749198 com data de depdsito em
12/12/2014, data da concessdo do registro em 23/05/2017 com vigéncia
até 23/05/2027.
https://gru.inpi.gov.br/pePl/servlet/MarcasServletController?Action=det
ail&CodPedido=3134950

O SOF/VEL possui registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa) para a
apresentacdo de comprimidos revestidos, com indicacdo para o tratamento da infecgdo cronica pelo
virus da hepatite C em adultos e é distribuido no SUS. A apresentacdo de granulos revestidos tem

registro nas agéncias regulatdrias Food and Drugs Administration (FDA) e European Medicines Agency

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica.
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(EMA), mas ndo na Anvisa . A empresa detentora do registro possibilita o licenciamento do

medicamento em paises de baixa e média renda e esta na lista de medicamentos essenciais da

Organizacdo Mundial da Satude (OMS)342,

5.1. Precgo proposto para incorporagao

O SOF/VEL na apresentac¢do pediatrica (200mg/50mg, em granulos) ndo tem registro na
Anvisa, portanto, ndo ha prec¢o definido pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos
(CMED). Desta forma, preco proposto para o medicamento considerou a cotacdo realizada pelo
Departamento de Logistica em Saude do Ministério da Saude, via Organizacdo Pan-Americana de
Saude (OPAS), junto a empresa Gilead Sciences, Inc., efetuada em 16 de dezembro de 2024 (Quadro

5).42

Quadro 5. Prego da tecnologia.

Preco unitario em

Medicamento Preco com taxas! Preco unitario em R$?
Sofosbuvir 200mg +
Velpatasvir 50mg, USS$520.93 USS 490.00 RS 2.797,26

granulos, 28 sachés
Fonte: elaboragao prépria.
! Prego considerando seguro, frete aéreo e impostos.

2 Preco convertido em reais, considerando o valor de cotac¢do do délar em 30 de maio de 2025 (R$ 5,7087)

6. EVIDENCIAS CLINICAS

Os desfechos avaliados a seguir podem ser considerados clinicamente relevantes para as

criangas com Hepatite C cronica, tratadas com SOF/VEL, no dmbito do Sistema Unico de Saude.
6.1. Efeitos desejdveis da tecnologia
Resposta viroldgica sustentada (12 semanas apos o término do tratamento) (RVS12)

A resposta viroldgica sustentada apds 12 semanas do término do tratamento com SOF/VEL, foi
avaliada no ensaio clinico fase Il publicado por Jonas et al. (2024)%, o qual descreveu este desfecho
para o subgrupo de criangas de 3 a 5 anos e para criangas de 6 a 11 anos. Entre 3 e 5 anos, 34 criangas
alcancaram RVS12 (83%, IC de 95%: 68 a 93) e, entre as criangas de 6 a 11 anos, houve RVS12 em 68
criangas (93%, IC de 95%: 85 a 98). Para todas as faixas etarias a RVS12 foi de 92,1%. No estudo
PANDAA-PED, todas as criancas (n=15, 100%) atingiram RVS12 %

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica.
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Fibrose hepdtica

O estudo PANDAA-PED avaliou o efeito do SOF/VEL quanto a variac3o da fibrose hepética®.
Foram avaliados 49 participantes, sendo que 48 deles apresentavam escala METAVIR de 0 a 1 antes do
tratamento, indicando fibrose hepatica ausente ou leve.** Apenas uma participante de 13 anos foi
classificada como F3 na escala METAVIR indicando fibrose grave, a qual, apds o término no tratamento,
houve regressdo da fibrose hepatica para F2 apds 12 semanas e FO/1 um ano apds o tratamento.

Nenhum participante entre 3 e 11 anos apresentava fibrose hepatica®

Qualidade de vida

0 estudo PANDAA-PED* avaliou a qualidade de vida (QV) das criangas tratadas com SOF/VEL,
por meio do instrumento KIDSCREEN-27 (27 itens divididos em 5 dimensdes: bem-estar fisico, bem-
estar psicolégico, autonomia e relagdo com os pais, suporte social e dos pares, escola) aplicado para
as criangas com idade superior a 8 anos e para os pais. Os maiores escores indicam melhor percepc¢ao
de qualidade de vida. A QV foi avaliada antes e apds 12 semanas de tratamento. Na percepcdo
criangas, houve melhora em relagdo ao bem-estar fisico antes e apds o tratamento [Média: 48,53 (DP
7,86) vs 51,21 (DP 9,51), p=0,03]. Em relacdo a percepcdo dos pais, ndo houve diferenca

estatisticamente significante para nenhuma das dimensdes avaliadas pelo KIDSCREEN-274¢

6.2. Efeitos indesejaveis da tecnologia
Eventos adversos graves (EAG)

No estudo de Jonas et al. (2024)*, duas criancgas no grupo de 6 a 11 anos tiveram EA graves.
Uma crianca teve constipacdo, avaliada como nao relacionado ao tratamento e outra teve alucinagdo
auditiva apds 37 dias de tratamento. Este segundo EA foi considerado associado ao tratamento e levou
a descontinuacdo do tratamento. Ndo houve relato de EA graves no grupo de criancas entre 3 e 5 anos.
No estudo PANDAA-PED, houve relato de 2 EAG, os quais ndo foram relacionados ao tratamento

(broncopneumonia e Yersiniose)*.

Eventos Adversos

Os eventos adversos mais comumente reportados no estudo de Jonas et al. (2024)* foram
vomito (16%), cefaleia (15%) e tosse (15%) entre as criangas de 6 a 11 anos e vomito (27%), tosse (15%)
e febre (15%) entre as criangas de 3 a 5 anos. Dois EA levaram a descontinuag¢do do tratamento entre

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica.

20

SOVERNG FEDERAL

£ Conitec wofe it B A

umiio ¢ arcougTRUCED



as criangas de 6 a 11 anos (regurgitacdo do medicamento no primeiro dia e o EA grave reportado
anteriormente). Entre as criangas de 3 a 5 anos, houve descontinuagao por EA em uma crianca, devido
a diminuic3o do apetite, irritabilidade e regurgitacdo do medicamento **. No estudo PANDAA-PED, 97
eventos adversos entre 39 participantes foram reportados. A maior parte dos EA relatados ndo foram
considerados associados ao tratamento. Os EA mais comumente relatados foram cefaleia, dor

abdominal, astenia. Nenhum dos EA relatados levou a descontinuacdo do tratamento®.

6.3. Certeza geral das evidéncias (GRADE)

Com o objetivo de avaliar a confianca na evidéncia analisada, foi aplicado a ferramenta Grading
of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE)¥. Foram incluidas as
comparacoes entre SOF/VEL e nenhum tratamento (Quadro 6). A certeza da evidéncia foi considerada

muito baixa para todos os desfechos avaliados.

Quadro 6: Avaliacdo da confianca da evidéncia da comparagdo sofosbuvir/velpastavir para criancas
com idade entre 3 e 11 anos.

Resposta viroldgica sustentada 24 semanas EBQOQ
Muito baixa
Fibrose hepatica 24 semanas EB.OO.O
Muito baixa
. . e0O00
Qualidade de vida 24 semanas Muito baixa
Eventos adversos graves 24 semanas EBQOQ
Muito baixa
Eventos adversos 24 semanas GBQOO.
Muito baixa

Fonte: elaboragdo prépria.
6.4. Balanco entre efeitos desejaveis e indesejaveis

O uso da combinacdo SOF/VEL para o tratamento da Hepatite C em criangas, de 3 a 11 anos,
avaliado pelos estudos incluidos neste parecer, apontam eficacia e seguranga nessa populagdo. Os

principais desfechos avaliados envolvem a resposta virolégica sustentada (RVS12), fibrose hepdtica,
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qualidade de vida (QV), bem como a ocorréncia de eventos adversos (EAs) e eventos adversos graves

(EAGS).

A eficdcia do tratamento foi avaliada por meio da RVS apds 12 semanas do término do
tratamento (RVS12), com eficacia de 83% em criancas de 3 a 5 anos e 93% em criancas de 6 a 11 anos,
com uma taxa geral de RVS12 de 92,1%, considerando todas as faixas etdarias.** Complementarmente,
o estudo PANDAA-PED demonstrou RVS12 de 100% para todas as criancas avaliadas (n = 15)%. Em
relacdo a fibrose hepatica, o estudo PANDAA-PED avaliou 49 participantes, dos quais 48 apresentavam
auséncia ou grau leve de fibrose (estagios FO a F1 na escala METAVIR) antes do inicio do tratamento
4 Entre as criancas de 3 a 11 anos, nenhuma apresentou evidéncia de fibrose significativa antes ou
apos o tratamento. A qualidade de vida foi outro aspecto avaliado no estudo PANDAA-PED, por meio
do instrumento KIDSCREEN-27. Os dados mostraram melhora significativa na dimensdo de bem-estar
fisico segundo a percepg¢do das criancas com idade superior a 8 anos (média antes do tratamento:
48,53 [DP 7,86]; apds o tratamento: 51,21 [DP 9,51]; p = 0,03). No entanto, segundo a avaliagdo dos
pais, ndo foram observadas mudancas estatisticamente significativas nas dimensdes da qualidade de

vida avaliadas.*®

Quanto aos efeitos indesejaveis, o perfil de seguranca do SOF/VEL em criancas foi, em geral,
favorével. No estudo de Jonas et al. (2024)%, dois eventos adversos graves foram registrados no grupo
de 6 a 11 anos. Um dos casos, uma alucinacdo auditiva apds 37 dias de tratamento, foi considerado
relacionado ao uso da medicac¢do. Entre as criancas de 3 a 5 anos, ndo foram relatados EAGs.** No
estudo PANDAA-PED, dois EAGs foram registrados (broncopneumonia e Yersiniose), mas ndo foram
considerados relacionados ao medicamento. Os eventos adversos mais comumente reportados foram
vomito, cefaleia, tosse, febre, dor abdominal e astenia, variando conforme a faixa etéria.** Apesar da
maioria dos eventos ser leve e ndo associada diretamente ao tratamento, houve descontinuag¢do da
terapia em alguns casos: duas criancas entre 6 a 11 anos (por regurgitacdo do medicamento e EAG

grave) e uma crianca entre 3 e 5 anos (por irritabilidade, perda de apetite e regurgitacdo).*

A limitacdo das evidéncias decorre da falta de comparador nos estudos que avaliaram o
medicamento nesta popula¢do e da certeza da evidéncia considerada muito baixa para os desfechos

de interesse.

Em sintese, o uso de SOF/VEL em criancas de 3 a 11 anos demonstra alta eficacia, perfil de
seguranca aceitavel e possiveis beneficios clinicos adicionais, como melhora do bem-estar fisico e
regressao da fibrose hepatica em casos isolados. Embora eventos adversos possam ocorrer, incluindo
casos raros de gravidade, o balango risco-beneficio permanece favoravel para essa faixa etdria,

especialmente quando considerado o impacto positivo do tratamento na erradicagdo do HCV.
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7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1. Analise da avaliacdo econdmica

A andlise de custo-efetividade foi realizada para estimar a custo-efetividade incremental do
SOF/VEL, comparado a nenhum tratamento farmacoldgico, para criangas com idade entre 3 e 11 anos,
com Hepatite C cronica, na perspectiva do Sistema Unico de Saude. Apesar da disponibilidade de
alfapeginterferona (AlfaPEG) e ribavirina (RBV), previstas no PCDT da Hepatite C34, publicado em 2018,
a Organizacdo Mundial da Saude ja ndo recomenda esquemas terapéuticos baseados nestes
medicamentos. Adicionalmente, de acordo com os dados do Ministério da Saude, a dispensacdo destes
medicamentos ndo foi realizada para esta faixa etaria, apds 2018. Dessa forma, o SOF/VEL foi
comparado com nenhum tratamento farmacolégico, apenas acompanhamento. Adotou-se o modelo
de custo-efetividade, de acordo com as Diretrizes Metodolégicas de Avaliacdes EconOGmicas do
Ministério da Saude?, utilizando o modelo de drvore de decisdo, considerando que apds 12 semanas
de tratamento, as criancas com RVS12 sdo consideradas curadas e podem receber alta dos servicos de

atencdo especializada (Figura 1).

Cura 4

SOF/VEL

Né&o cura

Criangas de 3 a 11 anos com
Hepatite C crénica .

Cura ‘

Acompanhameanto

—————— Néocura A

Figura 1: Modelo de arvore de decisdo para sofosbuvir/velpatasvir comparado a nenhum tratamento
farmacoldgico.
Fonte: elaboracdo prépria.

O horizonte temporal foi de 24 semanas, considerando as 12 semanas de tratamentos com

SOF/VEL e avaliacdo da resposta 12 semanas apds o término do tratamento, por meio da resposta
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viroldgica sustentada (RVS12). Nao foram aplicadas taxas de desconto, considerando o curto prazo em

que o desfecho foi avaliado.

A RVS12 foi avaliada como desfecho desta analise, pois na sintese de evidéncias, os dados para
a faixa etdria em analise estdo limitados a 12 semanas e nao houve diferenca de qualidade de vida
entre os participantes que utilizaram o medicamento neste periodo. Dessa forma, ndo é possivel
extrapolar dados de qualidade de vida para periodos superiores a um ano, inviabilizando a analise por
anos de vida ganho com qualidade (AVAQ). Além disso, como as criangas maiores de 30Kg ja possuem
acesso ao tratamento, ndo se espera alteracdao da mortalidade por Hepatite C na faixa etdria em andlise
neste relatério. A obtencao da RVS12 foi considerada cura da Hepatite C. Os dados de eficacia foram
obtidos na sintese de evidéncia a partir do ensaio clinico de fase 2 publicado por Jonas et al. (2024)%,

as duas faixas etdrias: 3 a 5 anos (83%, IC de 95%: 68 a 96) e de 6 a 11 anos (93%, IC de 95%: 85 a 98).

Foram estimados custos médicos diretos com a aquisicdo do medicamento (sofosbuvir
200mg/velpatasvir 50mg em granulos), exames laboratoriais (carga viral, enzimas hepaticas, proteinas
totais, albumina, bilirrubina total, bilirrubina direta, creatinina, coagulograma e hemograma), de
imagem (ultrassonografia com elastografia) e consultas na atencdo especializada. O custo do
medicamento foi estimado a partir da cotacdo realizada pela Organizagdo Panamericana de Saude
(OPAS)*, uma vez que a apresentacdo de sofosbuvir 200mg/velpatasvir 50mg em granulos, forma
farmacéutica adequada para pacientes pediatricos, ndo esta disponivel no Brasil. A cotacdo foi obtida
em dolares e foi realizada a conversdo para Real considerando a cotacdo de 30 de maio de 2025. Os
custos dos exames e consultas foram obtidos por meio do Sistema de Gerenciamento da Tabela de
Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP)*, competéncia maio de 2025. Todos 0s custos
foram apresentados em Real (RS) e foi realizada andlise de cendrio, considerando o fator de corre¢do

de 2,8 para os procedimentos da SIGTAP.

A frequéncia da realizacdo de consultas pode variar a critério do especialista, mas no modelo
foram consideradas cinco consultas para as criangas em tratamento com SOF/VEL e trés consultas para
as criangas apenas em acompanhamento. Da mesma forma, a frequéncia e os exames laboratoriais
solicitados podem variar entre as criangas com Hepatite C crénica em acompanhamento. Quanto aos
exames laboratoriais, foi considerada a realizagdo de avaliagdo da carga viral 12 semanas apds o
tratamento para as criancas em uso de SOF/VEL e, na admissdo para as criangas que n3o recebem o
tratamento. Quanto aos exames laboratoriais, foi considerada a realiza¢do da avaliacdo das enzimas
hepaticas, proteinas totais, albumina, bilirrubina total, bilirrubina direta, creatinina, coagulograma e
hemograma na admissio, a cada 28 dias durante o tratamento com SOF/VEL, ao final do tratamento e

12 semanas apds o término do tratamento. Para as criangas em acompanhamento, foram previstos os
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mesmos exames, realizados na admissdo e a cada 3 meses. Todas as criangas realizariam uma

ultrassonografia com elastografia na admissdo. Todos os custos foram apresentados em Real (RS) e foi
realizada analise de cendrio, considerando o fator de correcdo de 2,8 para os procedimentos da

SIGTAP.

As anadlises de sensibilidade foram conduzidas de forma deterministica e probabilistica. Para o
cenario base, foi realizada andlise de sensibilidade deterministica univariada, representada pelo
Diagrama de Tornado, cada parametro foi definido de acordo com os valores maximos e minimos
identificados nos estudos e na auséncia destas informagdes, foi assumida a variagdo de £10%. Para
analise de sensibilidade probabilistica, foram executadas 1.000 simulacdes de Monte Carlo de segunda
ordem, baseado em distribuicdes descritas anteriormente, sendo distribuicdes Beta para
probabilidades que variaram de zero a 1 e Gama, para distribui¢des com valores de zero a infinito. Os
resultados foram apresentados de forma descritiva e por meio tabelas e graficos de dispersdo (custo-

efetividade incremental).

No cendrio base, razio de custo-efetividade incremental foi de R$11.379/RVS12 e de
R$11.560/RVS12, considerando o fator de corre¢do de 2,8, para as criancas de 3 a 5 anos e, de
R$10.031/RVS12 e R$10.190/RVS12, com fator de correcdo de 2,8 para as criancas de 6 a 11 anos
(Tabela 1).

Tabela 1: Razdo de custo-efetividade incremental da utilizacdo de sofosbuvir/velpatasvir para o
tratamento de criangas de 3 a 5 anos e de 6 a 11 anos com Hepatite C crénica, com e sem fator de
corregao de 2,8.

3 ab5anos 6 a 11 anos

Comparadores Efetividade RCEI Efetividade RCEI
Custo Custo

(RVS12)  (R$/RVS12) (RVS12)  (R$/RVS12)

Sem fator de corregao

Sofosbuvir/velpatasvir RS 8.771 0,830 RS 8.771 0,930

Sem tratamento RS 305 0,086 RS 305 0,086
Custo/efetividade incremental RS 8.467 0,744 11.379 RS 8.467 0,844 R$10.031
Com fator de corregao de 2,8

Sofosbuvir/velpatasvir RS 9.454 0,830 RS 9.454 0,093

Sem tratamento RS 853 0,086 RS 853 0,086

Custo/ efetividade incremental RS 8.601 0,744 R$11.560 RS 8.601 0,844 R$10.190

Fonte: elaboragdo prépria.

7.2. Analise de impacto orcamentario (AlO)

A andlise de impacto or¢camentario (AlO) foi realizada com o objetivo de estimar as
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consequéncias financeiras da incorporacgdo do SOF/VEL para o tratamento de criancas com Hepatite C

cronica e idade entre 3 e 11 anos, comparando-se a nenhum tratamento farmacolégico. A AlO adotou
a perspectiva do Sistema Unico de Salde e seguiu a diretriz metodoldgica de analise de impacto

orcamentario do Ministério da Saude®. O horizonte temporal foi de cinco anos.

Os custos com o medicamento foram estimados por meio de cotacdo realizada pela
Organizacdo Pan-Americana da Saude (OPAS)*, uma vez que esta apresentacdo sofosbuvir
200mg/velpatasvir 50mg em granulos ndo estd disponivel no Brasil. O valor em ddlares foi convertido

em reais, considerando a cotag¢do do dia 30 de maio de 2025 (RS$5,70).

O calculo da populagdo elegivel ao tratamento considerou as projeces populacionais do IBGE
para os anos de 2026 a 2030 para criangas de 3 a 11 anos. Também foram utilizados os dados
fornecidos pelo Ministério da Saude de criangas que aguardam a disponibilidade do tratamento,
considerando cerca de 450 criangas.'® Somado a estas criangas, foi calculada a estimativa de novas
criancas com diagndstico de Hepatite C a partir dos dados de taxa de deteccdo de Hepatite C por faixa

etdria do boletim epidemiolégico de hepatites virais publicado em 2024.

No cenario atual, ndo ha disponibilidade de tratamento farmacolégico recomendado pela OMS
para o tratamento de criangas entre 3 e 11 anos com peso entre 17 e 30Kg, dessa forma, foram
consideradas que as criangas ficariam apenas em acompanhamento. O impacto orgamentdrio
estimado em cinco anos é de RS 6.623.886 considerando todos os custos e, de 5.879.360, quando

consideramos apenas os custos com SOF/VEL (Tabela 2).

Tabela 2: Impacto orcamentario da incorporagdo do sofosbuvir/velpatasvir para criangas de 3 a 11

anos (2026-2030).

Impacto
e 2026 2027 2028 2029 2030 or¢amentario
(RS) (RS) (RS) (RS) (RS) em 5 anos
(R$)

Cenario de referéncia 428.413 480.471 540.210 611.043 679.316 2.739.453
Cenario alternativo 5.174.709 | 961.893 | 1.013.716 | 1.077.034 | 1.135.988 9.363.338
Impacto orgamentario | 4.746.296 | 481.422 473.506 465.991 456.672 6.623.886
Custos apenas com medicamentos
Cenario de referéncia - - - - - -
Cenario alternativo 4.212.812 | 427.310 420.284 413.613 405.342 5.879.360
Impacto orcamentdrio | 4.212.812 | 427.310 420.284 413.613 405.342 5.879.360

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: SPF/VEL - sofosbuvir/velpatasvir
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8. ACEITABILIDADE

De acordo com os especialistas, as criangas devem passar por um periodo de avaliagdo da
adesdo ao tratamento e alguns centros testam a capacidade de degluticdo do medicamento com balas
em goma. Desta forma, a crianga inicia o tratamento a partir do momento em que consegue deglutir

adequadamente as balas.

A aceitabilidade e palatabilidade do medicamento foi avaliada no estudo por Jonas et al.
2024%, em que 99% (n=72) das criancas com idade entre 6 e 11 anos, conseguiram engolir o
comprimido de placebo de 200/50 mg. Quando receberam o medicamento (dia 1), 83% (n=59) dessas
criangas relataram ndo sentir o gosto do medicamento e 89% (n=63) relataram facilidade em tomar o
medicamento. Ao final do tratamento, 84% (n=59) das criangas continuaram informando que ndo
sentiram o gosto do medicamento ou relataram o gosto como palatavel, e 100% relataram a facilidade

de tomar o medicamento do estudo como aceitavel.

Para as criancas menores, com idade entre 3 e 5 anos, a aceitabilidade foi avaliada com a
apresentacdo em granulos orais de 200/50 mg, em que 69% (n=27) relataram que n&o sentiram o gosto
do medicamento ou classificaram o sabor como palatavel e 59% (n=23) relataram facilidade de
administracdo do medicamento. Na semana 12, 71% (n=22) n&o sentiram o gosto do medicamento ou
acharam o sabor palatavel, e 90% (n=28) classificaram como facil a administra¢do do medicamento.
No relato dos pais, 66% (n=23) das criangas acharam o medicamento palatavel e 91% (n=31)

consideraram aceitavel®.

9. IMPLEMENTAGAO E VIABILIDADE

Considerando que o tratamento para Hepatite C, atualmente, é disponibilidade pelo SUS para
os pacientes com idade superior a 12 anos ou acima de 30kg, as questGes de implementagdo ja estdo
consolidadas. Trata-se, portanto, de uma demanda ndo atendida para esta faixa etdria. Quanto a
viabilidade, as estimativas da avaliagdo econdmica e do impacto orgamentario ndo apontam grande
incremento dos recursos necessarios para a incorpora¢do da apresentacdo do medicamento para a

populac¢do pedidtrica.

Destaca-se, entretanto, que o medicamento ndo possui fabricacdo em territério nacional e ndo
possui registro para uso no Brasil, sendo que a aquisicdo podera ser realizada por interveniéncia da

Organizacdo Panamericana de Satide (OPAS) em conformidade com o § 52, do art. 82 da Lei 9.782/1999
Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica.
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e no §42 do Art. 72 do Decreto N2 8.077, de 14 de agosto de 2013 (aquisicdo de medicamentos via
organismos internacionais), as quais possibilitam a compra de medicamentos para programas em
saude. A expansdo do acesso a tratamentos efetivos de hepatite C para paises de baixa e média renda
tem sido um esforco da OMS e das industrias farmacéuticas mundialmente, a partir de iniciativas
relacionadas a acordos para licenciamento do medicamento, precificacao diferenciada e producao de

medicamentos genéricos (Brigham; Narkewicz, 2024).

No entanto, é importante destacar que a indisponibilidade da apresentacdo de sachés em
territério nacional traz riscos de desabastecimento do medicamento, além de dificuldades de

negociacao de preco e dependéncia da cotacdo do délar.

10. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboragdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das
bases de dados ClinicalTrials.gov, Cortellis™ e base de ensaios clinicos da Anvisa, a fim de se localizar
medicamentos potenciais para o esquema terapéutico de criancas com hepatite C de 3 anos a 12 anos,
pesando entre 17 kg e 30 kg. A busca foi realizada em 17 de abril de 2025, utilizando-se as seguintes

estratégias de busca:

(1) Anvisa Ensaios Clinicos: Cid10 B171 -Hepatite Viral Aguda C; B182 - Hepatite Viral Cronica
C; fases de estudo: 2,3,4; status: autorizado, iniciado e finalizado®?.

(2) Clinicaltrials.gov: Hepatitis C virus infection | Not yet recruiting, Recruiting, Active, not
recruiting, Completed, Enrolling by invitation studies | Child (birth - 17) | Phase: 2, 3, 4
| Interventional studies | Study completion on or after 01/01/2020%.

(3) Cortellis: Current Development Status (Indication (Hepatitis C virus infection) Status
(Launched or Registered or Pre-registration or Phase 3 Clinical or Phase 2 Clinical)) AND

Any Text (child)>*.

Foram considerados estudos clinicos de fases 2, 3 ou 4 nas bases de ensaios clinicos que
testaram ou estdo testando os medicamentos resultantes da busca supracitada. Foram consideradas
tecnologias com registro para a indicacdo clinica nos ultimos 5 (cinco) anos na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), European Medicines Agency (EMA) ou U.S. Food and Drug
Administration (FDA)3%4%%2, Os dados da situacdo regulatdria das tecnologias foram consultados nos

sitios eletrénicos das referidas agéncias sanitarias . Informagdes sobre recomendagdes por agéncias
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de avaliagdo de tecnologias em saude foram consultadas no Nice (National Institute for health and care

excellence) e CDA (Canada’s Drug Agency)>>°®.

Foram excluidas as tecnologias constantes no PCDT vigente da hepatite C e coinfec¢Ges, no
ambito do Sistema Unico de Satde — SUS, publicada na Portaria n2 84, de 19 de dezembro de 2018, a
saber: interferon, peginterferon alfa, daclatasvir, glecaprevir + pibrentasvir, elbasvir + grazoprevir e

ribavirin®’.

Assim, no horizonte considerado nesta andlise, ndo foram selecionadas tecnologias para
compor o esquema terapéutico de criangas com hepatite C de 3 anos a 12 anos, pesando entre 17 kg

e 30 kg.
11. RECOMENDACOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS NO MUNDO

As diretrizes da Organizagdo Mundial da Saude (OMS) para o manejo da HCV cronica em
criangas e adolescentes recomendam a utilizagdo DAAs com perfil pangenotipico para todos os
individuos com mais de 3 anos de idade, independentemente do grau de fibrose hepatica3. Entre os
esquemas terapéuticos recomendados estdo: sofosbuvir/daclatasvir (SOF/DCV), com nivel de certeza
da evidéncia classificado como alto para adolescentes e criangas maiores, e muito baixo para criangas
peguenas; sofosbuvir/velpatasvir (SOF/VEL), com certeza da evidéncia baixa certeza para adolescentes
e criancas maiores, e muito baixa para criangas pequenas; e glecaprevir/pibrentasvir (G/P), cuja
certeza da evidéncia é moderada para adolescentes e criangas maiores, e muito baixa para criangas

pequenas 3.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) e Canada’s Drug Agency - L ’Agence
des médicaments du Canada (CDA-AMC) publicaram recomendagdes favoraveis ao uso de SOF/VEL
para pacientes adultos em 2017 e 2016, respectivamente. Ndo foram identificadas recomendagdes

para a populacdo pediatrica®®°.

12. CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados, apresentados de forma narrativa, para os dois estudos incluidos, demostrou
que a eficiacia do SOF/VEL variou de 83% a 100% dependendo da faixa etaria, com maior taxa de
resposta viroldgica sustentada apds 12 semanas de tratamento para as criancas com idade entre 6 e

11 anos. A certeza da evidéncia foi considerada muito baixa para todos os desfechos avaliados (RVS12,
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fibrose hepatica, qualidade de vida, eventos adversos graves e eventos adversos).

A andlise de custo-efetividade, utilizando um modelo de arvore de decisdo, indicou que o
tratamento com SOF/VEL possui uma razdo custo-efetividade incremental de R$11.379/RVS12 para as
criancas de 3 a5 anos e, de R$10.031/RVS12 para as de 6 a 11 anos. A anélise de impacto orgamentario,
com horizonte de cinco anos, prevé um impacto de RS 6.623.886, considerando o atendimento de 450
criangas que atualmente aguardam pelo tratamento e a incidéncia anual da doenga para esta faixa

etaria.

13. PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n2 73/2025 esteve aberta durante o periodo de 15 a 25 de agosto de 2025

e recebeu uma inscri¢cdo. A pessoa que se inscreveu se tornou o representante titular.

O representante titular, que se apresentou como presidente do Grupo Otimismo, de apoio a
portadores de hepatites, e da Alianca Independente dos Grupos de Apoio (AIGA), mencionou que a
demanda de incorporacdo de sofosbuvir/velpatasvir é urgente e importante. Segundo ele, a
disponibilidade de tratamento com alfapeginterferona, no momento, é suficiente apenas para cobrir
a demanda atual até junho de 2026. Com isso, nenhuma crianca poderd iniciar tratamento a partir de
agora. De acordo com o participante, portanto, se o medicamento em avalia¢do nao for incorporado

essa populagdo ficard sem tratamento.

O participante destacou o cardter domiciliar do tratamento como uma vantagem do
sofosbuvir/velpatasvir. Como inconveniente, destacou o sabor amargo dos granulos, que podem
provocar a rejeicdo infantil a ingestdo do medicamento. Mencionou, entretanto, que este aspecto
pode ser contornado caso o medicamento seja engolido com agua ou misturado a alimentos que nao

necessitam ser mastigados, como um iogurte, por exemplo.
O video da 1452 Reunido Ordinaria pode ser acessado aqui.

14. DISCUSSAO PRELIMINAR DA CONITEC

A discussdo preliminar dos membros da Conitec se concentrou no fato de que, apesar das
limitagOes apontadas e julgamento de certeza de evidéncia baixa ou muito baixa, outros fatores como

o contexto epidemioldgico, o impacto orgamentario e a relevancia social podem acarretar em uma
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https://youtu.be/u9wi_3MPwHE?t=7972

recomendacado positiva.

Questionou-se o horizonte temporal da andlise ser apenas 24 semanas, ja que curar a hepatite
C na infancia traria beneficios por toda a vida do paciente, ao evitar complicacdes como cirrose,
hepatocarcinoma e manifestacdes extra-hepaticas. O médico especialista informou que cerca de 20%
das criancas nao tratadas podem evoluir para cirrose, implicando maiores custos para o sistema de
saude. O especialista também alertou para o risco de perda de seguimento dessas criancas ao longo
dos anos, especialmente quando se tornam adolescentes e adultos, sem o acompanhamento familiar
que facilita o acesso ao tratamento. Ainda nesse tdpico, foi destacado que a razdo de custo-efetividade
incremental real pode ser menor do que a estimada, considerando fatores adicionais como os custos
evitados com complicacdes futuras. A representante explicou que o horizonte temporal de 24 semanas
foi escolhido porque o tratamento ja estd disponivel para adolescentes com mais de 30 quilos, e o
objetivo da proposta é antecipar o tratamento para criancas menores. Considerando que os
adolescentes ja seriam tratados, o modelo ndo incluiu os desfechos de longo prazo, como perda de
seguimento ou evolucdo para cirrose, pois isso exigiria muitas aproximacdes e tornaria o modelo

excessivamente complexo.

Com relacdo ao preco cotado, a representante do Nats/Unicamp complementou que o valor
de RS 2.700 corresponde ao preco de uma caixa com 28 sachés, sendo necessario o uso de trés caixas

para completar o tratamento, o que totaliza aproximadamente RS 8.000 por paciente.

Um dos membros questionou sobre outra associagdo medicamentosa existente — sofosbuvir
com daclatasvir — que teria demonstrado eficdcia ligeiramente superior. Esclareceu-se que essa
associagao estd incorporada ao SUS para uso em adultos, inclusive fornecida por meio de Parceria para
o Desenvolvimento Produtivo (PDP). No entanto, ndo ha formulagdo pediatrica disponivel com
dosagem adequada, nem estudos conclusivos sobre farmacocinética e farmacodinamica para a faixa

etaria.

Os membros questionaram em relagao as limitagdes metodoldgicas dos estudos incluidos. A
representante do Nats/Unicamp respondeu que os principais fatores de preocupacdo foram o
tamanho amostral reduzido, auséncia de grupo de comparagao, desvios na intervengao pretendida e
imprecisdo nos resultados. Argumentou-se que, mesmo com tais limitagcdes, a efetividade do
tratamento seria significativa e ndo seria factivel incluir grupo controle nesse contexto. Um dos
membros argumentou que ndo bastaria a existéncia desses vieses, mas seria necessario avaliar se sdo
suficientes para explicar os resultados observados. Um dos membros argumentou que, em alguns

casos, a baixa certeza da evidéncia é motivo para ndo recomendar a incorporacdo, enquanto em
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outros, a decisdo favoravel é sustentada por uma andlise mais ampla, que considera o contexto clinico,

os beneficios observados, o impacto orcamentario e a relevancia da tecnologia para a populagao-alvo.

Discutiu-se que o GRADE é um instrumento metodoldgico que auxilia na tomada de decisao,
mas ndo é, por si so, o determinante para a decisdo final. A recomendacdo sobre a incorporacdo de
uma tecnologia seria construida coletivamente pelos membros, com base em multiplos fatores, e
posteriormente encaminhada para instancias superiores que deliberam oficialmente. Mesmo em
cendrios onde as evidéncias disponiveis sao classificadas como frageis, outras fontes de informagao
podem contribuir para uma recomendacdo favoravel. Foi destacado que esse pode ser o caso em tela,
em que, apesar da baixa certeza formal atribuida as evidéncias, o conjunto de dados clinicos, contexto

epidemioldgico, impacto orcamentario e relevancia social apontam para uma decisdo positiva.
15. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1452 Reunido Ordindria da Conitec,
no dia 02 de outubro de 2025, deliberaram, por unanimidade, que a matéria fosse disponibilizada em
consulta publica com recomendacdo preliminar favoravel a incorporacdo do sofosbuvir/velpatasvir
200 mg/50 mg para o tratamento de criangas, com hepatite C, de 3 anos a 11 anos 11 meses e 29 dias,
pesando entre 17 kg e 30 kg. Considerou-se que o contexto epidemioldgico, o impacto orcamentario
e a relevancia social do tratamento da hepatite C em criangas podem justificar uma recomendagdo

favordvel, apesar de evidéncias de baixa certeza da evidéncia.
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APENDICE 1 - SINTESE DE EVIDENCIAS

Parecer Técnico Cientifico

Sofosbuvir/Velpatasvir para o tratamento de criangas de 3 a 11 anos com

Hepatite C cronica
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1. APRESENTACAO

Este documento se refere a avaliacdo do sofosbuvir/velpatasvir para o tratamento criancas de
3 a 11 anos com Hepatite C crénica, demandada Secretaria de Vigilancia em Saldde e Ambiente. Este
parecer técnico cientifico (PTC) foi elaborado pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude do
Hospital de Clinicas da Unicamp (NATS HC Unicamp), com o objetivo de avaliar a eficacia e seguranca
da associacdo sofosbuvir/velpatasvir para o tratamento criancas de 3 a 11 anos com Hepatite C crénica,

na perspectiva do Sistema Unico de Saude.
2. DECLARACAO DE CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflitos de interesse com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Titulo/pergunta: O uso de sofosbuvir/velpatasvir é eficaz e seguro, quando comparado a nenhum tratamento
farmacoldgico, para o tratamento de criangas de 3 a 11 anos com HCV crdnica?

Populagdo-alvo: Criangas entre 3 e 11 anos com diagnodstico de Hepatite C cronica.
Tecnologia: Sofosbuvir/velpatasvir

Comparador: Nenhum tratamento farmacolégico, apenas acompanhamento

Processo de busca e andlise de evidéncias cientificas: No més de abril de 2025 foi realizada busca nas bases de
dados Pubmed, EMBASE e Cochrane Library de estudos de avaliacgdo da eficacia e seguranga do
sofosbuvir/velpatasvir para criangas de 3 a 11 anos com Hepatite C cronica. Foram identificados dois estudos de
brago Unico que incluiu a populagao-alvo. O risco de viés dos estudos incluidos foi avaliado pela ferramenta
ROBINS-I e considerado critico para todos os desfechos.

Sintese das evidéncias: A eficacia do tratamento foi avaliada por meio da RVS apds 12 semanas do término do
tratamento (RVS12), com eficicia de 83% em criangas de 3 a 5 anos e 93% em criangas de 6 a 11 anos, com uma
taxa geral de RVS12 de 92,1%, considerando todas as faixas etarias. Complementarmente, o estudo PANDAA-
PED demonstrou RVS12 de 100% para todas as criancgas avaliadas. Entre as criangas de 3 a 11 anos, nenhuma
apresentou evidéncia de fibrose antes ou apds o tratamento. Na avaliagdo da qualidade de vida, os dados
mostraram melhora significativa na dimensdo de bem-estar fisico de acordo a percepcdo das criangas com idade
superior a 8 anos (média antes do tratamento: 48,53 [DP 7,86]; apds o tratamento: 51,21 [DP 9,51]; p = 0,03).
No entanto, segundo a avaliagdo dos pais, ndo foram observadas mudangas estatisticamente significativas nas
dimensdes da qualidade de vida avaliadas. Quanto aos efeitos indesejaveis, o perfil de seguranca do SOF/VEL em
criangas foi, em geral, favoravel. Foram relatados dois eventos adversos graves no grupo de criangas com idade
entre 6 e 11 anos e apenas um dos casos, uma alucinacgéo auditiva apds 37 dias de tratamento, foi considerado
relacionado ao uso da medicagdo. Entre as criancas de 3 a 5 anos, ndo foram relatados EAGs. No estudo PANDAA-
PED, dois eventos adversos graves foram registrados (broncopneumonia e Yersiniose), mas ndo foram
considerados relacionados a medicacdo. Os eventos adversos mais comumente reportados foram vomito,
cefaleia, tosse, febre, dor abdominal e astenia, variando conforme a faixa etaria. Apesar da maioria dos eventos
ser leve e ndo associada diretamente ao tratamento, houve descontinuagdo da terapia em alguns casos: duas
criangas entre 6 a 11 anos (por regurgitacdo do medicamento e EAG grave) e uma crianga entre 3 e 5 anos (por
irritabilidade, perda de apetite e regurgitacdo). Os dois estudos selecionados foram considerados com risco de
viés critico para todos os desfechos. Como séo estudos de brago Unico, ndo houve randomizagdo ou ajustes para
fatores de confusdo. A certeza da evidéncia foi considerada muito baixa para todos os desfechos, devido ao risco
de viés e imprecisdo.

Qualidade da evidéncia (GRADE):

Resposta viroldgica sustentada ()Alta ( ) Moderada ( ) Baixa (x) Muito baixa
Fibrose hepatica ()Alta ( ) Moderada ( ) Baixa (x) Muito baixa
Qualidade de vida ()Alta ( ) Moderada ( ) Baixa (x) Muito baixa
Eventos adversos graves ()Alta ( ) Moderada ( ) Baixa (x) Muito baixa
Eventos adversos ()Alta ( ) Moderada ( ) Baixa (x) Muito baixa
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4. CONTEXTO
4.1 Objetivo do parecer

O objetivo deste Parecer Técnico-Cientifico (PTC) foi analisar as evidéncias cientificas
disponiveis sobre eficacia e seguranca do medicamento sofosbuvir/velpatasvir (SOF/VEL), para o
tratamento de criancas de 3 a 11 anos com Hepatite C (HCV) cronica, visando avaliar sua incorporagao

no Sistema Unico de Saude (SUS).
4.2 Motivagdo para a elaboracdo do parecer técnico-cientifico

Solicitagao de elaboragao de estudos de avaliagdo da tecnologia pela Coordenagdo-Geral de
Vigilancia das Hepatites Virais do Departamento de HIV/AIDS, Tuberculose, Hepatites Virais e Infecgbes

Sexualmente Transmissiveis da Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente.
5. INTRODUCAO E PERGUNTA DE PESQUISA

Pergunta: O uso de sofosbuvir/velpatasvir é eficaz e seguro, quando comparado a nenhum

tratamento, para criangas de 3 a 11 anos com Hepatite C crénica? (Quadro 1)

Quadro 1: Pergunta PICO (paciente, intervengdo, comparacao e "outcomes" [desfecho])

Populagao Criancas de 3 a 11 anos com Hepatite C crbnica

Intervengao (tecnologia) Sofosbuvir/velpatasvir

Comparador Nenhum tratamento

Primarios

Resposta viral sustentada apds 12 semanas do término do
tratamento (RVS12)

Fibrose hepatica

Desfechos (Outcomes) Eventos adversos graves

Qualidade de vida

Secundarios

Eventos adversos

RevisGes sistematicas, ensaios clinicos randomizados e estudos
nao randomizados

Tipo de estudo

Fonte: elaboragao prépria

5.1 Populagao
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Foram incluidos estudos envolvendo criangas com idades entre 3 e 11 anos e/ou com peso

entre 17 e 30kg, com diagndstico de Hepatite C cronica.

5.2 Intervengao

Foram considerados estudos que avaliaram sofosbuvir/velpatasvir (SOF/VEL), na dose de
200mg/50mg, para criangas com idade entre 3 e 11 anos e/ou peso entre 17kg e 30kg, administrado

uma vez ao dia, por 12 semanas.
5.3 Comparador

Apesar da alfapeguinterferona 2a (PEG-IFN-a2a) e a ribavirina (RBV) estarem citadas no PCDT
de Tratamento de Hepatite C em criancas e adolescentes?, estes medicamentos n3o s3o
recomendados pela Organizacdo Mundial da Satdde devido as altas taxas de falha e eventos adversos®.
Soma-se a isso a notificacdo de interrupg¢do da fabricacdo da ribavirina no Brasil?. Apds o surgimento
dos antivirais de acdo direta (DAAs), o uso de esquemas baseados em PEG-IFN-a2a e RBV foram
contraindicados.! Por este motivo, optou-se pela comparacdo do SOF/VEL com nenhum tratamento

farmacoldgico, apenas acompanhamento.
5.4 Desfechos
Primarios

Resposta viroldgica sustentada (RVS12): auséncia do RNA do virus HCV no soro 12 semanas ou
mais apds a conclusdo do tratamento, avaliada pela quantificagdo do RNA viral em concentragdo
menor que o limite de quantificagdo inferior do teste utilizado. Este desfecho é considerado como cura

da HCV.

Fibrose hepatica: avaliada pela ultrassonografia com elastografia hepatica para obtengao da
medida de rigidez hepatica em Kilopascal (kPa), por meio da escala METAVIR, para classificagdo do

grau de fibrose: sem fibrose ou leve (FO/1), moderada (F2), grave (F3) e cirrose (F4).

Qualidade de vida: avaliada por instrumentos previamente validados para a populacao
pediatrica, como o KIDSCREEN-27 que consiste em 27 itens divididos em 5 dimensdes: bem-estar
fisico, bem-estar psicoldgico, autonomia e relagdo com os pais, suporte social e dos pares, escola. As
respostas sdo avaliadas em escala Likert com cinco pontos que varia de nunca a sempre. Os maiores

escores indicam melhor percepgao de qualidade de vida. A versado utilizada pelos pais utiliza a mesma
Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica.
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estrutura, mas avalia a qualidade de vida das criancgas sob a perspectiva dos pais.

Eventos adversos graves: numero de pacientes com eventos adversos graves.

Secundarios

Eventos adversos: nimero de pacientes com eventos adversos.

5.5 Tipos de estudo

Foram considerados estudos do tipo revisGes sistematicas, ensaios clinicos randomizados e

observacionais, incluindo, estudos ndo randomizados, caso-controle e coorte.

6. BUSCA POR EVIDENCIAS

6.1 Termos de busca e bases de dados

Com base na pergunta PICO estruturada acima, a busca foi realizada em 28 de abril de 2025,

nas bases de dados Medline (PUBMED), EMBASE e Cochrane Library. O Quadro 2 detalha as estratégias

de busca efetuadas em cada plataforma, bem como o nimero de publicagdes encontradas.

Quadro 2: Estratégia de busca nas plataformas consultadas

Bases de
dados

MEDLINE
(Pubmed)

Estratégias de busca Publicagdes

#1 (("Child"[MeSH Terms]) OR ("Child"[Title/Abstract])) OR 65
("Children"[Title/Abstract]) 2.782.194

#2 (((("Child, Preschool"[MeSH Terms]) OR ("Child,
Preschool"[Title/Abstract])) OR ("Preschool Child"[Title/Abstract])) OR
("Children, Preschool"[Title/Abstract])) OR ("Preschool
Children"[Title/Abstract]) 1.036.617

#3 #1 OR #2 2.782.194

#4 (((("sofosbuvir-velpatasvir drug combination"[Supplementary
Concept]) OR ("sofosbuvir-velpatasvir drug combination"[Title/Abstract]))
OR ("sofosbuvir velpatasvir drug combination"[Title/Abstract])) OR
("sofosbuvir, velpatasvir drug combination"[Title/Abstract])) OR
("Epclusa"[Title/Abstract]) 124

#5 (((((((((("Sofosbuvir"[MeSH Terms]) OR ("Sofosbuvir"[Title/Abstract]))
OR ("2-((5-(2,4-dioxo-3,4-dihydro-2H-pyrimidin-1-yl)-4-fluoro-3-hydroxy-
4-methyltetrahydrofuran-2-
ylmethoxy)phenoxyphosphorylamino)propionic acid isopropyl
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ester"[Title/Abstract])) OR ("PSI 7977"[Title/Abstract])) OR (7977,
PSI"[Title/Abstract])) OR ("PSI-7977"[Title/Abstract])) OR
("PSI7977"[Title/Abstract])) OR ("GS-7977"[Title/Abstract])) OR
("GS7977"[Title/Abstract])) OR ("GS 7977"[Title/Abstract])) OR
("Sovaldi"[Title/Abstract]) 3.929

#6 (("velpatasvir"[Supplementary Concept]) OR
("velpatasvir"[Title/Abstract])) OR ("GS-5816"[Title/Abstract]) 716

#7 #5 AND #6 680

#8 #4 OR #7 707

#9 #3 AND #8 65

#1 ('child'/exp OR 'child':ti,ab OR 'children':ti,ab OR 'preschool child'/exp
OR 'child, preschool':ti,ab OR 'pre-school child':ti,ab OR 'pre-school going

children':ti,ab OR 'pre-schooler':ti,ab OR 'pre-schoolers':ti,ab OR
'preschool child':ti,ab OR 'preschool child institution':ti,ab OR
'preschooler':ti,ab) AND ('sofosbuvir plus velpatasvir'/exp OR

EMBASE  'epclusa':ti,ab OR 'gs 5816 plus sofosbuvir':ti,ab OR 'sofosbuvir plus gs
5816":ti,ab OR 'sofosbuvir plus velpatasvir':ti,ab OR
'sofosbuvir/velpatasvir':ti,ab OR 'velpatasvir plus sofosbuvir':ti,ab OR
'velpatasvir/sofosbuvir':ti,ab) 198

#2 #1 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) 112

#1
#2
#3
#4
#5
#6
#7
#8
#9
#10
#11
#12
The #13
Cochrane #14
Library #15
#16
#17
#18
#19
#20
#21
#22
#23
#24
#25
#26
#27

MeSH descriptor: [Child] explode all trees 81702
Children 217572

MeSH descriptor: [Child, Preschool] explode all trees 39573
Preschool Children 49819

Preschool Child 49819

Children, Preschool 49819

{OR #1-#6} 217572

sofosbuvir-velpatasvir drug combination 63
sofosbuvir velpatasvir drug combination86
sofosbuvir, velpatasvir drug combination 86
Epclusa 11

{OR #8-#11} 96
MeSH descriptor: [Sofosbuvir] explode all trees 372

7977, PSI 19
PSI 7977 19
PSI-7977 18
PSI79770

GS 7977 27
GS79771

GS-7977 24
Sovaldi 25

{OR #13-#21} 410
velpatasvir 183
GS-5816 32

#23 OR #24 194
#22 AND #25 70
#12 OR #26 129

112

1
Cochrane
review
10 trials
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#28  #7 AND #27 11
Total
Fonte: elaboragao prépria

6.2 Selecao de estudos

Critérios de inclusdo: Foram incluidos estudos envolvendo criancas de 3 a 11 anos, com ou sem

grupo comparador. Nao houve restricao de idioma ou fase do estudo.

Critérios de exclusdo: Foram excluidos resumos de congresso.

A Figura 1 apresenta o fluxograma completo de todas as etapas da sele¢ao de estudos.

Figura 1: Fluxograma da sele¢do dos estudos
Fonte: Elaboragdo prépria.

Registros removidos antes da
selecado

Duplicidades removidas

(n =26)

Registros excluidos
(n=143)

Registros nao recuperados
(n=0)

Registros excluidos:

Desfecho inelegivel (n = 2)

Tipo de publicacao inelegivel (n =9)
Intervencgéo inelegivel (n = 1)
Desenho do estudo inelegivel (n=2)

)
Registros identificados*:
o Pubmed (n =65)
'§ EMBASE (n= 112)
o Cochrane Library (n=11)
= Registros (n =188) '
5
3
A4
Registros avaliados
(n=162) —>
A4
8 Registros recuperados
8 (n - 19) —>
o
n
\4
Registros avaliados quanto a
elegibilidade (n = 19) - >
N/
) A4
Estudos incluidos na revisao
3 (n=2)
3 Registros incluidos na revisao
2 (n=5)
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6.3 Caracterizagao dos estudos selecionados

Foram incluidos dois estudos de braco Unico e cinco publicacdes destes estudos*”’

,0S quais
estdo apresentados e caracterizados no Quadro 3. De forma mais detalhada, os estudos foram

apresentados de forma individual.
Jonas, 2022 ¢

Estudo de fase Il, aberto, com 216 criancas e adolescentes com Hepatite C crbnica, de 3 a 17
anos, de qualquer gendtipo, que foram recrutados em centros de tratamento nos Estados Unidos (22
centros), Italia (3 centros), Reino Unido (2 centros) e Bélgica (1 centro). As doses de SOF/VEL variaram
de acordo com a faixa etaria e o peso, sendo 150mg/37,5mg para criangas de 3 a 5 anos, 200mg/50mg
para criancas de 6 a 11 anos e 400mg/100mg para adolescentes de 12 a 17 anos. Foram incluidos
pacientes sem tratamento prévio e que foram tratados com estratégias baseadas em interferon
associados a RBV e/ou inibidor de protease. Foram excluidas as criancas e adolescentes com plaquetas
< 50.000/m3, albumina <3,5g/dL, ALT/AST > 10xULN, hepatocarcinoma, coinfeccdo (Hepatite A,
Hepatite B, HIV), abuso de alcool ou drogas nos ultimos 12 meses e doenca psiquiatrica (tentativa de
suicidio, hospitalizagdo ou outras doencas psiquiatricas) nos ultimos cinco anos. Dos 216 pacientes
incluidos no estudo, 204 completaram o estudo, sendo 35 com idade entre 3 e 5 anos, 69 com idade
entre 6 e 11 anos e 98 entre 12 e 17 anos. Os desfechos avaliados incluiram RVS12, eventos adversos,
avaliacdo farmacocinética, aceitabilidade e palatabilidade. De forma geral, o SOF/VEL foi bem tolerado

pelas criangas e adolescentes.

Entre as criangas de 3 a 5 anos (n=41), a mediana de idade foi de 4 anos, 59% (n=24) sexo
feminino, 78% (n=32) brancas, 93% (n=38) procedentes dos Estados Unidos, mediana de peso de 19Kg
(13-35), gendtipo 1la (71%, n=29), sem tratamento prévio (n=41, 100%), 24% sem cirrose. A RVS12 foi
de 83% (IC de 95%: 68 a 93) e os eventos adversos mais frequentes nesta faixa etdria foram

hiperatividade, tosse, pirexia e diminuigdo de apetite.

Na faixa etaria de 6 a 11 anos (n=73), a mediana de idade foi de 8 anos, 52% (n=38) sexo
feminino, 90% (n=66) brancas, 78% (n=57) procedentes dos Estados Unidos, mediana de peso de 27Kg
(18-78), gendtipo 1a (64%, n=47), sem tratamento prévio (n=69, 95%), 43% sem cirrose. A RVS12 foi
de 93% (IC de 95%: 85 a 98) e os eventos adversos mais frequentes nesta faixa etaria foram vémito,
cefaleia, tosse, constipagdao e alucinagbes auditivas, sendo que dois pacientes descontinuaram o

tratamento por eventos adversos.

PANDAA-PED *’
Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica.

48

SOVERNG FEDERAL

£ Conitec sofe st DRl

umiio ¢ arcougTRUCED



Estudo de coorte, com criancas e adolescentes de 6 a 18 anos, com Hepatite C crénica, que
utilizaram SOF/VEL em doses fixas. Foram incluidos criangas e adolescentes com peso minimo de 17kg,
independente do gendtipo, tratamento antiviral prévio e extensao da fibrose hepatica. Os critérios de
exclusdo foram RNA do HCV indetectdvel no soro sanguineo, gravidez ou amamentacgao, uso de alcool
e drogas e coadministracao de medicamentos com potencial para interacdo medicamentosa com os
DAAs. Os pacientes foram divididos em dois grupos, de acordo com o peso corporal: 17 e <30Kg, que
receberam 200mg/50 mg de SOF/VEL uma vez ao dia, e pacientes com peso >30 kg, que foram tratados
com a dose de 400mg/100 mg de SOF/VEL. Para todos os pacientes, a dura¢do do tratamento foi de
12 semanas e todas foram monitoradas a cada 4 semanas durante o tratamento, ao final do
tratamento, 12 e 52 semanas apds o término do tratamento. As criancas e adolescentes foram
avaliadas clinicamente, bioquimica (ALT, AST, BT) e carga viral do HCV em todas as consultas. Os
desfechos incluiram RVS12, recidiva, eventos adversos, fibrose hepdtica e efeitos a longo prazo sobre
o crescimento. A fibrose hepatica foi avaliada utilizando elastografia e o resultado da medida da rigidez
hepatica (MSF) foi avaliado em quilopascais (kPa). O grau de fibrose hepdtica foi expresso por meio da
escala METAVIR, de acordo com os pontos de corte da escala Castera TE, como segue: sem fibrose a
leve (FO-F1), MSF até 7,0 kPa; fibrose moderada (F2), MSF de 7,1 a 9,4 kPa; fibrose grave (F3), MSF de
9,5 a 12,4 kPa; e cirrose (F4), MSF 2 12,5 kPa.15.

Entre as criangas com peso entre 17 e <30Kg (n=15), a mediana de idade foi de 7 anos (IQR 6-
8), 55% (n=8) sexo feminino, mediana de peso de 25Kg (IQR 22-27), gendtipo 1b (80%, n=12), sem
tratamento prévio (n=15, 100%), sem cirrose (100%). A RVS12 foi de 100% (IC de 95%: 68 a 93) e os
eventos adversos ocorreram em 40% (n=20) das criangas. As criangas e adolescentes com mediana de
idade de 12 anos (IQR 9,5-13) tiveram mais eventos adversos quando comparadas as criangas com
mediana de idade de 9 anos (IQR 8-11) (p = 0,008). Foram relatados dois eventos adversos graves, ndo
relacionados ao medicamento (1 broncopneumonia e 1 Yersinose) e ambos os pacientes necessitaram

de hospitalizagdo. Os sintomas mais comumente relatados foram cefaleia, dor abdominal e astenia.
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Quadro 3: Caracterizacao dos estudos selecionados pela busca estruturada.

Autor, ano

(registro — nome)

Estudo/Desenho do
estudo/Origem
(financiamento)

Populagao
(numero de
participantes)

Duragdo do
estudo

Intervengao

Desfechos

Principais resultados

Ensaio clinico fase 2,

Criangas e
adolescentes entre 3 e

RVS12

RVS (3 a 17 anos): 199/216 (92,1%)

3ab5anos

RVS12: 34/41 (83%; IC de 95%: 68 a 93)
Faléncia viroldgica: nenhum evento

EA: 32/41 (78%)

2020- 003879-18)

Agency, Polonia)

minimo de 17Kg
(n=15-17 a <30kg;
n=35 > 30kg)

velpatasvir

Eventos adversos
Fibrose hepatica
Qualidade de vida

Jonas, 2022 N 17 anos com Hepatite Sofosbuvir/ h .
aberto, multicéntrico . 24 semanas , Parametros farmacocinéticos EA graves: nenhum evento
(NCT03022981) . . C cronica velpatasvir
(Gilead Sciences) (n=41-3a 5 anos; Eventos adversos
n=73-6a 11 anos) 6a11anos
RVS: 68/73 (93%; IC de 95% 85 a 98)
Faléncia viroldgica: 1/73 (1,4%)
EA: 59/73 (81%)
EA graves: 2/50 (3%)
RVS12: 50/50 (100%)
EA: 20/50 (40%) - 33 EA relacionados ao
Criancas e medicamento, mais frequente entre
¢ RVS12 criangas de 9 a 13 anos
adolescentes entre 6 e Faléncia viroldgica EA graves: 2 (4%) - ndo relacionados ao
PANDAA-PED Estudo de coorte 18 anos com Hepatite Sofosbuvir/ Recaidas g megicaménto ?
(Eudra_CT number (Medical Research C crbénica com peso 52 semanas

17 a <30kg
RVS12: 15/15 (100%)

2 30kg
RVS12: 35/35 (100%)

Legenda: RVS12 = resposta viroldgica sustentada em 12 semanas; EA=eventos adversos; IC95%= Intervalo de confianga 95%;




7. AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA
7.1 Analise de risco de viés dos estudos ndo randomizados

O risco de viés foi avaliado pela ferramenta ROBINS-I (Risk Of Bias In Non-randomized Studies - of Interventions)®.

O Quadro 4 apresenta os resultados da avaliagdo.

Quadro 4: Resumo da avaliagdo do risco de viés do estudo incluido na analise de acordo com desfecho pelos critérios
ROBINS-I

Estudo ’ Desfecho Dominio 1 | Dominio 2 | Dominio 3 | Dominio4 Dominio5 Dominio6  Dominio 7
Jonas, 2022 | RVS Critico Baixo Baixo Sério Baixo Baixo Baixo Critico
EA Critico Baixo Baixo Sério Baixo Baixo Baixo Critico
PANDAA- RVS Critico Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Critico
PED
EA Critico Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Critico
Fibrose Critico Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Critico
hepatica
Qv Critico Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Critico

Legenda: EA: eventos adversos; RVS: resposta viral sustentada; QV qualidade de vida. Dominio 1: Viés por confundimento;
Dominio 2: Viés na selecdo dos participantes; Dominio 3: Viés na classificacdo das interveng¢des; Dominio 4: Viés por desvio
das intervencgbes pretendidas; Dominio 5: Viés por dados faltantes; Dominio 6: Viés na medida dos desfechos; Dominio 7:

Viés na selecdo dos resultados reportados

Os dois estudos selecionados foram considerados com risco de viés critico para todos os desfechos. Como sdo
estudos de braco unico, ndo houve randomizacdo ou ajustes para fatores de confusdo. No estudo de Jonas et al. (2022) 4
também houve relato de 7 pacientes com tratamento descontinuado entre os participantes de 3 a 5 anos e 4 casos entre

as criangas de 6 a 11 anos.

8. SINTESE DOS RESULTADOS
Efeitos desejaveis da tecnologia
Resposta viroldgica sustentada (12 semanas apds o término do tratamento) (RVS12)

O ensaio clinico fase Il publicado por Jonas et al. (2024)* descreveu a RVS12 para o subgrupo de criangas de 3 a 5

anos e para criangas de 6 a 11 anos. Entre 3 e 5 anos, 34 (83%; IC de 95%: 68 a 93)) criancas tiveram RVS apds 12 semanas
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de tratamento com SOF/VEL. J4 entre as criancas de 6 a 11 anos, houve RVS em 68 (73%, IC de 95%: 85 a 98) das criancas.
No estudo observacional PANDAA-PED, todas as criangas (100%, n=15) atingiram RVS12.°

Fibrose hepética

O estudo PANDAA-PED avaliou o efeito do SOF/VEL quanto a varia¢do da fibrose hepatica. Foram avaliados 49
participantes, sendo que 48 deles apresentavam escala METAVIR de 0 a 1 antes do tratamento, indicando fibrose hepatica
ausente ou leve®. Apenas uma participante de 13 anos foi classificada como F3 na escala METAVIR indicando fibrose grave.
Apds o término no tratamento, houve regressdo da fibrose hepatica: F2 apds 12 semanas do tratamento e F 0/1 um ano

apds o tratamento. Nenhum participante entre 3 e 11 anos apresentava fibrose hepatica.®

Qualidade de vida

O estudo PANDAA-PED’ avaliou a qualidade de vida das criancas tratadas com SOF/VEL a partir da utilizacdo do
instrumento KIDSCREEN-27 que consiste em 27 itens divididos em 5 dimens&es: bem-estar fisico, bem-estar psicolégico,
autonomia e relagdo com os pais, suporte social e dos pares, escola. As respostas sdo avaliadas em escala Likert com cinco
pontos que varia de nunca a sempre. Os maiores escores indicam melhor percepcao de qualidade de vida. A versdo
utilizada pelos pais utiliza a mesma estrutura, mas avalia a qualidade de vida das criancas sob a perspectiva dos pais. O
questionario foi aplicado pelos pacientes e pelos cuidadores simultaneamente antes do tratamento e apds 12 semanas
de tratamento, exceto para criangas menores de 8 anos, situagdo em que o questionario foi preenchido apenas pelos

cuidadores.

Em relagdao aos questiondrios preenchidos pelas criangas, houve melhora em relagao a dimensdo de bem-estar
fisico antes e apds o tratamento. Nao houve diferenga para os demais dominios. Em relagdo aos questionarios
preenchidos pelos pais/cuidadores ndo houve diferenca em nenhuma dimens&o. A Tabela 1 resume os dados obtidos do

estudo.

Tabela 1: Qualidade de vida reportada pelas criancas e pelos pais e cuidadores antes e apds o tratamento com SOF/VEL
para as dimensdes propostas pelo questionario KIDSCREEN-27.

Percepgdo das criangas (n=42) Percepgao dos pais (n=50)
Rlinensse Antes do 12 semanas Antes do 12 semanas
tratamento apos tratamento apos
Bem-estar fisico 48,53 (7,86) 51,21 (9,51) p=0,03 48,57 (8,68) 50,32 (9,56) p=0,20
Bem-estar psicoldgico 49,48 (9,55) 48,79 (10,07) p=0,59 48,25 (10,87) 48,79 (10,16) p=0,62
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Autonomia e relagdo

) 48,37 (10,01) 50,62 (11,07) p=0,09 49,22 (8,89) 48,03 (10,99) p=0,36
com os pais
Suporte social e dos
patF‘)es 49,86 (10,45) 48,11 (10,92) p=0,29 15,98 (9,48) 48,66 (8,90) p=0,06
Escola 49,60 (10,41) 50,40 (12,04) p=0,62 49,53 (10,77) 48,40 (10,06) p=0,41

Fonte: Pokorska-Spiewak, 2023 a. Legenda: dados reportados como valor médio de T (desvio padr3o).

O questionario foi novamente aplicado apds 1 ano de tratamento. Ndo houve diferenca entre os dominios antes
do tratamento e um ano apds, exceto para o dominio relacionado a autonomia e relagdo com os pais. As criangas
avaliaram que houve melhora neste dominio um ano apds o tratamento. O valor de T médio antes do tratamento era de

49,8 (IC 95% 45,2 a 51,5) e apds o tratamento foi de 51,8 (IC 95% 48,3 a 55,3)".

Efeitos indesejaveis da tecnologia
Eventos adversos graves (EAG)

No estudo de Jonas et al. (2024)*, duas criancas no grupo de 6 a 11 anos tiveram relato de EA graves. Uma crianca
teve constipacdo, avaliada como ndo relacionado ao tratamento e outra teve alucinagdo apds 37 dias de tratamento. Este
segundo EA foi considerado associado ao tratamento. Ndo houve relato de EA graves no grupo de criangas entre 3 e 5
anos. No estudo PANDAA-PED®, houve relato de dois EA graves avaliados como n3o relacionados ao tratamento

(broncopneumonia e Yersiniose).

Eventos adversos

Os eventos adversos mais comumente reportados no estudo de Jonas et al. (2024)* foram vomito (16%), cefaleia
(15%) e tosse (15%) entre as criangas de 6 a 11 anos e vOmito (27%), tosse (15%) e febre (15%) entre as criancas de 3 a 5
anos. Dois EA levaram a descontinuacdo do tratamento entre as criancas de 6 a 11 anos (regurgitacdo do medicamento
no primeiro dia e o EA grave reportado anteriormente). Entre as criancas de 3 a 5 anos, houve descontinuagdo por EA em
uma crian¢a, devido ao relato de diminuicdao do apetite, irritabilidade e regurgitacdo do medicamento. No estudo
PANDAA-PED®, 97 eventos adversos entre 39 participantes, de todas as faixas etdrias, foram reportados. A maior parte
dos EA relatados ndo foram considerados associados ao tratamento. Os EA mais comumente relatados foram cefaleia,

dor abdominal, astenia. Nenhum dos EA relatados levou a descontinuagao do tratamento.
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9. AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA

A avaliacdo da qualidade da evidéncia foi realizada por meio da ferramenta Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation (GRADE)®, para os desfechos RVS12, fibrose hepética, qualidade de vida,
eventos adversos e eventos adversos graves. A certeza da evidéncia foi considerada muito baixa para todos os desfechos

avaliados (Quadro 5).

Quadro 5: Avaliacdo da qualidade da evidéncia, a partir da ferramenta GRADE.

CERTEZA DA EVIDENCIA

mari Resul
Participantes Evidéncia Viés de Certeza geral Sumério de Resultados

Inconsisténcia | . . Imprecisdo . . Lo
(n estudos) indireta P publicacdo | da evidéncia

Resposta virologica sustentada (12 semanas apoés o término do tratamento) (seguimento: 24 semanas)

129 muito | ndo avaliada nio grave® ndo @OOO Foram incluidos 2 estudos observacionais, sendo 1 ECNR fase Il
(2 estudos) grave? grave avaliado Muito (Jonas 2024) e 1 coorte sem grupo comparador (PANDAA-PED),
baixa®® que avaliaram a RVS12. No estudo Jonas 2024, A RVS foi de 83%
(IC de 95%: 68 a 93) para as criangas de 3 a 5 anos (n=41) e de
93% (IC de 95%: 85 a 98) para as criangas de 6 a 11 anos (n=73).
Para todas as faixas etdrias, a RVS12 foi de 92,1%. No estudo
PANDAA-PED, todas as criangas com peso entre 17 e >30Kg
alcangaram RVS apds 12 semanas do tratamento (15/15, 100%),

Fibrose Hepatica (seguimento: 24 semanas; avaliado com: METAVIR)

15 muito | n3o avaliada nio grave® n3o @OOO O estudo PANDAA-PED avaliou o efeito do SOF/VEL quanto a
(1 estudo) grave? grave avaliado Muito variagdo da fibrose hepdatica. Foram avaliados 49 participantes,
baixa®® sendo que 48 deles apresentavam escala METAVIR de 0 a 1 antes

do tratamento, indicando fibrose hepatica ausente ou leve.
Nenhum participante entre 3 e 11 anos apresentava fibrose
hepatica antes do tratamento.

Qualidade de vida (seguimento: 24 semanas; avaliado com: KIDSCREEN-27)

15 muito | n3o avaliada ndo grave® ndo @OOO A QV foi avaliada no estudo PANDAA, antes e apds o uso do
(1 estudo) grave? grave avaliado Muito medicamento, por meio do instrumento KIDSCREEN-27, que
baixa®® possui 37 itens em cinco dimensdes, incluindo bem-estar fisico,

bem-estar psicoldgico, autonomia e relagdo com os pais, suporte
social e dos pares e escola. A escala de resposta é Likert com cinco
pontos (nunca a sempre) e os itens sdo avaliados na percepgdo
das criangas (> 8 anos) e dos pais ou cuidadores. Os maiores
escores indicam melhor percep¢do de QV. As criangas
apresentaram melhores percepgdes em relagdo ao bem-estar
fisico, antes e apds 12 semanas do término do tratamento [Média
do escore (DP): 48,53 (7,86) vs 51,21 (9,51), p=0,03]. Ndo houve
diferenca para as outras dimensdes na percepgdo das criangas ou
dos pais e cuidadores.

Eventos adversos graves (seguimento: 24 semanas)

129 muito | n3o avaliada n3o grave® nio @OOO No estudo de Jonas et al. (2024), duas criangas no grupo de 6 a
(2 estudos) grave? grave avaliado Muito 11 anos tiveram relato de EA graves. Uma crianga teve
baixa®® constipagdo, avaliada como ndo relacionado ao tratamento e

outra teve alucinagdo apds 37 dias de tratamento. Este segundo
EA foi considerado associado ao tratamento. Ndo houve relato de
EA graves no grupo de criangas entre 3 e 5 anos. No estudo
PANDAA-PED, houve relato de 2 EA graves avaliados como ndo
relacionados ao tratamento (broncopneumonia e Yersiniose).
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CERTEZA DA EVIDENCIA

Participantes Evidéncia Viés de Certeza geral

Sumario de Resultados

Inconsisténcia Imprecisdo

(n estudos) indireta publicacdo | da evidéncia

Eventos Adversos (seguimento: 24 semanas)

129 muito | n3o avaliada ndo grave® ndo @OOO Os eventos adversos mais comumente reportados no estudo de
(2 estudos grave? grave avaliado Muito Jonas 2024 foram vOmito (16%), cefaleia (15%) e tosse (15%)
observacionais) baixa®b entre as criangas de 6 a 11 anos e vomito (27%), tosse (15%) e

febre (15%) entre as criangas de 3 a 5 anos. Dois EA levaram a
descontinuagdo do tratamento entre as criangas de 6 a 11 anos
(regurgitagdo do medicamento no primeiro dia e o EA grave
reportado anteriormente). Entre as criangas de 3 a 5 anos, houve
descontinuagdo por EA em uma crianga, devido ao relato de
diminuicdo do apetite, irritabilidade e regurgitacgdo do
medicamento.

No estudo PANDAA-PED, 97 eventos adversos entre 39
participantes, de todas as faixas etarias, foram reportados. A
maior parte dos EA relatados ndo foram considerados associados
ao tratamento. Os EA mais comumente relatados foram cefaleia,
dor abdominal, astenia. Nenhum dos EA relatados levou a
descontinuagdo do tratamento.

Explicagcoes

a. Estudos sem grupo comparador, desvio das intervengdes pretendidas.
b. Amostra com pequeno nimero de participantes.

10. CONSIDERAGOES FINAIS

Os resultados, apresentados de forma narrativa, para os dois estudos incluidos, demostrou que a eficacia do
SOF/VEL variou de 83% a 100% dependendo da faixa etaria, com maior taxa de resposta viroldgica sustentada apds 12
semanas de tratamento para as criancas com idade entre 6 e 11 anos. A certeza da evidéncia foi considerada muito baixa
para todos os desfechos avaliados (RVS12, fibrose hepdtica, qualidade de vida, eventos adversos graves e eventos

adversos).
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APENDICE 2 - AVALIACAO ECONOMICA

Analise de Custo-Efetividade

Sofosbuvir/velpatasvir para o tratamento de criangas de 3 a 11 anos com Hepatite C crénica
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1. APRESENTACAO

Este documento se refere a avaliacdo do sofosbuvir/velpatasvir para o tratamento de criangas de 3 a 11 anos
com Hepatite C crénica, demandada pela Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente do Ministério da Saude
(SVSA/MS). A presente analise econdmica foi elaborada pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude do Hospital
de Clinicas da Unicamp (NATS HC-Unicamp) com o objetivo de avaliar a custo- efetividade, na perspectiva do Sistema

Unico de Saude.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflitos de interesse com a matéria.
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3. INTRODUGAO

Foi realizada uma avaliacdo para estimar a relacdo de custo-efetividade incremental do sofosbuvir/velpatasvir

(SOF/VEL), comparado a nenhum tratamento, para crianc¢as de 3 a 11 anos com Hepatite C. O desenho do estudo seguiu

premissas das Diretrizes Metodolégicas do Ministério da Saude.! Com a finalidade de aumentar a transparéncia do estudo

proposto, os principais aspectos dos estudos foram sumarizados conforme o checklist CHEERS Task Force Report (Quadro

1).2

Quadro 1. Caracteristicas do modelo de analise de custo-efetividade.

Antecedentes e objetivos

Populagdo-alvo
Perspectiva de analise
Comparadores
Horizonte temporal
Taxa de desconto
Medidas de efetividade
Estimativa de custos
Moeda

Modelo escolhido

Andlise de sensibilidade

4. METODOS

4.1 Populagao-alvo

A Hepatite C em criangas tem evolucdo lenta e pode ser reconhecida anos apds a
infeccdo por manifestagdes relacionadas a inflamacdo crénica e fibrose. Apds 32 anos
dainfecgdo, 32% dos pacientes podem apresentar cirrose. Assim, o tratamento precoce
permite evitar complicacbes de longo prazo, reduzir a inflamagdo e a necrose, e
prevenir danos hepaticos de longo prazo. A OMS recomenda o tratamento imediato de
criangas diagnosticadas com Hepatite C, utilizando antivirais de a¢do direta (DAAs). No
SUS, apenas as criancas maiores de 30Kg tem acesso a este tratamento, sendo
necessario avaliar a custo-efetividade da aquisicdo de formula¢des pediatrica para
atendimento de criancas de 3 a 11 anos e peso entre 17 e 30 Kg.

Criancas de 3 a 11 anos com Hepatite C crénica
Sistema Unico de Satude

Nenhum tratamento farmacolégico

6 meses (24 semanas)

Ndo utilizada

Resposta viroldgica sustentada (RVS12)

Custos médicos diretos

Reais (RS)

Arvore de decisdo

Deterministica univariada e probabilistica multivariada

O estudo incluiu criancas entre 3 e 11 anos com diagnéstico de Hepatite C cronica.

4.2 Perspectiva
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A perspectiva adotada é a do Sistema Unico de Satude (SUS).
4.3 Comparadores

Apesar da disponibilidade de alfapeginterferona e ribavirina previstas no PCDT de Hepatite C publicado em 2018,
a Organizacdao Mundial da Saude ja ndo recomenda esquemas terapéuticos baseados nestes medicamentos. Assim, optou-
se por comparar o uso de sofobusvir/velpatasvir com nenhum tratamento farmacoldgico para a populacio de criancgas de

3 a 11 anos menores de 30Kg.

Soma-se a esta recomendacao, a auséncia de dispensacao de alfapeginterferona apds 2018, mostrando que este
esquema de tratamento ndo é utilizado na pratica clinica atual. Além disso, houve a notificacdo de interrupcao da
fabricacdo da ribavirina em territdrio nacional®. Segundo os especialistas consultados, hoje opta-se por aguardar a crianca

atingir 30Kg para inicio do tratamento com antivirais de acdo direta disponiveis no SUS.

4.4 Horizonte temporal

Foi considerado o horizonte temporal de 24 semanas, considerando as 12 semanas de tratamento com SOF/VEL

e a avaliacdo 12 semanas apds o término do tratamento para avaliacdo da resposta virolégica sustentada (RVS12).

4.5 Taxa de desconto

Nao foram aplicadas taxas de desconto, uma vez que o desfecho foi avaliado em curto prazo.

4.6 Desfechos de satude

Foi avaliada a RVS12 como desfecho desta andlise. Na sintese de evidéncias, os dados para a faixa etaria em
anadlise estdo limitados a 12 meses e ndo houve diferenga de qualidade de vida entre os participantes que utilizaram o
medicamento neste periodo. Dessa forma, ndo é possivel extrapolar dados de qualidade de vida para periodos superiores
a um ano, inviabilizando a anadlise por anos de vida ganho com qualidade (AVAQ). Além disso, como as criangas maiores
de 30Kg ja possuem acesso ao tratamento, ndo se espera alteragdo da mortalidade por Hepatite C na faixa etdria em
analise neste relatdrio, uma vez que a ocorréncia de cirrose pode levar 32 anos entre as criangas infectadas pelo virus da

Hepatite C.
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A Tabela 1 abaixo apresenta os dados de eficacia apds o tratamento e clareamento viral espontaneo utilizados na

andlise.*®

Tabela 1. Eficacia do sofosbuvir/velpatasvir e clareamento viral espontaneo para criancas de 3 a 11 anos.

. Valor Limite Limite s . o
CETET o s . Distribuicdo
utilizado inferior superior
RVS12 com SOF/VEL-3 a 5 anos 83% 68% 93% Beta Jonas, 2024
RVS12 com SOF/VEL—-6 a 11 anos 93% 85% 98% Beta Jonas, 2024
Clareamento viral espontaneo -3 a 11 anos | 8,6% 5,4% 11,7% Beta ':g;; ¥ al

Fonte: Elaboragdo propria. Legenda: RVS12 — resposta viroldgica sustentada 12 semanas apds o término do tratamento;
SOF/VEL - sofosbuvir/velpatasuvir.

4.7 Estimativa de recursos e custos

Foram estimados os custos médicos diretos com a aquisicao do medicamento, realizagdo de exames laboratoriais
e de imagem, além de consultas ambulatoriais na atengdo especializada. O custo com o medicamento foi obtido a partir
de cotacdo realizacdo pela Organizacdo Panamericana de Saude (OPAS)®, uma vez que a apresentacdo de sofosbuvir
200mg/ velpatasvir 50mg em granulos, forma farmacéutica adequada para pacientes pediatricos, ndo esta disponivel no
Brasil. A cotacdo foi obtida em ddlares e foi realizada a conversdo para Real considerando a cota¢do de 30 de maio de

2025.

Os custos dos exames e consultas foram obtidos da tabela unificada do Sistema de Gerenciamento da Tabela de
Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP)” na competéncia de maio de 2025. Foi considerado que as criangas
em tratamento com SOF/VEL realizam a consulta de admissdo, consulta a cada 28 dias durante o tratamento, ao final do
tratamento e apds 12 semanas do término do tratamento, totalizando cinco consultas. Ja as criancas sem tratamento,

realizariam a consulta de admissado no servico especializado e consultas trimestrais.

Quanto aos exames, foi considerado que todas as criangas realizariam uma ultrassonografia com elastografia na
admissdo. Quanto aos exames laboratoriais, foi considerada a realizagao de avaliagdo da carga viral 12 semanas apds o
tratamento para as criangas em uso de SOF/VEL e, na admissdo para as criangas que ndo recebem o tratamento. Quanto
aos exames laboratoriais, foi considerada a realizagdo da avaliagdo das enzimas hepaticas, proteinas totais, albumina,
bilirrubina total, bilirrubina direta, creatinina, coagulograma e hemograma na admissdo, a cada 28 dias durante o
tratamento com SOF/VEL, ao final do tratamento e 12 semanas apds o término do tratamento. Para as criangcas em
acompanhamento, foram previstos os mesmos exames, realizados na admissdo e a cada 3 meses. Todos os custos foram
apresentados em Real (RS) e foi realizada andlise de cendrio, considerando o fator de correcdo de 2,8 para os
procedimentos da SIGTAP.

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo aE)és a consulta publica. 61
SBOVERNG FERERAL

1% Conitec susufgm sz R gl

umiio ¢ arcougTRUCED



4.8 Eficacia

Os dados de eficacia foram obtidos na sintese de evidéncia a partir do ensaio clinico de fase 2 publicado por Jonas

et al. (2024).5
4.9 Pressupostos

Alguns pressupostos foram assumidos para a realizacdo da avaliagdo econdmica, os quais foram validados junto

aos especialistas.

e A frequéncia da realizacdo de consultas pode variar a critério do especialista, mas no modelo foram
consideradas cinco consultas para as criangas em tratamento com SOF/VEL e trés consultas para as
criangas que estdo apenas em acompanhamento.

e Da mesma forma, a frequéncia e os exames laboratoriais solicitados podem variar entre as criancas
com Hepatite C cronica em acompanhamento. No entanto, foi considerado que todas as criancas
fariam pelo menos um exame de carga viral e os exames laboratoriais seriam realizados trés vezes no
periodo de seis meses. As criancas que receberam SOF/VEL fariam o exame de carga viral 12 semanas

apos o término do tratamento.

4.10 Modelo econémico

Nesta analise foi utilizado um modelo de arvore de decisdo, considerando que apds 12 semanas de tratamento,
as criancas com RVS sdo consideradas curadas e podem receber alta dos servicos de atencdo especializada. A Figura 1

apresenta o modelo proposto.
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Cura

SOF/VEL

Nao cura

Criangas de 3 a 11 anos com
Hepatite C crénica .

Cura

Acompanhamento

|

Nao cura

Figura 1: Arvore de decisdo considerada na andlise econdmica do uso de sofosbuvir/velpatasvir para criancas e

adolescentes de 3 a 11 anos. Legenda: SOF/VEL: sofosbuvir/velpatasvir

A tabela abaixo apresenta os custos utilizados no modelo de custo-efetividade, bem como a variabilidade utilizada

nas analises de sensibilidade.

Tabela 2: Custos considerados no modelo de custo-efetividade no horizonte temporal de 24 semanas.
\
Valor

Custos utilizado L |m|t‘e lelt? Distribuicdo  Fonte
inferior superior
(R$)

Custo do tratamento de sofosbuvir Cotacdo obtida
200mg/velpatasvir 50 mg (3 caixas | R$8.391,79 | R$7.135,82 | R$9.126,64 Gama pelo Ministério
contendo 28 sachés cada) da Saude.*
Consulta médica atengao
especializada RS 50,00 RS 45,00 R$55,00 Gama SIGTAP
(Sofosbuvir/Velpatasvir )
Consulta medica  atencdo | pq 3 R$20,00 R$40,00 Gama SIGTAP
especializada (sem tratamento)
Carga viral RS 168,48 R$151,63 R$185,33 Gama SIGTAP
Exames laboratoriais' e de imagem?
no tratamento com SOF/VEL RS 161,05 R$144,95 R$177,16 Gama SIGTAP

] - 5
Exames laboratoriais’ e de imagem* | pe 1 31 | Regs 68 | R$11694 | Gama SIGTAP
sem tratamento medicamentoso

Fonte: elaboragdo prépria. *O valor em dodlares da caixa € de 490 ddlares. Foi utilizada a cotagdo de 30/05/2025 (RS5,70),
além da menor (R$4,85) e maior (R$6,20) cotagdo entre janeiro de 2024 a maio de 2025. 1. Exames laboratoriais: enzimas
hepaticas, proteinas totais, albumina, bilirrubina total, bilirrubina direta, creatinina, coagulograma e hemograma. 2.
Exames de imagem: ultrassonografia com elastografia.
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4.11 Andlise de sensibilidade

As analises de sensibilidade foram conduzidas de forma deterministica e probabilistica. Para o cenario base, foi
realizada analise de sensibilidade deterministica univariada, representada pelo Diagrama de Tornado, cada parametro foi
definido de acordo com os valores maximos e minimos identificados nos estudos e na auséncia destas informagdes, foi
assumida a variacdo de +10%. Para analise de sensibilidade probabilistica, foram executadas 1.000 simulacGes de Monte
Carlo de segunda ordem, baseado em distribuigdes descritas anteriormente, sendo distribui¢cdes Beta para probabilidades
que variaram de zero a 1 e Gama, para distribuicdes com valores de zero a infinito. Os resultados foram apresentados de

forma descritiva e por meio Tabelas e Graficos de dispersao (custo-efetividade incremental).

5. RESULTADOS

Os resultados da analise de custo-efetividade para o horizonte temporal de 6 meses mostram que a razao de
custo-efetividade incremental é de R$11.379/RVS12 para as criangas de 3 a 5 anos e de R$10.031/RVS12, paraas de 6 a
11 anos (Tabela 3).

Tabela 3: Raz3o de custo-efetividade incremental da utilizagdo de sofosbuvir/velpatasvir para o tratamento de criangas

de 3 a 11 anos com Hepatite C crénica, com e sem fator de corregao de 2,8.

3 a5anos ‘ 6 a 11 anos

Comparadores Custo Efetividade  RCEI Custo Efetividade  RCEI
(RVS12) (RS$/RVS12) (RVS12) (R$/RVS12)

Sem fator de corregao

Sofosbuvir/velpatasvir RS 8.771 0,830 R$ 8.771 0,930

Sem tratamento RS 305 0,086 RS 305 0,086
Custo/efetividade RS 8.467 | 0,744 11.379 R$8.467 | 0,844 R$10.031
incremental

Com fator de correcdo de 2,8

Sofosbuvir/velpatasvir R$9.454 | 0,830 RS 9.454 0,093

Sem tratamento RS 853 0,086 RS 853 0,086

Custo/ efetividade | oo g 01 | 0,744 R$11.560 | R$8.601 | 0,844 R$10.190
incremental

Fonte: elaboragdo prépria

A andlise de sensibilidade probabilistica mostra que em todos as simulagbes o uso de SOF/VEL apresenta maior

custo e maior efetividade quando comparado a nenhum tratamento (Figura 2).
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Figura 2. Grafico de dispersdo para a analise de sensibilidade probabilistica para todas as simulagées do uso de SOF/VEL,

nas faixas etdrias de 3 a 5 anos (A) e de 6 a 11 anos (B).

A andlise de sensibilidade univariada deterministica, representada no Diagrama de Tornado da figura abaixo,

mostra que as variaveis com maior incerteza na RCEIl sdo o custo do medicamento SOF/VEL e a RVS12 obtida com o

tratamento (Figura 3).
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Figura 3: Diagrama de Tornado.
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1. APRESENTACAO

Este documento se refere a avaliagdo do sofosbuvir / velpatasvir para o tratamento de criangas de 3 a 11 anos
com Hepatite C crénica, demandada pela Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente do Ministério da Saude
(SVSA/MS). O presente estudo foi elaborado pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude do Hospital de Clinicas
da Unicamp (NATS HC-Unicamp) com o objetivo de avaliar o impacto orgamentario da ampliacdo de uso do sofosbuvir /
velpatasvir para o tratamento de criancas de 3 a 11 anos com Hepatite C crénica, na perspectiva do Sistema Unico de

Saude.
2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflitos de interesse com a matéria.
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3. INTRODUCAO

Foi realizada andlise para estimar o impacto orgamentario com a simulacdo da incorporagdo do
sofosbuvir/velpatasvir, no SUS, comparado ao acompanhamento clinico, para criangas entre 3 e 11 anos com Hepatite C

cronica.
4. METODOS
4.1 Perspectiva

A anélise do impacto orcamentario adotou a perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS), por ser o detentor do
orcamento em ambito federal, conforme recomendado pela diretriz metodoldgica de andlise de impacto orgamentario

do Ministério da Saude™.
4.2 Horizonte temporal

Para simular o impacto orgamentdrio para o SUS, o horizonte temporal utilizado foi de cinco anos (2026-2030),

conforme as recomendacdes para analise de impacto orcamentario do Ministério da Saude 1.
4.3 Prego e custos do tratamento

O preco do sofosbuvir/velpatasvir, em granulos 200mg/50mg, foi obtido por cotagdo realizada pela Organizagdo
Pan-Americana da Salude (OPAS), uma vez que esta apresentagdo ndo esta disponivel no Brasil. O valor em dédlares foi

convertido em reais, considerando a cotac&o do dia 30 de maio de 2025 (R$5,70) (Tabela 1).

Foram estimados os custos médicos diretos com a aquisicdo do medicamento, realizagdo de exames laboratoriais
e de imagem, além de consultas ambulatoriais na atencao especializada, cujos valores foram baseados no Sistema de
Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses/Préteses e Materiais Especiais — OPM do SUS

(SIGTAP) (Tabela 1)°.

Tabela 1: Custos com medicamentos e custos médicos diretos, descri¢ao, valor unitdrio e custo do tratamento incluidos

na anadlise de impacto orgamentario

Custos Descricao Valor unitario Cena;\rlq Cenarl?
referéncia alternativo
Sofosbuvir/velpatasvir ok(y:tci);aagazlo
Medicamento | (200mg/50mg, granulos, caixa com R$2.797,26 - RS 8.391,79 P
' MS e Banco
28 sachés)
Central
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Consultas | COMsulta  médica  na atencdo R$10,00 R$30,00 RS 50,00 SIGTAP
especializada

Carga viral RS 168,48 - RS 168,48 SIGTAP

Enzimas hepaticas RS 7,53 R$15,06 R$15,06 SIGTAP

Exames Proteinas totais RS 1,40 RS 2,80 RS 2,80 SIGTAP

laboratoriais | Albumina RS 1,85 RS 3,70 RS 3,70 SIGTAP

Coagulograma RS 8,62 RS 17,24 RS 17,24 SIGTAP

Hemograma RS 4,11 RS 8,22 RS 8,22 SIGTAP

E?(r?\r:ge:r:e Ultrassonografia com elastografia RS 24,20 RS 24,20 RS 24,20 SIGTAP

Custo total nos cenarios RS 101,22 RS 8.681,49 SIGTAP

Fonte: elaboragdo prépria.

4.4 Populagao

O calculo da populagdo elegivel ao tratamento considerou as proje¢ées populacionais do IBGE para os anos de
2026 a 2030 de criancas de 3 a 11 anos (Tabela 2)3. Também foram utilizados os dados fornecidos pelo Ministério da
Saude de criangas que aguardam a disponibilidade do tratamento. Somado a estas criancas, foi calculada a estimativa de
novas criancas com diagndstico de Hepatite C a partir dos dados de taxa de detec¢do de Hepatite C por faixa etdria do

boletim epidemioldgico de hepatites virais publicado em 2024 (Figura 1)°.
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Figura 1: Taxa de detecg¢do de casos de Hepatite C (por 100.000 habitantes) segundo a faixa etdria e sexo. Fonte: Ministério

da Saude. Boletim Epidemiolégico. Hepatites virais, 2024.

Tabela 2: Célculo da populagdo elegivel ao tratamento com sofosbuvir/velpatasvir.
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2026

2027

2028

2029

2030

Calculo da populagdo

Meninos de 3 a 4 anos 2605879 | 2550988 | 2504097 | 2456055 | 2414069
Meninas de 3 a 4 anos 2486369 | 2433641 | 2389134 | 2343455 | 2303531
Meninos de 5 a 9 anos 7190146 | 7045486 | 6846082 | 6642604 | 6469508 IBGE 2024
Meninas de 5 a 9 anos 6858120 | 6721479 | 6531879 | 6338016 | 6173044 ’
Meninos de 10 a 11 anos 3023202 | 2957735 | 2946216 | 2950408 | 2877459
Meninas de 10 a 11 anos 2881068 | 2819333 | 2808992 | 2813910 | 2745180
Criancas com HCV.aguz?rdando Area técnica do Ministério
tratamento (Peso inferior a 30kg ou 450 - - - - .

da Saude
menor de 12 anos)
Criangas com HCV de 3 a 4 anos 33 32 32 31 31 Boletim epidemioldgico
Criangas com HCV de 5 a 9 anos 7 7 7 7 6 Hepatites virais, 2024 ’
Criangas com HCV de 10 a 11 anos 12 11 11 11 11 \
Numero de criangas em tratamento 502 51 50 49 48 Calculado

Fonte: elaboracdo prépria

5. RESULTADOS

Atualmente, ndo ha disponibilidade de tratamento farmacolégico recomendado pela OMS para o tratamento de
criangas entre 3 e 11 anos menores de 30Kg no ambito do SUS. Dessa forma, o cenario de referéncia utilizado foi o
acompanhamento clinico das criangas até que alcancem 30kg ou 12 anos, para que possam receber o tratamento com
SOF/VEL nas apresentacdes para adultos. A tabela abaixo, apresenta o impacto orcamentario do tratamento com

sofosbuvir/velpatasvir para as criancas entre 3 e 11 anos ou 17 a 30kg.

Como se trata de uma demanda ndo atendida e recomendada tanto pela OMS quanto pelas diretrizes
internacionais, foi considerado que todas as criangas receberiam o tratamento desde o primeiro ano da analise. Neste

cendrio, o impacto orcamentario com o tratamento com SOF/VEL seria de RS 6.623.886 (Tabela 3).

Tabela 3: Impacto orcamentario, em reais, da incorporacdo do sofosbuvir/velpatasvir para o tratamento de criancas e

adolescentes com Hepatite C cronica

Impacto
e 2026 2027 2028 2030 orgamentario
(RS) (R$) (RS) (RS) em 5 anos
(R$)

Cenario de referéncia 428.413 480.471 540.210 611.043 679.316 2.739.453
Cenario alternativo 5.174.709 961.893 1.013.716 1.077.034 1.135.988 9.363.338
Impacto orgamentario 4.746.296 481.422 473.506 465.991 456.672 6.623.886
Custos apenas com medicamentos
Cenario de referéncia - - - - - -
Cenario alternativo 4.212.812 427.310 420.284 413.613 405.342 5.879.360
Impacto orcamentdrio 4.212.812 427.310 420.284 413.613 405.342 5.879.360

Fonte: elaboracdo prépria
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6. LIMITACOES

A disponibilidade de antivirais de agdo direta para maiores de 12 anos e para adultos pode impactar na diminuicao
da taxa de detecgao de Hepatite C em criangas e adolescentes, o que pode implicar em uma superestimacdo da populagao
a ser atendida nos préximos anos. Além disso, os servicos de atenc¢do especializada podem ndo conseguir obter o

tratamento de todas as criancas elegiveis no primeiro ano do modelo.
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