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RESUMEN EJECUTIVO

.  ANTECEDENTES

En el marco de la metodologia ad hoc para evaluar solicitudes de tecnologias sanitarias,
aprobada mediante Resolucion del Instituto de Evaluacién de Tecnotogias en Salud e
Investigacion N° 111-IETSI-ESSALUD-2021, se ha elaborado el presente dictamen, el
cual expone la evaluacion de la eficacia y seguridad de sofosbuvir/velpatasvir
(SOF/VEL) en pacientes adultos con trasplante de higado con hepatitis C crénica, con
fibrosis grado 0-1, sin tratamiento previo. De este modo, la Dra. Claudia Estefania Liza
Baca, medica especialista en gastroenterologia del Servicio de Gastroenterologia del
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins (HNERM), siguiendo ia Directiva N° 003-
IETSI-ESSALUD-2016, envia al Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion - IETS! la solicitud de autorizacidon de uso del producto farmacéutico
sofosbuvir/velpatasvir no incluido en el Petitorio Farmacologico de EsSalud.

Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO
inicial, se llevé a cabo una reunién técnica con ia médica especialista, Dra. Claudia
Estefania Liza Baca, médica especialista en gastroenterologia del HNERM, y los
representantes del equipo técnico del IETSI, estableciéndose como pregunta PICO final,
la siguiente:

Tabla 1. Pregunta PICO validada con especialista

T T T |
Pacientes adultos con trasplante de higado con hepatitis C crénica,

Poblacion . . .
| con fibrosis grado 0-1, sin tratamiento previo

Intervenciéon | Sofosbuvir 400 mg + velpatasvir 100 mg oral por 12 semanas

Comparador | Mejor terapia de soporte

Pérdida de injerto hepatico
Progresién a cirrosis hepatica
| Riesgo de hepatocarcinoma asociado a VHC
Respuesta virolégica sostenida a las 12 semanas luego de finalizar |
| el tratamiento* ‘
Sobrevida
Calidad de vida
Eventos adversos
VHC: virus hepatitis C.
*Estado de no deteccion del virus en suero (<15 Ul/mL) durante un periodo de seguimiento de
12 semanas luege del tratamiento

Desenlace
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II. ASPECTOS GENERALES

La infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC) es un problema de salud publica en
diversas regiones del mundo. A nivel mundial, se estima que alrededor de 113 millones
personas vivian con la infeccién por el VHC con una incidencia de mas de seis millones
de casos en 2018 (IMHE, 2021). En el mismo periodo, la infeccion por VHC ha generado
mas de 500 mil muertes, y mas de 15 miliones de afios de vida ajustados por
discapacidad (IMHE, 2021). Si bien la infeccion por el VHC tiene un curso agudo, la
persistencia de esta enfermedad (conocida como infeccidn cronica) se desarrolla entre
el 50 y 80 % de los pacientes gue poseen esta infeccion (Manns et al., 2017), resultando
en aproximadamente 58 millones de personas con infeccion crénica por el VHC (WHO,
2022). En el Peru, la prevalencia de la infeccion cronica por el VHC se desconoce, sin
embargo, una revision sistematica realizada por Shelagh et al., reporto que mas de 376
mil personas vivian con la infeccidn crénica por el VHC en 2010 (Szabo et al., 2012), y
algunos estudios seroepidemioldgicos realizados en diversas subpoblaciones en el
territorio peruano determinaron una tasa de mortalidad por el VHC de 0.04 por 100 000
habitantes (Bellido et al., 2021; Colichon Yerosh et ai., 2004; Davalos Moscol, 2009;
Sanchez et al., 2000).

La infeccidbn por el VHC puede afectar negativamente a multiples condiciones
concomitantes de los pacientes. Particularmente, una de las complicaciones gue podria
aparecer e influir en la supervivencia del paciente y el fracaso del trasplante de higado
es la reinfeccién por el VHC (Charlton, 2001). Se estima que un 50 % de los pacientes
trasplantados tienen un riesgo de reinfeccidon por el VHC en el primer afio posoperatorio

y el 30 % de los pacientes con reinfeccion por el VHC desarrollan cirrosis hepatica
3 dentro de los cinco afos posteriores al trasplante {Berenguer, 2006; Busuttil et al., 2005;

Charlton, 2001, Forman et al., 2002; Pelietier et al., 2005; Roche et al., 2008; Thuluvath
et al., 2007). Por otro lado, diversos estudios reportan gue los pacientes trasplantados
gue poseen una infeccién por VHC tienen una menor tasa de supervivencia en
comparacién con aguellos pacientes sin infeccion por VHC (Hong et al., 2008; Sanchez
Cabus et al, 2017} De acuerdo con una revisidbn realizada por Charlton,
aproximadamente el 10 % de los receptores del trasplante de higado infectados por el
VHC podria legar a la muerte o el fracaso del aloinjerto asociado a esta infeccion
después de 5 a 10 afios del trasplante (Charlton, 2001).

En los pacientes con una infeccién crénica por el VHC, la estrategia principal de
tratamiento es 1a terapia antiviral. El principal objetivo de la terapia antiviral es disminuir
la carga viral a niveles indetectables, que es medida a traves del logro de una respuesta
viral sostenida a las 12 semanas (RVS12) después de finalizar el tratamiento (AASLD &
IDSA, 2022; EASL, 2020). La eleccidn del régimen de tratamiento depende del genotipo
del VHC, grado de fibrosis hepatica, historia de tratamiento previa y presencia de
infecciones concomitantes cuyos tratamientos pueden interaccionar con la terapia
antiviral de la infeccidn por el VHC (Mah’moud, 2016). Recientemente, |a terapia antiviral
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ha evolucionado con la introduccion de antivirales de accion directa (ADD), siendo la
ribavirina y el interferén pegilado (ADD de primera generacién), el tratamiento tradicional
para la infeccion por el VHC (Asselah et al., 2016). Sin embargo, el desarrollo de los
ADD de segunda generacion y las terapias combinadas han demostrado ser una
alternativa eficaz y con mejores perfiles de seguridad (Falade-Nwulia et al., 2017).
Dentro de las terapias combinadas, se encuentra la combinacion SOF/VEL que actua
inhibiendo la proteina NS5A, y consecuentemente, disminuye la replicacion viral y
ensambiaje del virus (Asselah et al., 2016).

En EsSalud, la combinacion de SOF/VEL se encuentra disponible para el tratamiento
de: i) pacientes adultos postrasplante de médula 6sea con infeccién cronica por el VHC,
con grado de fibrosis hepatica FO y sin tratamiento previo (IETS! - EsSalud, 2022); ii)
pacientes con infeccion cronica por el VHC asociado a fibrosis hepatica F2 o mayor y
sin tratamiento sistémico previo; iii) pacientes con coinfeccion del virus de
inmunodeficiencia humana (VIH} y el VHC con fibrosis hepatica FO o F1 y sin tratamiento
sistémico previo (IETSI - EsSalud, 2020a); y iv) pacientes postrasplante renal con
infeccion crénica por el VHC genotipos 1 o 4 con grado de fibrosis hepatica FO o F1
(IETSI - EsSalud, 2020b). Sin embargo, los pacientes con infeccion crénica por el VHC
y postrasplante de higado no disponen de un tratamiento especifico para el control de
la infecciéon. Por ello, se sugiere la combinacidon SOF/VEL como una alternativa de
tratamiento en este tipo de pacientes.

En el Pery, la forma combinada de SOF/VEL cuenta con registro sanitario otorgado por
fa Direccidn General de Medicamentos Insumos y Drogas (DIGEMID)' bajo el nombre
comercial EPCLUSA®, descrito en la Tabla 2. SOF/VEL no forma parte del Petitorio

Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME) o el Peitorio farmacolégico de
EsSalud.

Tabla 2. Registro sanitario de SOF/VEL en el Peru

Registro
Nombre eg_' . ‘ Laboratorio Presentacion Costo Costo anual
sanitario o
| | unitario (*) **)
imi 4
| BIOTOSCAN ﬁorzzr:;g;g 3:? |
EPCLUSA® | EE06649 | A FARMA DE g oo d” 5124286 | (o0
J PERUSAC. | 7 ches | Bhde
* , velpatasvir) -

(*) Obtenido del sistera informatico SAP R/3-EsSalud. Fecha de acceso: 24 de octubre de 2022,
(**} Considerando un esquema de tratamiento completo de un comprimido diario por doce semanas.

Asi, el objetivo del presente documento fue evaluar la eficacia y seguridad de SOF/VEL
en pacientes adultos con trasplante de higado con hepatitis C crénica, con fibrosis grado
0-1, sin tratamiento previo.

! https:/fwww.digemid minsa.gob.pefrsProductosF armaceuticos/
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lll. METODOLOGIA

Se llevé a cabo una busqueda bibliografica amplia y exhaustiva con el objetivo de
identificar la mejor evidencia disponible sobre la eficacia y seguridad de SOF/VEL en
pacientes adultos con trasplante de higado con hepatitis C crénica, con fibrosis grado
0-1, sin tratamiento previo. La busqueda bibliografica se realizé en las bases de datos
bibliograficas PubMed, The Cochrane Library, Web of Science y LILACS (Literatura
Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud). Asimismo, se realizé6 una
busqueda dentro de la informacidn generada en las paginas web de grupos o
instituciones que realizan revisiones sistematicas (RS}, evaluacion de tecnologias
sanitarias (ETS) y guias de practica clinica (GPC), tales como: el National Institute for
Health and Care Excelience (NICE), la Canadian Agency for Drugs and Technologies in
» Health (CADTH), el Scottish Medicines Consortium (SMC), la Haute Authorité de Santé
.. #1(HAS), el Institute for Quality and Efficiency in HealthCare (IQWiG), el Institute for
Clinical and Economic Review (ICER) y en |a Base Regional de Informes de Evaluacién
de Tecnologias en Salud de las Américas (BRISA), y en las principales institucicnes o
sociedades especializadas: la American Association for The Study of Liver Diseases
/™7 (AASLD), la The European Association for the Study of The Liver y la Pan American
Health Organization (PAHO). Ademas, se llevd a cabo una blsqueda manual en el motor

de busqueda Google utilizando los términos: “((Hepatitis C OR HCV OR Hepacivirus OR
Hepacivirus® OR Hepatitis C Antigens OR Hepatitis C Antibodies) AND (Practice
Guideline OR Guideline* OR Guide Line*))"; revisando en las diez primeras paginas de
resultados, a fin de poder identificar otras publicaciones de relevancia que pudiesen
haber sido no identificadas durante la busqueda en las bases de datos bibliograficas
consideradas. Finalmente, se realizd una busqueda manual en ClinicalTrials.gov para
identificar registros de ensayos clinicos aleatorizados (ECA) en curso o que no hayan
sido publicados aun.

Se elaboraron esirategias de busqueda sensibles en bases de datos bibliograficas y
sitios web para obtener la evidencia cientifica que permita responder a la pregunta
PICO. Las estrategias de busqueda incluyeron términos relacionados con la
intervencion y poblacién de interés. Se emplearon términos MeSH?, asi como términos
de lenguaje libre, junto con operadores booleanos para cada una de las bases de datos
elegidas para la busqueda. Las estrategias de bisqueda en PubMed, The Cochrane
Library, Web of Science y LILACS, junto con los resultados obtenidos, se presentan en
tas Tablas 1, 2, 3 y 4 del Material suplementario.

Se considero a priori la inclusiéon de GPC, ETS, RS con metaanalisis y ensayos clinicos
aleatorizados (ECA) que respondieran a ia pregunta PICO de interés del presente
documento. Se incluyeron ECA de fase lll, ECA de fase It con grupe control, y estudios
observacionales comparativos que cumplieran con los componentes de la pregunta

2 Termino MeSH: Es el acronimao de Medical Subject Headings, es el nombre de un amplio vocabulario terminolégico
controlado para publicaciones de articulos y libros de ciencia.
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PICO. Al no identificar ninguno de estos tipos de estudio, se optd por ampliar los criterios
de seleccion, incluyendo ECA de fase Il sin grupo control que incluyeran a la poblacion
objetivo de la presente evaluacion. La seleccion de los estudios se llevo a cabo en dos
fases. En la primera fase, los registros obtenidos de la blisqueda bibliografica fueron
importados a un programa de gestion de referencias para la eliminacién de duplicados.
Luego, se importaron al aplicativo web Rayyan (hitps://www.rayyan ai/), para la revision
de los titulos y resumenes por dos evaluadores del Equipo Técnico del IETSI de manera
independiente. En ia segunda fase, un unico evaluador revisé todos los documentos a
texto completo incluidos al término de la primera fase. La secuencia para la seleccion
final de los documentos incluidos en el presente dictamen esta descrita en el flujograma
de seleccion en la seccion de resultados (Figura 1).
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IV. RESULTADOS

Figura 1: Flujograma de seleccion de bibliografia encontrada

Y4 X
Identificacion de estudios y
Identificacion de estudios y otros documentos en bases de datos otros documentos a través de
otros métodos
AN J

Estudios y otros documentos
identificados a partir de:

Qrganizaciones (n = 1)
Google (n = 11)
ClinicalTrials.gov (n = Q)
BRISA {n = 1)

Y
5 Registros identificados desde:
o
3 PubMed (n = 56) Registros duplicados eliminados
Eg Cochrane Library {n = 1456) {n = 84)
c LILACS (n = 1)
h=] Web of science (n = 113)
v

Tamizaje

Inclusign

Regisiros tamizados por titulo
y resumen {n = 232}

Registros excluidos
{n=217)

v

Documentoes buscados a texto
completo (n = 15)

Documentos no encontrados
(n=0)

v

Documentos evaluados para
elegibilidad (n = 15)

y

Documentos excluidos provenientes de
la busqueda en base de datos:

1 GPC (JHS, 2019)

10 RS {Ahmed ef al. 2018; Floor et al.,
2019; Fan et al., 2018; Fathiet al,
2017, Ferreira et al., 2018, Gimeno-
Balester et al., 2016; Loo et al., 2022;
Luo et al., 2019; Mettikanot et al., 2018;
Ran &t al., 2020)

2 ECA (Feid et al., 2015; Feld ef al.,
2015)

Documentos excluidos provenientes de
la busgueda en otras fuentes:

3 GPC (Adashina, 2020; PAHO, 2018;
EsSalud, 2019}

8 ECA (Foster et al , 2015; Everson st
al, 2015; Jacobson et al., 2017; Wei et
al.. 2019; Pianko et al., 2015; Esteban
et al., 2015; Curry et al., 2015; Bourliere
etal, 2017)

1 Otro (McNally, 2014)

Estudios incluidos en la revision
{n=3)

2 GPC (AASLD & IDSA, 2022,
EASL. 2020)
1 ECA (Awargal et al, 2018)

A

GPC: guia de practica clinica, ETS evaluacidn de tecnologias sanitarias; RS: revision sistematica; ECA- ensayo dlinico
aleatorizado, LILACS. Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud; BRISA: Base Regional de
Informes de Evaluacidn de Tecnologias en Salud de las Américas; JHS Japan Sociely of Hepatology, PAHO: Pan
American Health Organization, EsSalud. Seguro Social de Salud; AASLD: American Association for The Study of Liver
Diseases; IDSA Infectious Diseases Sociely of America
Fiujograma adaptado de: Page MJ, et al. The PRISMA 2020 statement an updated guideline for reporting systematic
reviews. BMJ 2021 372'n71
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Luego de la busqueda bibliografica hasta el 16 de agosto de 2022 y la seleccion de
evidencia, se identificaron: dos GPC (AASLD & IDSA, 2022; EASL, 2020) y un ECA
(Awargal et al., 2018}, los cuales fueron considerados para su inclusion en el presente
documento.

V. ANALISIS DE LA EVIDENCIA

Se incluyeron dos GPC, una de ellas fue realizada por miembros de un panel voluntario
de médicos especialistas en hepatologia y enfermedades infecciosas con experiencia
en hepatitis C que representan a la AASLD y la IDSA (AASLD & IDSA, 2022), mientras
que la otra guia fue elaborada por un panel de expertos australianos de la EASL (EASL,
2020); y fueron publicadas en 2022 y 2020, respectivamente. Ambas guias describen
una metodologia sistematica para la busqueda y seleccion de la evidencia. Ademas,
consideraron los beneficios y riesgos de los pacientes, asi como las fortalezas y
limitaciones de la evidencia para la formulacion de las recomendaciones. Por otro lado,
ninguna de las GPC fue revisada por un panel de expertos externos antes de su
publicacion.

La GPC de AASLD & IDSA (AASLD & IDSA, 2022) recomienda el uso de la combinacion
SOF/VEL diaria de dosis fija durante 12 semanas sobre los genotipos 1, 4, 5 0 6 del
VHC, en pacientes traspiantados de higado sin tratamiento previo ni evidencia de
cirrosis hepatica. Esta recomendacion fue valorada como Clase | con un nivel evidencia
B?. La evidencia que respalda esta recomendacion proviene de un analisis de cuatro
ECA, donde se observa que el tnico ECA que considero el contexto de trasplante de
higado fue el estudio realizado por Agarwal et al. {Agarwal et al., 2018) que evalu6 la
eficacia y seguridad de la combinacion de SOF/VEL durante 12 semanas en receptores
de trasplante hepatico con genotipo 1, 2 3 o 4, y gue sera evaluado en el presente
documento. Por otro lado, la GPC de EASL (EASL, 2020) recomienda que los pacientes
con recurrencia del VHC posterior al trasplante sin cirrosis o con cirrosis compensada
(Child-Pugh A) deben ser tratados con la combinacion de dosis fija de SOF/VEL, sin
necesidad de ajustes de dosis de farmacos inmunosupresores. Dicha recomendacion
fue valorada como fuerte basada en evidencia de moderada calidad®. Al igual que la
GPC de AASLD & IDSA, la evidencia que respaida esta recomendacion se basa en el
estudio realizado por Agarwal et al. que incluyd a pacientes trasplantados de higado con
recurrencia del VHC. En este sentido, ambas GPC emiten recomendaciones a favor del
uso de SOF/VEL para el tratamiento de la poblacion de la pregunta PICO.

¥ Clase I: condiciones para las cuales existe evidencia y/o acuerdo general de que una determinada evaluacion
diagndstica, procedimiento o fratamiento es beneficioso, Util y efectivo; nivel de evidencia B: datos derivades de un
unico ensayo aleatorizado, estudios no aleatorizados o equivaiente

* Recomendacion fuerte: los factores que influyeron en la fuerza de la recomendacion incluyeron la calidad de la
evidencia, los supuestos resultados imporiantes para el paciente y el costo; nivel de evidencia moderada: es probable
que la investigacion adicional tenga un impacto importante en nuestra co1fianza en la estimacion del efecto y puede
cambiar la estimacion
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Awargal et al. (Agarwal et al., 2018) realizaron un estudio de fase Il de etiqueta abierta,
muilticéntrico que tuvo como objetivo evaluar la eficacia, seguridad y tolerabitidad de la
combinacion SOF/VEL en receptores de trasplantes de higado con infeccién crénica por
el VHC. En base a las caracteristicas metodoldgicas del estudio, los participantes no
fueron sometidos a un procesc de aleatorizacién, ya que, solo se utilizd un brazo de
tratamiento en el estudio. Este Unico brazo estaba compuesto por pacientes que se
autoadministraron un comprimido de SOF/VEL 400 mg/100 mg una vez al dia con ¢ sin
alimentos durante 12 semanas. Adicionalmente, lo pacientes fueron fratados con
agentes inmunosupresores para el cuidado posterior del trasplante o para controfar
cualquier episodio de rechazo. Este enfoque terapéutico se realizé en base a GPC
institucionales, y se registraron los niveles de los agentes inmunosupresores, ajustes de
dosis y cambios de medicacion.

trasplante combinado de higado y rifién al menos tres meses antes del inicio del estudio
sin signos clinicos de rechazo en los ultimos tres meses; y iv) pacientes sin cirrosis o

mismo. Si bien los autores sefialaron gue un criterio de inclusioén seria que los pacientes
fuviesen una infeccidn crénica por el VHC de genotipo 1 al 8, los autores reportaron, en
las caracteristicas de la poblacion, que solo se incluyeron pacientes que presentaron los
genotipos 1, 2, 3y 4 del VHC. Esta caracteristica seria esperable en la poblacién debido
a que la frecuencia de los genotipos 5 y 6 seria muy baja en comparacion con los demas
genotipos (Nguyen & Keeffe, 2005; Sanchez et al., 2000).

El desenlace de eficacia primario del estudio fue la proporcién de pacientes gue lograron
una RV312 después del tratamiento. En general, los resultados reportan que el 96 %
(76/79) lograron una RVS12, siendo que el genotipo 1, 2, 3 y 4 lograron una RV812 en
el 959% (35/37), 100% (3/3), 97 % (34/35) y 100% (4/4) de los pacientes,
respectivamente. Ademas, reportaron que dos pacientes no alcanzaron la RVS12
debido a una recaida virolégica y a un fracaso no virologico. Adicionalmente, los autores
realizaron un analisis por subgrupos, donde se reporta que las caracteristicas como
edad, sexo, estado de cirrosis y tratamiento previo no tuvieron ningun efecto
clinicamente relevante sobre la RVS12. Por otro lado, los autores reportaron que solo
un paciente con antecedente de diabetes mellitus interrumpié el tratamiento con
SOF/VEL debido a un episodio de hiperglicemia. Los eventos adverscs serios se
observan en el 4 % de los participantes a las 12 semanas de tratamiento, estos eventos
fueron hepatocarcinoma, inflamacién de las articulaciones y neumonia por klebsigla. De
acuerdo con ios autores, ninguno de estos eventos adversos serios se relacioné con €l
tratamiento del estudio. Finalmente, se reporta gue ningun paciente experimenté un
episodio de rechazo agudo y no se produjo ninguna muerte.
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Los resultados de eficacia y seguridad del estudio de Awargal et al. se podrian apoyar
en lo hallado en el estudio ASTRAL-1 (Feid et al., 2015). Brevemente, el estudio
ASTRAL-1 es un ECA pivotal de fase Ill, doble ciego, multicéntrico que tuvo como
objetivo evaluar 1a eficacia y seguridad de SOF/VEL vs. placebo por 24 semanas. En el
estudio ASTRAL-1, los autores reportan que el 99 % de los pacientes que recibieron
SOF/VEL alcanzé una RVS12 comparado con ningun paciente en el grupo placebo,
siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p < 0.001). Este porcentaje de
RVS12 de casi el 99 % seria similar a o reportado por Awargal et al. donde se encontrd
que el 96 % pacientes trasplantados alcanzé una RVS12. Adicionalmente, en el estudio
ASTRAL-1 se reporta que no hubo diferencias estadisticamente significativas en
eventos adversos serios entre SOF/VEL y placebo. Este escenario también se observé
en el estudio de Awargal et al., donde los eventos adversos serios (hepatocarcinoma,
neumonia, e inflamacién de las articulaciones no estarian relacionadas con el
tratamiento de SOF/VEL. En este sentido, los resultados de ambos estudios sugieren
que SOF/VEL seria eficaz y seguro en el tratamiento de pacientes con infeccion por el
VHC.

Es menester sefalar que, en el contexto de EsSalud, no se dispone de medicamentos
antivirales para el tratamiento para la infeccion por el VHC (EsSalud, 2022). Es
necesario sefialar que ribavirina e interferén pegilado serian una de las alternativas de
tratamiento para la infeccién por el VHC (IETSI - EsSalud, 2022), no obstante, no se ha
establecido la eficacia y seguridad del tratamiento con ambos antivirales en pacientes
con trasplante de higado e incluso en la etiqueta del medicamento, se observa como
una advertencia, que el uso de interferdn pegiiado solo 0 en combinacion con ribavirina
ha notificado rechazos de injertos hepaticos y renales (DIGEMID, 2021; FDA, 2011).
Asimismo, estudios epidemiolégicos reportan que el uso de ribavirina e interferon
pegilado tendria una RVS12 baja (baja eficacia) comparado con ofras terapias en
pacientes con trasplante hepatico (en el grupo de ribavirina e interferén pegilado, menos
del 41 % alcanza una RVS12), y ademas, tendria una baja tolerabilidad en los pacientes
{Price & Terrault, 2015; Xirouchakis et al., 2008). Asi, el tratamiento con estos antivirales
no seria adecuado para los pacientes que han recibido un trasplante de érgano sélido
debido a al riesgo de fracaso del injerto hepatico que se tendria con ribavirina e
interferén pegilado.

Debido a las potenciales consecuencias descritas para ribavirina e interferon pegilado.
esta ferapia antiviral combinada no seria adecuada ni segura para los pacientes adultos,
con trasplante de higado con hepatitis C crénica, con fibrosis grado 0-1, sin tratamiento
previo (poblacion objetivo). Si los pacientes reciben ribavirina e interferén pegitado, ia
poblacion objetivo tendria el riesgo de tener complicaciones hepaticas o incluso un
rechazo del injerto hepatico (FDA, 2011). Bajo esta premisa, estos pacientes no tendrian
una alternativa de tratamiento segura que esté disponible en EsSaiud. Por otro lado, los
pacientes que no reciben tratamiento antiviral estarian en riesgo de que la infeccion por
el VHC progrese rapidamente conduciendo a la aparicion de cirrosis, cancer hepatico u
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otras complicaciones (IETSI, 2019). Sumado a ello, la literatura biomédica sefiala que
la ausencia de tratamiento antiviral en pacientes con trasplante de higado estan en un
riesgo potencial de la aparicién de complicaciones hepaticas e incluso del rechazo del
injerto trasplantado (Price & Terrault, 2015). Considerando que el trasplante de un
organo solido es una alternativa terapéutica dificil de lograr en diferentes contextos, el
tratamiento antiviral para la infeccion por el VHC podria sumar a las oportunidades de
exito del trasplante en estos pacientes.

En relacion con la plausibilidad bioldgica, el principal objetivo del tratamiento antiviral es
reducir la carga viral del VHC a niveles indetectables después de las 12 semanas, lo
que previene el dario del tejido hepatico causado por el VHC (WHO, 2017). En EsSalud,
se tiene la experiencia de uso por fuera del petitorio de SOF/VEL en ciertos subgrupos
de pacientes con infeccion por el VHC, tales como: pacientes coinfectados con el VIH
(IETSI - EsSalud, 2020a), postrasplante renal (IETSI - EsSalud, 2020b) y postrasplante
de meédula 6sea (IETS! - EsSalud, 2022). Estas condiciones de coinfeccién o
postrasplante de los pacientes aumentarian el riesgo de progresion de la enfermedad a
consecuencias hepaticas graves ante la ausencia de una terapia antiviral, lo que podria
ser un escenario similar en la poblacién objetivo de la presente evaluacion quienes
\ tendrian un mayor riesgo de rechazo del injerto trasplantado, lo que empeoraria la

# condicion clinica del paciente.

Con todo lo expuesto, se tomaron en cuenta los siguientes criterios: i} actualmente,
EsSalud no dispone de una alternativa de tratamiento segura para la poblacion objetivo,
no obstante ia ausencia de tratamiento en estos pacientes podria conllevar al riesge de
complicaciones hepaticas e incluso la pérdida o rechazo del trasplante hepatico; ii) la
poblacion objetivo posee caracteristicas bastante particulares por lo gue el niimero de
casos seria reducido ii) las GPC recomiendan el uso de SOF/VEL en pacientes con
infeccion crénica por el VHC con trasplante hepatico sin evidencia de cirrosis; iii) el
estudio de fase Il incluido, muestra que SOF/VEL es eficaz (96 % de los pacientes con
trasplante alcanzaron una RVS12) y seguro para el tratamiento de infeccién por el VHC,
ademas, estos resultados se apoyan con lo observado en el estudios pivotal ASTRAL-
1, donde el 99 % de los pacientes que recibieron SOF/VEL aicanzaron la RVS12; y iv)
en el contexto de EsSalud, se ha aprobado el uso de SOF/VEL para ciertos subgrupos
de pacientes con alto de riesgo de que progresen a problemas hepaticos graves
(coinfeccion con VIH, y postrasplante renal y de medula ésea), o que podria ser similar
en la poblacidén objetivo.
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VI. CONCLUSION

Por lo expuesto, el IETSI aprugba el uso de sofosbuvir/velpatasvir en pacientes adultos
con trasplante de higado con hepatitis C crénica, con fibrosis grado 0-1 sin tratamiento
previo, como producto farmaceutico no incluido en el Petitorio Farmacoldgico de
EsSalud, segun lo establecido en el Anexo N° 1. La vigencia del presente dictamen
preliminar es de 2 anos a partir de la fecha de publicacion. Asi, la continuacion de dicha
aprobacion estara sujeta a la evaluacion de los resultados obtenidos y de mayor
evidencia que pueda surgir en el tiempo.
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Vill. ANEXO
ANEXO N° 1: Condiciones de uso

El paciente a ser considerado para recibir sofosbuvirfvelpatasvir (SOF/VEL), debe cumplir con
los siguientes criterios clinicos que deberan ser acreditados por el médico tratante al momento
de solicitar la aprobacién del medicamento al Comité Farmacoterapéutico correspondiente en
cada paciente especifico (Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016):

Diagndéstico/ | Pamentes con trasplante de higado con hepatitis C cronica, con i
condicion de salud fibrosis grado 0-1 sin tratamiento previo. '
Grupo etario Pacientes mayores de 18 afos.

S + - — S

Tiempo maximo que |
el Comité
Farmacoterapéutico
puede aprobar el uso
del medicamento en
cada paciente

Maximo de 12 semanas

Se deben cumplir con los siguientes criterios:

- Haber recibido trasplante de higado

- Serologia positiva para virus de hepatitis C.

- Carga viral detectable del VHC.

- Estadio de fibrosis hepatica: Metavir FO o F1, medido de
preferencia mediante las pruebas APRI o FIB-4 o a través de
pruebas equivalentes (elastografia hepatica por RMN o
elastografia transitoria o prueba sérica Fibrotest). |

Condicién clinica del
paciente para ser apto

dmee:ﬁg:;::to + - Np haber recibidpltratamiento antiviral previo contra el |
- virus de Ia hepatitis C.
- Tasa de filtracion glomerular > 30 mL/min, exclusion de
- tuberculosis e infeccién activa por el virus de la hepatitis B*,
funcion hepatica conservada (prueba de perfil hepatico
compieto).
L Prueba de embarazo negativa (BHCG negativo).
Presentar la siguiente | - Carga viral del VHC a las 12 semanas de finalizado elj
informaciént al tratamiento (RVS12).
término de la | - Notificacion de sospecha de efecto secundario o de reaccién
administracion del adversa registrada en el ESSI (pestafia de notificacion de
tratamiento y al RAM) vy con resultado de la evaluacién de causalidad como |
seguimiento con el ‘ “definitivo” o “probable” por el Comité de Farmacovigilancia** |
Anexo N° 07 del centro asistencial, de corresponder. ]
Criterios para la | - Falta de adherencia al tratamiento. i
| suspension del | - Toxicidad inaceptable.
| medicamento | - Otros segun informacidn de etiqueta del producto

VHC: virus de Ia hepahhs C. RAM: reaccion adversa a medicamentos

*Carga viral no detectable.

** Segun lo establecido en la Directiva N° 002-IETSI-ESSALUD-2019 V.01 “Directiva que Reguia el Sistema
de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de EsSalud” {http:/iwww.
essalud.gob.pefietsi/pdfs/farmacoytecno/RS_002-1ETS1-2019.pdf)

% El solicitante se responsabiliza de la veracidad de la informacién; dicha informacion puede ser verificable
en la historia clinica digital o fisica.
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IX. MATERIAL SUPLEMENTARIO

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Tabla 1. Estrategia de busqueda en PubMed

Base de PubMed Resultado
datos Fecha de busqueda: 16 de agosto de 2022
i T (Hepatitis C, Chronic[Mesh] OR Chronic Hepatitis-C[tiab] OR

Hepacivirus[Mesh] OR Hepacivirus*[tiab] OR Hepatitis-C
Virus*[tiab] OR HCV[tiab]) AND (Sofosbuvir-Velpatasvir Drug
Combination[Supplementary Concept] OR Sofosbuvir-
Velpatasvir[tiab] OR Epclusa[tiab] OR (SofoshuvirfMesh] OR
Sovaldi[tiab] OR Sofosbuvir[tiab]) AND
{Velpatasvir{Suppiementary Concept] OR Velpatasvir[tiab]))
AND (Systematic Review[sb] OR Systematic Review[tiab] OR
Meta-Analysis[pt] OR Meta-Analys*{tiab] OR "Cochrane

Estrategia | #1 | Database Syst Rev'[ta] OR Metaanalysis[tiab] OR 56
Metanalysisftiab] OR (MEDLINE[tiab] AND Cochraneltiab])
OR Guideline[pt] OR Practice Guideline[pt] OR Guideline*[ti]
OR Guide Line*[tiab] OR Consensus[tiab] OR
Recommendation*[ti] OR Randomized Controlled Trial[pt] OR
Random*[ti] OR Controlled Trial*[tiab] OR Control Trial*[tiab]
OR Technology Assessment, Biomedical[Mesh] OR
Technology Assessmeni[tiab] OR Technology Appraisal[tiab]
OR HTA[tiab] OR Overviewlti] OR (Review(ti] AND
Literature(ti]})

Tabla 2. Estrategia de btisqueda en Cochrane Library - -
Base de Cochrane Library Resultado
datos Fecha de biisqueda: 16 de agosto de 2022

B #1 | MeSH descriptor: [Hepatitis C, Chronic] explode all trees 2009

#2 | (Chronic NEAR/1 Hepatitis-C):ti,ab, kw 4898

#3 | MeSH descriptor: [Hepacivirus] explode all trees 1284

#4 | Hepacivirus*ti,abkw 1294

#5 | (Hepatitis- 5-C I NEARH Virus*):ti,ab kw - - 3977

# | HCViiabkw 6505

#7 | #1 OR#2 OR#3 OR #4 OR #5 OR #6 8875

#8 (Sofosbuwr NEAR/3 Velpatasvir): t| abkw 146 |

. #9 Epclusa ti, ab kw 10
Estrategia "#F 48 OR #9 S —— a7
#11 ' MeSH descrlptor [Sofosbuwr] exp!ode all trees 283

"#12 | Sovaldi:ti,ab,kw - 22

'"#1'3 ' Sofosbuvir:ti ab kw ) 962 |

#14  #11 OR#120R#13 e 962

| #15 | Velpatasvirtiabkw 159

| #16 | #14 AND #15 - - 152

| #17 | #10 OR #16 152

{ | #18 | #7 AND #17 146 |
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Tabla 3. Estrategia de busqueda en Web of Science
Base de | Web of Science

| datos
= :

. Estrategia | #1

| Ti=Literature))

| Fecha de busqueda: 16 de agosto de 2022

| (TS=Hepatitis C, Chronic OR TI=(Chronic NEAR/1 Hepatitis-
' C) OR AB=(Chronic NEAR/1 Hepatitis-C) OR TS=Hepacivirus
| OR Tl=Hepacivirus* OR AB=Hepacivirus* OR Tl=(Hepatitis-C
- NEAR/1 Virus*) OR AB=(Hepatitis-C NEAR/1 Virus*) OR
' TI=HCV OR AB=HCV) AND (TS=Sofosbuvir-Velpatasvir OR
TI=(Sofosbuvir NEAR/3 Velpatasvir) OR AB=(Sofosbuvir
NEAR/3 Velpatasvir) OR Ti=Epclusa OR AB= Epclusa OR
| {TS=Sofosbuvir OR Ti=Sovaldi OR AB= Sovaldi OR
TI=Sofosbuvir OR AB= Sofosbuvir) AND (TS=Velpatasvir OR
| Ti=Velpatasvir OR AB= Velpatasvir)) AND (Ti=Systematic
Review OR AB=Systematic Review OR Ti=Meta-Analys* OR
AB=Meta-Analys” OR SO=Cochrane Database Syst Rev OR
TI=Metaanalysis OR AB= Metaanaiysis OR Ti=Metanalysis
OR AB= Metanalysis OR (AB=MEDLINE AND AB=Cochrane)
| OR TI=Guideline* OR TI=Guide Line* OR Ti=Consensus OR
| Ti=Recommendation* OR Ti=Clinical Trial OR TI=Random*
OR AB=Random™ OR TI=Controlied Trial* OR AB= Controlied
| Trial* OR TI=Controi Trial* OR AB= Control| Trial* OR
| TS=Technology Assessment OR TI=Technology Assessment
' OR AB= Technology Assessment OR TI=Technology
| Appraisal OR AB= Technology Appraisal OR TI=HTA OR
AB=HTA OR TI=Overview OR (TI=Review AND

Tabla 4. Estrategia de busqueda en LILACS

Basede | LILACS
datos | Fecha de busqueda: 16 de agosto de 2022

Estrategia | #1

1 [

| ({Sofosbuvir AND Velpatasvir) OR Epctusa) OR (MH
| Sofosbuvir OR Sovaldi OR Sofosbuvir) AND (Velpatasvir(tiab])
| [Words]

eS—"

4

i

Resultado

113

19

]
esultado

=

.

|






