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LISTA DE SIGLAS Y ACRONIMOS

AAD Antivirales de accion directa

American Associalion for the Study of Liver Diseases and the
Infechious Diseasas Society of America

Daclataswir

Eventos adversos

European Association for the Study of the Liver
Elbasvir

European Medicnes Agency.

Evaluacion de Tecnologia Sanitana

{UE} Food and Drug Adminstration

Glacaprevir
GPC Gulas de Practica Clinica
GT Genotipo
GZR Grazopravie
HCC Hepatocarcinoma
IETSI Insfituto de Evaluaciin de Tecnologias en Salud @ Investigacion
INF Interferdn
LDV Ledipasvir
HNWM MNetwork metaanaksis
oms Crrganizacion Mundial de la Salud
PGT Pangenaolipico
PrOD paritapreviriritonavirfambitasvir y dasabuvir
PICO Acrdmmo utilizado para reconocer los componentes de una

preguntia de investigacién: Poblacién, Intervencion. Comparader,
y la palabra inglesa Outcome

FIB Pibrentasyir

PNUME Petitorio Macignal Unico de Medicamenlos Esenciales para ef
Sector Salud

PR Interfercn pegilado y ribavinna

RBV Ribavirina

RS Revisidn Sistematica
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RVS Respuesta viral sostenida
Sofosbuvir

Virus de hepatitis C
Velpataswir

Yaxilaprevir
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RESUMEN EJECUTIVO

El tratamianto fradicional de la infeccién cronica por el virus de hepatitis C (VHC)
an [a instifucidn ha sido la combinacion de interferon pegilado y rbavirina (PR)
Sin embargo, &n los dttimos afios o desarrolio de los agenies antivirales de
accidn directa (AAD) han ido desplazando su uso, debido a mejores tasas de
respuests viral sostenida (RVS), mejor tolerancia y mencres interacciones
medicameniosas.

La RvE es ampliamente aceptada en i@ comunidad clinica como parametro de
eficacia del ratamiento de la infeccion del VHC, aunque algunos invesligadores
han argumentado gue no existe svidencia directa de la asocacion entre este
desenlace con deseniaces clinicos relevantes como la progresion hacia (a
cirrosis, el hepatocarcinoma (HCC) y la muerie. No cbstante, la Crganzacian
Mundial de la Salud, asi coma varias agencias internacionalkes de avaluacidn da
tecnobogia sanitaria, aceptan la RVS como desenlace final para evaluar la
aficacia da los tratamientos en VHC. Entre los argumentos para dicha aceptacson
se inciuye la plausibilidad boldgica de que une disminucian de la carga viral, a
lal punto de hacerla indetectable. puede traducirse an avitar [a progresion del
deferioro del tejido hepatico, v el hecho que cierta evidencia sugiera que el uso
de previes medicamentos antivirales sa ha correlacionado con cambios en la
epidemiclogia del cancer hepéatico y del trasplante hepatico (desenlaces que
toman afios &n apamecer). Todo el ha hecho de la RVS el desentace clinico
principal en el fralamiento de ls infeccibn por & virus de 12 hepalitis C acepiado
por multiples sistemas de salud en el mundo, Sin embargo, es manaster gqua
futuros estudics primanos pusdan validar |a capacidad predictiva de la RYVS
respecio @ desenlaces clinicamente relevanies desde la perspectiva del
paciente, como la sobrevida, hepatocarcinoma, cirrosis, antre otros.

Los AAD son agentes que astan dirigidas a pasos especificos dentro del cclo da
vida del virus de la hepatitis C. La primera generacibn de estos agentes
(telaprevir y boceprevir) fueron usados en comdbinacion con PR para el
tratamienio de la infeccién por el genctipe 1 (GT1). Posteriormente, fueron
reemplazados por los AAD de segunda generacidn debido a su mayor eficacia
en términos de la BVE, v 8 una mejor lolerabilidad. Recantemente se han hacho
disponibles nuevas combmaciones ncluyendo a los denominados AAD
pangenotipicos (PGT).

Ante la disponibilidad de nuevos agentes para al tratamients de la infeccidn
cromica por el VHC, se requiere saber cual es la ganancia clinica respecio al
tratamienio tradicional de PR en la institucidn. Por ello, el objetivo del presente
dictamen es la evaluar la mejor evidencia respecto & ls eficacia y segunidad del
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tratamiento con AAD, respectn al fratamiento con PR, en los pacientes con
hepatitis C cronica y fibrosis igual o mayor a F2.

- La bisgueda de la evidencia no identificd algin estudio que haya comparado
directameante a los regimenas a base da AAD con el tradicional PR. En su lugar
s€ han idenfificado dos revisiones sstematices que, en base a comparaciones
indirecias, conciden en que cuakgussr régimen a8 base de AAD con o sin PR,
tiene mayor probabilidad de lograr altas RVS que el régimen de PR solo. La RS
de Suwanthawornkul et al . 2015, compard indirectamente los regimenes de AAD
de segunda generacién mas PR con PR solo, concluyendo gue los de AAD mas
FR eran superiores 8 PR solo, en términos de RVS y menores efectos adwersos
Postariormante, [a revision sistemdatica (R3) de Mill et al., 2016 encontrd que los
regimanes que no inclutan a PR eran generaimente superiores a kos regimenes
gue incluian 2 PR, en t&rminos de eficacia y segunidad para todos los ganaotipos
(GT) tanto en pacienies con o sin tratamento previo, En esta RS v el Nefwork
madanalsis (NWM) se encontro tambisn que af riesgo de tener eventos adversos
serios, anamia y fatiga, fueron mucho mas bajos con los regimenes sin PR que
los regimanes con PR. Por eflo, =& concluye que los regimeanes sin PR son
praferidos para el tratamiento de la nfeccidn por el VHC GT1 debedo a sus alias
tasas de BVS y bajo nesgo de efecios adversos senos, aunque la evidencia que
o apoya no &5 fgunosa,

- El desarrollo progresivo de nuevos agenies AAD ha pueslo a dsposicidn
mattples combinaciones de AAD para el fralamiento de la infeccdn cronica par
8l VHC. Recientemente, tras la aprobacion de dichos agenies por pane de las
agencias reguladoras cel medicamento, s& suman a |as antenoras generaciones
de AAD, los regimenas denominados PGT debido a su eficacia en los seis
principafes genctipes del vinus, Los regimenes PGT son log siguientes tres:
sofosbuvir mas wvelpataswwr (SOFMVEL), sofosbuvir mas velpatasvir mas
voxilaprewvir (SOFVELNVOX] y glecaprevir mas pibrentasvie (GLE/PIB). Estos
uiimos regimenas obvan los examenes de tipificacidn del virus y lograron alias
tasas de RVE en los seis principales genofipos del VHC, comparado con
placebo, tanio en pacienies con o Sin CIFfosis

- Sin embargo, estas mualtiplas combinacionas a base de AAD dnicamante, se
traten o no de PGT, tampoco han sido comparadas directamenie en ensayos
aleatorizados. Las recientes GPC  intermacionales especializadas  han
recomendado ef Fatamienio de los pacientes infectados con VHG, usando las
combinaciones & base de AAD PGT con la mas alta graduacian, aungue no han
brindado evidencia rigurosa de la eficacia relativa o esta ha sido de baja calidad.
Asl laz guias de practica clinica (GPC) de la Asociacién amearicana y europes
para al estudic de enfermedades hepaticas o del higado (AASLD y EASL,
respectivaments), se limitaron a referenciar los ensayos en s que fuenon
comparadas con placebo, En cambio, la GPC de la Crganizacion Mundeal de ls
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Salud (OMS), recomendd las combinaciones con AAD PGT por considerar que
sUs usos reducifian los cosios de las pruabas de tipficacién, ya gue considend
que lodas ks combinacionas con PGT v no PGT eran similares respecio a
eficacia (RV'S) y tolerabilidad,

- Por tanto, nusvamente se puede concluir que, aungque no existe evidencia
rigurosa, las comparaciones indirecias sugeren que todos los regimenes con
AAD libres de PR son equivakentes en eficacia [medida con BYS) y iolerabilidad.
Por efio, la implementacion de alguna de eflas en un sistema de salud,
dependera de su cosio efectividad an el ambifo respectiva.

- Diversos esiudios economicos realizedos en distintcs ambilos han sefaledo que
el tratamienio a base de los AAD de segunda gensracién no solo resultan ser
una estrategia costo efectiva, sino también ahorradora de costos. Una
evaluacion an la India encontrd que el tralar a les pacientes con las
combinaciones a base de sofosbuvir, ledipaswir y daclatasvir, ofrecidas a precios
reducidos, no solo fueron costo efectivas, sino que también eran ahorradoras de
costos en comparacion a no fratar, Asimismo, una RS de varos analisis
econbmicos realizados en distintos paises, sefald que & tratamiento de la
infeccidn por el VHE con los AAD de segunda generacidn (SOF, ledipaswir [LDY]
¥ daclatasvir [DCV]) puede ser altemente costo efectivo y resuitaria sienco
ahorrador de costos en el mediano plazo.

En nuestre dmbito, ka evaluaciin de impacto presupuestal realizado por el [ETSI
enconird gue os esguemas a base de los AAD de segunda generacion,
incluyends a los PGT, resultaron ser ahomadores de costos en el medianc plazo
E! esquema de menor cosio anual en pacientes sin hemodialisis, con @ sin
cirrosis, fue &l SOFNEL y para pacientes en hemodiilisis fue &l régimen de
EBR/GZR. En los escenarncs avaluados de tres afos, la esiratega podia ser
ahorradora a partir del segundo &fo después de uma inversian durante el
primeérc, En los escenancs de cinco afos, la inversion anual ara menor,
resuliando en menor impacio presupusstal en bs afios subsscuentes

- Por |lo expuesto, el Instituto de Ewvaluacion de Tecnologlas en Salud e
Investigacion [ETSI, aprueba €l uso del régimen de SOFNEL para pacientes
infectados con hepatitis C cronica y fibrosis igual o mayor a F2. y sin
hemodialisis, y el régmen de elbasvir/grazoprevir (EBR/GZR) para dicho tipo de
pacientes en hemodialisis, segun o establecido en el Anexo N™1. La vigencia del
presente dictamen preliminar &5 de un ano a parir de la fecha de publicacion,
Asl, [ continuacidn de dicha aprobacion estard sujeta a la evaluacion de los
resultados obtenidos y de nueva evidencia que puada surgir an & tiempao.
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. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

En el mes de diciembre del afio 2018 se aprebd la Norma Teécnica de Salud (NTS) N°
145-MINSAZ018/DGIESP "Norma Técnica de Salud para la Prevencion, Diagnodstico y
Tratambianto de la Hapatitis Viral C en el Pand” mediants Resolucidn Ministanial N° 1317-
2018MINSA, sin embargo, esia norma Ecnica ha consderado producios farmacéubicos
que no estén considerados en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales
para el Sector Salud (PNUME) &l momento de su publicacion, por lo tanto, no podrian
sor incluidos en & Petitoric Farmacoldgico de EsSalud. Por esfe motive la Avlondad
Macional de Salud establecid que el mecanismo para evaluar y autorizar los productes
farmaceuticos contenidos en la norma tecnica mencionada, pero no en & PRHLUME,
daben seguir el proceso establecido en ks "Norma Técnica de Salud para la Utilizacion
da Medicamenios No Considerados en el Petitoric Nacional Unico de Medicamentos
Esenciales” aprobada mediante Resolucién Ministerial N* 540-2011/MINSA, en tanto la
WTS N° 145-MINSAZI18DGIESP se implemenies a nived nacional’.

Cado gue actualmente EzSalud tene la necesidad de poner a disposicidn de sus
azequrados nuevas iecnologias para el iralamients de Hepatitis C, se inicio &
evaluacidn del uso de antivirales de accidn directa para el fratamiento de pacientes
adullos con hepatitis C cronica y fibrosis hepatica igual o mayor 8 FZ en el marco de &
Directiva N* 003-IETSI-ESSALUD-2016. Asi, sa elabort una pregunta PICO en conjunta
con el equipo técnico del IETS! que engloba las condiciones clinicas de hapatitis C que
actualmente el Seguro Social de Salud coberfura,

Fregunia PICD inicial:

Paciente adulto con diagndstico de hepatitis C crdnica, con fibrosis hepatica -
P igual o mayor a F2 con priondad en genotipa 1 y genctipo 3 (por sar
pobiaciones ya previamente cubierias por EsSalud con dictamenes previos).

Antiviraies de ;an-sm directa (AAD, incluyendo los pangenctipicos v los no
pangenatipicos)

| encuentran en &l patitono de medicamentos de EsSalud).
| Respuesta viral sestenida 12 semanas.

Falla viraldgica

Recalda virokbgica

Maortalidad

Calidad de vida

Eventos adversos generales, eventos adversos senos

! Oficie N* 1436-2015-IHGEMD-0G-DF AL-UFURMWMNSA de fecha 13 da junia del 2019
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Fara vaidar la pregunta PICO, se realizd una reunidn técnica con el Dr. Cesar Garcia,
medico gasiroanterdlogo del Hospital Albarto Sabogal Saloguren, el Dr. Jorge Huaranga
Marcelo miembro del equipo técnico de la Direccidn de Guias de Practica Clinica,
Farmacovigilancia v Tecnovigilancia, v los representantes del equipo evaluador de a
Direccion de Evaluacion de Tecnologias Sanitanas. donde se ajustarcn los teminos de
la pregunta PICO original para satisfacer la necesidad de los pacentes asegurados
Esta pregunta PICO ademas facilitara la bosqueda de la evidenda cientifica de una
manara sistematica y consisiente, reduciendo el riesgo de sesgo de seleccitn de
estudios v publicaciones, Asl, la version final de la pregunta PICO con la que s& ha
realizado la presente evaluacion es-

Pregunta PICO validada:

P Paciente adulto con diagndstice de hepatitis C cranica, con fibrosis
hepatica igual o mayor a F2

i Antiviraies de accion directa (AAD, incluyendo los pangenolipicos ¥ oS no
pangenotipicos)

c Tratamientos no AAD (interderdn pegiladofribavitina, los cuales =
encuentran en &l pelitorio de medicamentos de ESSALUD)
RWE: respuesta viral sostenida
Falla viroldgica

o Recaida viroldgica
Mortalidad
Calidad de vida

Evenlos adversos generales, eventos adversos serios

B. ASPECTOS GENERALES

En el mundo exizsten mas de 70 millones de personas infectadas con el virus de la
hepatitis C (VHC) (Folaris 2017) y en ! Perl se ha reporfado una prevalencia de 0.8 %
a 1 % segun estudics no poblacionales en donantes de sangre. En el Seguro Social de
Salud se reportan nuevos cascs cada afic con un estimado acumuladeo de 1331 cascs
nueyos para el periodo 2010- 2018 (SICG - EsSalud 2010 = 2018),

La infeccidn cronica del VHC &s la causa principal de la cirosis, &l carcinoma
hepatocelular (HCC) v las muertes relacionadas con el higado. De los sels genotipos

(GT), &l GT1 es el mas prevalente en el mundo occidental y responsatle de al menas el
70 % de todos los casos cranicos de infeccion WHC (Chopra 2019)

Las primeros tratamientos para [a hepatitie C qus se desamollaron fusron myeccicnes
de inferferdn (INF) alfa, los cuales tienen amplio efecto actividad antiviral. Luegoe se
desarrollaron formulaciones de accibn prolongada como el INF pegilado y la adicion de
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ribaviring oral mejord la eficacia, El esquema dual de PR se encuentra disponibla an la
instifucidn desde el afio 2003, Sin embargo, este esquema presenta inconvenienies
importantes redacionados con su eficacia y efecios adversos. Las RVS alcanzadas can
este primer régimen eran del 50 % o menos ademas de praducir miltiples interacciones

medicamantosas y /eaccones adversas

El tratamientc del WHC hRa progresado rapidamenta en los ulimos afos con |a
disponibiidad de los antivirales de accion directa (AAD). Estoz agentes esian dingidos
& pasos especificos dentro del ciclo de vida del virus de la hepatilis C. La primera
generacion de @stos agenles (telaprevir y boceprevir) fueron usados en combinacion
con PR, para el tratameento de la infeccion por el genotipal (GT1). Debido a la
intreduccion de ageates con mayor potencia y tolerancia. la importancia clinica de estos
aganies disminuyd ¥ cayd an desuso.

La sagunda generacion de los AAD estd disponible desde 2013 en acelanta e incluyen
a sofosbuvir, simeprevir, ledipesvir, daclatasvir, y Viekira Pak® [(gue se compong por
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir + Dasabuvir). Estos agentes ofrecen opciones de
tratamiento libres de (PR) y son superiores en eficacia a los regimenes a base da PR y
presentan menores evenios adversos qua los tratamientos prévics a base de AAD de
primera generacion combinados con FR.

Recieniemente, las guias internacionales especialzadas en enfermedades hepaticas
han recomendado &l uso de oS nuevos agentes PGT, por ser efedivas conlra 03 585
principales genotipos del WVHC. La nueva generacion de AAD muestran altas tasas de
RS, almededor del 95 % o mas que son bien toleradas, han reduckdo la duracién del
tratamientc adn mas (cen frecuencia a 12 semanas o menos Bun) y tienan pocas
contraindicacionas, lo que parmite gue més pacientes puedan recibir ratamiento (Shah
2013). Sin embargo, &l afto precio de astos agentes dificuta el acceso a estos nuevos
productos, por lo gue una evaluacidn econdmica que fome en cuenta el impacio
econbmico de estas nuevas terapias es esencial 3 la hora de mplementarios

Agimigmo, e IETS! en los ditimos dos afos ha aprobado ferapas como lelapravir
asociado a PR (Diciamen Preliminar de Evaluacidn de Tecnologias Santaria N* 004-
SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2016) y simeprewir en combinacion con PR (Dictamen
Preliminar de Evaluacidn de Tecnologias Santaria N* 060-SDEPFYOTS-DETS-IETS!-
2018}, Adamas, an marzo de 2017 ze aprobd el Dictamen Preliminar de Evaluacion de
Tecnolegias Sanitaria N° 014-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2017 donde se aprobaron
esquemas AAD

El objetivo del presente dictamen @3 la evaluacion de la mejor evidencia respacio a la
eficacia y segundad del tratamiento con AAD, respecto al iratamiento con PR, en Ics
pacienias con hepattis G cronica y fibrosis igual o mayor a F2
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€. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES: ANTIVIRALES DE ACCION
DIRECTA

Los antivirales de accion directa (AAD) son moléculas gue se digen a proteinas no
estructurales especificas del virus que resulta en la interrupcidn de la replicacion viral y
por o tantc de fa infeccién (Poordad 2012, Pockros 2015),

Exmten cuatro clases de AAD definkdas por su mecanismo de accion y bancos
terapéuticos: 1) inhibidores de proteasa 3/4A (NS3/M4A) (Pls). 2) mhibidores de
polimarasa nucledsdo NS5B (NPis), 3) inhibidores de polimerasa no-nucledside NS58
(MMPIz) y 4} inhibidores NS5A

La Food and Drug Adminisiration (FDA) aprobd en 2011 fa primera genaracidn de AAD,
leg inhibidores de proteasal boceprevir (BOC) v telaprevir (TVR), Postariorments, sa
aprobaron los agentes de AAD de segunda generacion simaprevir (3MVY], sofosbuvir
(B0F), daclatasvir {DCY), ledipaswir (LDV), vy partaprevidritonavirfombitasyir mas
dasabuwvir (PrOD). Posteriormenie, en los Ultimos tres afios, se han venido aprobando
varas combinaciones que incluyen a agentes como velpatasvir, efbasvir, grazoprevir,
ghecaprevir, pibrentaswr y voxdaprewr. Todas las aprobaciones se basaron en mosirar
superoridad en |a tssa de RVS comparada a placebo.

Los costos se encueniran en el documenio de evaluacikin de impacto presupusstal
realizada por el IETS): *Anglisis de impactc presupuestario. Esquemas combinados de
antivirales de accion directa para el fratamientc de infeccidn cronica por el virus de
hepatitis C° (EsSalud-IETSI 2018).
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. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realizd una bdsgueda de la leratura con respecto a la eficacla y seguridad del
tratamienio con antivirales de accion directa (AAD) respecto al ratamiento con interferdn
pagilado v ribavirina (PR en los pacientes con hepatitis C crénica y fibrosis iguzl o mayor
a F2 Esta bisqueda se realizé utilizando los meta-buscadores: Translating Research
inte Practica (TRIPDATABASE), National Library of Medicine (PubMed-Mediine) y
Health Systems Evidence. Adicionaimenie, se amplid la busgueda revisando |a
evidencia generada por grupos inlernacionales que realizan revisiones sistematcas
(RS}, evaluacidn de tecnologias sanitarias (ETS) v guias de practica clinica (GPC), tales
como la Cochrane Group, The National Institute for Health and Care Excellence
(MICE}, the Agency for Health care Research and Qualty (AHRQ)], The Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health [CADTH) y The Scoftish Medicines
Consortium (SMC) Esia bisgueda se completd ingresando a (@ pagina web
weaw clinicaltrials gov, para asl poder identficar ensayos clinicos en elaboracién o que
no hayan ssdo publicados ain y asi disminuir el nesgo de seago de publicacion.

B. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Se priorizo k& seleccion de gulas de practica clinica (GPC), evaluacion de tecnologias
sanitanas (ETS). revisiones sistematicas (RS) v ensayos clinicos aleatorizados (ECA)
de fase [l que permitieran responder & la pregunta PICO formulada. En el caso que las
RS identificadas en la presents evaluacion fueran de baja calidad ¢ no solo inGluyeran
ansayos clincos de fase (Il se opto extraer y evaluar de forma independiere los ensayos
clinicos da fase 11l identificados en dichas RS.

C. TERMINOS DE BUSQUEDA

Con la finalidad de realzar ura bisgueda especifica pero lo suficientemeante sensibile
{tomando en cuenta la pregunta PICO y los criterios de alegibikdad). los términos de
bisqueda ufilizados consideraron la poblacion de intarés, la intervencion y o disefio del
estudio. Para ello se utilizaron i&rminos MeSH, lenguaje Bbre y filtros especificos para
cada buscador.

¢ Direct antviral agent OR DAA, Antiviral agenl OR direct acting anliviral [Text
Wiord]
+ "hepatitis ¢, chronic”[MeSH Terms] OR chronic hepatitis ¢ [Text Word].
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IV. RESULTADOS

A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

e realizd la bisqueda bibliografica v de evidencia cientifica para el ustentn del uso de
regimenes con antivirales de accidn directa (AAD), respecto al fralamiento con nterfardn
pagilado vy ribavirna (PR). en los pacientes con hepatitis © cronca y fibrosis igual o
mayora F2

Guilas de practica clinica

Publicaciones inclukdas en la evaluaciin de la evidencia

¢ Drganizacion Mundial de la Salud (OMS), 2018 = "Guidelines for the care ard
treatment of persons diagnosed with chronic hepatitis C virus infection”,

# Europsan Asscciation for the Study of the Liver (EASL), 2018 -
"Recommendations on Treatiment of Hepatitis

» American Association for the Study of Liver Diseases and tha Infectious Disesasas
Society of America (AASLD-IDSA), 2018 - "Hepatitis C Guidance 2018 Update:
AASLD-ID5A Recommendations for Testing, Managing, and Treating Hepatitis
C Virus Infection”

Evaluacién de tecnolagias sanitarias

iones i idas acion de la evidancia

» Aggarwal et al 2017 - "Cost-effectivensss of hepatitis C treatment using generic
direci-acting antivirais available in India”.

+  Chhatwal et al., 2017- "Direct-Acting Antiviral Agents for Patients With Hepatitis
C Virus Ganotype 1 Infection Are Cost-Saving”

# IETSI = 2018 = “Analisis de mpacto presupuesianc. Esguemas combinados de
antivirales de accion directa para el tratamiento de infeccidn cronica por el virus
de hepatitis C".

Revisionas sistamaticas

Publicaciones incluidas en la evaluscion de ks evidencia

+  Suwanthawornkul et al, 2015 - “Efficacy of Second Generation Direct-Acting
Antiviral Agents for Treatmeni Naive Hepatitis C Genotype 1. A Systermate
Review and Network Meta-Analysis”
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Pubhcacionss Mo incluldas an la sy i i

¢ Mils el al , 2016 - "Revisidn sistematica y mela-analisis en red para sustentar el
desarrolio de la guia de la OMS para la deteccion, mengjp y ratamienio de
personas con infeccidn cronica por hepatdis C°

Esla RS no ha sido incluida por haber sido discutida previamenie en un dictamen
preliminar de la insttucion (Dictamen Prefiminar de Evaluacion de Tecnclogias
Santana N' 0M4-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2017), eficacia y seguridad de
esquemas combinados de antivirales de accion directa para el fralamiento de
infeocion cronica por & virus da hepattis C, donoce los esquemas de AAD eran
superioras a los esquemas que incluian a PR, en iémines de BVS, ademas con
menaores eventos adversos y desconfinuaciones

¢ Farreira et al., 2016 - "Safety of interferon-free therapies for chronic hepatitis C:
a network meta-analysis. J Clin Pham Ther

Esta RS no ha hecho [a comparacion indirecta entre el regimen de PR con
aguelics sin PR, por ello no ha sido considerado como parnte de la evidencia para
responder a la pregunta PICO de este dictamen. Sin embarge, ha sido incluida
e@n la decusidn debido & que la comparacion s hZo entre dwversas
combinaciones a baze de AAD

B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA

i, GUIAS DE PRACTICA CLINICA

OMS, 2018 - Guidelines for the care and treatment of persons diagnosed with
chronic hepatitis C virus infection

Esta guia recomienda de manera condicional usar los regimenes a base de los AAD
PET. Especificamente, se recomiendan los regimenes a base de PGT: GLEPIB ¥
SOFNVEL, ademés del régimen SOFDCY, el cual fue considerado por los
desarrolladores de esta gula como PGT, en base a resultados de estudics
observacionales

Los desarrollares de la guia OMS realizaron una RS para conocer la eficaca en rmincs
de RVS de vanos regimenes a baze de PGT y no PGT Incluyendo: SOFAVEL,
SOFNVELNVDK, GLEFRFIBE, SOFDCY, DOVWASU, EBR/GEZR, LDWISOF,
PARMRIT/IOMB/DAS, SOF/CCVW/RBY y SOF/RBY. No hubo resfricciones en el disefio de
los estudios, podian ser ECA, ansayos de un 2olo brazo o estudios observacionales.

Mo sa realizaron comparaciones entre los diferentes regimenes para conocer la eficacia
relafive. En cambio, s& cakularon las proporcicnes acumuladas de la RYS de todos los
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estudios incluidos ¥ su respectiva infervalo de confianza sin imporar el disefio del
estudio de donde procedian, Luego, estas proporciones acumuladas se presentarcn por
subgrupos, pero sin pruebas formales estadisticas, por o que sus resultados son soio
descriptivos. Al final, los desarrcliadores basaron 5us recomendaciones en kos valores
de las tasas de VS acumuiadas oblenidas

Con estos resultados de la tasa acumulada de RVS, los desarroladores estimaron que
todos los regimenas a base de AAD PGT y no PGT son similares pero que #f batance
beneficio riesgo era mayor con ks PGT, debido & & no necesidad de prusbas de
lgboratono para la tipificacidn del virus, lo cual disminuiria los costos ¥ simplihcaria los
procesos de tratamianto. Debida a eflo, la recomendacidn a favor de su uso se hizo de
manera condicional. Los regimenes de SOFAVEL, GLEPIB y SOFDCY, estan
recomandados tanio para pacientes con o sin cirrosis.

Los desarrolladores concluyeron, én base a una RS, que el ralamiente generalizado de
lodes los pacientes infectados con el VHC era seguro y altamente efectivo con los AAD,
ya que mejora &l balance de nesgos y beneficos tanto én los pacientes con poca o no
fibrosis. Ademas, existen pocag contraindicaciones para el uso de AAD PGT junto con
oires medicamentos Los AAD son bien tolerados con pocos efectos adversos, por allo
la frecuencia de prusbas de laboratoric en & monitoreo Se limitan a pruebas sanguiness
al inigio y final del iratamianio.

Un aspecto imponante respato a los AAD se refiera a ia escasa informacion respecto a
I sequridad y eficacia de los regimenes a base de sofosbuvir en personas con falla
renal savera No existen datos de seguridad v eficacia que apoyen el uso de sofoshuvir
en personas con fella renal cronica de grado 4 y 5, (ie. falla renal severa, tasa de
fitracitn glomerular estimada [eGFR, por sus siglas en inglés] <30 mUimin/1.73 m?}. Por
elo, el régimen GLE/PIB es of preferido para ser usado en personas con enfermedad
por haber probado ser efectivo contra a infeccion de los seis GT.

Analisis critico

Esta guia, ha basado sus recomendaciones en los resultados ded simple calculo de |as
proporciones acumuladas de las tesas de RVS provenienies de muchos asiudios de
diferente disefio. Mo se considerd un grupo comparador por ello se afirma gue no se
deben hacer inferencias respecto a la eficacia relativa,

Tampoco se realizaron pruebas estadisticas formales para comparar o8 resultados
entra los subgrupos (con ¥ sin tratamiento, con O Sin Cirrosis, con coinfeccion con otros
Wirus).

El grupo desarrallador considerd gue los beneficios clinicos potenciales de esios
regimenes de AAD PGT son similares a otros AAD no PGT. Ademas los dafos
potenciales incluyen el desarrollo de efecios adversos raros a lergo plazo no
identificados sun en ks vigilancia post aprobacidn. Sin embargo, elos consideraran
tarnbén gue los AAD PGT presantan una opariunidad para simplificar & flujo terapéutico
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de los pacientes, al remover la necesidad de mayores examenas para |a tipificacion del
virus ¥ la consecuente reduccidn de coslos Ademas, esios regimenes ofrecen una
mayor oporiundad de sxpandir gl tratamiento a nivel mundial, Estos faciores inclinan la
balanza de riasgo-banaficio a favor dal uso de regimenas a base da AAD PGT.

EASL, 2018 - Recommendations on Treatment of Hepatitis C

En esta guia, la recomendacion general sefiala que se deben usar regimenes basados
en AAD libres de PR (INF y ribavirina) en los pacientes infectades con VHC, sin cimosis
o con cirosis compensada (Child-Pugh A) y con o sin tratamientos previo debico 8 su
eficacia virclogica, facdidad de uso, seguridad v tolerabikdad (A1)

Los mssmos regimenes Bbores de PR deben sear usados an los pacientes coinfectados
con WIH o en pacientes zin infecciton por VIH ya que los resultados vinldgicos ce |a
terapia son énticos, Se deben reajustar las dogis en caso de inferaccicnes con los
antiretrovirakes (A1)

Las combinaciones a basa de AAD PGT fueron recomendadas con el més alto grado de
calificacidn (A1), Esta graduacion se basd en el nivel de la calidad de la evidencia y la
fuerza de la recomendacion. Para todos los GT se mecomendd e uso de las
combinaciones de SOFNVEL v GLE'PIB, y para el GT 1a, 1b, aparie de los regimenas
previos, también fueron recomendadas con igual grade de fuerza las siguientes
combinaciones de AAD: SOF/LDV. GZREBR vy pantaprevir. ombitasvir y dasabuwir

En esta guia se han recomendado como A1 la mayoria de las combinaciones a base de
PGT. El sustenio presentado ha sido la descripcidn de los ensayos en que se
obsprvaron tasas dea RVS superiores (85 %) en comparacidn a placebo. Estas aitas
tzsas de BVS se observaron para algunas combinaciones an estudios en siluaciones
clinicas reales (“real-world™},

AASLD-IDSA, 2018 - Hepatitis C Guidance 2018 Update: AASLD-IDSA
Recommendations for Testing, Managing, and Treating Hepatitis C Virus Infection

Esta guia hace recomendaciones segun el GT del VHC, pero en general, se puece
resaltar que al igual que |la guia precedente, los regimenes a base de AAD PGT fuaron
recomendados para lodos los GT con al mas alto nivel de graduacion. Asi, los
regimenes de GLEPIB y SOFVEL estan recomendados para infeccidn del VHC
G71,2.34.5 v B. con un nivel LA Para la infeccidn por &l GT tamblén sa racomanda
(I.&) al régimen: Elbasvir/grazoprevr
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il. EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS

Aggarwal et al Cost-effectiveness of hepatitis C treatment using generc direct-
acting antivirals available in India

En esta ETS sze estmd 3 costo-efectividad del uso de bs AAD de bajo precio
(sofosbuvir, ledipasvir y daclatasvirl en el ratamiento de las personas infectadas por
WHC en ks India.

El cazo base de esia evaluacitn incluye a una persona adulta infectada con VHC en la
India, Se definieron un total de 30 perfiles Onicos de pacienies en base a los siguientes;
el genotipo del VHC [(G1, G3. 0 G4), el sexo (masculing o femeninc) ¥y la puniuacion
METAVIR de fibrosis (FO, F1, F2, F3, v F4 -cirrosis-). Las frecuancias relativas de estos
perfiles en la cohore de personas infectadas con VHC en la India se basaron en
infarmacion disponible, Se excluyeron a pasientes con coinfeccidn de VIH y hepatilis B
y aguelics pertenecientes B grupos oon alio nesgo de re-infeccidn de VHC {hemodiaisis,
lalasemia, ¥ hemofiia), Se considers que todos los pacientes no habiar recibido
tratamiento previo porgue el porcentaje de pacientes con tratamiento previo en la Inda
&& minima,

La histora natural da la infeccidn dal VHC v la progresidn se definieron madiante los
estados de salud de Markov, Cada paciente empezaba en uno de kbs cinco estados de
fiorosis del higado de METAVIR y podia al final de cada ciclo perrmanecer an &l misma
estado, mornr o progresar a un estado de mayer fibrosis o cirrosis descompensada yio
HCC o muerte relacionada con el higado. Los pacientes en los esfadios FO-F3 que
lograban RYS fueron considerados coma curades y tenian riesgo de morir semajante al
de @& poblacion general Sin embargo, aquellcs en el estadio F4 con RWVS podian
progresar a estados mas avanzados, aunque a fasas mas lentas. Los pacientes que no
alcanzaban una RVS o gue descontinuaban el tralamienta, sufrian progresion de la
enfermedad a una velocidad original. La duracidn del cick usado fue de una semana,

Para modelar la progresion de la fibrogsis de FO a F4 se usaron datos previamenie
publicados y estudios obsarvacionales para modelar la progresidn de cirrosis a cirross
descompensada y HCC, Debido a que a tasa de trasplante hapatico en la India es
minima este factor no fue considerado en & modelo. Se incluyeron los costos de las
combinacionas, las prusbas de laboralonio para fa lipificacidn del virus y de monitoreo
del tratamiente. Los siguienies esquemas fueron evaluados: SOFLDV (con o sin
ribavirina) y SOF/DCV

Se asigneron pesos de calidad de vida (Qol, por sus siglas en ingles) para los QALY 5*
&n cada estado de salud a partir de astudios previos. Los autoras asumieron que ka Qol
de los pacienies gue lograban una RS era equivalente a la de ka poblacién general. Sin
embargo, para aquellos pacientes que progresaban, se usaron los respectivos Qol del

ALY [Quaty Arflestn L Yoar) afio te vida ajustado por alidad
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esiado avanzado de salud Pars calcular los DALYs?, se usaron los afios perdidos
esperados de vida y los pesos de incapacidad definidos por 2l Glebal Burden of Diseasze
Study (0 para puntuachones METAVIR FO-F4, 0194 rango 0.127-0.273] para cimosis
descompensada v 0,508 [0.348-0.67] para HCC)

=€ usd un modelo para simular & curso dinico de las personas infectadas con VHC en
I8 India con y sin irafamianto a base de AAD. Debido & que & VHC progresa lentamente.
los benaficios completos del tratamients satisfactono del VHC pueden aparecer después
de muchos ahos por lo lanto se estmarcn os ICER! en el tempo. Especificamente, se
esltiméd cuanto tismpo iomaria para que 105 coslos se equiparen con ka prevencian de ia
enfermedad avanzada o superan los cosios del tratamiento a base de AAD.

Resultados

Comparado con e no fratamiento, €l tratamiento con AAD de los pacentes en la India
con infeccidn par VHC aumentd la expeciativa de vida en general por 8.02 afios v
aumentd los DALYs por 3.B8 Ls mejora de los desenlaces fue mas marcada en
paceEntes con carosis que aquellos sin ella y fue similar a través de todos los GT.

El brazo de no tralamiento tuvo un cosio de 51,888 por persona solaments pare el
manaps o& ias secusias de |a infeccion por VHC. En contraste, el brazo del tratamianio
con AAD fuvo un costo de 3679, incluyendo 5324 en AAD, 5208 en prusbaz de
Iaboratorio (pre y post Iratamienta) v 5147 en el manejo de secuelas avanzadas que aun
acurrian en algunas pocas persongs, En ofras palabras, el tratamienis anbiviral fue
ahomrador de costos (cosi-sawing), eslo significa que increments los QALYs par 389
afios & la vez gue disminuyd los costos en salud en 51.309. Asimismo, & tratamiento
del VHC con AAD de bajo costo en la India pudo avitar 19.07 DALY s por persona tratada.
Esta ganancia fue similar en fodos les GT e independienie de la presencia o no de
cirrosis. El tratamiento del VHC fue costo-ahorrador

Comparado con el no tratar, el iratamiento con AAD de 10,000 personss sin cirrosis
puede prevenis ~3850 cirrosis descompensadas ~2500 HCC, y -4550 muertes
relacionadas con enfermedad del higado. En los pacentes cirrdticos, el tratamiento
puade prevenr 3400 cirrosis descompensadas. ~1800 HCC y ~4000 muertes
hepiticas

El fratamiento del VHG es cosio-efective {i.e., ICER < tres veces ¢l producte brute anual
par capita de la India da 51,942) dentro de dos afos de haber empezado al tratamiento.
Mas aun, el iratamiento de VHC g5 ahorrador de costos por diez afos. En otras palabras,
par 10 afos, el costo en avance de los AAD ha sido compensado por los ahomos de la
pravencidn de la cirosls descompensada y &l HCC

Esias ETS ha mosirado que el tratamento de ks infeccidn por el VHC con AAD a precios
bajos en la India fue costo-efective vy ahorrador de costos. Es decir, &l costo del

* DALY (Dvsahity Adjusted Life Years! Ahos de wda agstacas pordiscapacdad
+ICER (incremental cosf-affecivenass ratio). razon fe cove-slechdad ineremenial
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tratamianto, cuando es ofrecido a bajos precios, es compensado por e ahormo en futuros
gasios an sanvicios de salud.

Chhatwal et al., 2017 - Direct-Acting Antiviral Agents for Patients With Hepatitis C
Virus Genotype 1 Infection Are Cost-Saving

El objetivo fue la revision sistematica de los esiudios publicados de costo-efectividad
(C=E) de los AAD y sintelzar sus resuffados daspués de aclualizar os supuestos de los
coslos y estimar el umbral de los precios de los AAD para ser un fratamiento costo
afective vo ahorrador de costos, Los resultados de C-E sa conlrolaron por el precio dal
medicamente, el BT del VHG, la historia de tratamienta v la regidn geografica

Se incluyeron articulos que reporfaron wn modelo econdmico para estimar la G-E del
lralamiento del VHC con AAD en comparacion con el estandar previo, el cual era
dependiente de la intervencidn primaria y la poblacion objetvo. Se incluyeron a todos
los AAD aprobados y calegorizados como primera vy segunda generaciin, La primera
generacien de AAD incluyd a boceprevir y telaprevir y los de segunda generacion a
simeprevir, paritaprevir, asunaprevir, ledipasvir, ombstasvir, sofosbuvir, dackataswvir, y
dasabuwvir

Los comparadores para los AAD de la primera generacidén fueron PR o no tratamiento,
v los comparadores de los AAD de segunda generacidn fueron los AAD de primara
ganeracion, PR o no tratamisnto.

Sa recogid informacidn respecto al pais, el andlisis realizado, el régimen de trafamients,
&l gue luego se categorizd coma AAD de primera o segunda generacion y el tratamienio
comparador, También se recogid informacion de las caracteristicas de ks poblacidn
modelada como la presencia de cirrosis, &l GT del VHC y el tratamiento previo.

Para tomar en cuenta las diferencias en los cosios de los tratamientos usados en los
estudios publicados, los autores de este estudio recalcularon cada ICER al costo de
adquisicién por mayor de los AAD y sobre un rango de 520,000-5100.000. Se
convirieron lodos los costos a ios valores de dolar americanos del 2014 usando el indice
de precios al consumidor de cada pais ¥ la conversidn promedio de la moneda en
2014,

Debido a que Ios cosios del tratamiento v los IDER tienan una relacksn linaal, se usd ks
interpalacion para encontrar &l ICER a cualquier cosio del fratamiento. Para tal fin s&
extrajeron primero lodos los costos reportados, los QALYs y los ICER de indos los
estudios, Para cada analisis, se exraje un ICER 3 un precio diferente, wsando un
andlists de sensibilidad de una via o el andlisis del umbral de precio. Si el analisis de
sensibiidad del costo del tratamiento del WHC no era reporiado. se refiraron los ICER
de ese analsis,
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Por cada estudic, sa estimd el precio umbral baje el cual el tratamésnto con AAD sena
costo-afectivo usando el umbral de deseo de pago (wilingre ss-to-pay-WTP- threshald)
de $100.000-per-QALY y ahomo de costos (ie, WTP threshoid de $0-per-QALY).

Resultados

Ze ncluyeron 24 estudios en esla RS, los que evaluaron 170 ICER de 11 regimenes de
tratamianto de 11 paises. Entre alios, 81 ICER svaluaron AAD de primara genaracian
como intensencidn primaria; 67 fueron comparados con PR y 14 con no tratamiento.
Ademas, B8 |CER evaluaron AAD de segunda generacisn Como intervencion primaria;
E7 fueron comparados con el tratamiento estandar previo (PR o AAD de pnmera
generacion) v 22 con no raiamiento. La mayoria de Ios estudios se realzaron en
Estados Unides (110 ICER, 65 ") seguido de estudios en Eurcpa (51 ICER, 26 "), Asia
(7 ICER. 4 %) v Australis {2 ICER, 1 %)

Los modelos de C-E evaluaron los siguientes AAD como intervenciones primarias: AAD
de primera generacidn boceprevir o lelapravir, en combinacian con PR; AAD de segunda
gensrackn como sofosbuvir yo simeprevir con PR, AAD oral, incluyendo diferentes
combinaciones de sofosbuvir, ledipasvif, dadlalasvir con o sin ribavirina, V,
ombitaswir/ partapravirritonavir con dasabuwir yo ribavirina.

El 71% oe los analisis da los 89 ICER gue reportaron la C-E de los AAD de segunda
genaracshn (con un precio de 560,000}, reportd que eran costo-ahomadores, El 22 %
fueron costo-electives v el T % no fusron costo-efectivos. Es decir que en comparasidn
con no tratar o el ratarmiento a base de PR o AAD de primeéra generacion, el uso ce
AAD de segunda generacidn resulid sendo en su mayoria ahorradora o costo efectiva,
Todos los analisis gue enconfraron gue el ratamiento del VHC no era costo efectivo
evaluaron la combinacién de simeprevir-sofosbuvir-ibavirina.

En el analisis por subgrupo de los AAD de segunda generacion, la C-E de log AAD fus
similar en kos gue o lenian tratamiento previo versus agquellos con tratamiento previo y
en lps pecientes ¢conm © sin drrosis. Sin embargo, los resultadcs  difiniercn
sustancizimente enfre los analisis realzados y no realizados en EE UL

Los umbrales de precio en los que lns regimenes de AAD para este estudio econdmico
se volian costo-sefeciivos fueron substanciaimente mas bagps para las terapias de
primera genaracion comparados con las teraplas de segunda generacian, La mediana
del precio umbral del ralamientc en el que los AAD de primera y segunda ganeracion
2& vuelvan costo-efectivos comparados con el tratamiento previc anterior fue 5120100
(rango intercuartik $90,700-3176.800) y $227.200 (KR, $142B800-5335900),
respectivamente. El precio umbral correspondiente para que los AAD de primera y
segunda generacion sean costo-ahomadores fue de 311,700 (1QR, 52.200-518.300) vy
570,800 (1QR, 343 300-5103,700), respectivamente.

La mediana del precio umbral al que los tratamientos con los AAD se convierten en cosip
efectivoa fue de 3200000 indepandientemente de [a historia da ratamiento prewo o
presencia o no de drross, De gual manera, el umbral del precio del tratamiento con
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AAD an el gue se vuelve ahorrador fue alrededor de 570 000 independeniemente de la
higtoria de tratamiento prévio o presencia o no de cifrosis. Sin embargo, los umbrales
de los precias fusron sustancialmenie diferentes para los EE UU en comparacion con
los ofros paises. La mediana del precio umbral en e que los regimenes con AAD se
convirtieron en costo-efectivos fue 3260 300 (IQR, 5183, 8003365, 600) en los estudios
de EE UL y $161,000 (1QR. 50-5218.600) en otros paises. El precio correspondienie
para ser ahorradores fue $79,000 (IQR, $60.300-%110,000) en EE UU y §15,000 (IQR,
B0-531,200) en olfos paisas.

Comparado con tratamiento clasico PR o AAD de priméra ganaracion |a mayoria de
ragimenes con AAD de segunda generacion, incluyendo |as combinaciones oe
sofosbuvir, daclatasvir y ledipaswir fueron costo-ahorradores o costo-efectvos.

Los autores de aste estudio econdmico safialaron las siguientes imitaciones por lo que
sus resulfados deben ser inlerpretados con cauteta, siendo ademas que no es posible
trasiadarios al contesto econdmico paruano. Primero, [a sintesiz ectd limitada a ia
informaciin reportada en los estudios incluidos, pero la mayoria de ellos fuesron
adecuadamente repotados. Segundo, los resultados no pudieron ser conirolados por
otros aspectos del modelamiento, como los pesos de la calidad de vida, la lasa de
descuents, v los costos de los estados de salud, log cual conduca a heteroganeidad en
los resultados. Tercara, ol foco del estudio fue la C-E del tratamients de la infeccidn por
el VHC usando los AAD, por lo gue el analisis no incluyd a modelos gue hayan evaluado
la C-E del screening y el tratamients.

IETSI, 2018 - Andlisis de impacto presupuestario. Esquemas combinados de
antivirales de accidn directa para el tratamiento de infeccidn crénica por el virus
de hepatitis C

El Andlisis de impacto Presupuestario (AIP) tiene como objetivo estimar los costos que
tendrd gue asumir una instituckdn de salud cuando decide hacer disponible una
tecnologia sanitara

Fara este anaksis se evalud el [P de la introduccidn de los siguienies esquamas da AAD:
los PGT: SOFVEL, GLEPRE y EBRIGZR y no PGT: SOULDV, SOF/DCV, y
OMB/PAR/DAS/RIT.

Se ufilizd un modeko da IP estatico, en &l que al primer ano s& atende a una poblacidn
obetiva ¥ en los afios posteniones a la poblacidn que no recibié coberfura mas los casos
nuavos. En al modelo astatico ks casos nuevas s un ndmers idéntico todes los afos.

Se estimd que anualments la poblacidn objetiva era de 1,030 pacientes asegurados por
EsSalud, infectados por el VHC GT1, quenes recibirian tratamiento con AAD. De este
grupo, el 80 %: tiene falla renal en estadio final (hemodidlisis) y el 30 % cirrosis,

El fratamiento comparador serd el estandar de uso previo PR, el que sa comparara con
distintos azguemas a base de AAD PGET ¥ no PGET, incluyendo a SOFWVEL, GLEFRI,
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SOFDCY y OMB/PAR/DAS/RIT, El gasto anual reportado para al tratamienta tradicional
de PR asciende a 3/ & 581 787 para el tratamiento de una poblacién promedio anual de
171 pacienies.

Se consaderaron l0s costos para l0s esquemas propuesios para una poblacion de 1030
¥ los esquemas s distribuyeron segun &l paciente esiaba o no en hemodialisis o tenia
o no cirresls. También se consideraron los costos de los medicamentos v los derivados
de la atencidn de los eveniog adversos especificos

Resultados

Los esquamas con mayor costo anual fueron OMB/PARDASRIT vy GLEPIB legando a
superar los B0 milones de scles anualmente. El esquema de mencr costo en pacientes
sin hemodidlisis v an pacentes con o sin crmosis fua 8l SOFAYEL. En los pacentas an
hemaodialisis, el esquema de menor costo fue el EBR/GZR. Estos dos esquemas fueron
evaluados en &l horzonte temporal establacido,

En los escenanos de tres anos habia una inversion de aproximadamente el 3 % del
presupuesto anual ¥ luago en los dos afos consecutivos la estrategia e convertia en
ahorra, Si este primera inversion durante e primer afic era menor, los siguientes afios
no eran de ahorro, aunque fa iNversin era mencr progresivamente, Los escenarios de
mayor tiempo (5 afios). con inclusian progresiva de [a poblacion |as inversiones anuales
eran substancialmente menores El esfuerro presupusstal progresive pricrizando
poblaciones especificas (cirrosis) iene mencr impacte en el presupuesto institucional,

iii. ~REVISIONES SISTEMATICAS

Suwanthawornkul ot al., 2015 - Efficacy of Second Generation Direct-Acting
Antiviral Agents for Treatment Naive Hepatitis C Genotype 1: A Systematic Review
and Network Meta-Analysis

El objetivo fue comparar la eficacia del tratamiento de diferentes regimenes de AAD
para la infeccion por VHC GT1 en pacientes sin tratamento pravia,

Debido a la menor eficacia y mayores efectos adversos de los AAD de primers
generacion, esta revision incluys solamente AAD de segunda generacidn aprobados por
la FD&: gimaprevie (SMV), sofosbuvir (SOF), daclatasvir (DCV), ledipasvir (LDV) y
pariiaprevirimanawvirombitasvir mas dasabuvir (PrOD).

Los desenlaces primarios fueron la respuesta viroldgica sostenida a las 12 semanas
(RVE12) v 24 zamanas (FVE24) despuds de finakizar el tratamiento v los eventos
adversos (i.e. eventos adversca seros, anemia, v faliga)

La eficacia de todos los regimenes de fratamiento fueron comparados aplicando un
meta-analisis multvarade de efecios alealoros. Se acumularon las incidencias da
RWVE12 y RW524, asi como de eventos adversos de cada régiman de fratamiento,
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Fara las comparaciones indirectas, se estimaron los efecios del iratamienta da odos [os
regimenes aplicando un metaanalisis de dos estadios: primero, los dalos resumidos se
expandiercn a nivel individual, sa aplico la regresion de Poisson para estimar ! log (RR)
y la co-varianza de cada par de tratamientos. Luaga, sa estimaron los RR agrupados y
sus respeciivos 1C 95% usando un metaanalisis de efecios variables,

Las tasas de incidencia acumulada de RVS1Z y RVS2Z4 en todos los regimenes de
tratamients sin PR, Le SOF/LDV efs® ribaviina (RBY), SOF/SMY cfs ribavirina,
SOF/DCY ofs ribaviring ¥ PrOD s ribaviring, (incidendia acumuladas de RVS12 entre
83 % y 100 %, y RV324 enire 83 % y 86 %) fueron mucho mas altas que s lasas de
incidencia acumuladas de RVS12 (51 %) y RVEZ4 (48 %) con PR solo.

Comparando SOF/LDY con ribavirina y SOF/LDY sin ribaviring, [a probabilidad de tener
RWS12 no era significativamente diferente antre estos dos regimenes can el RR
acumulade de 0,99 {IC 55%: 0.97 - 1.01)

RVE alas 12 semanas, la incidencia acumulada de BVS 12 para los regimenes de PR,
ShY mas PR, SOF mas PR y DCY mas PR fueron respectivaments 51 5% (10 85%: 43
T = 59 ), B3 %% (IC 95%: TO % - BB ), B2 T (ICD5%: 63 %- 100 %), v B3 %6 (1C95
57 % - 73 %).

El M& multivariado sugind que, en comparacion con PR, los regimanes de SMY mas PR
y DCV mas PR, tenian probabfidades de tener RVE 12 significativamente mas altas. Laos
RR acumulados para SMV mas PR y DGV mas PR fueren de 1 48 (IC 555%: 1.27-1.72)
vy 1.82 (IC 95%: 1.24 - 2.69), respectivamente. El regimen de SOF mas PR también
incrementd la RVS 12 en comparacidn con PR, pero este no alcanzo significancia
estadizstica (BER acumulado = 1.52; IC 95%: 0.97 - 2.40).

Combinaciones en base a dos &AD con REV versus sin RBY

Las tasas acumuladas de RVS12Z para SOFDCY, SOF/LDV, SCF/SMY,
SOFDCVIRBY, SOF/LDVREBY, y SOF/GMVRBY fueron 100 5% (IC 85%: 85 %-100 %),
88 % (IC95%: 85 %-100 %), 97 % (HCH5%: 90 %-100 %), 96% (IC95%: 92 6-100 %),
7% (1C895%: 95 %-100 %), y 83% (IC95%: BE %, 100 %), respectivamanta.

Sole cualtro estudios compararon SOF/LDVRIB (N=T54} con SOF/LDV (N=284). La
probabilidad de tener una RYS12 con e regmen SOFLDVIREY no fue
significafivamente diferante de régimen SOFADY, con un RR acumulado de 099 {IC
25%: 0.97- 1.01). La probabilidad de tener una BNVE12 tampoco fue diferente entre &l
regimen SOF/DCW/RIB y SOF/DCY (RR = 0.98, IC 85%: 0.81-1.02) asl como entre &l
régimen SOF/SMW/RIB y SOF/SMV (RR = 0.96, IC 85%: 0.87- 1.086).

Solo dos esludios reporfaron |a tasa de RVE24, de los cuales, uno comparo la eficacia
de SOF/DCY con y sin ribaviring (M = 126) v oiro comparo la eficacia de PrOD con y sin
ribaviring (MN=118), Las tasas acumulsdas de RVE2d para SOF/DCY, PrOD,

SefssCon osin
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SOFIDCVIREV y PrODYRBY fueron 96% (IC 95%: 88%- 99%), B9% (IC95%: T9%- 95%),
05% (IC95%: B5%- 99%), y 95% (IC95%: BIW, 99%), respectivamente. Las
probabilidades de tener una RV324 no fueron diferentes entre SOFDCVIRIB y
SOF/DCV (RR=0.98, IC 95%: 0.8 1.42) asi comd PrOD/RBV y PrOD (RR=1.07, IC
85%: 0.56- 1.18).

Respecto @ los eventos adversos, el riesge de EA serios, anemia y fatiga fueron
relativaments mas altos en los regimenes con PR gue aquellos sin PR, La tasa de
reacciones adversas serias con los regimenes que incluyeron a PR fueron 7.9 % (IC
B5%: 5.19%-10.7%), 5.0 % (1C 95%: 3.6%-6.3%), 4.10 % (IC 95%. 0.0%-8.68%) y 75 %
(IC 85%: 5.2%- 9.7%) para DCV mas PR, SMV mas PR, SCF mas PR y PR solo,
respectivamente. Las tasas de eventos adversos seriog con todos los regimanas sin PR
fueron mas bajas que las tasas acumuladas de todos los regimenes con PR, excepio
para SOF/DCY (ncidencia acumulada = 7.0% (IC 95%: 2.0%- 12.0%)). La mcdencia
acumulada fue mas baja con SOF/LDVIRBY (1.8%; IC 95%:; 0%- 4.5%), seguido por el
PrOD (25%; IC 95%: 0.3%- B.8%). PrODVRBY (2.8%; IC 95%: 0.1%- 14.5%),
SOF/DCVIRBY (2.9%,; IC 95%%: 1.0%- 6.8%), y SOF/LDV (3.0%; IC 95%: 1.3%- 4.7%)

Agregando RBV a los regimenes a base da AAD no mostraron ser significatvamaents
diferenies respecto a los regimenes con AAD sin RBY.

Sin embargo, este estudio no compard los regimenes sin PR {es decir, combinaciones
de AAD con o sin RBY) con el de FR. Las tasas acumuladas de RVS12 y RVE 24 con
tedos los regimenes sin PR {B3% - 100% para RVS12 y B9% - 86% para RVS24) fuercn
mas altos que la fasa de RVS12 y RVE24 con el régimen PR solo (51% para RVS12 y
48% para R\W524),
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DISCUSION

El tratamianto tradicional de la infeccidn cronica del VHT ha sido ka combinacion de INF
pagilado y ribaviring (FR). Este esquema s encuentra disponible en la institucidn desde
hace aproximadaments 15 afios. Sin embargo, la aparicién de nueves agentes como los
antivirales de accion directa (AADY), con mejeres tasas de RVS y menores efectos
adversos. ha modificado el ratamiento de la infeccién crdnica per WYHC. Estos agentes
de AAD tenen dderantes blancos de accidn dentro del ciclo de vida del virus v se han
usade en diderentes combinaciones incluyendo o no a PR,

El abjetvo del presents dictamen e% la evaluacidén de la mejor evidencia respecto a la
eficacia y seguridad del tratamiento con antivirales de accidn directa (AAD). respecio al
tratamiento con interferdn pegilado v nbavinna (FR), en los pacientes con hepatitis ©
cronica y fibrosis igual o mayor a F2.

No se ha idenfificado algun estudio (ECA o RS) que haya comparado los regimenes a
base de AAD con el régimen fradicional de PR. Er su lugar, la RS publicada por
Suwanthawomkul et al. 2015, encontrd por medio un nelork metaanaisis, que
cualguier régimen a base de AAD con o sin PR tenia una probabilided de lograr una
RS mas alta que el régpmen de PR solo. Asimismo, los revisores encontraron gue el
rizsgo da tener eventos adversos sarios, como anemia v fatiga, fueron mucho mas bajos
con los regimenes sin PR que les regimenes con PR. Por otro lade, los regimenes a
base de AAD con y sin RIE no fueron diferentes en i&rminos de la tasa de RVS. Los
revisores concluyeron gue s regimenes sn PR eran preferidos para el tratamiento de
la infeccitn por &l VHC GT1 debido a sus &altas tasas de RVS y bao riesgo de efectos
adversos serios. Aungue na haya una comparacion directa, esta revisidin sugiera que al
régimen de PR es &l menos favorable debido a su menor eficacia, en términos de RVS
¥ mayoras efectos adversos.

A pasar de existir mufipies combinaciones a8 base de AAD esios no han sido
comparados directamente an ensayos akeatorizados. La GPC OMS 2016 incluyd la
siguiante pragunta PICO: “cudl es la opcidn de tratamiento prefenda para la infeccion
crénica del VHC?". Debido a Iz falta de ensayos "head-to-head” que comparasen a lcs
diferentes regimenes, los desarrolladores de esta guia decidieron hacer una RS y un
MW que permila realizar comparaciones indirectas entre elios (Mills et al 2016). Los
resultados de esta RS indicaron gue los regimenes gue no inclulan a PR eran
genaralmente suparores a los regimenas qua incluian a PR en términos de aficacia y
seguridad para lodos los GT tanto en pacientes con © sin ratamiento previo. Para lcs
GT 1 y 4, los regimenes SOFLDV, DCVWSOF y OMB/PARr, generalmeante tuviercn la
mejor aficacia y seguridad entre los regimenes sin PR. Para el GT 2, SOF'RIB tuvo la
mejor eficacia y baja tasa de evenios adversos. Para el GT 3, DCVWSOF, SOF/RIB, y
S0OF mas PR wviaron similar RVS, aunque el perfil de eventos adversos fue favorable
con DCWISOF. Para las personas con cimpsis, DCW/SOFRIB v S0F més PR tuvieron
la mejor eficacia. Para los GT 2 3, 5 y 6 los datos eran escasos y allamente
helarogéneos, por ello, los resultados se deben interpretar con cautela. Aungue no hay
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evidencia de comparaciones directas, an asta revisian con analisis indirectos se sugiere
gue las combinacicnes duales de AAD son superiores en términes de AVS y menores
efectos adversos respecio al régimen tradicional de PR,

Respecto a ia seguridad de fos regimenes a base de A0, una RS (Ferreira et al 2016)
examingd los desanlacas de sequndad de estos regimenes. Se incluyeron 51 ensayos
(13,069 participantes). La mayoria de los pacientes estaban infectados con el GT1
(76%) Se realizaron dos NUWM para investigar [a incidenca de EA senos y generales,
comparande 13 y 10 opciones libres de INF, respecivamenis. En general se
obsarvaron pocas dilerencias signficativas en |a incidencia de EA, |as cuales fueron
explicadas por la presencia de RBY, Por ofro lade, no huba diferencias en & incidencia
de EA gerins

Aunque |a efectividad de los tratamientos se ha medido con la RVS, este no es un
desanlace clinico directo del beneficio del tratamiento de la infeccidén por VHC. La
eficacia del tratamiento es la prevencidn de la monalidad v morbilidad relacionada con
&l VHC, inciuyendo la progresion a fibrosis hepatica avanzada o cirrosis,
descompensacion hepatica, HCC y muerte por enfermedad hepatica. La RVS se define
como &l estado en al que no &3 detectable al virus, en una prueba de sensibilidad con
un Brmite inferior de deleccidn de <50 IWimL, en la semana 12 o 24 después de finalizar
& lratamiento. Se desconoce si a replicacion vira esta relacionada directamente con al
desamollo del HCC.

Una RS Cochrane (Jakobsen 2017} resaitd que, aunque los AAD reducen el riesgo de
no tener una RVS. no podian determinar fehacientemanta al efecto de los AAD en la
mortalidad por cualguier causa. Ademas, no habia informacian suficienls para confirmar
o refutar que los AAD tuvieran un efecio clinico relevanie en ofros desenlaces clinicos
relevantes como el cancer hepatico, ascilis. sangrado por varices o sindrome hepato-
renal Respecto a la mortalidad asociada a la hepatitis C, muy pocos eventos de muare
ocumercn en e perods gque duraron los ensayos [maxmo 4B semanszs; 15
muertesiZ377 paicipantes que usaron AAD (063 %) versus 1 muerteS17 participantes
en el grupo control (0,18 %)]. El meta-analsis mostrd que no habla evidencia de una
difarencia cuando evalud la moralidad por cualquier causa (OR 3.72, IC 95% 0.53 -
26.18, P=0.19; 11 ECA). Con evidencia da muy baja calidad, no habia diferencias en la
moralidad por cualquier causa entre placebo v A4D v no habia informacion suficiente
para confirmar o refular que los AAD tuwvieran un efecio clinico relevante en olros
desentaces clinicos relevantes. La mayoria de los ECA incledos se enfocaron
principalmente en evaluar los efecios de los AAD por medio de la RVS. Los resullades
da la RS Cochrane confirman que los ADD paracan reducir el nimero de personas que
tienen el virus de hepatitis C en la sangre, comparado con placebo o no fratamiento.
Dwebido a que la perdida de deteccidn de virus de hepatitis C en la sangre es solo una
pruebe sanguinea, los estudios no pudieron traducir lo que este resultado significaba a
largo plazo. La relevancia clinica de la RVS no ha sido adn demosirada con evidencia
proveniente de ensayos aleatorizados.
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Esta RS y su critica sustentada a la RVS generd confroversia en & munda. El articuio
Lok et al., 2017 critico a esla RS da Cochrane, frante a ello los autores de dicha RS
contesiaron con |os siguientes argumenios (Koretz 201%). Primero, la RVS es un
deseniace subregado no validado. Adujeron gque el principio de la medicina basada en
la evidencia requiere que un desenlace subrogado ses validado en ensayos clinicos
aleatorizados que muestren beneficios paralalos an desenlaces dinicos (Tlani 2017}, o
cual no se ha realzado adn. Un EGA que compard & interferdn pegilado con no
tratamiento en pacientes que fallaron a un tratamiento preévio, anconird Que mas
pacientes tratades obluvieron BVS (aungue con in porcentaje pequefic) pero que
también maorian con mayor frecuencia (Di Bisceglie 2011). Los autores de la RS
Cochrane referanciaron este estudis para sefalar que se falld an validar al subrogado.
Agregaron igualmente que debido a que los pacienies con RVS pueden tener ARN del
vifus de hepatitis C denira de los monocitos de la sangre periférica (Koretz 2015) &
fransmision es aln una posiilidad tedrica

Estuvieron de acuerdo gue debido a le coria duracion de los ensayos na se pudiarcn
evaluar desenlaces a mayor plazs, aungue tampocs S8 chearvaron desenkaces clinicos
& coro plazo, Respecto a lo que los clinicos mencionaron como “encrme évidencia®
{mounhing avicence), los autores de la RS refieren que dichos estudios obsernvacionales
tienan muchos sesgos. Por ejemplo, que la comparacion de pacientes tratados v no
tratados no toma en cuenta & razon por la que los pacientes recibieron tratamienta. con
frecuencia loa pacienies no iratados eatdn mas enfermos. Los pacientes gue desarrollan
RS tienan menor riesgo de progresion, por ko que compararios con los pacientes no
tratados agrega un sesgo de seleccion. Comparar a los pacientes que desarroliaron
RS con aguellos gue no ko lograrcn no provee alguna informacidn respecto al
tratamiento va que todos los pacientes fueron tratados,

Asi, continia ol debate respects a la validez da la RVS como un desenlace final
surrogade de los desenlaces cinicamente relevantes desde la perspectiva del paciente
con WVHC. No obstante, la Organizacion Mundial de |a Salud, asi como varias agencias
internacionales de evaluacion de tecnologia sanitaria, aceplan la RVS como desenlace
final para evaluar la eficacia de los tratamientos @n VHC. Enire los argumentos para
dicha aceptacidn se incluye ia plausibilidad biolégica de que una disminucion de la carga
viral, & sl pumto de hacerta indeteclable, puede traducirse an avitar la progresion del
deteriors del tejido hepatico, v el hecho gue cierta evidencia sugiera que el uso de
previos medicementos antivirales se ha correlacionado con cambios en la epidemiclogia
del cancer hepético y del iraspiants hepdlico (desaniacss que toman afos en aparacer),
Todo eflc ha hecho de la RVS el desenkace clinico principal en el tratamiento de la
infeccion por el virus de k8 hepatitis C aceptado por mulipies sistemas de salud en el
mundo. Sin embargo. &s menester qua futuros estudios primarios puedan validar a
capacidad predictive de la RVS respecto a desenlaces cliniceamenta relevantes desde la
parspeciva del pacianie, como |la sobravida, hepatocarcinoma, cirrosis, enfra ofros,
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El tratamiento con los AAD conduce a alias tasas de BVE de alrededor del 90 %-100 %.
Bang et al {2017) evaluaron ka asociacion gnire la RVE y la reduccién de la moralidad
por enfermedades hepaticas y reduccion del riesgo a progresion del HCC, En esa RS,
los autores indicaron que las personas infectadas por VHC y con RVS despuds del
tratamiento tenian una reduccion del 78 % de la montalidad relacionada con enfermedad
del higado. una reduccidn dal B0 % de la incidencia del HCC y una reduccidn dal 75 %
en la moralidad por cualquier causa comparada con las personas infectadas por VHC
gue no alcanzaban RVS. Sin embargo, los autores incluyeron estudios observacionales
y no reporiaron ef grado de correlacidn entre la RVS y los desentaces clinicos a largo
plazo. por ello la EVS no puede ser considerada de manera fehacienie coma un
desenlace subrogado

Agimismo, ofra RS examind la asociackn entre la BVE v las manifestaciones extra
hepaticas de |a infeccidn por HCC (Cacoub 2018). La RS se asocid con una reduccion
de la mortakdad exira hepatica (oods ralio [OR] acumulado: 0.44, IC 95% 0.3-0.7), La
RSV también sa asocia con reduccion del riesgo de eventos adversos cardiovasculares
mayoras {OR acumulade: 037, IC 35%: 0.2-0.B), incidencia de diabsles maliitus fipo 2
(OR: 0.27, IC §5%: 0.2-0.4) y fatiga (OR: 0.52, IC 86%: 0 3-0.9). y aunque con amplios
intervalos, ki BVS también esiaba asociada con mejores desanlaces relacionados con
le crioglobulinemia (OR ascumulado: 21, IC 95%: 67-64.1) y enfermedades
linfoproliferativas (OR acumulade: 8.5, IC 85%: 2-20.9). Sin embargo. estos astudios no
representan evidencia rigurosa de que axista una asociacidn positiva entre la RVS y la
disminucion de la moralidad y morbiidad asociada a enfermedad hepatca v exira-
hepaticas.

Recientemente, las agencias evaluadoras del medicamento [(Foed and Drug
Admiristration [FDA] v Ewopean Medicines Agency [EMA]) han aprobado nuevas
combinaciones de agentes de AAD denominados pangenotipicos, por ser efectives para
los seis principales genotipos del YHC. Esta propiedad pangenotipica de estos
regimenes evila la necezidad de tipificar &l tipo de virus anles de empezar el tratamienio
e incluyen @& @ sofosbuvinvelpatasvie,  sofosbuvirivelpatasvir'voxilaprevir vy
glecaprevir/pibrentasvir. Estos regimenes tienen alta eficacia an pacentes infectados
con los geis principales GT, incluyendo a pacientes con cirrosis v coinfectados con VIH,

Conjuntamente, las prncipales gulas internacionaies han recomendado  estas
combmacionas PGT como opciones de tratamiento prefendas para la infeccidn del VHC
Asi, la GPC de Iz OMS del 2018 recomendd coma ratamenta de primera linea 2 las
siguentes combinaciones. SOFNVEL, GLEPRI y SOF/DVC, Aunque las tasas de RVS
afan samajantes antre los regimanas PGT y no PGT, los evaluadoras de asta guia
optaron a favor de los regimenes a base de agentes PGT, porque consideraron que
existia una ventag con sy use al prescindir de las prusbas de laboratorio para tipificar
al virus. Ademas, consideraron que su mplementacidn simplficaria la administracion
del tratamiento. De igual manera, le guia europes EASL 2018 recomendd con el mayor
grado de clasificacion de fuerza v nivel de evidenca, a las combinaciones en basa a
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AAD PGT, aungue para ello solo referenciaron los estudios controlados con placebo en
los que se obsarvaron altas tasas de BVE a faver de los AAD PET

Con la aprobacidn dal uso de estos nuevos agenies de AAD PGT, se hacen disponibles
miliples combinacones para & retamienio de &8 infeccidn oronica del YHC. Sin
embargo, se presenta la misma sluacidn que la comparacion oe la eficacia relativa entre
los regimenas & 440 v el aniguo régmen de PR, No existen estudios que hayan
comparado directamente estas combinaciones a base Unicamenie de 280 e traten de
PGT o no PGT. Muevaments, algunos autores mediante comparaciones indirectas,
sugieren que iodas las combinaciones a base de AAD (PGT y no PGT) son similares
entre si en eficacia y seguridad, con tasas de RVS por encima del 83 %. La dnica
diferencis gue tienan las combinaciones de AAD PGT, a2 la no necesidad de realizar ia
tipificacion del virus, Aspecio, que algunos desarrclladores de guias han menconado
COMo una veniaja, ya qua obvian las pruebas de tipificacion del virus y simpafican los
procesos. a la vez que reducirian los costos. Por allo, racomandaron U uso scbrs otras
combinaciones de AALD.

Por lo tanto, ante evidencia indirecta, aungue de baja calidad, que sugiere igualdad de
eficacia en términos de RYS entre las mdltiples combinaciones a baze de AAL a3
implementasion de alguna de ellas dependerd de su costo efeclividad, Diversos estudios
econdmicos realizados en distnios ambilos han sefialado gue el tratamienio a base da
los AAD de segunda generacion no solo resultan ser una estrategia costo efectiva, sino
también ahorradora de costos. En ks India, una ETS encontrd gue el frafar a los
pacientes con kas combinaciones a base de sofosbuvir, ledipasyir y daclatasvir, ofrecidas
a precios reducidos, no solo fueron costo efectivas, sino gue lambién ahorradoras de
coslo, en comparacién a ng tratar. Esta ETS ha mosirado que el tratamiento de |a
infeccion por el VHC con AAD a precios bajos en la India fue C-E y ahorrader de costos.
Ez decir, &l costo dal tratamienio es compeansado por al ahorro en futuros gastos en
sarvicios de salud.

Asimismao, una RS de varios andlisis econdmicos realizados en distintos paises, sefald
que al ratamiento de ks infeccidn por el VHC con los AAD de segunda generaciin (S0F,
LDV y DCV) pueden ser altaments costo-efactivos y podrian rasultar siendo ahorradores
de coslos an el madiano plazo. El andlisis de 85 ICER que evaluaron AAD de segunda
generackin an comparacidn al ratamiento esténdar previo (PR o AAD de primera
generaciin) o no tratamienio, resulié en que sl 71 % de ellos eran costo-ahorradores, el
22 % fueron costo-efectvos y al 7 % no fuaron costo-sfectives. Es declr que en
comparacidn con no fratar o tratar 8 base de PR o AAD de primera generacian, &l uso
de AAD de segunda generacion resultd ser una estrategia mayoritaramente ahoradora
o costo efectiva.

En nuestrec ambite, la evaluacién de impacto presupuestal realizado por el IETSI
encontrd gue s esguemas a base de los AAD de segunda generacikin, incluyendo a
los PGT resultaron ser ahorradores en el mediano plazo. El esquema de menor cosio
anual en pacientes sin hemodialisis, con o sin ciroses fue el SOFNVEL y para pacientes
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en hemodialisis fue el régimen de EBR/GZR. En los escenanos evaluados de tres afios,
la esirategia podia ser ahorradora a pariir dal sequnde aflo despuds de una iInversidn
durante gl primero, y los escenarnios de 5 afios, la inversian anual era menor, resuliando
en mengl impacto presupuestal en iodos los afos.

Agi, parg la institucion, los regimenas a base de los AAD de aima generacion,
incluyendo los PGT (SOFVEL v EBR/GZR) pueden ser costo-efectivos y podrian
rasultar an ahorradores a madiano plazo, dependiende de la inversidn durante &l pnmer
aho o lensr un bajo impacto presupuestal 8 mayor plazo
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VI. CONCLUSIONES

- 3@ estima que globalmente existan 71 millones de personas infectadas por el
VHC, b que cormesponds con una prevalencia de 1.68% Carca de 400 000
personas con hepalitis crdmca © monran cada afo, poncpalments por Girrosis v
hepatocarcinoma celular,

- Los aniivirales de accidn directa (AAD) son medicamentos relativameante nuevos
gue s dirgen a profleinas especificas del VHC y que alteran el ciclo celular del
virus. Estos agentes se administran por via oral y por una duracion variable entre
B vy 74 semanas. Existen milipkes combinaciones de 45D de las cuales, la
eleccidn se basa en varios factores que incluyen el GT del virus, la presencia de
cirrosis, el dafio renal y la histona de tratamienios pravios.

- Las GPC de la Asociacin Americana y Europea para el estudio de
enfermadades hepdticas o del higade (AASLD y EASL) v de la OMS. han
recomendade el tratamiente con AAD para todos los pacientes con hepatitis
cronica C

- Estas guias han definido la eficacia del tratamiento en base a la respuesia viral
sostenida, que se define como la Incapacidad de damostrar la presenca de virus
ARN de hepatitis © en la sangre, después de 12-24 semanas de haber inalzado
el tratamiento,

- La reciente GPC de la OMS 2018 recomienda tres regimenes de AAD PGT
aprobados por las egencias de FDA vy EMA:  solosbuvirvelpataswvir,
sofosbuvin'velpatasvirivoxilaprevir ¥ glecaprevinpibremtasvir. Eslos regimenes
logreron altes tasas de RVE en kos seis principales GT del VHE, tanto en
pacientas con o sin ciErosis. La recomendacion es condicional ¥ apoyada can
evidencia de moderada calidad.

- Las desconfinuacicnes debido a eventos adversos fueron mas altas con
regimenes a base de mterferdn. En el NWM estos tratamienfos reportaron un
incremenis estadisticaments significative de descontinuaciones por reacciones
adversas cuando se compararon con regimenes de SOFLEN y OMB/PAR.

- Existen comparaciones indireclas, aunque de baja calidad mefodoldgica, qus
sugleren gue todas [as combinaciones a basa de AAD son similares en eficacia
en rminos de 5 BVS y reacciones adversas Por gllo, la implemeniacidn de
alguna combinacidn dependera de su costo-efectvidad en el ambito a ser
implemeniado.
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- Una RS da vanos analisis econdmicos realizados an dislintos paises, safiald gue
gl frafamienio de la infeccidén por el VHE con los AALD de segunda generacién
(20F, LDV v DCV) pueden ser aftamente cosio-efectivos y podrian resultar
siendo ahorradores de costos en el mediano plazo.

-  Una evaluacion de impacio presupuwesial realizada por el IETS! enconird que &l
esquema de menor costo anual en pacientes sin hemodialisis, con o 50 ciMmoss
fue el SOF/VEL y para pacientes en hemodialisis fue & régimen de EBR/GZR.

- Par lo expuesto, af Instiiuto de Evaluacidn de Tecnolbgias en Salud e
Investigacktn IETSI, aprueba ¢ uso del régimen de SOFNVEL para pacientes
infectados con hepatitis C cronica y fibross igual o mayor a F2, y sn
hemodialisis, v el régimen de EBR/GZR para dicho fipo de pacientes en
hemodialisis, segin o establecido en al Anexo N° 1. La vigencia del presante
dictamen preliminar es de un afio a parir de |a fecha de publicacion. Asi la
continuacion de dicha aprobaciin estard sujeta a la evaluaciin de los resultados
obienidos y de nueva evidencia que pueda surgir en al tiempo.
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RECOMENDACIONES

Se sugiere a los médicos tratantes llevar un registro sistematico de ks resultados
climcos abtanidos dal ratamients con A0 ¥ registrar ios datos sobra aventos advarsos
posiblemente  relacionados al  tratamiente para  reportarfos &l Comité
Farmacoterapéuiico correspondiente y sl IETSI. segin lo especificado en la Directiva WN°
003-IETSI-ESSALUD-2016. Cada informe debe incorporar la siguienta informacion:
Dezenlaces clinlcos a reponar por paciente (Segum Anexo N° 1A o N® 1B, segon

cormespondal,
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IX. ANEXO3
ANEXON"01A

El paciente a ser considerado para recibir sofosbuvirivelpatasvir debe cumplir con los
siguientes criterias dinicos, os cuales deben ser acreditados por el médico tratania al
momants de solicitar la aprobacidn dal medicamenio al Comité Farmacoterapéulico
correspandiante en cada paciente especifics o en el Anexo N° 0T de la Directiva K° 003-
IETSIESSALUD-2016:

Diagnastical % Pacientes con infeccion cronica por hepatitis © con fibrosis
condiciin de salud hepética igual o mayor a F2

" Grupa etario  Adultes
i_ﬂmq:u miximo que -
el Comité
Farmacoterapéutico
puede aprobar el 12 semanas
wran dal
medicameanta an
cada paclente
El médico tratante debe scraditar que ef paciente cumple con los.
sigulenias criterkos:
- Gemogla postiva pare Yirus de Bepatitis ©
Carga wial
- Estadio de fibrosis kapatica: Metawir F2 o mayor o & equivalenta
ity Al medido de preferencia mediante (35 prusbas APRI o FIB-40 a
dlel paciante pam través de prusbas equivalentas (elastografia bepatica par RMN,
el '_F"' de recibir el elastografia en tiempo real o fibotest)
madicamento - Acraditar TEG >= 30mi mn/1 73m?
En el caso de los pacienies con cirosis (Fd4), el meédico debe
| acreditar,
{ «  Puntaje MELD (Model of End-Stage Liver Diseaza) no mayor de
15 pundos.
| Presantar la
| siguiente Genoificacion {opoonal)
informacion Perfil hegatico completo
ADICIONAL Hemograma completo
debidaments Pruabas da funceon ranal
documentada en el Seralogia WVHB HBsAg v antiHBg
oxpediente del Frusbas de embarazo negasive ¥ consejeria scbre o laclancia y
paciente de solicitud  ANICONCERGON durante Werapia
el rmmdicamenta,
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Presentar la
shgulents
informacian
debidamente
documentada al
térming de la Semana 12 post-tratamienta: VCH FMA, hermograma complelo,
administracian del Perfil hepatico, preebas de funcidn renal, regisiro da la adherencia
tratamiento y al &l ratamenta (N° dosis recibida) N dosis presorita » 1000, evenlos
seguimiento con el adwersos, avenios adversos 2aMnos

Anexo 07 de la

| Directiva 003-IETSI-
| ESALUD-2016.

| Criterios de Insuficiencia hepatica, INfECCIONES SEVEras y reacocones adversas
il suspensicn severas a ctesio clinico
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DICTAMEN FRELIMINAR DE EVALLCION DE TECHOLLGE SANTRRIA N 50 S0EPFYOTSOETS-ETS0018
EFICAGIA T SEGURIDIAD DE ANTNRALES DE ACCRON DIRECTA [AALG EN LOE PACENTES CON HEPATITIS C CROMNICA

ANEXON D1 B

El paciente a ser considerado para recibir elbasvirgrazoprevir debe cumplir con los
siguientes criterios clinicos, los cuales deben ser acreditados por el médico tratante al
momanto da solicitar fa aprobackon del medicamenio 3l Comité Farmacoterapeutico
correspondiente en cada paciente especifico o en el Anaxo N* 07 da la Directiva N* 003-

|ETSI-ESSALUD-2016:
Diagnostical s Pacientes con infeccin crémica por hepatiis C con fibrogis
condicion de hepética igual o mayor a F2 con insuficiencia renal {TFG < 30mi
| g min.73me )
Qrupo etarko Adultos mayores da 18 afios
| Tlempo méxime | 5 o0 nanas para genotips 1a y genotipo 4 con carga vral mayor a
| G ol Comith 800,000 Uliml.
Farmacoterapéuti
co puede aprobar 12 samanas para genotipo 1a y genotipo 4 con canga viral menor o igual
ol uso del @ 800,000 Liim
madicamento @n | 12 carmanas para genatipa 1b
cada paciente
El meadico fratante debe acrediar gue el pecents cumple con los
slgulemas erterios:
Serologia positiva para Virus de Hapatits C
= Carga wiral
- Gandatipo 1 o4
Condicién clinica | -  Esiadio de fibrosis nepatca Metawir F2Z o mayor o el equivalents
del paciente para medido de preferencia mediante las pruebas APRI o FIB-£ & 3
ser aplo de través de pruebas eguivalentes [(slastografia hepética por RMM,
racibir al alastografia en termpo real o prueba sérca Fibrotest),
medicameants - Embarazo (BHCOG negativo) o lactancia matena o rechazo al uso
dia anticoncepein
Acreditar depuracidn de crestining con TFG <30ml min' T3m?
En al caso d& los padentes Con cirrosis (F4), el médico debe acreditar
- Puntae MELD (Model of End-Stage Liver Disease) no mayor de 15 |
puLntos.
Presantar la
- siguiente
| infarmacidn :
e Pisimigtsdiong
m“::udi s Ofras pruebas e funcion renal
ol sxpediants del Serologia WHE: HBsAg v antiHBC _ _ .
oabents da Agregar equi sobra embarazo, lactancia y anticoncepeidn
solichtud dal
meadicameanto,




DUCTAMEN PRELININAR CE EYALUACON DE TECHOLOGIE SARITARLAN * [T-50E2FYOTS-DETSET S-S
EFICALIA ¥ SESURIDAD DF ANTIVIALES BE ACCION DRECTA (RAT) BN LOS PRCIENTES CONHEPATITIS C CROMICA

| Presantar la

| siguiante

| informacion

| debldaments

: documenitada al
| término de la
adminizstracion
del tratamiento v
al seguimisnto
con 2l Anexo 0T
de la Directiva
O03-IETEIL-
ESALUD-2016.

Semana 12 post-iratarméento; VOH BNA, hemograma completo, Perddl
nepatico, prucbas de funcidn renal, registro de I3 adherencia al
watamients (N' dosis recibidal N° dosis presorita x 100), eventos
adversos, awarios adversos Semas

Criterios de
SUSpension

insuficiencia hepatica, infecciones severas y reacciones adversas
$Everas a critenio cilnico
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