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D.- Tratamiento médico

4.- En pacientes adultos con infeccion crénica por el VHC, ¢ cual terapia con antivirales de
accion directa es la mas clinicamente efectiva y segura?

Conceptos previos:

El VHC se caracteriza por producir hepatitis aguda o crdnica. Luego de la infeccidn, en
los primeros 6 meses entre el 15% al 45% lograran una curacidn espontanea del virus;
pero aproximadamente entre el 50 y 85% permaneceran con la infeccién por el resto de
la vida, estos pacientes seran catalogados como pacientes con infeccidn crénica por el
VHC (46). Los pacientes con infeccion cronica por VHC desarrollaran un proceso hepatico
inflamatorio crénico que producira fibrosis hepdtica progresiva, cirrosis hepatica,
carcinoma hepatocelular y finalmente la muerte. Luego de aproximadamente 20 aiios,
entre el 15 — 30% tendra cirrosis hepatica(47); entre el 4 — 5% de cirrdticos por afio
tendra signos de descompensacion y entre el 1 — 3% desarrollard carcinoma
hepatocelular(28).

Por muchos afos el pilar del tratamiento para la infeccién crénica por el VHC fueron las
terapias basadas en interferon (IFN). En los Ultimos afios las terapias antivirales
conocidas como antivirales de accidn directa (AAD) contra el VHC, cuyo mecanismo de
accion esta dirigido contra el ciclo de vida del VHC, han alcanzado una gran eficacia, muy
superior a la terapia basada en IFN; por tal motivo actualmente son las terapias de
eleccién frente a la infeccién crénica por VHC(48). La respuesta viroldgica sostenida a
las 12 semanas y 24 semanas es actualmente considerada el indicador indirecto de
curacion(49, 50). Durante el tratamiento las poblaciones de virus que son sensibles son
rapidamente eliminadas, mientras que las variantes resistentes son seleccionadas.
Cuando existe una falla del aclaramiento viral durante el tratamiento, a esto se le conoce
como falla viroldgica; mientras que, si el virus reaparece en sangre luego del
tratamiento, a eso de le conoce como recaida. La causa de falla viroldgica o recaida es
la presencia de sustituciones asociadas a resistencia (SAR), que son sustituciones de
aminoacidos en el RNA viral que conllevan a resistencia a droga o clase especificas(51).

Seguln sus mecanismos de accidn los AAD se clasifican en tres grupos:
= Inhibidores de proteasa NS3/NS4A:

Son medicamentos que tienen una alta potencia, tienen accidén contra multiples
genotipos, pocos efectos adversos e interacciones medicamentos y ademas
menos susceptibles a mecanismos de resistencia virales. Son muy usados
actualmente. Los medicamentos miembros de esta familia se detallan a
continuacion:

Inhibidor proteasa NS3/NS4A Siglas
Simeprevir SMV
Paritaprevir PTV
Grazoprevir GzZzV
Glecaprevir GLE
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Voxilaprevir VOX

= |nhibidores de polimerasa NS5B:

Los cuales puede ser andlogos nucledsidos (Sofosbuvir) y andlogos no
nucledsidos (Dasabuvir). El sofosbuvir (SOF) es pangenotipico, alta potencia,
pocos efectos adversos e interacciones medicamentosas; pero el dasabuvir
tiene baja potencia, y sélo es activo contra el genotipo 1, pero posee pocos
efectos adversos e interacciones medicamentosas.

Inhibidor NS5B

Sofosbuvir (andlogo nucleésido) SOF

Dasabuvir (analogo no nucledsido) DSV

= |nhibidores de NS5A

Son medicamentos que tienen una alta potencia, pocos efectos adversos e
interacciones medicamentos y activos contra varios genotipos. Son muy usados
actualmente. Los medicamentos miembros de esta familia se detallan a
continuacion:

DAA Inhibidor de NS5A

Daclastavir DCvV
Ledipasvir LDV
Ombitasvir oBv
Velpatasvir VEL
Elbasvir EBV
Pibrentasvir PIB

Justificacion de la pregunta:

Una vez que los pacientes con infeccién crénica por el VHC han sido diagnosticados,
determinado el estadiaje y las comorbilidades subyacentes; es necesario definir cual
serd el tratamiento de primera eleccidn que sea mas clinicamente efectivo y seguro

Debido a la alta prevalencia de infeccidn crénica por VHC reportada en el mundo y
creciente en nuestro medio(18, 46); debido también a la gran parte de pacientes que
evolucionan a infeccién crénica por VHCy que conlleva al desarrollo de fibrosis hepatica,
cirrosis hepatica y sus complicaciones, carcinoma hepatocelular y las manifestaciones
extrahepaticas(52, 53), y dada a la alta tasa de contagio reportada por transfusion
sanguinea, exposicidn percutdnea a sangre por procedimientos médicos, uso
compartido de jeringas en usuarios de drogas parenterales, transmision sexual y vertical
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de la madre al hijo, uso crénico de hemodialisis; es necesario usar una terapia contra el

VHC que tenga una alta eficacia, que se pueda usar en diferentes condiciones clinicas,
con minima o ninguna falla o recaida viroldgica y que tenga pocos efectos adversos; todo
esto con el fin de disminuir la prevalencia, la morbilidad y mortalidad asociada a la
infeccidn crénica por VHC(48).

El GEG-Local considerd que antes de iniciar el tratamiento con algin AAD, se deben de
tener en cuenta los siguientes puntos de BPC importantes

Justificacion de puntos de BPC

Se establecid que todos los pacientes adultos con infeccidn crénica por el VHC deben
ser evaluados para determinar las comorbilidades basales y valorar la medicacién
actual, con el fin de optimizar el tratamiento y evitar interacciones medicamentosas.

En ese mismo sentido, el GEG-Local establecid que se deberian solicitar pruebas
auxiliares para valorar el estado hematoldgico, hepatico, renal y la coinfeccién con
otros virus, para obtener una mejor valoracidon individual de los pacientes y prever
complicaciones y prondstica de casa caso.

En cuanto al célculo de la tasa de filtracién glomerular, el GEG decide en consenso
gue ésta sea calculada en base a la férmula de CKD-EPI y/o segun criterio médico se
hard uso de estimacién de TFG a través de depuracién de creatinina en orina de
24hrs.

El GEG-Local considerd que sélo era necesario realizar la genotipificacién en los
pacientes con enfermedad renal severa o en pacientes con diagndstico de cirrosis
(F4), ya que conocer esto podria optimizar el tratamiento y evitar complicaciones.

El GEG-Local establecid que, para todos los pacientes con manifestaciones
extrahepaticas clinicamente significativas debida a la infeccién crénica por VHC;
deben ser evaluados y tratados segln el grado de fibrosis hepatica y funciéon renal.
El tratamiento en estos pacientes serd individualizado y se priorizara segun el estado
clinico del paciente.

Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

Puntos de Buena Practica Clinica

En pacientes adultos con infeccidon crénica por el VHC, se debe evaluar las
comorbilidades y el uso de medicacién actual.

En pacientes adultos con infeccién crénica por el VHC, se debe solicitar los
siguientes examenes auxiliares antes de iniciar el tratamiento.

Hemograma completo

Perfil hepatico completo

Perfil de coagulaciéon completo mas INR

Pruebas de funcién renal (creatinina sérica para cdlculo de la TFG)
Dosaje de alfa-fetoproteina

Serologia para VHB (HBsAg y anti-HBc)

Serologia para VIH

Prueba de embarazo en mujer en edad fértil

Ecografia abdominal

O 0O 0O O O O O O O
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o Endoscopia digestiva alta si el paciente tiene el diagndstico de cirrosis
(F4)
o Hombres con pareja mujer en edad fértil

Para determinar la TFG se usara la formula CKD-EPI y/o segun criterio médico se
hard uso de estimacion de TFG a través de depuracion de creatinina en orina de
24hrs.

En pacientes adultos con infeccion crénica por el VHC, se debe realizar
genotipificacidén en los pacientes con cirrosis hepatica y enfermedad renal crénica
severa (TFG < 30 ml/min por 1.73m2) o didlisis, con el fin de optimizar el
tratamiento, pero esto no deberia retrasar el inicio del mismo.

Los pacientes con manifestaciones extrahepaticas clinicamente significativas,
debida a la infeccidon crénica por VHC; seran evaluados y tratados segun el grado
de fibrosis hepatica y funcién renal. El tratamiento sera individualizado y se
priorizara segun el estado clinico del paciente.
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PICO 4.1: Pacientes con infeccidn crénica por VHC sin cirrosis (F2 a F3) o cirrosis
compensada (F4 y Child A), nunca antes tratado, ¢ cual(es) antivirales de accidn directa
se deberian administrar?

Conceptos previos:

Por muchos afnos las terapias basadas IFN han sido el tratamiento de eleccion de la
infeccidn crénica por el VHC. Pero en los ultimos afos, aparecieron los AAD y cambiaron
el tratamiento del VHC. Actualmente los AAD cuentan con una tasa de curacion de casi
100% y con efectos adversos menores, de tal forma que se han convertido en la terapia
de primera linea para los pacientes con infeccidn crénica por el VHC.

Justificacion de la pregunta:

Debido a lo antes mencionado, el GEG-Local considerd que, en nuestro medio, la gran
mayoria de pacientes nunca han recibido tratamiento para el VHC y aun persisten con
la infeccion crénica. Los pacientes que han progresado a la fase crdnica tienen el riesgo
de desarrollar cirrosis, hepatocarcinoma y/o tener otras complicaciones y desarrollar
otras morbilidades asociadas al VHC. La gran mayoria de pacientes con la infeccidn
cronica se encuentran en esta condicion. Estos pacientes deberian recibir terapia
basadas en AAD que aseguren una eficacia alta y que ademds sean seguros.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

Para responder a esta pregunta clinica planteé la siguiente pregunta PICO:

PICO Intervencién /

R Paciente / Problema .. Desenlaces
N Comparacion

4.1 | Pacientes adultos con Sofosbuvir/Velpatasvir * Respuesta Viral
infeccidn crénica por Glecaprevir/Pibrentasvir Sostenida a las 12

el VHC sin cirrosis o

cirrosis compensada

(Child-Pugh A) nunca
antes tratados

Daclatasvir/Sofosbuvir
Elbasvir/Grazoprevir
Sofosbuvir/Ledipasvir

Paritaprevir + Ombitasvir +

Ritonavir + Dasabuvir

semanas (RVS12)
Mortalidad
Recaida

Falla viroldgica
Eventos adversos

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizé una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2), como se detalla en la seccién de
métodos.

Se encontrd la RS de Pisaturo (2019) (54) que evalud el uso de AAD en pacientes con
infeccidn crdnica por el VHC sin cirrosis o cirrosis compensada nunca antes tratados, la
RS de Wang (2019) (55) que evalud la eficacia y seguridad de AAD en pacientes con
infeccidn crénica por VHC sin cirrosis, con cirrosis, antes tratados y nunca tratados; y la
RS de la OMS (2018) (56) que evalué la eficacia y seguridad de AAD en pacientes con
infeccidn crdénica por VHC en distintos escenarios.

A continuacién, se resumen las caracteristicas de las RS encontrada:
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Puntaj D | iti
untaje Fecha de la Numero de estudios . esentaces criticos o
RS en busqueda que responden la importantes que son
AMSTAR - . , evaluados por la RS
’ (mes y afio) pregunta de interés
Pisaturo Enero de 16 estuqios ® Respuesta viral sostenida
(2019) 9/16 2015 a marzo | (aleatorizados y no las 12 (RVS12)
de 2019 aleatorizados) afas 12 semanas
Inicio de los e Respuesta viral sostenida
Wang tiempos a 15 estudios (10 no alas 12 semanas (RVS12)
8/16 aleatorizados, 5 ,
(2019) agosto de . ® Recaida
aleatorizados)
2018 e Falla viroldgica
® Respuesta viral sostenida
alas 12 (RVS12)
e Mortalidad
OoMS Enero d'e . 142 estudios (Trials* . . .
12/16 2015 a julio . e Discontinuacion de
(2018) y observacionales) )
de 2017 tratamiento por eventos
adversos
e Eventos adversos graves

*En la RS de la OMS se refieren a ensayos clinicos como aquellos estudios clinicos que pueden

ser aleatorizado, no aleatorizado o estudios clinicos de un solo brazo.

Resumen de la evidencia:

e Proporcidn de pacientes con Respuesta Virolégica Sostenida a las 12 semanas
(RVS12)

O

Para este desenlace se contd con la RS de Pisaturo et al (2019) (54) para
la evaluacion de la terapia Sofosbuvir/Velpatasvir, Wang et al (2019)
(55) para la evaluacién de la terapia Glecaprevir/Pibrentasvir y de la
Organizaciéon Mundial de la Salud “OMS” (2018) (56) para la evaluacién
de las terapias Daclatasvir/Sofosbuvir, Ledipasvir/Sofosbuvir,
Elbasvir/Grazoprevir y Paritaprevir/Ombitasvir/Ritonavir/Dasabuvir.

Se decidié tomar como referencia estas RS debido a que la calidad
metodoldgica de las mismas fue aceptable y los periodos de busqueda
fueron recientes. Motivo por el cual el GEG considerd que no se realice
la actualizacion de la busqueda de estudios.

Resumen de la evidencia:

Sofosbuvir/Velpatasvir

= LaRSde Pisaturo 2019 (54) evalud la eficacia de Sofosbuvir (400
mg/dia) + Velpatasvir (100 mg/dia) sin ribavirina durante un
periodo de 12 semanas en pacientes con infeccién crénica por
VHC nunca tratados con AAD. Los autores realizaron un MA de
16 estudios que incluyeron pacientes sin cirrosis (n= 4907) y de
4 estudios que incluyeron pacientes sin fibrosis avanzada
(n=1371), en el cual encontraron que la proporcién de
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pacientes con RVS12 fue 98% (1C95%: 96-99%) y 96% (IC95%:
94-98%), respectivamente.

La RS de Pisaturo 2019 (54) también realizd subanalisis de la
eficacia de Sofosbuvir + Velpatasvir sin Ribavirina segun
genotipos de VHC en pacientes sin cirrosis nunca antes
tratados. La prevalencia de RVS12 en pacientes con VHC
genotipo 1, 2, 3 y 6 fue 99% (n=352, 1C95%: 97-100%), 95%
(n=1940, 1C95%: 94-96%), 96% (n=1431, IC95%: 93-99%), y
100% (n=96, 1C95%: 94-98%), respectivamente.

Glecaprevir/Pibrentasvir

La RS de Wang 2019 (55) evalud la eficacia de Glecaprevir +
Pibrentasvir en pacientes con infeccion crénica por VHC sin
cirrosis o cirrosis compensada. Los autores realizaron un MA
para el subgrupo de pacientes nunca tratados con VHC
genotipos 1 al 6, en los cuales la prevalencia de RSV12 fue
96.7% (2 estudios aleatorizados y 2 no aleatorizados, n=528,
1C95%: 94.7-98.3%).

La RS de Wang 2019 (55) también realizé un sub-andlisis de la
eficacia de Glecaprevir + Pibrentasvir segliin genotipos de VHC.
La prevalencia de RVS12 en pacientes con VHC nunca tratados
o previamente tratados, sin cirrosis o cirrosis compensada, de
genotipo 1, 2, 3, y 4 al 6 fue 99.8% (5 estudios, n=1024, 1C95%:
99.1-100%), 99.2% (4 estudios, n=560, 1C95%: 98.1-99.9%),
96.1% (5 estudios, n=638, IC95%: 94.2-97.8%), y 100% (3
estudios, n=233, 1C95%: 99.3-100%), respectivamente.

Daclatasvir/Sofosbuvir

La RS de la OMS 2018 (56) evalué la eficacia de Daclatasvir +
Sofosbuvir en pacientes con infeccion crénica por VHC sin
cirrosis nunca tratados con AAD. Los autores encontraron
evidencia disponible para pacientes con VHC genotipos 1 al 5,
en los cuales la prevalencia de RVS12 fue 98% (1 trial, n=70,
1C95%: 96-100%), 75% (1 estudio observacional, n=1, 1C95%:
15-100%), 94% (3 trials, n=242, 1C95%: 89-98%), 93% (1 trial,
n=60, 1C95%: 87-100%), y 83% (1 trial, n=2, 1C95%: 41-100%),
respectivamente.

Elbasvir/Grazoprevir

La RS de la OMS 2018 (56) evalud la eficacia de Elbasvir +
Grazoprevir en pacientes con infeccidén crénica por VHC sin
cirrosis nunca tratados con AAD. Los autores encontraron
evidencia disponible para pacientes con VHC genotipos 1,4y 6,
en los cuales la prevalencia de RVS12 fue 96% (6 trials, n=1112,
IC95%: 95-97%), 96% (4 trials, n=60, 1C95%: 92-100%), y 62% (4
trials, n=52, 1C95%: 39-85%), respectivamente.
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Sofosbuvir/Ledipasvir

= La RS de la OMS 2018 (56) evalud la eficacia de Sofosbuvir +
Ledipasvir en pacientes con infeccidn crénica por VHC sin
cirrosis nunca tratados con AAD. Los autores encontraron
evidencia disponible para pacientes con VHC genotipos 1y 3 al
6, en los cuales la prevalencia de RVS12 fue 98% (9 trials,
n=1263, 1C95%: 97-99%), 64% (1 trial, n=25, 1C95%: 45-83%),
97% (2 trials, n=108, 1C95%: 93-100%), 95% (1 trial, n=21,
IC95%: 86-100%), y 97% (2 trials, n=70, 1C95%: 93-100%),
respectivamente.

Paritaprevir/Ombitasvir/Ritonavir/Dasabuvir

= la RS de la OMS 2018 (56) evalud la eficacia de
Paritaprevir/Ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir en pacientes
con infeccién crénica por VHC sin cirrosis. Los autores
reportaron evidencia disponible solo para pacientes con VHC de
genotipo 1 nunca tratados con AAD, en los cuales la prevalencia
de RVS12 fue 98% (5 trials, n=847, 1C95%: 96-100%).

e Discontinuacion del tratamiento debido a eventos adversos

O

Para este desenlace se contd con la RS de la Organizacion Mundial de la
Salud “OMS” (2018) (56) para la evaluacién de las terapias
Sofosbuvir/Velpatasir, Glecaprevir/Pibrentasvir, Daclatasvir/Sofosbuvir,
Ledipasvir/Sofosbuvir, Elbasvir/Grazoprevir y
Paritaprevir/Ombitasvir/Ritonavir/Dasabuvir.

Se decidié tomar como referencia estas RS debido a que fue la que
proporcioné informacién para todas las terapias.

Resumen de la evidencia:

Sofosbuvir/Velpatasvir

= La RS de la OMS 2018 evalud la seguridad de Sofosbuvir +
Velpatasvir en pacientes con infeccién crénica por VHC sin
cirrosis. Los autores no realizan un sub-analisis para el grupo de
pacientes nunca tratados ni segun el genotipo de VHC. En lugar
de ello, proporcionan informaciéon de pacientes tratados y
nunca tratados. Encontraron que la prevalencia de
discontinuacién de la terapia debido a eventos adversos fue 0%
(10 trials, n=2445, 1C95%: 0-1%).

Glecaprevir/Pibrentasvir

= La RS de la OMS 2018 evalud la seguridad de Glecaprevir +
Pibrentasvir en pacientes con infeccion crénica por VHC sin
cirrosis. Los autores no realizan un sub-analisis para el grupo de
pacientes nunca tratados ni segun el genotipo de VHC. En lugar
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de ello, proporcionan informacion de pacientes tratados y
nunca tratados. Encontraron que la prevalencia de
discontinuacidn de la terapia debido a eventos adversos fue 1%
(10 trials, n=1333, 1C95%: 0-1%).

Daclatasvir/Sofosbuvir

La RS de la OMS 2018 evalué la seguridad de Daclatasvir +
Sofosbuvir en pacientes con infeccion crénica por VHC sin
cirrosis. Los autores no realizan un sub-analisis para el grupo de
pacientes nunca tratados ni segun el genotipo de VHC. En lugar
de ello, proporcionan informaciéon de pacientes tratados y
nunca tratados. Encontraron que la prevalencia de
discontinuacidn de la terapia debido a eventos adversos fue 1%
(5 trials, n=650, 1C95%: 0-1%).

Elbasvir/Grazoprevir

La RS de la OMS 2018 evalud la seguridad de Elbasvir +
Grazoprevir en pacientes con infeccidén crénica por VHC sin
cirrosis. Los autores no realizan un sub-analisis para el grupo de
pacientes nunca tratados ni segun el genotipo de VHC. En lugar
de ello, proporcionan informaciéon de pacientes tratados y
nunca tratados. Encontraron que la prevalencia de
discontinuacidn de la terapia debido a eventos adversos fue 1%
(11 trials, n=2084, 1C95%: 0-1%).

Sofosbuvir/Ledipasvir

La RS de la OMS 2018 evalué la seguridad de Sofosbuvir +
Ledipasvir en pacientes con infeccidn crénica por VHC sin
cirrosis. Los autores no realizan un sub-analisis para el grupo de
pacientes nunca tratados ni segun el genotipo de VHC. En lugar
de ello, proporcionan informaciéon de pacientes tratados y
nunca tratados. Encontraron que la prevalencia de
discontinuacidn de la terapia debido a eventos adversos fue 0%
(10 trials, n=2445, 1C95%: 0-1%).

Paritaprevir/Ombitasvir/Ritonavir/Dasabuvir

la RS de Ila OMS 2018 evalu6 la seguridad de
Paritaprevir/Ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir en pacientes
con infeccidn crdénica por VHC sin cirrosis. Los autores no
realizan un sub-analisis para el grupo de pacientes nunca
tratados ni segun el genotipo de VHC. En lugar de ello,
proporcionan informacién de pacientes tratados y nunca
tratados. Encontraron que la prevalencia de discontinuacién de
la terapia debido a eventos adversos fue 0% (6 trials, n=938,
1C95%: 0-1%).

Recaida Viroldgica
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O

O

Para este desenlace se contdé con varias RS que evaluaron este
desenlace. Los resultados de falla virolégica de los AAD evaluados
fueron similares entre las RS.

No se encontré ninguna RS que comparé directamente la recaida
viroldgica entre las diferentes terapias de AAD. Por tal motivo se decidid
tomar como referencia varias RS: Ahmed (2018), Ahmed (2018),
Tingting (2017), Pouti (2017), Ahmed (2017), Alavian (2017). Estas RS
fueron las que evaluaron la recaida viroldgica con diferentes regimenes
terapéuticos, ademas tuvieron una calidad aceptable, las busquedas
fueron recientes, y ademas incluyeron al mayor nimero de estudios.

El GEG-Local no considerd necesario actualizar las RS seleccionadas
debido a que las busquedas fueron recientes (2017).

Resumen de la evidencia:

= LaRSdeH. Ahmed et al. (2018) realizé un MA de 8 EC (n=1297)
en pacientes con infeccion crénica por VHC genotipo 1 que
fueron tratados con GZR/EBR. Ahmed encontré que la recaida
viroldgica general fue 2.1% (IC 95%: 1.2% - 3%); 1>=20%).
Ademas, en los pacientes que recibieron GZR/EBR con RBV
(5/136) o sin RBV (5/177) durante 12 semanas la recaida
viroldgica fue semejante. (RR:1.207, IC 95%: 0.341 a 4.277; p =
0.33; 1>=0%).

= EnLaRSdeTingting Tao et al. (2017) realiz6 un MA de 7 ECs (n
= 2626) en pacientes con infeccion crénica por VHC genotipo 1
y compard la eficacia del tratamiento de SOF/LDV sin o con RBV.
El encontré que la recaida virolégica general fue similar en los
pacientes tratados con SOF/LDV sin RBV (30/1396) o con RBV
(17/1229) (RR: 1.36, IC 95%: 0.81 a 2.29, P=0.24; I>=40%); pero
en el andlisis por subgrupos encontré que los pacientes
tratados con SOF/LDV sin RBV (12/542) por 12 semanas
tuvieron mayor riesgo de recaida viroldgica que los pacientes
que ademas recibieron RBV (5/562) (RR: 2.32, IC 95%: 1.02 a
5.25, P=0.04), pero esta diferencia no se evidencié cuando el
tratamiento se alargé por 24 semanas (RR: 3.00, IC 95%: 0.12 a
73.2, P=0.50). En los pacientes con infeccidn crénica por VHC
nunca antes tratados tampoco se encontraron diferencias en la
recaida viroldgica cuando se adicioné RBV al tratamiento
(17/901 vs 9/671) (RR: 0.98; IC95%: 0.47 a 2.07, P=0.97; 1°=0%).

= LaRSdeH.Ahmed et. al. (2018) realizé un MA de 6 EC (n=1427)
en pacientes con infeccidn crdnica por VHC que fueron tratados
con sofosbuvir/velpatasvir y con o sin ribavirina. Ahmed
encontrd sélo un EC que evalud la recaida viroldgica, la cual fue
similar en los pacientes con infeccidn crénica por VHC genotipo
1 que fueron tratados por 12 semanas ya sea con
sofosbuvir/velpatasvir (0/27) y sofosbuvir/ledipasvir mas
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ribavirina (1/28) (RR: 0.34, 1C 95%: 0.15 a 8.12). En el EC de Feld
(2015) que fue realizado en pacientes con genotipos 1,2,4,5y 6;
la recaida viroldgica fue 0.3% (2/624).

= Puoti realizé un anélisis integrado del tratamiento de GLE/PIB
en los pacientes con infeccidn crénica por VHC sin cirrosis. Este
analisis estuvo conformado por 6 ECs (n=2041). Pouti encontrd
que la recaida viroldgica en los pacientes tratados con GLE/PIB
por 8 semanas fue de 0.7% (7/965) (IC 95%: 0.4% - 1.5%);
mientras que los pacientes tratados por 12 semanas fue 0.3%
(3/1076) (IC95%: 0.1% - 0.8%).

= LaRSdeHussein Ahmed et. al. realizé un MA de 13 EC (n=3115)
en pacientes con infeccidn crdnica por VHC que fueron tratados
con OBV/PTV/r/ o con OBV/PTV/r/DSV con o sin ribavirina.
Ahmed encontré que con el tratamiento con OBV/PTV/r/DSV
por 12 semanas la recaida virolégica fue de 1% (IC 95%: 0.4% -
2%); y en los pacientes que fueron tratados con OBV/PTV/r/DSV
mas RBV por 12 semanas tuvieron recaida viroldgica de 1.5% (IC
95%: 1% - 2%). Ademas, sélo 4 ECs compararon de forma
directa la terapia con OBV/PTV/r/DSV con RBV o sin RBV por 12
semanasy se encontrd mayor riesgo de recaida viroldgica sin el
uso de la RBV (12/575 vs 1/547) (RR: 4.62, IC 95%: 1.00 a 21.3,
P=0.05).

= Alavian et. al. realizé una RS de terapias basadas en daclatasvir
y encontrd 55 estudios, pero de estos sdlo 2 ECs y 2 estudios
observacionales (n = 267) fueron en pacientes con infeccidn
crénica por VHC genotipo 1 que fueron tratados con SOF/DCV
por 12 semanas; en el MA no pudo realizar un andlisis de la
recaida viroldgica debido a la poca poblacién de los estudios y
los pocos casos de recaida. En el EC de Sulkowski (2014) la
recaida viroldgica fue de 0% en pacientes nunca tratados con
genotipo 1 al 3 sin cirrosis que recibieron SOF/DCV mas RBV por
24 semanas; mientras que la recaida fue de 1.69% cuando no
se adiciond RBV a la terapia de SOF/DCV. Asimismo, en los
pacientes nunca tratados que recibieron por 12 meses SOF/DCV
con RBV o sin RBV la recaida virolégica fue de 0%. Por otro lado,
en los pacientes antes tratados la recaida viroldgica fue 0% con
la terapia de SOF/DCV con o sin RBV por 24 semanas. Ji et. al.
en un EC de 41 pacientes no encontré casos de recaida en
pacientes con genotipo 1 antes tratados sin cirrosis, que
recibieron SOF/DCV por 12 semanas con o sin RBV. En el estudio
de En el estudio de Poordad (2016) que se realizd en pacientes
nunca y antes tratados que ademds tenian con cirrosis
compensada y descompensada y que recibieron tratamiento
con SOF/DCV mas RBV por 12 semanas tuvieron una recaida
viroldgica de 15%. En el estudio de Wyles (2015) que se realizé
en pacientes con VHC y VIH encontré que en los pacientes
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nunca tratados que recibieron SOF/DCV sin RBV por 12
semanas tuvieron una recaida viroldgica de 0.99%; mientras
qgue los pacientes antes tratados que recibieron el mismo
esquema tuvieron una recaida de 1.92%

e Falla Virolégica.

O

O

Para este desenlace se contdé con varias RS que evaluaron este
desenlace. Los resultados de falla virolégica de los AAD evaluados
fueron similares entre las RS.

No se encontrd ninguna RS que comparé directamente la falla viroldgica
entre las diferentes terapias de AAD. Por tal motivo se decidié tomar
como referencia varias RS: Ahmed (2018), Ahmed (2018), Tingting
(2017), Pouti (2017), Ahmed (2017), Alavian (2017). Estas RS fueron las
que evaluaron la falla viroldgica con diferentes regimenes terapéuticos,
ademads tuvieron una calidad aceptable, las busquedas fueron
recientemente, y ademads incluyeron al mayor nimero de estudios.

El GEG-Local no considerd necesario actualizar las RS seleccionadas
debido a que las busquedas fueron recientes (2017)

Resumen de la evidencia:

= LaRSdeH. Ahmed et al. (2018) realizé un MA de 8 EC (n=1297)
en pacientes con infeccién crénica por VHC genotipo 1 que
fueron tratados con GZR/EBR. Ahmed encontré que la falla
viroldgica general fue 0.4% (IC 95%: 0% - 0.7%; 1>=0%). Ademas,
en los pacientes que recibieron GZR/EBR con RBV (2/136) o sin
RBV (2/177) la falla virolégica fue semejante. (RR:1.207, IC 95%:
0.341a4.277; p = 0.33; I’=0%).

= EnLa RS de Tingting Tao et al. (2017) realizd6 un MA de 7 ECs (n
= 2626) en pacientes con infeccidn crénica por VHC genotipo 1
y compardé la eficacia del tratamiento de SOF/LDV sin o con RBV.
El encontré que la falla virolégica general fue similar en los
pacientes tratados con SOF/LDV sin RBV (1/1396) o con RBV
(1/1229) (RR: 1.01 IC 95%: 0.14 a 7.19, P=0.99; 12=0%).

= Ninguna RS evalué la falla virolégica del tratamiento con
SOF/VEL. El EC de Feld (2015) fue el nico EC que reporto falla
viroldgica, este fue realizado en pacientes con infeccién por VHC
con genotipos 1,2,4,5 y 6; la recaida viroldgica fue 0.3% (2/624)
en los pacientes que recibieron SOF/VEL por 12 semanas.

= Puoti realizé un anélisis integrado del tratamiento de GLE/PIB
en los pacientes con infeccidn crénica por VHC sin cirrosis
genotipos 1 - 6. Este analisis estuvo conformado por 6 ECs
(n=2041). Puoti encontrd que la falla viroldgica en los pacientes
tratados con GLE/PIB por 8 semanas fue de 0.2% (2/965);
mientras que en los pacientes tratados por 12 semanas la falla
viroldgica fue < 0.1% (1/1076).
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= LaRSdeHussein Ahmed et. al. realizé un MA de 13 EC (n=3115)
en pacientes con infeccién crdnica por VHC que fueron tratados
con OBV/PTV/r/ o con OBV/PTV/r/DSV con o sin ribavirina.
Ahmed encontré que con el tratamiento con OBV/PTV/r/DSV
por 12 semanas la falla viroldgica fue de 1% (IC 95%: 0.5% - 2%);
y en los pacientes que fueron tratados con OBV/PTV/r/DSV mas
RBV por 12 semanas tuvieron recaida viroldgica de 0.8% (IC
95%: 0.4% - 1.2%). Ademas, s6lo 4 ECs compararon de forma
directa la terapia con OBV/PTV/r/DSV con RBV o sin RBV por 12
semanas y se encontrd similar riesgo de falla viroldgica (9/588
vs 3/551) (RR: 2.18, IC 95%: 0.62 a 7.71, P=0.22).

= Alavian et. al. realizd una RS de terapias basadas en daclatasvir
y encontrd 55 estudios, pero de estos sdlo 2 ECs y 2 estudios
observacionales (n = 267) fueron en pacientes con infeccidn
crénica por VHC genotipo 1 que fueron tratados con SOF/DCV
por 12 semanas; en el MA encontrd una recaida viroldgica...

e Efectos Adversos:

O

O

Para este desenlace se contd con varias RS, de las cuales se escogieron
2 RS publicadas como articulos cientificos. Los resultados de los efectos
adversos con las diferentes terapias con AAD fueron en general
similares en las RS. Una RS comparé los efectos adversos de la terapia
estandar versus.

Se decidid tomar como referencia la RS de Ferreira (2016) y la de
Jakobsen (2017), debido a que estas RS compararon los efectos
adversos de los AAD contra la terapia estandar o placebo, ademas
compararon los efectos entre las diferentes terapias de los AAD, fueron
las de mayor calidad, realizaron su busqueda mas recientemente, y las
que incluyeron la mayor cantidad de estudios.

El GEG-Local no considerd necesario actualizar las RS seleccionadas,
debido a que la busqueda fue reciente (2017).

Resumen de la evidencia:

= La RS de Jakobsen (2017) realiz6 un MA de 43 EC (n=15817).
Encontré que los pacientes con infeccion crénica por VHC
tratados con AAD tuvieron 1 6 mas eventos adversos graves
(376/13547=2.77%) en similar medida que los pacientes del
grupo control (125/2243=5.57%) durante el periodo de
observaciéon (OR: 0.93, IC95%: 0.75 a 1.15, P=0.52). Ademas, no
se encontraron diferencias entre los distintos tipos de AAD en
relacién a los efectos adversos graves

= La RS de Ferreira (2016) realizd un NMA de 51 EC (n=13089). La
gran mayoria fueron del genotipo 1. No se encontré diferencias
en los efectos adversos graves entre las diferentes terapias de
AAD. En relacién a los efectos adversos no graves, se encontrd
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que la terapia de elbasvir con grazoprevir fue la terapia que
menos efectos adversos no graves reportd; sobre todo cuando
se compard con SOF/VEL mas RBV (OR: 0.19, ICr 95%: 0.03 a
0.98); y SOF mas RBV (OR: 0.22, IC 95%: 0.07 a 0.72). Asimismo,
la RBV usada con OMB/PAR/r/DCV presenté mayores efectos
adversos no graves en comparacidon con la terapia de
OMB/PAR/r/DCV sin RBV (OR: 2.14, ICr 95%1-09 a 4.44). Los
efectos adversos no graves fueron semejantes entre las terapias
de ELV/GRV, SOF/VEL y OMB/PAR/r/DCV. En el rankin de
probabilidad relacionada a efectos adversos no graves se
evidencié que la terapia con ELV/GRV fue el esquema con
menor probabilidad de efectos adversos en comparacion con
otros AAD.

e Morbilidad relacionada a hepatitis C

O

Para este desenlace se contd con la RS de Jakobsen (2017), quien la
morbilidad relacionada a hepatitis C en pacientes tratados con AAD

Se decidié tomar como referencia la RS de Jakobsen, debido a que fue
de buena calidad, la que realizé su busqueda mas recientemente, y la
que incluyd el mayor niumero de estudios.

El GEG-Local no considerd necesario actualizar Ia RS de Jakobsen debido
a que su busqueda fue reciente (octubre 2016)

Resumen de la evidencia:

= La RS de Jakobsen (2017) realizé6 un MA de 11 EC (n=2996), el
seguimiento fue durante el periodo de observacién de cada
estudio y varié aproximadamente entre 6 meses a 1 afio. No se
evalud este desenlace pues no se encontraron estudios que
evaluaran la morbilidad relacionada a hepatitis C en relacién a
la terapia con AAD.

e Mortalidad General

O

O

O

Para este desenlace se conté con la RS de Jakobsen (2017), quien evalud
la mortalidad relacionada a hepatitis C o mortalidad general en los
pacientes tratados con AAD

Se decidié tomar como referencia la RS de Jakobsen, debido a que fue
de buena calidad, la que realizé su busqueda mas recientemente, y la
gue incluyd el mayor niumero de estudios.

El GEG-Local no considerd necesario actualizar la RS de Jakobsen debido
a que su busqueda fue reciente (octubre 2016)

Resumen de la evidencia:

= La RS de Jakobsen (2017) realizé un MA de 11 EC (n=2996), el
seguimiento fue durante el periodo de observacion de cada
estudio y vario aproximadamente entre 6 meses a 1 afo. No se
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evalud este desenlace por tipo de AAD, lo que se compard
fueron los AAD contra el placebo. Se encontré que la mortalidad
por todas las causas fue similar en el grupo que recibio el DAA
(15/2377=0.63%) en comparacion con el grupo control
(1/617=0.16%) (OR: 3.72, IC 95%: 0.53 a 26.18; p = 0.19; 1*>=0%).
No se llegd a ninguna conclusion debido a que el tiempo de
seguimiento fue muy corto para evaluar este desenlace

e Carcinoma Hepatocelular.

O

O

Para este desenlace se conté con 2 RS: la RS de Singh et. al. (2018) y la
de Waziry et. al. (2018); ambas publicadas como articulos cientificos. La
RS de Singh evaludé la incidencia o recurrencia del carcinoma
hepatocelular en los pacientes que fueron tratados con AAD, mientras
que la RS de Waziry compard el riesgo de desarrollar un carcinoma
hepatocelular con la terapia basada en interferdn versus los AAD.

Se decidid tomar como referencia ambas RS pues la primera nos
informaba de la incidencia de CHC y la otra comparaba el riesgo de
desarrollar un CHC segun el tipo de terapia que recibid el paciente.
Ademads, ambas RS fueron las de mayor calidad, realizaron su busqueda
mas recientemente, y las que incluyeron la mayor cantidad de estudios.

El GEG-Local no considerd necesario actualizar las RS seleccionadas,
debido a que la busqueda fue reciente (2017).

Resumen de la evidencia:

= La RS deSingh et. al. (2018) realizdé un MA de 44 estudios, 8 ECs
y 36 observacionales, en pacientes con infeccion crénica por
VHC que recibieron AAD. Singh encontré que el pool de la
proporcién de incidencia de CHC fue 1.5% (IC 95%: 1.00 a 2.1%;
12=90%; n = 542/39145) en los estudios observacionales;
mientras que en los ECs la proporcidn de incidencia de CHC fue
de 3.3% (IC 95%: 1.2 a 9%; 12°=96%; n = 109/6909). En relacién a
la recurrencia de CHC, el pool de proporcién fue de 16.7% (IC
95%: 10.2 a 26%; 1>=84.8%; n = 136/867) en los estudios
observacionales; mientras que el pool de proporciéon de
recurrencia de CHC en los ECs fue de 20.1% (IC95%: 5.5 a 52.1%;
12=87.5%; n = 36/225).

= La RS de Waziry et. al. (2018) realiz6 un MA de 41 estudios
(n=13875). La ocurrencia de CHC fue de 1.14/100 personas afio
(IC95%: 0.86 a 1.52%) en pacientes tratados con terapia basada
con INF; mientras que la ocurrencia de CHC fue de 2.96/100
personas afio (IC 95%: 1.76 a 4.96%) en pacientes tratados con
terapia basada con AAD. Debido a que existié diferencias en
relacién al tiempo de seguimiento y edad; se realizd una
metarregresion ajustando por estas variables y se encontré que
la terapia con AAD no se asocié a una mayor ocurrencia de CHC
en comparacion con las terapias basadas con INF (RR: 0.68, IC
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95%: 0.18 a 2.55; p = 0.55); ni tampoco a un mayor riesgo de
recurrencia (RR: 0.62, 1IC 95%: 0.11 a 3.45; p = 0.56).

e Manifestaciones extrahepaticas asociadas a infeccion crénica por VHC

o Para este desenlace se contd con 1 RS: la RS de Cacoub et. al. (2018)
que evalud la relacidn entre la RVS y la mejoria de las manifestaciones
extrahepaticas.

o Se decidié tomar como referencia la RS de Cacoub et. al. (2018) pues
fue la Unica RS que evalud este desenlace; ademas fue de una calidad
adecuada, la busqueda fue reciente.

o El GEG-Local no considerd necesario actualizar las RS seleccionadas,
debido a que la busqueda fue reciente (2017).

o Resumen de la evidencia:

= La RS de Cacoub et. al. (2018) encontré que la RVS redujo la
mortalidad extrahepatica (OR: 0.44, IC 95%: 0.3 a 0.7); ademas
la RVS se asocid a un beneficio en los diferentes desenlaces
extrahepaticos: crioglobulinemia (OR: 21, IC 95%: 6.7 a 64.1);
enfermedades linfoproliferativas (OR: 6.5, IC 95%: 2 a 20.9);
asimismo a una disminucién de los eventos cardiovasculares
(OR:0.37,1C95%: 0.2 a 0.6), incidencia de novo de diabetes tipo
2 (OR: 0.27, 1C 95%: 0.2 a 0.4), depresion (OR: 0.59, IC 95%: 0.1
a 3.1), y fatiga (OR: 0.52, IC 95%: 0.3 a 0.9).

e (Calidad de Vida

o Para este desenlace se contd con la RS de Jakobsen (2017). En esta RS
se evalud la calidad de vida en general con la terapia de AAD.

o Se decidié tomar como referencia la RS de Jakobsen (2017) debido a
que fue la de mayor calidad, la busqueda fue reciente e incluyd a una
gran cantidad de estudios.

o El GEG-Local no considerd necesario actualizar la RS seleccionada,
debido a que la busqueda fue reciente (2017).

o Resumen de la evidencia:

= La RS de Jakobsen (2017) encontré un estudio que evalué el
efecto de AAD en la calidad de vida a través del SF 36 mental
score y SF 36 score fisico, y no encontré diferencias entre el AAD
y el control. Otro estudio evalud la eficacia de sofosbuvir, RBV y
placebo en la calidad de vida con los mismos instrumentos antes
mencionados, pero igualmente no encontrd diferencias en la
calidad de vida entre los grupos comparados.

De la evidencia a la Recomendacion

Balance beneficios/riesgos y calidad de la evidencia:
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e Se encontrd una proporcion de RVS12 de mayores a 95% para la mayoria de los
AAD, excepto para el uso Daclatasvir/Sofobuvir en pacientes con infeccidn
crénica por VHC genotipo 2, en los cuales la proporcidon de RVS12 fue 75%, y
para el uso de Sofosbuvir/Ledipasvir en pacientes con infeccion crénica por VHC
genotipo 3, en los cuales la proporcién de RVS12 fue 64%. En contraste, la
prevalencia de discontinuacidn de la terapia debido a eventos adversos fue baja
en todos los AAD.

e Conclusidn: Las terapias con AAD de primera eleccién con el mejor perfil de
eficacia y seguridad para pacientes con infeccion crénica por VHC genotipo 1
nunca tratados serian: Glecaprevir/Pibrentasvir y Sofosbuvir/Velpatasvir.
Teniendo como segundas opciones la terapia con Sofosbuvir/Ledipasvir.
(Certeza de la evidencia: Baja - Moderada)

Valoracidon de los desenlaces por los pacientes: El GEG considerd que:

e Conclusion: Los desenlaces priorizados para esta pregunta serian relevantes
para los pacientes.

Preferencias de los pacientes/familiares: E| GEG considerd que:

e Conclusion: Los pacientes/familiares preferirian las AAD evaluadas por ser
eficaces y tener pocos efectos adversos, dentro de las cuales, habria mayor
preferencia por AAD pangenotipicas como Sofosbuvir/Velpatasvir vy
Grazoprevir/Elbasvir.

Aceptabilidad de los profesionales de la salud: El GEG consideré que:

e Conclusion: Los médicos especialistas aceptarian con facilidad el uso del
esquema de las terapias con AAD debido a su alta eficacia y seguridad.

Factibilidad: El GEG considerd que:

e Conclusidn: La factibilidad del uso de los AAD estaria en relacién la facilidad de
la compra, lo cual involucra el precio del medicamento y que dicha terapia
cuente con registro sanitario en nuestro pais.

Uso de recursos:

e El GEG considerd necesario estimar el costo de la terapia con los diferentes
esquemas de AAD y realizar un estudio del impacto presupuestal de las terapias
con AAD. Las tablas de los costos unitarios, poblaciones y el impacto
presupuestal se explican en los anexos (Anexo N° 3). Como resultado del
estudio se encontrd que en los pacientes con infeccién crénica por VHC
genotipo del 1 al 6 antes tratados, la terapia con Sofosbuvir/Velpatasvir resultd
ser la menos costosa por un amplio margen, la terapia con
Sofosbuvir/Ledipasvir y Grazoprevir/Elbasvir fueron las terapias medianamente
costosas y las terapias con OMB/PAR/r/DCV y Glecaprevir/Pibrentasvir
resultaron ser las mas costosas por un amplio margen.

e Conclusidén: En los pacientes con infeccién crénica por VHC genotipos 1 al 6
nunca tratados, la terapia con Sofosbuvir/Velpatasvir resulté ser la menos
costosa por un amplio margen.
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Direccidon y fuerza de la recomendacion:

e Direccidon de la recomendacion: El GEG consideré que el balance entre el
beneficio y riesgo de los AAD evaluados favorecié al uso de los AAD ya que todos
ellos presentaron prevalencias de RVS12 altas y poca frecuencia de eventos
adversos en pacientes con infeccion crénica por VHC genotipos del 1 al 6, sin
cirrosis o cirrosis compensada, nunca antes tratados. En adicion, si bien los AAD
evaluados tuvieron similar eficacia y seguridad entre si, se consideré que la
terapia con Sofosbuvir/Velpatasvir fue la menos costosa en la evaluacién de uso
de recursos. Debido a ello se decidié formular una recomendacion a favor del
uso de Sofosbuvir/Velpatasvir.

e Fuerza de la recomendacion: Si bien la certeza de evidencia fue de muy baja a
moderada entre las diferentes terapias con AAD, la certeza de evidencia para la
eficacia del uso de Sofosbuvir/Velpatasir fue moderada. En adicion, el GEG
considerd que el beneficio de conseguir RVS12 tendria un gran impacto en la
detencion de la progresion de la enfermedad a condiciones potencialmente
mortales o que requieran uso de recursos importantes como por ejemplo la
necesidad de trasplante hepatico. Ademds, se considerd que es una terapia
aceptable por pacientes y especialistas, y factible de implementar. Por tales
motivos se decidié emitir una recomendacién con fuerza fuerte.

Justificacion de los BPC:

e EIGEG considero que se han propuesto alternativas de tratamiento en pacientes
con infeccién crénica por VHC genotipo 3, sin cirrosis o cirrosis compensada
nunca antes tratados, pero debido a que actualmente no hay un consenso sobre
la eleccién de alguno de estos regimenes, se considerd que el manejo de este
subgrupo de pacientes se realice de forma individualizada tomando en cuenta
la condicion clinica del paciente, el criterio del médico tratante y la
disponibilidad de recursos (57, 58).

Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

Recomendacioén:

e En pacientes con infeccién crénica por VHC genotipos 1 al 6, sin cirrosis (F2 a F3) o con
cirrosis compensada (F4 y Child-Pugh A), y nunca antes tratados; recomendamos usar
Sofosbuvir/Velpatasvir durante 12 semanas.

Recomendacion a favor fuerte
Certeza de la evidencia: Moderada (PP PO)

Puntos de buena practica clinica:

e En pacientes con infeccién crénica por VHC genotipo 3, con cirrosis compensada (F4 y Child-
Pugh A), y nunca antes tratado; se debe realizar el manejo de manera individualizada.




PICO 4.2: Pacientes con infeccidn crénica por VHC sin cirrosis (F2 a F3) o cirrosis
compensada (F4 y Child A), antes tratado, écual(es) antivirales de accion directa se
deberian administrar?

Anteriormente, el tratamiento base para la infeccién crénica por el VHC fueron las
terapias basadas en interferén (IFN) que han tenido un porcentaje de curacién
aproximadamente del 50% y con una serie de efectos adversos serios relativamente
frecuentes. Sin embargo, en los ultimos afios los AAD han tomado un papel de mayor
importancia, debido a su mejor eficacia comparada con la terapia basada en IFN.
Muchos de los pacientes que fueron tratados con las terapias basadas en IFN nunca
alcanzaron la RVS12 o RVS24, estos pacientes han sido reconocidos como una poblacién
especial y al parecer con una menor probabilidad de respuesta que los pacientes sin
tratamiento previo. Por tal motivo, es pertinente analizar a este subgrupo de pacientes
y determinar cudl podria ser la mejor alternativa de AAD para tratarlos.

Justificacion de la pregunta:

Debido a lo antes mencionado, el GEG-Local considerd que existe en nuestro medio un
buen grupo de pacientes que tendrian indicacién para recibir AAD, pero que habian
estado previamente tratados con IFN. Estos pacientes deberian recibir una terapia con
AAD eficaz y segura.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

Para responder a esta pregunta clinica planteé la siguiente pregunta PICO:

PICO
N°
4.2 Pacientes adultos con

infeccidn crénica por

Intervencion /
Comparacion
Sofosbuvir/Velpatasvir | * Respuesta Viral
Glecaprevir/Pibrentasvir Sostenida a las 12

Paciente / Problema Desenlaces

el VHC sin cirrosis o

Daclatasvir/Sofosbuvir

semanas (RVS12)

cirrosis compensada Elbasvir/Grazoprevir Mortalidad
(Child-Pugh A) antes Sofosbuvir/Ledipasvir Recaida
tratados Paritaprevir + * Falla viroldgica
Ombitasvir + Ritonavir + | * Eventos adversos

Dasabuvir

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizé una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2), como se detalla en la seccién de
métodos.

Se encontraron 3 RS que podrian responder la pregunta PICO. La RS de Pisaturo (2019)
(54) evalud el uso de AAD en pacientes con infeccidn crénica por el VHC sin cirrosis o
cirrosis compensada nunca antes tratados, la RS de Wang (2019) (55) que evalud la
eficaciay seguridad de AAD en pacientes con infeccion crénica por VHC sin cirrosis o con
cirrosis, antes y nunca tratados; y la RS de la OMS (2018) (56) que evalud la eficacia y
seguridad de AAD en pacientes con infeccion crdnica por VHC en distintos escenarios.

A continuacién, se resumen las caracteristicas de las RS encontrada:
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. Fecha de la Numero de estudios Desenlaces criticos o
Puntaje en , .
RS busqueda que responden la importantes que son
AMSTAR 2 - . .
(mes y afio) pregunta de interés evaluados por la RS
Pisaturo Enero de | 16 estudios | Respuesta viral sostenida
(2019) 9/16 2015 a marzo | (aleatorizados y no a las 12 semanas (RVS12)
de 2019 aleatorizados)
Inicio de los ® Respuesta viral sostenida
Wang tiempos a 15 estudios (10 no alas 12 semanas (RVS12)
8/16 aleatorizados, 5 B
(2019) agosto de . ® Recaida
aleatorizados)
2018 e Falla viroldgica
® Respuesta viral sostenida
alas 12 (RVS12)
E d ¢ Mortalidad
OMS nero . .e 142 estudios (Trials* y . . .
12/16 2015 a julio . ¢ Discontinuacién de
(2018) observacionales) )
de 2017 tratamiento por eventos
adversos
e Eventos adversos graves
*En la RS de la OMS se refieren a trials como aquellos estudios clinicos que pueden ser
aleatorizados, no aleatorizados o estudios clinicos de un solo brazo.

Proporcion de pacientes con Respuesta Viroldgica Sostenida a las 12 semanas
(RVS12)

Para la evaluacién de este desenlace se tomd en cuenta RS publicadas como
articulos cientificos para las intervenciones de Sofosbuvir/Velpatasbir y
Glecaprevir/ Pibrentasvir, selecciondndose la RS de Pisaturo (59) y Wang (60).
Debido a que las RS seleccionadas incluyeron busquedas sistematicas o mayor
de 2 afios, el GEG considerd que no era necesario su actualizacion.

Asi mismo, para la evaluacion de este desenlace en las terapias
Daclatasvir/Sofosbuvir, Ledipasvir/Sofosbuuvir, Elbasvir/Grazoprevi, y
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir/Dasabuvir, se tomd en cuenta la revision
sistematica de la OMS del aino 2018 (61).

Sofosbuvir/Velpatasvir

o Resumen de la evidencia:

La RS de Pisaturo et. al (2019) realizé un MA de 9 ensayos clinicos
(ensayos clinicos aleatorizados y no aleatorizados) en pacientes con
infeccién por VHC (todos los genotipos) sin cirrosis que no habian
recibido tratamiento previo, y que fueron tratados con sofosbuvir/
velpatasvir, encontrandose que en los pacientes que no presentaban
cirrosis la prevalencia de RVS12 fue 0.98 (IC95% 0.96 — 0.99).

Glecaprevir/ Pibrentasvir

o Resumen de la evidencia:
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La RS de Wang et. al (2019) realiz6 un MA con 7 ensayos clinicos
(aleatorizados y no aleatorizados), que incluyé 574 pacientes infectados
por VHC de todos los tipos de genotipos (1 al 6) con antecedente de ser
previamente tratados. Se encontrd que la prevalencia de RVS a las 12
semanas fue de 0.98 (IC95% 0.95 - 0.1).

Daclatasvir/Sofosbuvir

O

Resumen de la evidencia:

La RS realizada por la OMS (2018) reporté 2 estudios (ensayos clinicos
aleatorizados y no aleatorizados) que evaluaron la efectividad de
Daclatasvir/Sofosbuvir en pacientes con experiencia previa de haber
recibido tratamiento. Se encontré que la proporcidn de pacientes con
RVS a las 12 semanas fue de 0.98 (IC95% 0.92 - 1.00) 0.86 (1C95% 0.77 —
0.96) para los genotipos 1y 3, respectivamente

Ledipasvir/Sofosbuvir

O

Resumen de la evidencia:

Enla RS de la OMS (2018) se recolectd 27 ensayos clinicos (aleatorizados
y no aleatorizados), de los cuales 9 estudios fueron realizados en
pacientes con hepatitis C crénica genotipo 1, 2 estudio de genotipo 4, 1
estudio de genotipo 5, 1 estudios de genotipo 6. Encontrandose que la
proporcién de pacientes con RVS a las 12 semanas posterior al uso de
Ledipasvir/Sofosbuvir fue de 0.97 (IC95% 0.94 - 0.99), 0.94 (1C95% 0.87
-1.00), 0.95 (1C95% 0.85 - 1.00), 0.87 (IC95% 0.70 - 1.00) para genotipo
1,4,5,y6.

Elbasvir/Grazoprevir

O

Resumen de la evidencia:

La RS realizada por la OMS (2018) reportd sélo un EC que evalud la
eficacia de Elbasvir/Grazoprevir en pacientes con infeccién por VHC
genotipo 1 que habian recibido previamente tratamiento. Se reporto
que, en una poblacién total de 65 pacientes, la proporcion de
participantes que tuvieron RVS a las 12 semanas fue de 0.95 (IC95% 0.90
—-100)

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir/Dasabuvir

O

Resumen de la evidencia:

En la RS realizada por la OMS (2018) reporté sélo dos ensayos clinicos
que evaluaron la eficacia del
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir/Dasabuvir en pacientes con hepatitis
C genotipo 1, reportandose una proporcion de RVS a las 12 semanas de
1.00 (1C95% 0.99 - 1.00).

Descontinuacion de tratamiento por eventos adversos
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Para la evaluacion de este desenlace se tomd en cuenta la revisidon sistematica
realizada en la GPC de la OMS del afio 2018 (61).

Sofosbuvir/Velpatasvir

O

Resumen de la evidencia:

La RS realizada por la OMS (2018) evidencié con un MA de 10 ensayos
clinicos, con una poblacién total de 2445 pacientes con infeccidn por
VHC de genotipos del 1 al 6, con cirrosis o sin cirrosis, y antes tratados
0 no antes tratados, una proporcién de descontinuaron su tratamiento
por eventos adversos por el uso de Sofosbuvir/Velpatasvir de 0.00
(1C95% 0.00 - 0.01).

Glecaprevir/ Pibrentasvir

O

Resumen de la evidencia:

Se realizé un MA de 10 ensayos clinicos con una poblacién total de 1333
pacientes con infeccidn por VHC de genotipos del 1 al 6, que incluyé a
pacientes con cirrosis o sin cirrosis, y antes tratados o no antes tratados.
Se encontré que la proporcién de pacientes que descontinuaron el
tratamiento de Glecaprevir/ Pibrentasvir por presentar eventos
adversos fue de 0.01 (1C95% 0.00 - 0.01).

Daclatasvir/Sofosbuvir

O

Resumen de la evidencia:

Se realizd un MA con 5 ensayos clinicos que abordd una poblacidn total
de 650 pacientes con infeccidon por VHC, donde se incluyd a pacientes
con todos los genotipos de VHC, con o sin cirrosis, y que fueron antes
tratados o no antes tratados. Se reporté que la proporcién de
participantes que descontinuaron su tratamiento con
Daclatasvir/Sofosbuvir por presentar algin evento adverso por la droga
fue de 0.01 (I1C95% 0.00 - 0.01).

Ledipasvir/Sofosbuvir

O

Resumen de la evidencia:

La RS de la OMS (2018) realizé un MA de 20 ensayos clinicos que abordd
una poblacion total de 3102 pacientes con infeccién por VHC. Se
encontré que la proporcién de pacientes que descontinuaron su
tratamiento de Ledipasvir/Sofosbuvir por presentar eventos adversos
fue de 0.00 (I1C95% 0.00 - 0.01).

Elbasvir/Grazoprevir

O

Resumen de la evidencia:

En la RS de la OMS (2018) se reporta un MA de 11 estudios con 2084
pacientes con hepatitis C de todos los genotipos, y donde se encuentra
una proporcion de pacientes que descontinuaron su terapia con
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Elbasvir/Grazoprevir por presentar eventos adversos de 0.01 (IC95%
0.00 - 0.01).

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir/Dasabuvir

o Resumen de la evidencia:

Por ultimo, un MA de 6 ensayos clinicos que abordd una poblacién de
938, con todos los genotipos de VHC, con o sin cirrosis, y que habian
recibido o no tratamiento previamente, encontré una proporcién de
pacientes que descontinuaron tratamiento de
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir/Dasabuvir por presentar eventos
adversos de 0.00 (IC95% 0.00 - 0.01)

e Recaida Viroldgica

o Para este desenlace se contd con varias RS publicadas como articulos
cientificos. Los resultados de falla viroldgica de los AAD evaluados
fueron similares entre las RS.

o No se encontré ninguna RS que comparé directamente la recaida
viroldgica entre las diferentes terapias de AAD. Por tal motivo se decidid
tomar como referencia varias RS que evaluaron por separado la recaida
viroldgica de cada terapia de AAD: Ahmed (2018), Ahmed (2018),
Tingting (2017), Pouti (2017), Ahmed (2017), Alavian (2017). Estas RS
fueron las seleccionadas porque tuvieron una calidad aceptable, las
busquedas fueron recientes, y ademas incluyeron al mayor nimero de
estudios.

o El GEG-Local no considerd necesario actualizar las RS seleccionadas
debido a que las busquedas fueron recientes (2017).

o Resumen de la evidencia:

= LaRSdeH.Ahmed et al. (2018) realizé6 un MA de 8 EC (n=1297)
en pacientes con infeccion crénica por VHC genotipo 1 que
fueron tratados con GZR/EBR. Ahmed encontrd que la recaida
virolégica general fue 2.1% (IC 95%: 1.2% - 3%); 1>=20%) tanto
en pacientes nunca tratados como pacientes antes tratados.
Ademas, en el analisis por subgrupos, no se evidencié que tener
el antecedente de tratamiento previo con terapia basada en
interferén aumentara el riesgo de recaida virolégica.

= EnLaRSdeTingting Tao et al. (2017) realizé6 un MA de 7 ECs (n
= 2626) en pacientes con infeccion crénica por VHC genotipo 1
y compard la eficacia del tratamiento de SOF/LDV sin o con RBV.
El encontré que la recaida virolégica general fue similar en los
pacientes tratados con SOF/LDV sin RBV (30/1396) o con RBV
(17/1229) (RR: 1.36, IC 95%: 0.81 a 2.29, P=0.24; 1>=40%); pero
en el andlisis por subgrupos encontré que los pacientes
tratados con SOF/LDV sin RBV (12/542) por 12 semanas
tuvieron mayor riesgo de recaida viroldgica que los pacientes
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que ademas recibieron RBV (5/562) (RR: 2.32, IC 95%: 1.02 a
5.25, P=0.04), pero esta diferencia no se evidencié cuando el
tratamiento se alargd por 24 semanas (RR: 3.00, IC 95%: 0.12 a
73.2, P=0.50). En los pacientes con infeccidn crénica por VHC
antes tratados tampoco se encontraron diferencias en la
recaida viroldgica cuando se adiciond RBV al tratamiento
(17/901 vs 9/671) (RR: 1.93.; IC 95%: 0.84 a 4.42, P=0.12;
12=3%).

La RS de H. Ahmed et. al. (2018) realizé6 un MA de 6 EC (n=1427)
en pacientes con infeccidn crdnica por VHC que fueron tratados
con sofosbuvir/velpatasvir y con o sin ribavirina. Ahmed
encontrd sélo un EC que evalud la recaida viroldgica, la cual fue
similar en los pacientes con infeccidn crénica por VHC genotipo
1 que fueron tratados por 12 semanas ya sea con
sofosbuvir/velpatasvir (0/27) y sofosbuvir/ledipasvir mas
ribavirina (1/28) (RR: 0.34, 1C 95%: 0.15 a 8.12). En el EC de Feld
(2015) que fue realizado en pacientes con genotipos 1,2,4,5y 6;
la recaida viroldgica general fue 0.3% (2/624). No se cuenta con
datos claros de la recaida viroldégica en pacientes antes
tratados.

Puoti realizd un anélisis integrado del tratamiento de GLE/PIB
en los pacientes con infeccidn crénica por VHC sin cirrosis. Este
analisis estuvo conformado por 6 ECs (n=2041). Pouti encontrd
que la recaida viroldgica en los pacientes tratados con GLE/PIB
por 8 semanas fue de 0.7% (7/965) (IC 95%: 0.4% - 1.5%);
mientras que los pacientes tratados por 12 semanas fue 0.3%
(3/1076) (IC 95%: 0.1% - 0.8%). Puoti no puedo realizar run
analisis por subgrupos en relacién a la recaida viroldgica debido
a los pocos casos de recaida reportados en los estudios.

La RS de Hussein Ahmed et. al. realizé un MAde 13 EC (n =3115)
en pacientes con infeccidn crdnica por VHC que fueron tratados
con OBV/PTV/r/ o con OBV/PTV/r/DSV con o sin ribavirina.
Ahmed encontré que con el tratamiento con OBV/PTV/r/DSV
por 12 semanas la recaida virolédgica fue de 1% (IC 95%: 0.4% -
2%); y en los pacientes que fueron tratados con OBV/PTV/r/DSV
mas RBV por 12 semanas tuvieron recaida viroldgica de 1.5% (IC
95%: 1% - 2%). Ademas, sélo 4 ECs compararon de forma
directa la terapia con OBV/PTV/r/DSV con RBV o sin RBV por 12
semanasy se encontré mayor riesgo de recaida viroldgica sin el
uso de la RBV (12/575 vs 1/547) (RR: 4.62, IC 95%: 1.00 a 21.3,
P=0.05). No se logré comparar la recaida viroldgica entre
pacientes nunca tratados y antes tratados.

Alavian et. al. realizé una RS de terapias basadas en daclatasvir
y encontrd 55 estudios, pero de estos sélo 2 ECs y 2 estudios
observacionales (n = 267) fueron en pacientes con infeccidn
crénica por VHC genotipo 1 que fueron tratados con SOF/DCV
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por 12 semanas; en el MA no pudo realizar un andlisis de la
recaida viroldgica debido a la poca poblacién de los estudios y
los pocos casos de recaida. En el EC de Sulkowski (2014) Ila
recaida viroldgica fue de 0% en pacientes nunca tratados con
genotipo 1 al 3 sin cirrosis que recibieron SOF/DCV mas RBV por
24 semanas; mientras que la recaida fue de 1.69% cuando no
se adiciond RBV a la terapia de SOF/DCV. Asimismo, en los
pacientes nunca tratados que recibieron por 12 meses SOF/DCV
con RBV o sin RBV la recaida virolégica fue de 0%. Por otro lado,
en los pacientes antes tratados la recaida viroldgica fue 0% con
la terapia de SOF/DCV con o sin RBV por 24 semanas. Ji et. al.
en un EC de 41 pacientes no encontré casos de recaida en
pacientes con genotipo 1 antes tratados sin cirrosis, que
recibieron SOF/DCV por 12 semanas con o sin RBV. En el estudio
de En el estudio de Poordad (2016) que se realizd en pacientes
nunca y antes tratados que ademds tenian con cirrosis
compensada y descompensada y que recibieron tratamiento
con SOF/DCV mas RBV por 12 semanas tuvieron una recaida
viroldgica de 15%. En el estudio de Wyles (2015) que se realizé
en pacientes con VHC y VIH encontré que en los pacientes
nunca tratados que recibieron SOF/DCV sin RBV por 12
semanas tuvieron una recaida virolégica de 0.99%; mientras
que los pacientes antes tratados que recibieron el mismo
esquema tuvieron una recaida de 1.92%.

e Falla Viroldgica.

O

O

Para este desenlace se contd con varias RS. Los resultados de falla
viroldgica de los AAD evaluados fueron similares entre las RS.

No se encontrd ninguna RS que comparé directamente la falla viroldgica
entre las diferentes terapias de AAD. Por tal motivo se decidié tomar
como referencia varias RS: Ahmed (2018), Ahmed (2018), Tingting
(2017), Pouti (2017), Ahmed (2017), Alavian (2017). Estas RS fueron las
que evaluaron la falla viroldgica con diferentes regimenes terapéuticos,
ademads tuvieron una calidad aceptable, las busquedas fueron
recientemente, y ademads incluyeron al mayor nimero de estudios.

El GEG-Local no considerd necesario actualizar las RS seleccionadas
debido a que las busquedas fueron recientes (2017)

Resumen de la evidencia:

= LaRSdeH. Ahmed et al. (2018) realizé un MA de 8 EC (n=1297)
en pacientes con infeccién crénica por VHC genotipo 1 que
fueron tratados con GZR/EBR. Ahmed encontré que la falla
viroldgica general fue 0.4% (IC 95%: 0% - 0.7%; 1>=0%). Ademas,
en los pacientes que recibieron GZR/EBR con RBV (2/136) o sin
RBV (2/177) la falla virolégica fue semejante. (RR:1.207, IC 95%:
0.341 a 4.277; p = 0.33; 1>=0%). No se realiz6 en analisis por
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subgrupo entre pacientes nunca tratados o antes tratados por
el poco numero de casos de falla viroldgica.

En La RS de Tingting Tao et al. (2017) realizé un MA de 7 ECs (n
= 2626) en pacientes con infeccidn crénica por VHC genotipo 1
y compard la eficacia del tratamiento de SOF/LDV sin o con RBV.
El encontré que la falla virolégica general fue similar en los
pacientes tratados con SOF/LDV sin RBV (1/1396) o con RBV
(1/1229) (RR: 1.01 IC 95%: 0.14 a 7.19, P=0.99; 1*=0%).

Ninguna RS evaludé la falla viroldgica del tratamiento con
SOF/VEL. El EC de Feld (2015) fue el Unico EC que reporto falla
viroldgica, este fue realizado en pacientes con infeccién por VHC
con genotipos 1,2,4,5 y 6; la recaida viroldgica fue 0.3% (2/624)
en los pacientes que recibieron SOF/VEL por 12 semanas.

Puoti realizd un andlisis integrado del tratamiento de GLE/PIB
en los pacientes con infeccidn crénica por VHC sin cirrosis
genotipos 1 - 6. Este analisis estuvo conformado por 6 ECs
(n=2041). Puoti encontrd que la falla viroldgica en los pacientes
tratados con GLE/PIB por 8 semanas fue de 0.2% (2/965);
mientras que en los pacientes tratados por 12 semanas la falla
viroldgica fue < 0.1% (1/1076).

La RS de Hussein Ahmed et. al. realizé un MA de 13 EC (n=3115)
en pacientes con infeccion crdnica por VHC que fueron tratados
con OBV/PTV/r/ o con OBV/PTV/r/DSV con o sin ribavirina.
Ahmed encontrd que con el tratamiento con OBV/PTV/r/DSV
por 12 semanas la falla virolégica fue de 1% (IC 95%: 0.5% - 2%);
y en los pacientes que fueron tratados con OBV/PTV/r/DSV mas
RBV por 12 semanas tuvieron recaida viroldgica de 0.8% (IC
95%: 0.4% - 1.2%). Ademas, s6lo 4 ECs compararon de forma
directa la terapia con OBV/PTV/r/DSV con RBV o sin RBV por 12
semanas y se encontrd similar riesgo de falla viroldgica (9/588
vs 3/551) (RR: 2.18, IC 95%: 0.62 a 7.71, P=0.22).

Alavian et. al. realizd una RS de terapias basadas en daclatasvir
y encontrd 55 estudios, pero de estos sélo 2 ECs y 2 estudios
observacionales (n = 267) fueron en pacientes con infeccidn
crénica por VHC genotipo 1 que fueron tratados con SOF/DCV
por 12 semanas; en el MA no realizd un andlisis de la falla
viroldgica pues no existian datos suficientes, pues los ECs no
habian reportado datos de falla viroldgica

e Efectos Adversos:

O

Para este desenlace se contd con varias RS, de las cuales se escogieron
2 RS publicadas como articulos cientificos. Los resultados de los efectos
adversos con las diferentes terapias con AAD fueron en general
similares en las RS. Una RS comparé los efectos adversos de la terapia
estandar versus.
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O

O

Se decidid tomar como referencia la RS de Ferreira (2016) y la de
Jakobsen (2017), debido a que estas RS compararon los efectos
adversos de los AAD contra la terapia estandar o placebo, ademas
compararon los efectos entre las diferentes terapias de los AAD, fueron
las de mayor calidad, realizaron su busqueda mas recientemente, y las
que incluyeron la mayor cantidad de estudios.

El GEG-Local no considerd necesario actualizar las RS seleccionadas,
debido a que la busqueda fue reciente (2017).

Resumen de la evidencia:

= La RS de Jakobsen (2017) realizé6 un MA de 43 ECs (n=15817).
Encontré que los pacientes con infeccidon crénica por VHC
tratados con AAD tuvieron 1 6 mas eventos adversos graves
(376/13547=2.77%) en similar medida que los pacientes del
grupo control (125/2243=5.57%) durante el periodo de
observaciéon (OR: 0.93, 1C 95%: 0.75 a 1.15, P=0.52). Ademas, no
se encontraron diferencias entre los distintos tipos de AAD en
relacién a los efectos adversos graves

= LaRSde Ferreira (2016) realizé un NMA de 51 EC (n=13089). La
gran mayoria fueron del genotipo 1. No se encontré diferencias
en los efectos adversos graves entre las diferentes terapias de
AAD. En relacién a los efectos adversos no graves, se encontrd
que la terapia de elbasvir con grazoprevir fue la terapia que
menos efectos adversos no graves reportd; sobre todo cuando
se compard con SOF/VEL mas RBV (OR: 0.19, ICr 95%: 0.03 a
0.98); y SOF mas RBV (OR: 0.22, IC 95%: 0.07 a 0.72). Asimismo,
la RBV usada con OMB/PAR/r/DCV presenté mayores efectos
adversos no graves en comparacidon con la terapia de
OMB/PAR/r/DCV sin RBV (OR: 2.14, ICr 95%1-09 a 4.44). Los
efectos adversos no graves fueron semejantes entre las terapias
de ELV/GRV, SOF/VEL y OMB/PAR/r/DCV. En el rankin de
probabilidad relacionada a efectos adversos no graves se
evidencid que la terapia con ELV/GRV fue el esquema con
menor probabilidad de efectos adversos en comparacion con
otros AAD.

e Morbilidad relacionada a hepatitis C

O

Para este desenlace se contd con la RS de Jakobsen (2017), quien la
morbilidad relacionada a hepatitis C en pacientes tratados con AAD

Se decidid tomar como referencia la RS de Jakobsen, debido a que fue
de buena calidad, la que realizé su busqueda mas recientemente, y la
que incluyd el mayor niumero de estudios.

El GEG-Local no considerd necesario actualizar la RS de Jakobsen debido
a que su busqueda fue reciente (octubre 2016)

Resumen de la evidencia:
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= La RS de Jakobsen (2017) realiz6 un MA de 11 EC (n=2996), el
seguimiento fue durante el periodo de observacién de cada
estudio y varié aproximadamente entre 6 meses a 1 afio. No se
evalud este desenlace pues no se encontraron estudios que
evaluaran la morbilidad relacionada a hepatitis C en relacién a
la terapia con AAD.

e Mortalidad General

O

O

O

Para este desenlace se conté con la RS de Jakobsen (2017), quien evalud
la mortalidad relacionada a hepatitis C o mortalidad general en los
pacientes tratados con AAD

Se decidié tomar como referencia la RS de Jakobsen, debido a que fue
de buena calidad, la que realizé su busqueda mas recientemente, y la
gue incluyo el mayor niumero de estudios.

El GEG-Local no considerd necesario actualizar la RS de Jakobsen debido
a que su busqueda fue reciente (octubre 2016)

Resumen de la evidencia:

= La RS de Jakobsen (2017) realizé un MA de 11 EC (n=2996), el
seguimiento fue durante el periodo de observacion de cada
estudio y vario aproximadamente entre 6 meses a 1 afo. No se
evalud este desenlace por tipo de AAD, lo que se compard
fueron los AAD contra el placebo. Se encontré que la mortalidad
por todas las causas fue similar en el grupo que recibié el DAA
(15/2377=0.63%) en comparacion con el grupo control
(1/617=0.16%) (OR: 3.72, IC 95%: 0.53 a 26.18; p = 0.19; 1>=0%).
No se llegé a ninguna conclusion debido a que el tiempo de
seguimiento fue muy corto para evaluar este desenlace

e Carcinoma Hepatocelular.

O

O

Para este desenlace se conté con 2 RS: la RS de Singh et. al. (2018) y la
de Waziry et. al. (2018); ambas publicadas como articulos cientificos. La
RS de Singh evaludé la incidencia o recurrencia del carcinoma
hepatocelular en los pacientes que fueron tratados con AAD, mientras
qgue la RS de Waziry compard el riesgo de desarrollar un carcinoma
hepatocelular con la terapia basada en interferdn versus los AAD.

Se decidid tomar como referencia ambas RS pues la primera nos
informaba de la incidencia de CHC y la otra comparaba el riesgo de
desarrollar un CHC segun el tipo de terapia que recibid el paciente.
Ademads, ambas RS fueron las de mayor calidad, realizaron su busqueda
mas recientemente, y las que incluyeron la mayor cantidad de estudios.

El GEG-Local no considerd necesario actualizar las RS seleccionadas,
debido a que la busqueda fue reciente (2017).

Resumen de la evidencia:
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La RS de Singh et. al. (2018) realizd un MA de 44 estudios, 8 ECs
y 36 observacionales, en pacientes con infeccion crénica por
VHC que recibieron AAD. Singh encontré que el pool de la
proporcién de incidencia de CHC fue 1.5% (IC 95%: 1.00 a 2.1%;
12=90%; n = 542/39145) en los estudios observacionales;
mientras que en los ECs la proporcidn de incidencia de CHC fue
de 3.3% (IC 95%: 1.2 a 9%; 12=96%; n = 109/6909). En relacién a
la recurrencia de CHC, el pool de proporcién fue de 16.7% (IC
95%: 10.2 a 26%; 1>=84.8%; n = 136/867) en los estudios
observacionales; mientras que el pool de proporciéon de
recurrencia de CHC en los ECs fue de 20.1% (IC95%: 5.5 a 52.1%;
12=87.5%; n = 36/225).

La RS de Waziry et. al. (2018) realiz6 un MA de 41 estudios
(n=13875). La ocurrencia de CHC fue de 1.14/100 personas afio
(IC95%: 0.86 a 1.52%) en pacientes tratados con terapia basada
con INF; mientras que la ocurrencia de CHC fue de 2.96/100
personas afio (IC 95%: 1.76 a 4.96%) en pacientes tratados con
terapia basada con AAD. Debido a que existié diferencias en
relacién al tiempo de seguimiento y edad; se realizd una
metarregresion ajustando por estas variables y se encontré que
la terapia con AAD no se asocié a una mayor ocurrencia de CHC
en comparacion con las terapias basadas con INF (RR: 0.68, IC
95%: 0.18 a 2.55; p = 0.55); ni tampoco a un mayor riesgo de
recurrencia (RR: 0.62, IC 95%: 0.11 a 3.45; p = 0.56).

e Manifestaciones extrahepaticas asociadas a infeccion crénica por VHC

O

O

Para este desenlace se contd con 1 RS: la RS de Cacoub et. al. (2018)
que evalud la relacidn entre la RVS y la mejoria de las manifestaciones
extrahepaticas.

Se decidié tomar como referencia la RS de Cacoub et. al. (2018) pues
fue la Unica RS que evalud este desenlace; ademas fue de una calidad
adecuada, la busqueda fue reciente.

El GEG-Local no considerd necesario actualizar las RS seleccionadas,
debido a que la busqueda fue reciente (2017).

Resumen de la evidencia:

La RS de Cacoub et. al. (2018) encontré que la RVS redujo la
mortalidad extrahepatica (OR: 0.44, IC 95%: 0.3 a 0.7); ademas
la RVS se asocid a un beneficio en los diferentes desenlaces
extrahepaticos: crioglobulinemia (OR: 21, IC 95%: 6.7 a 64.1);
enfermedades linfoproliferativas (OR: 6.5, IC 95%: 2 a 20.9);
asimismo a una disminucién de los eventos cardiovasculares
(OR:0.37,1C95%: 0.2 a 0.6), incidencia de novo de diabetes tipo
2 (OR:0.27, 1C 95%: 0.2 a 0.4), depresion (OR: 0.59, IC 95%: 0.1
a 3.1), y fatiga (OR: 0.52, IC 95%: 0.3 a 0.9).
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Calidad de Vida

o Para este desenlace se contd con la RS de Jakobsen (2017). En esta RS
se evalud la calidad de vida en general con la terapia de AAD.

o Se decidié tomar como referencia la RS de Jakobsen (2017) debido a
que fue la de mayor calidad, la busqueda fue reciente e incluyd a una
gran cantidad de estudios.

o El GEG-Local no considerd necesario actualizar la RS seleccionada,
debido a que la busqueda fue reciente (2017).

o Resumen de la evidencia:

e La RS de Jakobsen (2017) encontré un estudio que evalud el
efecto de AAD en la calidad de vida a través del SF 36 mental
score y SF 36 score fisico, y no encontrd diferencias entre el AAD
y el control. Otro estudio evalud la eficacia de sofosbuvir, RBV
y placebo en la calidad de vida con los mismos instrumentos
antes mencionados, pero igualmente no encontrd diferencias
en la calidad de vida entre los grupos comparados

De la evidencia a la Recomendacion

Balance beneficios/riesgos y calidad de la evidencia:

En pacientes con hepatitis C sin cirrosis que recibieron sofosbuvir/ velpatasbir
tuvieron una prevalencia de RVS12 de 0.98 (IC95% 0.96 — 0.99) (certeza de la
evidencia: baja, ver Anexo N° 4).

En pacientes con hepatitis C con o sin cirrosis, con antecedente de ser
previamente tratados, y que recibieron glecaprevir/ pibrentasvir tuvieron una
prevalencia de RVS12 de 0.98 (IC95% 0.95 — 0.1) (certeza de la evidencia:
moderada, ver Anexo N° 4).

En pacientes con hepatitis C con o sin cirrosis, con antecedente de ser
previamente tratados, y que recibieron daclatasvir/sofosbuvir la prvalencia de
RVS12 fue de 0.98 (IC95% 0.92 - 1.00) para genotipo 1 (certeza de la evidencia:
baja), y 0.86 (IC95% 0.77 — 0.96) para genotipo 3 (certeza de la evidencia:
moderada, ver Anexo N° 4).

En pacientes con hepatitis C con o sin cirrosis, con antecedente de ser
previamente tratados, y que recibieron ledipasvir/ sofosbuvir, la prevalencia de
RVS12 fue de 0.97 (1C95% 0.94 - 0.99), 0.94 (1C95% 0.87 - 1.00), 0.95 (IC95% 0.85
- 1.00), 0.87 (IC95% 0.70 - 1.00) para genotipo 1(certeza de la evidencia:
moderada), 4 (certeza de la evidencia: muy baja), 5 (certeza de la evidencia:
muy baja), y 6 (certeza de la evidencia: muy baja, ver Anexo N° 4).

En pacientes con hepatitis C con o sin cirrosis, con antecedente de ser
previamente tratados, y que recibieron elbasvir/grazoprevir, la prevalencia de
RVS12 fue de 0.95 (IC95% 0.90 — 100) para genotipo 1 (certeza de la evidencia:
muy baja, ver Anexo N° 4).
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En pacientes con hepatitis C con o sin cirrosis, con antecedente de ser antes
tratados, y que recibieron Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir/Dasabuvir, la
prevalencia de RVS12 fue de 1.00 (IC95% 0.99 - 1.00) para genotipo 1 (certeza
de la evidencia: muy baja, ver Anexo N° 4).

En pacientes con hepatitis C con o sin cirrosis, con o sin antecedente de haber
recibido tratamiento previo, que presentaban cualquiera de los genotipos del
VHC, la proporcion de descontinuacion de terapia por eventos adversos fue muy
baja en todas las intervenciones terapéuticas, sin evidenciarse diferencias en las
proporciones entre las terapias (certeza de la evidencia: muy baja, ver Anexo
N° 4).

Conclusidon: Sélo dos estudios evaluaron la eficacia de las terapias en todos los

genotipos de VHC, correspondientes a las terapias de Sofosbuvir/Velpatasvir y
Grazoprevir/Elbasvir. Asi mismo, no se evidencid diferencias en las proporciones de

pacientes que descontinuaron tratamiento por eventos adversos en todas las
terapias.

Valoracidn de los desenlaces por los pacientes:

El GEG-Local consideré que el desenlace priorizado para esta pregunta seria
relevante para los pacientes. Asi mismo, el GEG considera que no se evaluaron
ciertos desenlaces que podrian ser Utiles como la toxicidad, eventos adversos,
recaida viroldgica, y falla viroldgica.

Preferencias de los pacientes/familiares:

El GEG-Local considerd que los pacientes/familiares preferirian las terapias con
AAD que haya evidenciado eficacia en todos los genotipos de VHC. Frente a este
contexto se decidid preferir la Sofosbuvir/Velpatasvir y Grazoprevir/Elbasvir.

Aceptabilidad de los profesionales de la salud:

El GEG-Local considerd que los médicos especialistas aceptarian con facilidad el
uso del esquema de las terapias con AAD debido a su alta eficacia y seguridad.
En esa misma linea, las terapias para los pacientes con infeccion de VHC de
genotipos del 1 al 6 con mejor aceptabilidad por los médicos serian
Sofosbuvir/Velpatasvir, Grazoprevir/Elbasvir, y Daclatasvir/Sofosbuvir, por ser
consideradas drogas pangenotipicas.

Factibilidad:

Debido a que se cuenta con las diferentes terapias dentro del petitorio
farmacoldgico de la institucion, el GEG considerd que el uso de cualquiera de las
terapias de AAD es factible.

Uso de recursos:

El GEG considerd que, en relacién al uso de recursos, se realizé un estudio donde
se estimo el costo de la terapia con los diferentes esquemas de AAD; asimismo
se realizd un estudio del impacto presupuestal de las terapias con AAD. Las
tablas de los costos unitarios, poblaciones y el impacto presupuestal se explican
en los anexos (Anexo N° 3). En los pacientes con infeccion crénica por VHC
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genotipo del 1 al 6 antes tratados, la terapia con Sofosbuvir/Velpatasvir resultd
ser la menos costosa por un amplio margen, asimismo la terapia con
Sofosbuvir/Ledipasvir, Grazoprevir/Elbasvir fueron las terapias medianamente
costosas y siendo las mas costosas y por un amplio margen la terapia con
OMB/PAR/r/DCV y Glecaprevir/Pibrentasvir.

Direccidon y fuerza de la recomendacion:

Direccién de la recomendacién: Considerando que el uso de Sofosbuvir/Velpatasvir
presenta una alta proporcién de pacientes con respuesta viral sostenida a las 12
semanas, es una de las terapias que ha evidenciado su efectividad en todos los
genotipos de VHC, y que se considera mas costo efectivo frente a las demds
terapias; se decidié formular una recomendacion a favor del uso de terapias con el
AAD Sofosbuvir/Velpatasvir.

Fuerza de la recomendacién: Considerando que la calidad de la evidencia fue de
entre baja, sin embargo, es considerada una intervencién aceptable por pacientes
y especialistas y se cuenta disponible dentro de la institucidn, se decidié emitir una
recomendacion fuerte

Justificacion de la BPC

El VHC genotipo 3 es la cepa que causa progresion mas rapida a dafio hepatico,
carcinoma hepatocelular, y tiene caracteristicas Unicas que lo hace mas dificil de
tratar con los AAD, principalmente cuando el paciente tiene dafio hepatico (62). Por
estos motivos, el GEG considerd que en los pacientes con VHC genotipo 3, con
cirrosis compensada (F4 y Child A), antes tratados, el manejo debe ser
individualizado.

Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

Recomendacion:

En pacientes con infeccion crénica por VHC genotipos 1 al 6, sin cirrosis (F2 a F3)
o con cirrosis compensada (F4 y Child-Pugh A), antes tratados; recomendamos
usar Sofosbuvir/Velpatasvir por 12 semanas.

Recomendacién fuerte a favor

Certeza de la evidencia: Baja (PP OO)

Punto de buena practica clinica

En pacientes con infeccion crénica por VHC genotipo 3, con cirrosis compensada
(F4 y Child A), y antes tratados; se debe realizar el manejo de manera
individualizada.
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PICO: 4.3.- Pacientes con Enfermedad renal crénica (TFG < 30 ml/min por 1.73m2) o
dialisis, con infeccién crénica por VHC con fibrosis F2 a F4, y genotipo 1 y/o 4, écual
terapia antiviral de accion directa es la mejor opcién como tratamiento de primera
linea?

Conceptos previos:

La enfermedad renal crdnica severa estd definida por la tasa de filtracion glomerular
menor a 30ml/min por 1.73m2 de superficie corporal. En este estadio de enfermedad
renal la capacidad de aclaramiento esta tan disminuida que se necesita terapias de
reemplazo renal como la hemodidlisis o didlisis peritoneal. Ademas, la fisiopatologia de
la enfermedad condiciona el uso de diversos farmacos debido que el metabolismo y
eliminacion depende del adecuado funcionamiento renal, incrementando el riesgo de
eventos adversos e interacciones farmacoldgicas (63).

Justificacion de la pregunta:

En el manejo de la infeccidn crénica por VHC en pacientes con ERC severa, la alteracion
de la depuracién de los antivirales de accién directa y la posible interaccidn de estos con
los medicamentos usados por este grupo de pacientes, genera un gran desafio en el
tratamiento. Debido a ello, no se tiene un consenso general sobre el esquema
terapéutico a usarse en este grupo de pacientes. Por ese motivo se incluyd esta sub
pregunta en la presente GPC, para seleccionar la opcidn terapéutica mas eficaz y segura
en estos pacientes.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd la siguiente pregunta PICO:

PIC°0 Paciente / Problema Intervencu?r’\/ Desenlaces
N Comparacion
4.3 Pacientes con ERC | AAD vs AAD e RVS12yRVS24
severa (TFG < 30 | GLE/PIBvs. e Morbilidad o
ml/min por 1.73m?), | GZV/EBV vs. mortalidad
con infeccidon crénica | OMB/PAR/r/DCV. relacionada a cirrosis
por el VHC genotipo 1 o VHC.
04. e Efectos adversos
e Falla viroldgica
e Recaida

Busqueda de RS:

e Para esta pregunta, se realizé una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y
de RS publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2), como se detalla en la
seccion de métodos.

e Se encontrd una RS que respondian a la PICO. La RS de Wang et al 2019 (60) hizo un
metaanilisis de estudios clinicos de pacientes con TFG < 30 ml/min por 1.73m2 que
recibieron Glecaprevir/Pibrentasvir.

e Debido que la RS ofrecia evidencia solo para el esquema Glecaprevir/Pibrentasvir,
el grupo metodoldgico decidid realizar una busqueda de estudios clinicos de novo
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que abordaran la PICO (Anexo N22), se hallaron 5 estudios adicionales. Dos de ellos,
Gane et al 2017 (64) y Kumada et al 2017 (65), ya estaban incluidos en la RS de Wang
et al 2019 (60); dos de los restantes, Bruchfeld et al 2017 (66) y de Roth et al 2015
(67) reportaban diferentes desenlaces del mismo estudio C-SUFFER que evaluo el
esquema Grazoprevir / Elbasvir, y el Gltimo era el estudio RUBY-I de Pockros et al
2016 (68) que evalud el esquema Ombitasvir + Paritaprevir/ritonavir + Dasabuvir.

e Se excluyeron los estudios que comparaban intervenciones que incluyeron
sofosbuvir porque su seguridad en pacientes con falla renal severa (TFG < 30 ml/min
por 1.73m2) no ha sido verificada. La FDA sefiala que ninguna dosis de sofosbuvir
debe ser indicada en esta poblacidon dado que su excrecidn es principalmente renal
(69).

Resumen de la evidencia:

Glecaprevir / Pibrentasvir:

O

O

La RS de Wang et al 2019 (60) incluyé 2 estudios clinicos con 116 pacientes con
dafio renal severo definido como TFG < 30 ml/min por 1.73m2, infeccién de VHC
genotipos 1, 2, 3, 4, 5, y 6, sin cirrosis o con cirrosis compensada, en promedio
66.5% de pacientes no tenian tratamiento previo. El tiempo de tratamiento fue
de 12 semanas.

La tasa de respuesta viral sostenida a las 12 semanas (RVS12) fue de 99.4%; 95%
IC 96% — 100%.

La tasa de evento adversos severos relacionados a la droga fue de 0%.

Grazoprevir / Elbasvir:

O

El EC C-SUFFER usé un disefio cruzado grupo tratado al inicio (n=111) versus
placebo o grupo tratado de manera diferida (n=102) donde incluyé pacientes
con ERC estadio 4 y 5, infeccion de VHC genotipo 1a, y 1b, sin cirrosis o con
cirrosis compensada y donde 82.7% no tenian tratamiento previo. El tiempo de
tratamiento fue de 12 semanas. Reportd sus resultados en dos articulos Roth
2015 y Bruchfeld 2017

Roth et al 2015 (67) analizé el grupo tratado al inicio mas una poblacién de
evaluacidn farmacocinética intensiva de (n=11). De ellos, la tasa de RVS12 fue
de 94.3% (115/122).

Bruchfeld et al 2017 (66) analizé el grupo tratado de manera diferida (n=102).
De ellos, la tasa de RVS12 fue de 95.1% (97/102).

Roth et al 2015 (67) analizd el grupo tratado al inicio contra el grupo tratado de
manera diferida (placebo). La tasa de evento adverso fue de 75.7% y 84.1%
(grupo tratado al inicio y grupo placebo respectivamente). La tasa de eventos
adversos serios fue de 14.4% y 16.8% (grupo tratado al inicio y grupo placebo
respectivamente) y la tasa de eventos adversos serios relacionados a la droga
fue de 0% y 1% (grupo tratado al inicio y grupo placebo respectivamente).

Ombitasvir + Paritaprevir/ritonavir + Dasabuvir (OMB/PAR/r/DCV):
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o EIRUBY I de Pockros et al 2016 (68) es un estudio clinico de un solo brazo en el
que incluyd 20 pacientes con ERC estadio 4 y 5 o en hemodidlisis, infeccién de
VHC genotipo 1a, y 1b, sin cirrosis (FO a F3) y nunca antes tratados. El tiempo
de tratamiento fue de 12 semanas.

o LaRVS12 del 90% IC 95% 69.9% - 97.2%.

o La tasa de cualquier evento adverso fue de 95% (19/20), la tasa de eventos
adversos relacionados con la droga fue de 50% (10/20), y la tasa de eventos
adversos serios fue de 20% (4/20).

De la evidencia a la Recomendacion

Balance beneficios/riesgos y calidad de la evidencia:

e La evidencia presentada sefiala que, en términos de eficacia, los esquemas
Glecaprevir/Pibrentasvir y Grazoprevir/Elbasvir presentan similar eficacia mientras
que el esquema Viekira una menor eficacia. Asi mismo, los efectos adversos se
aprecian comparables entre los esquemas de Glecaprevir / Pibrentasvir y
Grazoprevir/Elbasvir, mientras que en el esquema Viekira se aprecia una ligera
tendencia a mayores eventos adversos. Ninguno de los esquemas presentd eventos
adversos serios relacionados con la droga. Asi el GEG considerd que los esquemas
Glecaprevir/Pibrentasvir y Grazoprevir/Elbasvir presentan buen balance de
riesgo/beneficio.

e Eficaciay seguridad de Glecaprevir/Pibrentasvir (Nivel de Certeza: Muy Baja)
e Eficaciay seguridad de Grazoprevir/Elbasvir (Nivel de Certeza: Muy Baja)

e Eficacia y seguridad de Ombitasvir + Paritaprevir/ritonavir + Dasabuvir (Viekira)
(Nivel de Certeza: Muy Baja)

Valoracidn de los desenlaces por los pacientes:

e El GEG consideré que los desenlaces priorizados para esta pregunta serian
relevantes para los pacientes.

Preferencias de los pacientes/familiares:

e El GEG considerd que los pacientes/familiares preferirian un tratamiento que
requiera menor cantidad de tabletas, debido a que los pacientes con ERC en estadios
avanzados son polimedicados.

Aceptabilidad de los profesionales de la salud:

e El GEG considerd que los profesionales de salud aceptarian la intervencidon que
asegure eficacia y seguridad a sus pacientes.

Factibilidad:

e EIGEG consideré que, de tener la disponibilidad de los medicamentos, la factibilidad
de la intervencion no seria un problema.

Uso de recursos:
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El GEG tomd el analisis presupuestal realizado por IETSI 2018 (70) en los que se
aprecia los costos totales (compra local) de los tratamientos de 12 semanas de
duracién con Glecaprevir/Pibrentasvir, Grazoprevir/Elbasvir, y OMB/PAR/r/DCV. El
esquema Glecaprevir/Pibrentasvir tiene un costo de 101 814. 32 soles, el esquema
Grazoprevir/Elbasvir tiene un costo de 36 072.57 soles, y el esquema
OMB/PAR/r/DCV tiene un costo de 63 100.31 soles. Tomando en cuenta esta
evidencia, el GEG considerd que la alternativa con menor uso de recursos seria el
esquema Grazoprevir/Elbasvir.

Direccidn y fuerza de la recomendacion:

Direccion de la recomendacion: El GEG tomd en cuenta la eficacia y seguridad de
los dos esquemas y consideré que los esquemas Glecaprevir/Pibrentasvir y
Grazoprevir/Elbasvir ofrecen el mejor balance riesgo/beneficio; sin embargo, el
esquema Grazoprevir/Elbasvir solo estd indicado en pacientes con VHC genotipo 1
y 4, mientras que el esquema Glecaprevir/Pibrentasvir es pangenotipico. Ambos
esquemas se ofrecen en una sola tableta por lo que seria aceptado por los
pacientes, pero los costos de ambos tratamientos difieren en 65 741.75 soles por
tratamiento, siendo el esquema Glecaprevir/Pibrentasvir el mas econémico. De
esta manera, el GEG consideréd realizar una recomendacion a favor de
Grazoprevir/Elbasvir en pacientes con ERC (TFG < 30 ml/min por 1.73m2) y VHC
genotipo 1 04.

Fuerza de la recomendacion: A pesar de la muy baja certeza de la evidencia, el GEG
toma en cuenta los otros factores como la eficacia, seguridad y los bajos costos del
esquema Grazoprevir/Elbasvir en pacientes con ERC (TFG < 30 ml/min por 1.73m2)
y VHC genotipo 1 0 4 y decide emitir una recomendacion fuerte.

Planteamiento de puntos de buenas practicas clinicas

El GEG considera importante establecer las dosis de cada esquema.

En base al dictamen promulgado por la direccién de evaluacién de tecnologia
sanitaria de IETSI 2019 (71), y tomando en cuenta la discreta evidencia del estudio
de Serfaty et al 2018 (72) (andlisis post hoc de 11 ensayos clinicos fase 2 y 3) en el
que se evidencia que en pacientes con carga viral superior a 800 000 IU/mL la
eficacia del régimen de Grazoprevir/Elbasvir de 12 semanas se ve reducida (98.5%
en el grupo de carga viral </= 800 000 IU/mL vs 93.9% en el grupo de carga viral >
800 000 IU/mL), el GEG decide emitir un BPC haciendo una diferenciacion en el
tiempo de duracidn del tratamiento para pacientes con carga viral > 800 000 IU/mL
y con genotipo 1a o0 4, en los que el tiempo de tratamiento se deberd ampliar a 16
semanas para evitar recaida.

Por otro lado, en los pacientes con infeccidn crdnica por VHC genotipo 1a 04, y carga
viral < 800 000 IU/mL, el GEG considerd administrar el tratamiento por 12 semanas.
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Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

Recomendacion:

En pacientes con infeccién crénica por VHC genotipos 1 o 4, sin cirrosis (F2 a F3) o
con cirrosis compensada (F4 y Child-Pugh A), y con enfermedad renal crénica (TFG
< 30 ml/min por 1.73m2) o diélisis; recomendamos usar el esquema
Grazoprevir/Elbasvir por 12 semanas.

Recomendacidn fuerte a favor

Calidad de evidencia: Muy Baja (PO ©0O)

Puntos de buena practica clinica:

En pacientes adultos con infeccién crénica por VHC genotipo 1a o 4, con carga
viral > 800 000 Ul/ml, y con enfermedad renal crénica (TFG < 30 ml/min por
1.73m2) o didlisis; se debe usar el esquema Grazoprevir/Elbasvir por 16 semanas.
En pacientes adultos con infeccion crénica por VHC genotipo 1a 0 4 pero con carga
viral < 800 000 Ul/ml, y con enfermedad renal crénica (TFG < 30 ml/min por
1.73m2) o didlisis; se debe usar el esquema Grazoprevir/Elbasvir por 12 semanas.
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PICO 4.4. En pacientes adultos con infeccidn crénica por VHC y cirrosis descompensada
(F4 y Child-Pugh B o C), écual terapia antiviral de accion directa es la mejor opcion
como tratamiento de primera linea?

Conceptos previos:

La descompensacion de la cirrosis se produce cuando la funcién hepatica se deteriora 'y
la enfermedad se presenta con ictericia, coagulopatia (por la disminucién de la funcidn
hepatica), y ascitis, hemorragia varicosa (hipertension portal) y encefalopatia hepatica
(por la derivacidn portosistémica y la insuficiencia hepatica) (73). Tradicionalmente, se
evalula con la escala de funcién hepatica de Child-Pugh, que evalua criterios clinicos y de
laboratorio. Se considera una cirrosis descompensada cuando se clasifica al paciente
como Child-Pugh clase B o C (74).

Justificacion de la pregunta:

El manejo de la infeccidn crénica por VHC en pacientes con cirrosis descompensada
presenta grandes desafios relacionados a la alteracion en el metabolismo de los
diferentes antivirales de accién directa (ADD), por lo que la posibilidad de eventos
adversos incrementa. Debido a ello, no se tiene un consenso general sobre el esquema
terapéutico a usarse en este grupo de pacientes. Por ese motivo se incluyd esta sub
pregunta en la presente GPC, para seleccionar la opcidn terapéutica mas eficaz y segura
en estos pacientes.

Pregunta PICO abordada en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd la siguiente pregunta PICO:

PIC°O Paciente / Problema Intervencuj)r) / Desenlaces

N Comparacion

4.4 Pacientes con | AAD (GP, SOF-LED, ELV- e  RVS12y RVS24
Cirrosis GR, SOF-DAC, SOF-VEL, |e¢ Morbilidad o
descompensada, VIEKIRA) / otro mortalidad
con infeccion | esquema de AAD u otra relacionada a cirrosis o
crénica por el VHC | terapia o placebo. VHC.
genotipos 1, 2, 3, 4, e Efectos adversos
5y6 e Falla viroldgica

e Recaida

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizé una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2), como se detalla en la seccién de
métodos.

A continuacidn, se resumen las caracteristicas de las RS encontradas:

Puntajeen | Fechadela | Numero de estudios Desenlaces criticos o
RS AMSTAR busqueda que responden la importantes que son
2 (mesy afio) | pregunta de interés evaluados por la RS
) e Respuesta viral
(Gzléir;r)]o 10 (z)g’;t;bre 10 ECs sostenida a las 12
semanas (RVS 12)
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e Mejora en la escala
MELD
e Eventos adversos

Falade-
Nwulia
(2017)

o

11

® Proporcion de pacientes

Noviembre con RVS a las 12

2016 12ECs semanas

e Efectos adversos

Resumen de evidencia:

e Respuesta viral sostenida a las 12 semanas:

O

O

Para este desenlace se conté con la RS de Guarino (2017)(75) y la RS de Falade-
Nwulia (2017) (76), se realizd la busqueda de ECs a partir de la fecha de
busqueda de la RS hasta agosto del 2019, no se encontré algun EC adicional
que responden a la pregunta, por lo cual se tomo las dos RS para resolver la
pregunta.

Resumen de la evidencia:

O

La RS de Guarino (2017) realizd una revision sistematica de ECs
publicados y no publicados, resumiendo 10 ECs (n=228) sobre el uso de
AAD en pacientes con cirrosis descompensada e infeccién crénica por
VHC. Se hallé una tasa de respuesta viral sostenida de 74.9 % (IC 95%
65.6 — 82.4). Sin embargo, la mayoria de los datos extraidos provenian
de datos de subgrupo de estudios disefiados para la poblacién de
cirréticos en general y mezclaban la eficacia de todos los esquemas
terapéuticos.

Segln esquema terapéutico evaluado, se encontré:

= Daclastavir/Sofosbuvir + ribavirina: esquema evaluado en 5
estudios (n=96), hallandose un RVS12 del 76.0% (1C95% 54.4 —
89.3).

= Ledipasvir/Sofosbuvir + ribavirina: esquema evaluado en 2
estudios (77, 78) (n=99), halldndose un RVS12 del 83.0% (1C95%
73.4 - 89.6).

La RS de Falade-Nwulia (2017) realizé una revisidn sistematica de ECs
publicados, resumiendo 24 ECs (n=4828) sobre el uso de AAD en
pacientes con cirrosis descompensada e infeccidn crénica por VHC de
los genotipos 1,2,3,4 y 6. Resumen la tasa de respuesta viral sostenida
por genotipo y régimen terapéutico.

o Segln esquema terapéutico evaluado:

= Velpatasvir/ Sofosbuvir # ribavirina: Genotipo 1: Evaluado en 2
estudios (n=73), hallando un RVS12 con RBV de 94%. Genotipo
2: Evaluado en 3 estudios (n=144), hallando un RVS12 de 100%.
Genotipo 3: Evaluado en 2 estudios (n=163), encontraron que
la RVS12 varia segun el uso o no de RBV, es decir, con RBV un
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RVS12 de 85%; sin RBV, un RVS12 de 50%. Genotipo 4: Evaluado
en 2 estudios (n=27), encontraron un RVS12 de 100%. Genotipo
5: No se encontré estudios que evaluaron pacientes con cirrosis
descompensada. Genotipo 6: Evaluado en 2 estudios (n=6),
encontraron un RVS12 de 100%.

Daclatasvir/Sofosbuvir tribavirina: Genotipo 1: Evaluado en 2
estudios (n=238), hallando un RVS12 de 82%. Genotipo 2:
Evaluado en 2 estudios (n=5), hallando un RVS12 de 80%.
Genotipo 3,4,5 y 6: No se encontré estudios que evaluaron
pacientes con cirrosis descompensada

Ledipasvir/Sofosbuvir # ribavirina: Genotipo 1: Evaluado en 7
estudios (n=2718), hallando un RVS12 con RBV entre 85% a
87%. Genotipo 2,3,5,6: No se encontré estudios que evaluaron
pacientes con cirrosis descompensada. Genotipo 4: Evaluado
en 2 estudios (n=41), encontraron un RVS12 con RBV en
pacientes con cirrosis descompensada antes y después de
trasplante hepatico de 0-100% respectivamente.

e Mejora en el score MELD

La RS de Guarino (2017) realizé una revisidn sistematica de ECs
publicados y no publicados, resumiendo 5 ECs (n=103) sobre el
uso de AAD en pacientes con cirrosis descompensada e
infeccidn crénica por VHC. Se hallé una disminucion de mas de
2 puntos del Score de MELD (cambio en la escala clinicamente
significativa relacionada con mejora en la calidad de vida (79))
de 61.1%

Segun el esquema evaluado:

Daclatasvir/Sofosbuvir * ribavirina: Evaluado en 3 estudios (n=
28), encontraron disminucion de mds de 2 puntos del score
MELD en 17 pacientes.

Ledipasvir/Sofosbuvir * ribavirina: Evaluado en 3 estudios (n=

83), encontraron disminucion de mas de 2 puntos del score
MELD en 45 pacientes.

e Efectos adversos:

La RS de Guarino (2017) no reporta datos resumen de eventos
adversos. Presenta un rango del 10 % al 34.5%. Mencionando
como los mas comunes a los desdrdenes gastrointestinales e
infecciones no severas.

La RS de Falade-Nwulia (2017) encontré que, en todos los
estudios, las tasas de eventos adversos graves fueron mas altas
en pacientes con cirrosis descompensada (10% a 52%) que en
las poblaciones generales de pacientes con VHC (<10%). Los
efectos mas comunes estaban relacionados con alteraciones
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gastrointestinales y anemia. Sofosbuvir/Velpatasvir presenté
menos efectos adversos frente a sofusbuvir + ribavirina.

De la evidencia a la Recomendacion

Balance beneficios/riesgos y calidad de la evidencia:

e Conclusidén: El uso de los ADD en pacientes con cirrosis descompensada e
infeccién crénica de VHC genera una adecuada respuesta viral sostenida a las
12 semanasy una mejoria de mas de dos puntos en la escala MELD, con un perfil
de seguridad esperado debido al estadio de la enfermedad hepatica. (calidad de
la evidencia: muy baja, Anexo N2 4).

Valoracidn de los desenlaces por los pacientes:

e ElIGEG-Local consideré que los desenlaces priorizados para esta pregunta serian
relevantes para los pacientes.

Preferencias de los pacientes/familiares: E| GEG-Local consideré que:

e Conclusion: los pacientes/familiares preferirian el uso de Velpatasvir/
Sofosbuvir debido a que se administra en una sola dosis al dia.

Aceptabilidad de los profesionales de la salud: El GEG-Local consideré que:

e Conclusidn: Los médicos especialistas aceptarian con facilidad el uso del
esquema de Velpatasvir/ Sofosbuvir, debido a la evidencia que respalda esta
decisién, de igual forma este esquema es usado cuando se lo tiene disponible.

Factibilidad: El GEG-Local consideré que:

e Conclusion: El uso del esquema es factible si se asegura la disponibilidad en el
petitorio de medicamentos de la institucion. Los insumos necesarios para su
administracién y el personal capacitado para seguimiento estan presentes en
los hospitales de tercer nivel de la institucion.

Uso de recursos: El GEG-Local considerd que:

e Conclusion: El esquema es necesario, aunque inicialmente podria incrementar
los costos, al final resultaria ser costo beneficioso

Direccidén y fuerza de la recomendacion:

e Direccion de la recomendacion: Considerando que el uso de Velpatasvir/
Sofosbuvir por 24 semanas o mas ribavirina por 12 semanas, presentan una alta
tasa de respuesta viral sostenida a las 12 semanas y una tasa de eventos adversos
aceptable y esperada segun el estadio de enfermedad hepatica, se decidié formular
una recomendacion a favor del uso de Velpatasvir/Sofosbuvir por 24 semanas o
Velpatasvir/Sofosbuvir mas ribavirina por 12 semanas.

¢ Fuerza de la recomendacion: Considerando que la calidad de la evidencia fue baja,
pero que es una intervencion aceptable por pacientes y especialistas, factible, y con
costos elevados; se decidid emitir una recomendacién fuerte para el uso de
Velpatasvir/Sofosbuvir; pero debido a que en nuestro medio es dificil encontrar
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ribavirina, la factibilidad podria verse seriamente afectada, se decidié emitir una
recomendacion condicional para el uso de Velpatasvir/Sofosbuvir mas ribavirina

Justificacion de puntos de buena practica clinica:

El GEG-Local considero en base a la literatura estudiada y la GPC Europea de estudio
del Higado(80) indica que la dosis inicial de ribavirina puede ser 600 mg al dia, e ir
aumentando segun tolerancia.

El GEG-Local considero en base a la literatura estudiada y la GPC Europea de estudio
del Higado(80) indica que en pacientes candidatos a ribavirina, la dosis de ribavirina
debe ser basada en el peso del paciente: en los pacientes con peso <75 kg la dosis
debe ser de 1000 mg al dia; y si el peso es 275 kg la dosis debe ser 1200 mg al dia

El GEG-Local considero en base a la literatura estudiada y la GPC Europea de estudio
del Higado(80), indican que los tratamientos que comprenden un inhibidor de la
proteasa no debe usarse en pacientes con Child-Pugh B o C (cirrosis
descompensada) o en pacientes con antecedentes de descompensacion.

En pacientes con cirrosis descompensada (Child-Pugh B o C) y una indicacién de
trasplante de higado con un puntaje MELD >18-20 se debe trasplantar primeroy
tratado después del trasplante; si el tiempo de lista de espera es mayor a 6 meses,
los pacientes pueden ser tratados antes del transplante.

Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

Recomendacion:

En pacientes con infeccidn crdnica por VHC con cirrosis descompensada (Child-
Pugh B o C), genotipos 1 al 6; recomendamos usar tratamiento con
Velpatasvir/Sofosbuvir por 24 semanas.

Recomendacidn fuerte a favor

Calidad de la evidencia: Muy Baja (PO O ©O)

En pacientes con infeccion crdnica por VHC con cirrosis descompensada (Child-
Pugh B o C), genotipos 1 al 6; sugerimos usar tratamiento con
Velpatasvir/Sofosbuvir mas ribavirina por 12 semanas.

Recomendacién condicional a favor

Calidad de la evidencia: Baja (DD OO)

Puntos de buena practica clinica:

En pacientes candidatos a ribavirina, la dosis inicial de ribavirina puede ser 600
mg al dia, e ir aumentando segun tolerancia.

La dosis de ribavirina debe ser basada en el peso del paciente: en los pacientes
con peso <75 kg la dosis debe ser de 1000 mg al dia; y si el peso es 275 kg la dosis
debe ser 1200 mg al dia.

En pacientes con cirrosis descompensada o en pacientes con antecedentes de
descompensacién no se debe indicar tratamientos que contengan un inhibidor de
proteasa.

En los pacientes con cirrosis descompensada con indicacidon de trasplante de
higado y con un puntaje MELD > 18, se debe trasplantar primero y tratar después
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del trasplante; pero si el tiempo de lista de espera estimado sera mayor a 6 meses,
se puede tratar antes del transplante.
Estos pacientes deben ser manejados en hospitales nivel lll o IV.
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PICO 4.5.- En pacientes adultos con infeccidon cronica por el VHC y post-trasplante
hepatico, écual terapia antiviral de accién directa es la mejor opcién como tratamiento
de primera linea?

Conceptos previos:

El trasplante hepatico es una intervencidn quirurgica en la cual se reemplaza el tejido
hepatico daflado por un tejido viable de un donante, para ello se necesita una
compatibilidad inmunolégica entre donante y receptor, con el objetivo de evitar el
rechazo al drgano trasplantando. Por otro lado, es necesaria la administracion de
medicamentos inmunosupresores para prevenir la reaccidn inmune desmedida en
contra del tejido recibido durante la intervencién. Todos estos componentes convierten
a la persona post trasplantada en una persona fragil y vulnerable a multiples noxas
requiriendo un seguimiento muy cuidadoso (81).

Justificacion de la pregunta:

El manejo de la infeccién crdnica por VHC en pacientes post trasplantados, presenta
dificultades relacionadas al uso de medicamentos inmunosupresores y debido al
deterioro funcional inicial en este grupo de pacientes. Debido a ello, no se tiene un
consenso general sobre el esquema terapéutico a usarse. Por ese motivo se incluyé esta
sub pregunta en la presente GPC, para seleccionar la opcién terapéutica mas eficaz y
segura en estos pacientes.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

P:\f? Paciente / Problema Intervencién / Comparacién Desenlaces
* glecaprevir/pibrentasvir
* sofosbuvir/velpatasvir
. * ledipasvir/sofosbuvir + | ¢ RVS12
Pacientes adultos I
ostrasplante hepatico ribavirina * RVS24
P . P ., p )  daclatasvir/sofosbuvir + | * Mortalidad
4.5 con infeccidén crénica . .. ,
. ribavirina * Recaida
por el VHC genotipos 1 NP
/ * Falla viroldgica
al6 .
* Cualquiera de los * Eventos adversos
farmacos considerado
como intervencion

Busqueda de RS:

e Para esta pregunta, se realizé una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N°
1) y de RS publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2), como se detalla
en la seccion de métodos.

e No se encontrd RS que respondieran la pregunta, por lo que se decidio realizar
una busqueda de estudios primarios: ECA, ensayos clinicos no aleatorizados
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(ECNA) o estudios observacionales. A continuacion, se resumen las
caracteristicas de los estudios primarios encontrados:

Tamafio Desenlaces
Autf)r/ Tipo d'e MINORS de . criticos o Intervencion | Genotipos
Ao estudio importantes que
muestra
son evaluados
Reau
et al. ECNA 14/16 80 * RVS12 GLE/PIB 1,2,3,4,6
(2018)
Agarwal
et al. ECNA 14/16 79 * RVS12 SOF/VEL 1,2,3,4
(2018)
Charlton
et. al ECNA | 13/16 112 . RVS12 LEDélsé) F+ 1,4
(2015)
Manns
et al. ECNA 14/16 111 * RVS12 LEDéISé)F * 1,4
(2016)
Poordad
DAC/SOF
et al. ECNA 14/16 53 * RVS12 F(IB * 1,3,6
(2016)

Resumen de la evidencia:

Glecaprevir/pibrentasvir para genotipos 1,2, 3,4, 6

e RVS alas 12 semanas de finalizar el tratamiento

Se decidié tomar como referenciar el ECNA de Reau et al. (2018) (82),
debido a que fue el Unico encontrado y conté con adecuada calidad
metodoldgica reflejada en su puntaje en el MINORS.

El ECNA de Reau et al. (2018) (82), incluyé 80 pacientes receptores de
trasplantes hepatico sin cirrosis con genotipos 1, 2, 3, 4 y 6. Se encontré
que la RVS a las 12 semanas de finalizar el tratamiento fue de 98% (IC 95%:
95.3% a 100%). Ademas, se reportd que 1 paciente (1.2%) descontinud en
tratamiento antiviral debido a que presentd un evento cerebrovascular
como evento adverso serio no relacionado al tratamiento.

Sofosbuvir/velpatasvir para genotipos 1, 2, 3, 4

e RVS alas 12 semanas de finalizar el tratamiento

Se decidié tomar como referenciar el ECNA de Agarwal et al. (2018) (83),
debido a que fue el Unico encontrada y contd con adecuada calidad
metodoldgica reflejada en su puntaje en el MINORS.

El ECNA de Agarwal et al. (2018) (83), incluyo 79 pacientes receptores de
trasplantes hepatico sin cirrosis (82%=65/79) y con cirrosis (18%=14/79)
con genotipos 1 (47%=37/79), 2 (4%=3/79), 3 (44%=35/79) y 4 (5%=4/79).
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Se encontré que la RVS a las 12 de finalizar el tratamiento en pacientes sin
cirrosis fue de 96% (76/79) (IC 95%: no se reporta) y en el andlisis por
subgrupo: 97% (63/65) (IC 95%: 89% a 100%) y en pacientes con cirrosis fue
de 93% (13/14) (IC 95%: 66% a 100%). Ademas, se reportd que 1 paciente
(1.3%) con antecedente de diabetes descontinud el tratamiento antiviral
debido a que presentd hiperglicemia como evento adverso no relacionado
al tratamiento.

Ledipasvir/sofosbuvir + ribavirina para genotipos 1, 4

e RVS alas 12 semanas de finalizar el tratamiento

Se decidié tomar como referenciar los ECNA de Charlton et al. (SOLAR 1)
(2015) (78) y Manns et al. (SOLAR-2) (2016) (77), debido a que fueron los
Unicos encontrados y contaron con adecuada calidad metodoldgica
reflejada en su puntaje en el MINORS. Ambos estudios evaluaron la eficacia
y seguridad de ledipasvir/sofosbuvir + ribavirina, siendo realizado el ECNA
de Charlton et al. (2015) (78) en poblacion estadounidense y el ECNA de
Manns et al. (2016) (77) en poblacidn de Europa, Canada, Australia y Nueva
Zelanda.

El ECNA de Charlton et al. (2015) (78), incluyo 112 pacientes receptores de
trasplantes hepatico sin cirrosis (49%=55/112) y con cirrosis (51%=57/111),
con genotipos 1 (99%=111/112) y 4 (1%=1/112). Se encontré que la RVS a
las 12 de finalizar el tratamiento en pacientes sin cirrosis fue de 96% (53/55)
(IC95%: 89% a 99%) y en pacientes con cirrosis seglin severidad con escala
Child-Turcotte-Pugh (CTP): 96% (25/26) (IC 95%: 83% a 100%) para CTP A;
85% (22/26) (IC 95%: 68% a 95%) para CTP By 60% (3/5) (IC 95%: 19% a
92%) para CTP C. Ademads, se reporté que 8 pacientes (7.1%)
descontinuaron el tratamiento antiviral debido a que presentaron sepsis
(2/13), falla renal aguda (2/13), disnea (2/13) y hemorragia gastrointestinal
(2/13) como eventos adversos.

El ECNA de Manns et al. (2016) (77), incluyo 111 pacientes receptores de
trasplantes hepatico sin cirrosis (47%=52/111) y con cirrosis (53%=59/111),
con genotipo 1 (87%=97/111) y 4 (13%=14/111). Se encontré que la RVS a
las 12 de finalizar el tratamiento en pacientes sin cirrosis y con genotipo 1
fue de 93% (42/45) (IC 95%: 84% a 98%) y en pacientes con cirrosis con
genotipo 1 segun severidad con escala Child-Turcotte-Pugh (CTP): 100%
(30/30) (IC95%: 91% a 100%) para CTP A; 95% (19/20) (IC95%: 78% a 100%)
para CTP By 50% (1/2) (IC 95%: 3% a 98%) para CTP C.

Asi mismo, en pacientes la RVS a las 12 de finalizar el tratamiento en
pacientes sin cirrosis y con genotipo 4 fue de 100% (7/7) (IC 95%: 65% a
100%) y en pacientes con cirrosis con genotipo 4 segun severidad con escala
Child-Turcotte-Pugh (CTP): 75% (3/4) (IC 95%: 25% a 99%) para CTP A; 100%
(2/2) (IC95%: 22% a 100%) para CTP By 0% (0/1) (IC 95%: 0% a 95%) para
CTP C. Ademas, se reportd que 3 pacientes (2.7%) descontinuaron el
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tratamiento antiviral debido a que presentaron deshidratacion (1/3),
diabetes mellitus (1/3), falla hepatica (1/3) como eventos adversos.

Daclatasvir/sofosbuvir + ribavirina para genotipos 1, 3, 6

RVS a las 12 semanas de finalizar el tratamiento

Se decidié tomar como referenciar el ECNA de Poordad et al. (2016) (84),
debido a que fue el Unico encontrada y contd con adecuada calidad
metodoldgica reflejada en su puntaje en el MINORS.

El ECNA de Poordad et al. (2016) (84), incluyo 53 pacientes receptores de
trasplantes hepatico sin cirrosis con genotipos 1 (77%=41/53), 3
(21%=11/53) y 6 (2%=1/53). Se encontrd que la RVS a las 12 de finalizar el
tratamiento fue de 94% (50/53) (IC 95%: 84.3% a 98.8%) y en el anélisis por
subgrupos segln genotipo: 95% (39/41) (IC 95%: 84% a 99%) para los
pacientes con genotipo 1, 91% (10/11) (IC 95%: no se reporta) para los
pacientes con genotipo 3 y 100% (1/1) (IC 95%: no se reporta) para
pacientes con genotipo 6. Ademas, se reportdé que 1 paciente (1.9%)
descontinud el tratamiento antiviral debido a que presentd cefalea como
evento adverso relacionado al tratamiento.

De la evidencia a la Recomendacion

Balance beneficios/riesgos y calidad de la evidencia:

Se evalud la tasa de respuesta viral a las 12 semanas y descontinuacién del
tratamiento antiviral por eventos adversos de las diferentes combinaciones de
antivirales de accion directa, resumiéndose la calidad evidencia
correspondiente para cada esquema de tratamiento a continuacién:

o Glecaprevir/pibrentasvir para genotipos 1, 2, 3, 4, 6 (calidad de la
evidencia: Muy baja, ver Anexo N° 4)

o Sofosbuvir/velpatasvir para genotipos 1, 2, 3, 4 (calidad de la evidencia:
Muy baja, ver Anexo N° 4)

o Ledipasvir/sofosbuvir + ribavirina para genotipos 1, 4 (calidad de la
evidencia: Muy baja, ver Anexo N° 4)

o Daclatasvir/sofosbuvir + ribavirina para genotipos 1, 3, 6 (calidad de la
evidencia: Muy baja, ver Anexo N° 4)

Conclusion: El GEG considerd que los esquemas de tratamiento basados en
antivirales de accidn directa evaluados, presentan un adecuado balance de
riesgo/beneficio (calidad de la evidencia: Muy baja) Ademas, el GEG sefialo que
si bien la evidencia de eficacia y seguridad para todos los genotipos en poblacidon
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postrasplante hepatico es limitada, consideré que es probable que los
regimenes basados en glecaprevir/pibrentasvir, sofosbuvir/velpatasvir vy
ledipasvir/sofosbuvir + ribavirina sean efectivos para todos los genotipos, tal
como se evidencia en otras poblaciones de pacientes con infeccidn crénica por
virus de la hepatitis C.

Valoracidon de los desenlaces por los pacientes:
e El GEG considerd que los desenlaces priorizados para esta pregunta serian
relevantes para los pacientes.

Preferencias de los pacientes/familiares:

e El GEG considerd que los pacientes/familiares preferirian el tratamiento con
combinaciones de antivirales que requieran una menor cantidad de tabletas al
dia, dado a que se reciben ademds tratamientos concomitantes por su estado
postrasplante.

Aceptabilidad de los profesionales de la salud:

e El GEG considerd que los médicos especialistas aceptarian con facilidad los
regimenes de tratamientos basados en antivirales de accién directa con
actividad pangenotipica, dado la similar eficacia entra las diferentes
combinaciones.

Factibilidad:
e El GEG considerd que los regimenes de tratamiento antiviral de accidn directa
evaluados serian factibles de recomendar, dado que se encuentran disponibles
en la institucion.

Uso de recursos:

e El GEG tomo como referencia el anadlisis de impacto presupuestal sobre los
diferentes esquemas combinados de antivirales de accion directa para el de la
infeccidn crdnica por virus de la hepatitis C realizado por IETSI 2018 (70), con lo
gue se determind que el esquema basado en sofosbuvir/velpatasvir por 12
semanas seria la alternativa con menor uso de recursos.

Direccidn y fuerza de la recomendacion:

e Direccion de la recomendacion: Considerando que el uso sofosbuvir/velpatasvir
presenta un adecuado balance de beneficios y dafios, es aceptado por los
profesionales y es factible, se decidié formular una recomendacién a favor del uso
de sofosbuvir/velpatasvir.

e Fuerza de la recomendacion: Aunque la calidad de la evidencia fue muy baja, se
considerd que el esquema basado en sofosbuvir/velpatasvir seria la alternativa con
menor uso de recursos, por lo que se decidié emitir una recomendacion
condicional.

Planteamiento de puntos de buena practica clinica:
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e El GEG considerd importante mencionar que dado las tasas de respuesta viral
sostenida disminuyen en pacientes con enfermedad hepatica avanzada, se debe
iniciar la terapia antiviral tempranamente teniendo como referencia un intervalo de
3 meses postrasplante, tiempo en el que se espera que el paciente ya se encuentre
estable luego de la cirugia. Esto es consistente con lo recomendado por la European
Association for The Study of The Liver (EASL) (85)

Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

Recomendacion:

e En pacientes adultos postrasplante hepatico con infeccién crénica por el VHC
genotipos 1 al 6 sin cirrosis (F2 a F3) o con cirrosis compensada (F4 y Child-Pugh
A); sugerimos administrar sofosbuvir/velpatasvir por 12 semanas o manejo
individualizado de cada caso.
Recomendacién condicional a favor
Calidad de la evidencia: Muy Baja (PO OO)

Punto de buena practica clinica:

e En pacientes adultos postrasplante hepatico con infeccidn crénica por el VHC, el
momento dptimo de tratamiento debe ser individualizado segln condicion clinica
y considerando un intervalo de 3 meses posterior al trasplante hepatico.
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PICO 4.6.- En pacientes adultos con infeccién crénica por VHC y post-trasplante renal,
écudl terapia antiviral de accion directa es la mejor opciéon como tratamiento de
primera linea?

Conceptos previos:

El trasplante Renal es un procedimiento quirlrgico que tiene como objetivo restablecer
la funcidon renal en pacientes con ERC severa. A pesar de que se busca una
compatibilidad inmunoldgica con el donante para poder realizarse el trasplante, es
necesario usar tratamiento inmunosupresor para evitar el rechazo hacia el tejido
trasplantado. El uso de inmunosupresores puede reactivar infecciones latentes o
incrementar el riesgo de contagio de enfermedades infecciosas. Por ello, es necesario
un cuidado especializado, multidisciplinario de este tipo de pacientes (86).

Justificacion de la pregunta:

En el manejo de la infeccidon crdénica por VHC en pacientes post trasplante renal,
presenta un gran desafio debido al uso concomitante de farmacos inmunosupresores y
a la progresiva recuperacion de la funcion renal. Debido a ello, no se tiene un consenso
general sobre el esquema terapéutico a usarse en este grupo de pacientes. Por ese
motivo se incluyd esta sub pregunta en la presente GPC, para seleccionar la opcidn
terapéutica mas eficaz y segura en estos pacientes.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

PICO

N° Paciente / Problema Intervencién / Comparacion Desenlaces

4.6 Pacientes post | AAD vs AAD (GLE/PIB, |e RVS12
trasplante renal, con | GZV/EBV, e Morbilidad o
infeccién crénica por | OMB/PAR/r/DCV). mortalidad
el VHC genotipo 1 relacionada a

cirrosis o VHC.
e Efectos adversos
e Falla viroldgica
e Recaida

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizé una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2), como se detalla en la seccidn de
métodos.

No se encontréd ninguna RS de ECA que evalud el uso de AAD en pacientes post
trasplante renal. Se encontré una RS de reportes de series de casos y cohorte
retrospectivas donde la evidencia no se reporta claramente, sin embargo se evidencia
mayor uso del esquema SOF/LVD con mayores tasas de RVS12 (93.5 a 100%)(87). Por lo
gue se realizé una busqueda sistematica de EC.
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Se encontrd tres EC, los cuales, se decidieron tomar como el cuerpo de evidencia para
responder esta pregunta.

Resumen de la evidencia:
Sofosbuvir / Ledipasvir:
e Respuesta viral sostenida a las 12 semanas (RVS 12):

= El EC de Colombo et al. (2017)(88), usé un disefio open label
para comparar el uso de SOF/LVD durante 12 semanas (n=57)
versus SOF/LVD durante 24 semanas (n=57), en pacientes post
trasplante renal con infeccién crénica de VHC genotipo 1y 4. El
desenlace principal fue RVS12. Se hallé una RVS12 del 100% (IC
95% 94 a 100) en el grupo de 12 semanas y de 100% (IC 95% 94
a 100) en el grupo de 24 semanas.

e [Efectos adversos:

= El EC de Colombo et al. (2017)(88), presentd una tasa de
eventos adversos serios (dolor abdominal, transaminasas
elevadas, infarto agudo de miocardio, fibrilacion auricular y
lipasas elevadas) relacionados a la intervencién, de 2% (1 caso)
en el grupo de 12 semanasy de 4% (2 caso) en el de 24 semanas.

Glecaprevir / Pibrentasvir:
e Respuesta viral sostenida a las 12 semanas (RVS 12):

= El EC de Reau et al. (2018)(89), usé un disefio open label para
comparar el uso de Glecaprevir/Pibrentasvir durante 12
semanas (n=100) en pacientes post trasplante renal (n=20) y
trasplante hepatico (n=80) con infeccién crénica de VHC. El
desenlace principal fue RVS12. El 98% de los100 pacientes (20
trasplante renal, 80 trasplante hepdatico) tratados con
glecaprevir/pibrentasvir lograron RVS12 (98/100; IC 95%,
95.3% -100%).

e Efectos adversos:

= El EC de Reau et al. (2018)(89), para esta intervencion los
eventos adversos mas comunmente experimentados fueron la
fatiga (22%), dolor de cabeza (22%), nauseas (12%), prurito
(12%), y diarrea (10%). Los eventos adversos para la mayoria de
los pacientes (56%) fueron leves.

Daclatasvir/Sofosbuvir:
e Respuesta viral sostenida a las 12 semanas (RVS 12):

= EIEC de Duerr et al. (2019)(90), usé un disefio open label para
comparar el uso de DCV/SOF durante 12 semanas (n=16) en
pacientes post trasplante renal con infeccion cronica de. El
desenlace principal fue RVS12. 15 de 16 (94%) pacientes
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postrasplantados de rifiédn lograron RSV12 después de
completar el protocolo primario.

e Efectos adversos:

= El EC de Duerr et al. (2019)(90), reportdé que en general, la
terapia DCV/SOF fue bien tolerada en los 16 pacientes
postrasplante renal durante el periodo de estudio. Cinco
eventos adversos se clasificaron como sospechosos de estar
relacionados los farmacos del estudio (nauseas, reflujo y fatiga).

De la evidencia a la Recomendacién
Balance beneficios/riesgos y calidad de la evidencia:
e Eluso de los esquemas evaluados, presentaron:
o Alta tasa de RVS12.
o Similar tasa de eventos adversos.

e Conclusidn: Los esquemas de tratamiento valorados por la evidencia
presentada son eficaces y tienen una tasa similar de eventos adversos para la
poblacién seleccionada; sin embargo, la certeza de evidencia no es suficiente
como para emitir una recomendacion.

Valoracidn de los desenlaces por los pacientes:

e ElIGEG-Local considerd que los desenlaces priorizados para esta pregunta serian
relevantes para los pacientes; sin embargo, la evidencia es escasa como para
guiar las decisiones y emitir una recomendacion sobre la base de esta.

Preferencias de los pacientes/familiares: E| GEG-Local consideré que:

e Conclusion: los pacientes/familiares podrian no preferir los esquemas de
tratamiento debido a su costo, lo cual, limitaria su adherencia y utilizacién.

Aceptabilidad de los profesionales de la salud: El GEG-Local consideré que:

e Conclusion: Los médicos especialistas tendrian una limitada posibilidad de
prescribir los esquemas de tratamiento debido a que no estaran disponibles
para su uso masivo, por tal motivo, el tratamiento debera ser individualizado
segln las caracteristicas de cada paciente y es tentativa la utilizaciéon de
Sofosbuvir y Velpatasvir.

Factibilidad: El GEG-Local considerd que:

e Conclusidn: Los esquemas de tratamiento valorados por la evidencia son poco
factibles para su uso masivo, por lo cual, el tratamiento deberad ser
individualizado.

Uso de recursos: El GEG-Local considerd que:
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e Conclusion: El uso del esquema implica un costo elevado para el sistema de
salud y para los pacientes por lo que se debera considerar su prescripcion
individualizada. En términos generales, se considerara el uso del esquema
SOF/VEL por ser la opcidon mas costo-efectiva.

Direccidon y fuerza de la recomendacion:

Direcciéon de la recomendacién: Considerando que el uso sofosbuvir/velpatasvir
presenta un adecuado balance de beneficios y dafios, es aceptado por los
profesionales y es factible, se decidié formular una recomendacién a favor del uso
de sofosbuvir/velpatasvir.

Fuerza de la recomendacion: Aunque la certeza de la evidencia fue muy baja, dado
qgue los estudios son escasos y tienen limitaciones metodoldgicas marcadas; se
considerd que el esquema basado en sofosbuvir/velpatasvir seria la alternativa con
menor uso de recursos, por lo que se decidié emitir una recomendacién condicional.
Ademas de ello se considerard el andlisis de costo/efectividad realizado en EsSalud
que encontré que el tratamiento con Sofosbuvir/Velpatasvir de todos los
tratamientos pangenotipicos es el menos costoso, con una efectividad similar a los
otros esquemas de tratamiento(91). Por tal motivo, se sugiere utilizar dicho
esquema y/o la evaluacion individualizada de cada caso.

Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

Recomendacion:

En pacientes adultos postrasplante renal con infeccién crénica por el VHC
genotipos 1y 4, sin cirrosis (F2 a F3) o con cirrosis compensada (F4 y Child-Pugh
A); sugerimos administrar sofosbuvir/velpatasvir por 12 semanas o manejo
individualizado de cada caso.

Recomendacion condicional a favor

Calidad de la evidencia: Muy Baja (PO O O)
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PICO 4.7.- En pacientes adultos con infeccidon crénica por el VHC (F2 a F4) con
coinfeccién por el VIH ¢ cudl terapia antiviral de accién directa es la mejor opcion como
tratamiento de primera linea?

Conceptos Previos

Los pacientes coinfectados con el VIH, en comparacion con los pacientes mono-
infectados por el VHC, tienden a presentar mayores cargas virales séricas de VHC, una
progresion mas rapida de la fibrosis hepatica y mayores riesgos de descompensacion
hepatica. Las complicaciones relacionadas con el higado se han convertido en la
principal causa de morbilidad y mortalidad en ellos. Por otro lado, la tasa de
supervivencia mejora si los pacientes logran una respuesta viroldgica sostenida por
agentes anti-VHC (92, 93).

Sobre la base eficacia y seguridad, se emplean los antivirales de accién directa (AAD);
sin embargo, el manejo de la infeccién crénica por VHC en pacientes con coinfeccion de
VIH, presenta un gran desafio debido al uso concomitante de farmacos antirretrovirales
incrementando el riesgo de interacciones farmacologicas. Ademas, para elegir un
régimen apropiado puede ser complejo, los médicos deben tener en cuenta el genotipo
del VHC, el historial previo de tratamiento del VHC, el estado de la cirrosis y el régimen
antirretroviral (ARV) del VIH al seleccionar el mejor régimen farmacolégico(94, 95).

Justificacion de la pregunta:

Debido a ello, no se tiene un consenso general sobre el esquema terapéutico seguro,
simple, efectivo y pangenotipico a usarse en este grupo de pacientes. Por ese motivo se
incluyé esta sub pregunta en la presente GPC, para seleccionar la opcidn terapéutica
mas eficaz y segura en estos pacientes.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

P:\JCOO Paciente / Problema Intervencién / Comparacién Desenlaces
4.7 | Pacientes con | AAD vs AAD e RVS12yRVS24
coinfecciéon de VIH e e Morbilidad o
infeccién crdnica por mortalidad
el VHC relacionada a

cirrosis o VHC.
e Efectos adversos
e Falla viroldgica
e Recaida

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizé una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2), como se detalla en la seccidn de
métodos.

No se encontré ninguna RS de ECAs que evalud el uso de AAD en pacientes coinfectados
con VIH y VHC. Por lo que se realizd una busqueda sistematica de ECs.
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Se encontrd 6 ECs, los cuales se decidieron tomar en cuenta como el cuerpo de evidencia
para responder esta pregunta.

Resumen de la evidencia:

Respuesta viral sostenida a las 12 semanas (RVS 12):

Sofosbuvir/Velpatasvir:

Se selecciond el EC de Wyles (2017)(96), quién realizé un estudio de fase
3 con disefio open label y de un solo brazo que evalué la eficacia del
sofosbuvir y velpatasvir durante 12 semanas en pacientes coinfectados
con VIH e infeccidon crénica de VHC de cualquier genotipo. La poblacién
no se especifica el estadio de la fibrosis hepatica, solo menciona los
pacientes que tienen cirrosis (n=19/106), se considerd que un paciente
con VIH y VHC ya presentan algun grado de fibrosis hepatica.

El desenlace principal fue la respuesta viroldgica sostenida a las 12
semanas (RVS12), se encontrd una RVS12 general fue del 95% (IC 95%
89 a 99). En la evaluacién segun el tipo de genotipo, para el genotipo 1a,
la RVS12 fue 95% (IC 95% 87 a 99), para el genotipo 1b, la RVS12 fue 92%
(IC 95% 62 a 100), para el genotipo 2, la RVS12 fue 100% (IC 95% 72 a
100), para el genotipo 3, la RVS12 fue 92% (IC 95% 62 a 100) y para el
genotipo 4, la RVS12 fue 100% (IC 95% 48 a 100). Ademas, la RVS12 se
logré en todos los pacientes con cirrosis (n=19; 100%).

Glecaprevir/Pibrentasvir:

Se selecciond el EC de Rockstroh (2018)(97), quien realizd un estudio
multicéntrico con disefo open label, en pacientes que tenian infeccién
crénica de VHC genotipo 1 al 6 y coinfeccién con VIH, comparé el uso de
Glecaprevir/pibrentasvir durante 8 semanas en pacientes sin cirrosis
compensada (n=137) [(FO a F1= 120; 88%), (F2=2; 1%), (F3=15;. 11%)]
versus Glecaprevir/pibrentasvir durante 12 semanas (n=16) en
pacientes con cirrosis compensada (F4 =16; 100%).

El desenlace principal fue RV12. Se encontré que la RVS12 fue del 98%
(1C95% 95,8 a 100), en la evaluacidn por grupos, los pacientes sin cirrosis
tratados durante 8 semanas tuvieron una RVS12 del 100% (1C95% 97,3
a 100) y los pacientes con cirrosis compensada tratados durante 12
semanas fue del 93% (IC95% 70,2 a 98,8). Segun el estadio de fibrosis
hepatica, los pacientes con estadio F3 tuvieron una RVS12 de 93% (70,2
a 98,8) y en pacientes con estadio F4, RV12 de 88% (IC95% 64 a 96,5).

Daclastavir /Sofosbuvir:

Se selecciond el EC de Wyles (2015)(93), quién realizd un estudio con
disefio open label para evaluar el uso de Daclastavir y Sofosbuvir
durante 12 semanas (n=101) y 8 semanas (n=50) en pacientes con VIH e
infeccidn crénica de VHC de genotipo 1 a 4.

En los pacientes con estadio F2, la RVS12 con un tratamiento de 12
semanas fue 100% (IC95% 69,2 a 100) y a las 8 semanas fue 50% (IC 95%
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1,3 2 98,7), en los pacientes con estadio F3, la RVS12 a las 12 semanas
fue 100% (IC 95% 82,4 a 100) y a las 8 semanas fue 75% (IC 95% 34,9 a
96,8); y en los pacientes con estadio F4, la RVS12 a las 12 semanas fue
95,5% (IC 95% 77,2 a 99,9) y a las 8 semanas fue 73,3% (IC 95% 44,9 a
92,2).

En los pacientes con genotipo 1a, la RVS12 a las 12 semanas fue 95,8%
(IC95% 88,1 a99,1) y a las 8 semanas fue 80% (IC 95% 63,1 a 91,6); en
los pacientes con genotipo 1b, la RVS12 a las 12 semanas fue 100% (IC
95% 73,5 a 100) y a las 8 semanas fue 50% (IC 95% 11,8 a 88,2);
pacientes con genotipo 2, la RVS12 a las 12 semanas fue 100% (IC 95%
71,5 a100) y a las 8 semanas fue 83,3% (IC 95% 35,9 a 99,6); pacientes
con genotipo 3, la RVS12 a las 12 semanas fue 100% (IC 95% 54,1 a 100)
y a las 8 semanas fue 66,7% (1C 95% 9,4 a 99,2); y pacientes con genotipo
4, la RVS12 a las 12 semanas fue 100% (IC 95% 71,5 a 100).

En resumen, los pacientes con cirrosis la RVS12 fue del 92% (n=22/24)y
en pacientes sin cirrosis fue del 98% (n=122/124).

Elbasvir/Grazoprevir:

Se selecciond el EC de Rockstroh (2015)(98), quién realizé un estudio de
fase 3 con disefio open label y de un solo brazo que evalué el efecto de
Elbasvir con Grazoprevir durante 12 semanas (n=218) en pacientes con
infeccidon de VIH e infeccidn crénica de VHC genotipo 1 al 6 con y sin
cirrosis.

El desenlace principal fue RVS12. Se encontrd que la RVS12 fue 96,3%
(IC 95% 92,9 a 98,4). En los pacientes con cirrosis, la RVS12 fue 100%
(1€C95% 90 a 100) y sin cirrosis; 95,6% (IC95% 91,6 a 98,1).

Segun el tipo de genotipo, para el genotipo 1a, la RV12 fue 94,4% (1C95%
84,5 a 99,4); para el genotipo 1b, la RV12 fue 95,5% (1C95% 84,5 a 99,4);
para el genotipo 4, la RV12 fue 96,4% (1C95% 81,7 a 99,9).

Sofosbuvir/Ledipasvir:

Se encontré el EC de Naggie (2015)(99), quien realizd un estudio
multicéntrico, open label de un solo brazo que evalué la eficacia de
sofosbuvir y ledipasvir durante 12 semanas en pacientes con infeccion
de VIH e infeccidon crénica de VHC genotipo 1y 4; con y sin cirrosis. La
poblacién no se especifica el estadio de la fibrosis hepdtica, solo
menciona los pacientes que tienen cirrosis (n=67/335), se consideré que
un paciente con VIH y VHC ya presentan algun grado de fibrosis
hepatica.

El desenlace principal fue RVS12. Se encontré que la RVS12 fue 96% (IC
95% 93 a 98) en el grupo de intervencién. Segun el tipo de genotipo,
para el genotipo 1a la RVS12 fue 96% (IC 95% 92,8 a 98,1), para el
genotipo 1b la RVS12 fue 96,1% (IC95% 89 a 99,2), para el genotipo 4, la
RVS12 fue 100% (IC 95% 63,1 a 100). Ademas, los pacientes con cirrosis
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tuvieron una RVS12 94% (IC95% 85,4 a 98,3) y los que no tuvieron
cirrosis la RVS12 fue 96,6% (1C95% 93,7 a 98,5).

Paritaprevir/Ritonavir/Ombitasvir + Dasabuvir:

El EC de Sulkowski (2015)(100) usé un disefio open label de un solo brazo
para evaluar el uso de Viekira durante 12 semanas (n=31), versus el
mismo esquema durante 24 semanas (n=32), en pacientes con infeccién
VIH e infeccién crénica de VHC genotipo 1 con y sin cirrosis. El desenlace
principal fue RVS12. Se encontré que la RVS12 fue del 94% (IC 95% 79 a
98) en el grupo tratado durante 12 semanas y de 91% (IC 95% 76 a 97)
en el grupo de 24 semanas.

Efectos adversos:

Sofosbuvir/Velpatasvir:

El EC de Wyles (2017)(96), reporté que 71% (n=75) de los pacientes
presentaron al menos un efecto adverso leve, los mds comunes fueron
fatiga (n=23; 25%), dolor de cabeza(n=14; 13%), infeccién del tracto
respiratorio superior (n=9; 8%), artralgia (n=8; 8%), diarrea(n=8; 8%),
insomnio (n=7; 7%) y nauseas (n=7; 7%).

Solo dos pacientes (2%) reportaron un efecto adverso grave (paralisis
del nervio radial y sepsis e infeccion del tracto urinario)). Dos pacientes
suspendieron el tratamiento, el primero que presentd sepsis e infeccion
del tracto urinario y otro paciente (hombre no cirrético de VHC genotipo
3a) debido a un episodio de vOmitos en el dia 4 de tratamiento. Sin
embargo, esto no estuvo asociado al tratamiento administrado.

Glecaprevir/Pibrentasvir:

El EC de Rockstroh (2018)(97), presentd una tasa de eventos adversos
serios (dolor abdominal, fibrilacién auricular, infarto aguda al miocardio,
transaminasas elevadas vy lipasas elevadas) relacionados a |la
intervenciéon, presentandose en 3 pacientes (2%) del grupo de 8
semanas y un paciente (6%) del grupo de 12 semanas. No se reporté
ningun paciente que haya descontinuado el tratamiento.

Daclastavir /Sofosbuvir:

El EC de Wyles (2015)(93), presentd una tasa de eventos adversos serios
(dolor abdominal, transaminasas elevadas, infarto agudo de miocardio,
presincope, sincope mas crisis hipertensiva, fibrilacion auricular y
lipasas elevadas) relacionados a la intervencion, 0% (0 casos) en el grupo
de 8 semanas y de 1% (1 caso) en el de 12 semanas. No se reportd
ningun paciente que haya descontinuado el tratamiento.

Elbasvir/Grazoprevir:

El EC de Rockstroh (2015)(98), reporto eventos adversos serios presentd
una tasa de eventos adversos serios (dolor abdominal, transaminasas
elevadas y lipasas elevadas) relacionados a la intervencion, de 1% (2
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caso) en el grupo de intervencién. No se reportd ningln paciente que
haya descontinuado el tratamiento.

Sofosbuvir/Ledipasvir:

e El EC de Naggie (2015)(99), presentd una tasa de eventos adversos
serios (diarreas, trombosis de vena portal, artralgia, infecciones del
tracto respiratorio, sepsis, transaminasas elevadas vy lipasas elevadas)
relacionados a la intervencion, de 2% (8 casos). No se reportd ningln
paciente que haya descontinuado el tratamiento.

Paritaprevir/Ritonavir/Ombitasvir + Dasabuvir:

e El EC de Sulkowski (2015)(100), presentd una tasa de eventos adversos
leves a moderados (dolor abdominal, transaminasas elevadas vy lipasas
elevadas) relacionados a la intervencién, de 3% (1 caso) en el grupo de
12 semanas y de 3% (1 caso) en el de 24 semanas. No se reportd ningln
paciente que haya descontinuado el tratamiento.

De la evidencia a la Recomendacion

Balance beneficios/riesgos y calidad de la evidencia:

En base a la evidencia, los diferentes tratamientos demostraron que, en
pacientes con VHC/VIH que presentaron algun estadio de fibrosos hepatica (F2,
F3) y cirrosis (F4), las RVS12 fueron altas; sin embargo, algunos de los
tratamientos no especificaron la RVS12 segln el tipo de estadio de fibrosis
hepatica, y en los que, si se realizo, el nUmero de pacientes con cirrosis fue bajo.
Ademas, se evidencid que los tratamientos pangenotipicos evidenciaron una
alta respuesta viroldgica sostenida a las 12 semanas.

El tratamiento de Sofosbuvir (400 mg) y Velpatasvir (100mg) durante 12
semanas presentan:

Alta tasa de RVS12 (calidad de la evidencia: muy baja, ver anexo N°4).
Similar tasa de eventos adversos (calidad de la evidencia: muy baja).
Conclusién:

Sofosbuvir/Velpatasvir presenta el mejor balance de riesgo/beneficio (calidad
de la evidencia: muy baja).

Se evidencid que el tratamiento con sofosbuvir/velpatasvir durante 12 semanas
proporciona un tratamiento simple, seguro y efectivo para estos pacientes.

Valoracidon de los desenlaces por los pacientes:

El GEG-Local consideré que los desenlaces priorizados para esta pregunta serian
relevantes para los pacientes.

Preferencias de los pacientes/familiares: E| GEG-Local consideré que:

Conclusién: los pacientes/familiares preferirian el uso de
Sofosbuvir/Velpatasvir por 12 semanas debido a que se administra en una sola
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dosis al dia permitiendo una mejor adherencia al tratamiento. Ademas,
considerar que este grupo de pacientes se encuentra polimedicado por la
terapia antirretroviral.

Aceptabilidad de los profesionales de la salud: El GEG-Local consideré que:

e Conclusidon: Los médicos especialistas aceptarian con facilidad el uso del
esquema de Sofosbuvir/Velpatasvir por 12 semanas, debido a la evidencia que
respalda esta decision.

Factibilidad: El GEG-Local consideré que:

e Conclusion: El uso del esquema Sofosbuvir/Velpatasvir es factible si se asegura
la disponibilidad en el petitorio de medicamentos de la institucion. Los insumos
necesarios para su administracidon y un personal capacitado para seguimiento
estan presentes en los hospitales de tercer nivel de la institucidn.

Uso de recursos: El GEG-Local considerd que:

e Conclusién: Seglin el andlisis de costo/efectividad el tratamiento con
Sofosbuvir/Velpatasvir de todos los tratamientos pangenotipicos es que el que
evidencia un mejor aprovechamiento de los recursos econémicos(91).

Direccidén y fuerza de la recomendacion:

Direccion de la recomendacion: Segun el andlisis realizado y considerando que la
prescripcidon de sofosbuvir/velpatasvir durante 12 semanas presenta una alta tasa de
respuesta viral sostenida a las 12 semanas y similar tasa de eventos adversos a los otros
medicamentos; se decidid formular una recomendacién a favor del uso de
sofosbuvir/velpatasvir por 12 semanas.

Fuerza de la recomendacién: Considerando que a pesar de la certeza de la evidencia es
muy baja, el tratamiento de sofosbuvir/velpatasvir es una intervencion aceptable por
pacientes y especialistas. Ademas, permite un mejor aprovechamiento de los recursos
econdmicos debido a reduce los costos presupuestales a largo plazo y su
implementacion es moderadamente factible. Por este motivo, el GEG decidid emitir una
recomendacion fuerte.

Justificacion de los puntos de buena practica clinica

e El GEG-Local consideré importante mencionar que el tratamiento con
sofosbuvir/velpatasvir puede prescribirse con la mayoria de los antirretrovirales.
Sin embargo, esta contraindicado con los siguientes antirretrovirales: efavirenz,
nevirapina, etravirina; debido a que estos farmacos son inductores enzimaticos, lo
que produce una disminucidn de la fraccidn libre plasmatica de velpatasvir en un
50% (101-103).

e En pacientes que tienen enfermedad renal el tratamiento de Grazoprevir/Elbasvir
es el mas indicado; sin embargo, el tratamiento con Grazoprevir/Elbasvir no debe
ser prescrito con antirretrovirales como efavirenz, etravirina y nevirapina, debido a
que éstos sin inductores enzimaticos (proteinas CYP3A y P-gp), produciendo una
disminucién marcada de la concentracion plasmatica de ambos AAD. Ademss,
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Grazoprevir/Elbasvir estan contraindicados cuando se combinan con farmacos que
son inhibidores potentes de la enzima CYP3A (inhibidores de la proteasa) ni con
inhibidores de OATP1B1 (cobicistat), debido a que aumentan las concentraciones
plasmaticas de los AAD(102).

e En los pacientes que tienen cirrosis compensada y que estan prescritos con
ribavirina en su tratamiento, la administracidn de ribavirina con didanosina no debe
prescribirse, debido a que producen toxicidad mitocondrial con hepatomegalia y
esteatosis; asi también, pancreatitis y acidosis lactica. Ademas, el uso combinado
de ribavirina y zidovudina disminuye los niveles de hemoglobina, aumentando las
tasas de anemia. Por ultimo, la ribavirina no debe emplearse con la estavudina
debido a que incrementa el riesgo de toxicidad mitocondrial(101-103).

e Los pacientes que estan prescritos con un tratamiento combinado con AAD
(sofosbuvir/velpatasvir) y tratamiento antirretroviral (tenofovir disoproxil
fumarato) con un potenciador farmacocinético (cobicistat o ritonavir), el
velpatasvir aumenta los niveles de tenofovir; esta combinacién requiere de una
monitorizacién de la funcion renal y debe evitarse en aquellos pacientes con un
TFGe <60 ml/min. El tratamiento con tenofovir alafenamida puede ser una
alternativa al tenofovir disoproxil fumarato durante el tratamiento con
sofosbuvir/velpatasvir para pacientes que toman cobicistat o ritonavir como parte
de su tratamiento antirretroviral(101, 103).

Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

Recomendacion:

e En pacientes adultos con infeccidn crénica por el VHC (F2 a F4) y con coinfeccidn
por VIH; se recomienda tratar de la misma manera que los pacientes sin VIH,
siguiendo las recomendaciones antes mencionadas segln antecedente de
tratamiento previo, enfermedad renal crdnica y estatus de cirrosis.
Recomendacién fuerte a favor
Calidad de la evidencia: Muy Baja (PO O ©O)

Puntos de buena practica clinica:

e El tratamiento con sofosbuvir/velpatasvir puede prescribirse con la mayoria de
los antirretrovirales. Sin embargo, estd contraindicado con los siguientes
antirretrovirales: efavirenz, nevirapina, etravirina.

e El Tratamiento con Grazoprevir/Elbasvir no debe ser prescrito con cobicistat,
efavirenz, etravirina, nevirapina, ni con algun inhibidor de proteasa.

e La Ribavirina no debe ser empleado con los siguientes farmacos: didanosina,

estavudina, ni zidovudina.
Debido a que la terapia de sofosbuvir/velpatasvir aumenta los niveles de
tenofovir. Esto significa que los pacientes con un régimen farmacoldégico que
contenga fumarato de tenofovir disoproxil deben ser monitoreados por los
eventos adversos renales.
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PICO 4.8.- En pacientes adultos con infeccién crénica por el VHC y coinfeccién VHB,
écudl terapia antiviral de accion directa es la mejor opcién como tratamiento de
primera linea?

Conceptos previos

La infeccidn crdnica por VHC comparte practicamente las mismas vias de transmision
que el VHB, salvo algunas diferencias. Ademas, ambos tipos de infeccion comparten
factores de riesgo de infeccion y de progresidon a la cronicidad. Es por ello, que la
coinfeccidon de VHB y VHC no es para nada inusual. Se ha evidenciado ademas que la
coinfeccién podria acelerar la progresién hacia cirrosis, hepatocarcinoma vy las
complicaciones asociadas a la infeccidn crénica. Por otra parte, se ha reportado que el
inicio de la terapia con antivirales de accidn directa para VHC tiene un efecto sobre la
reactivacién del VHB(104).

Justificacion de la pregunta:

En el manejo de la infeccidn crénica por VHC, los pacientes con coinfeccién de VHB,
presenta un gran desafio en el manejo debido a la posibilidad de activacién de la
infeccidn por VHB, e incrementando del riesgo de una hepatitis fulminante. Debido a
ello, no se tiene un consenso general sobre el esquema terapéutico a usarse en este
grupo de pacientes. Por ese motivo se incluyd esta sub pregunta en la presente GPC,
para seleccionar la opcion terapéutica mas eficaz y segura en estos pacientes.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

PICOO Paciente / Problema Intervencu?r’\/ Desenlaces
N Comparacion
4.8 | Pacientes con | Sofosbuvir/Velpatasvir e RVS12yRVS24
coinfeccién de VHB e | Glecaprevir/Pibrentasvir | e Morbilidad o)
infeccion cronica por | Daclatasvir/Sofosbuvir mortalidad
el VHC. Elbasvir/Grazoprevir relacionada a
Sofosbuvir/Ledipasvir cirrosis o VHC.
Paritaprevir + | e Efectos adversos
Ombitasvir + Ritonavir + | e  Falla viroldgica
Dasabuvir e Recaida

Busqueda de RS:

No se encontrd ninguna RS de ensayos clinicos que evallan la eficacia de la terapia con
DAA en pacientes con coinfeccién VHB y VHC. Por tal motivo el GEG-Local decidio
ampliar la busqueda incluyendo RS que evallen la seguridad del uso de esta terapia en
dichos pacientes en estudios observacionales.

Se encontrd la RS de Chen (2017)(105) que evaluo la tasa de reactivacién del VHB en
pacientes con la coinfeccién VHB y VHC.

A continuacidn, se resumen las caracteristicas de las RS encontrada:
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Puntajeen | Fechadela | Numero de estudios Desenlaces criticos o
RS AMSTAR busqueda que responden la importantes que son
2 (mesy afio) | pregunta de interés evaluados por la RS
Chen 1 t'21 b 17 estudios e Tasa de reactivacion de
(2017) sepzlcc)eln; re observacionales VHB.

Resumen de la evidencia:

Tasa de reactivacion de VHB:

o Para este desenlace se contd con una RS: Chen (2017) la cual se tomd
como referencia para resolver la pregunta.

o Resumen de la evidencia:

= La RS de Chen (2017) realizd una revisidon sistemdatica de
estudios observacionales (n=1621) sobre la tasa de reactivacion
del VHB. Se hallé una tasa de reactivacion de 24% (1IC 95% 19 a
30) en pacientes con infeccién crénica de VHB. Asimismo, una
tasa de 1.4% (IC 95% 0.8 a 2.4) en pacientes con infeccion
resuelta.

De la evidencia a la Recomendacion

Balance beneficios/riesgos y calidad de la evidencia:
e Eluso de AAD en pacientes con coinfecciéon de VHB y VHC:
o Losestudios reportan que la coinfeccion no altera la eficacia de los AAD.

o En pacientes portadores crénicos del VHB, puede provocar la
reactivacion del VHB, sin embargo es algo poco frecuente. Tasa alta de
recurrencia de reactivacion del VHB.

e Conclusion: Con la evidencia actual, el balance riesgo beneficio favorece el uso
de los AAD. Sin embargo, la informacién disponible indica la posibilidad de
reactivacién del VHB (calidad de la evidencia: muy baja).

Valoracidon de los desenlaces por los pacientes:

e El GEG-Local considerd que los desenlaces priorizados para esta pregunta serian
relevantes para los pacientes.

Preferencias de los pacientes/familiares: E| GEG-Local consideré que:

e Conclusidn: los pacientes/familiares preferirian el de
Sofosbuvir/Velpatasvir por 12 semanas debido a que se administra en una sola
dosis al dia permitiendo una mejor adherencia al tratamiento y ademas porque

la RVS12 es similar que en las otras condiciones clinicas.

uso

Aceptabilidad de los profesionales de la salud: El GEG-Local considerd que:
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e Conclusidon: Los médicos especialistas aceptarian con facilidad el uso del
esquema de Sofosbuvir/Velpatasvir por 12 semanas, debido a la evidencia que
respalda esta decision en este tipo de subpoblacién.

Factibilidad: El GEG-Local considerd que:

e Conclusion: El uso del esquema Sofosbuvir/Velpatasvir es factible si se asegura
la disponibilidad en el petitorio de medicamentos de la institucion. Los insumos
necesarios para su administracidon y un personal capacitado para seguimiento
estan presentes en los hospitales de tercer nivel de la institucidn.

Uso de recursos: El GEG-Local considerd que:

Conclusion: Segun el andlisis de costo/efectividad el tratamiento con
Sofosbuvir/Velpatasvir de todos los tratamientos pangenotipicos es que el que
evidencia un mejor aprovechamiento de los recursos econémicos.

Direccidon y fuerza de la recomendacion:

Direccion de la recomendacién: Segun el analisis realizado y considerando que la
prescripcidon de sofosbuvir/velpatasvir durante 12 semanas presenta una alta tasa de
respuesta viral sostenida a las 12 semanas y similar tasa de eventos adversos a los otros
medicamentos; se decidid formular una recomendacién a favor del uso de
sofosbuvir/velpatasvir por 12 semanas.

Fuerza de la recomendacién: Considerando que a pesar de la certeza de la evidencia es
muy baja, el tratamiento de sofosbuvir/velpatasvir es una intervencion aceptable por
pacientes y especialistas. Ademas, permite un mejor aprovechamiento de los recursos
econdmicos debido a reduce los costos presupuestales a largo plazo y su
implementacion es moderadamente factible. Por este motivo, el GEG decididé emitir una
recomendacion fuerte.

Justificacion de punto de buena practica clinica

e El GEG-Local consideré que todos los pacientes deben someterse a pruebas de
coinfeccién por VHB antes del inicio de la terapia debido a que se ha informado
sobre la reactivacidon de la infeccién por VHB, en algunos casos con hepatitis
fulminante, en pacientes que reciben terapia antiviral de accién directa. Ello fue
reportado por la RS realizada por Chen et al. (105) donde se describe que la
reactivacion del VHB ocurre antes y es clinicamente mas significativa en pacientes
con VHC coinfectados con VHB oculto que son tratados con antivirales de accién
directa pangenotipicos orales. Se desconoce el mecanismo detras de la reactivacion
del VHB con el tratamiento del VHC. Una teoria descrita por Balagopal et al.(106) es
que la infeccion por el VHC produce una respuesta inmune innata del huésped que
afecta el control de la replicacién del VHB y este se interrumpe con la terapia.

e El GEG-Local considerd importante mencionar que en pacientes con co-infeccion de
VHB/VHC que tengan cirrosis con ADN de VHC detectable, se debe iniciar
tratamiento para VHB antes o en simultaneo al tratamiento de VHC. Ello sobre la
base de la Guia Americana de Enfermedades Infecciosas (IDSA por sus siglas en
inglés)(107). Los esquemas de eleccion para la infeccién por VHB seran entecavir
con tenofovir alafenamida o entecavir con tenofovir disoproxil fumarato. Estos
tratamientos han dado evidencia de eficacia y seguridad similares en poblaciones
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con coinfeccion VHC/VHB vy cirrosis, aunque la evidencia existente solo brinda
informacion de estudios observacionales(108).

De igual forma, el GEG-Local consideré que en pacientes con co-infeccion de
VHB/VHC sin cirrosis con HBAgs positivo se debe tomar un ADN basal de VHB y se
debe dar tratamiento cuando haya evidencia de reactivacion. Segun la RS de Paul et
al.(104) la reactivacién del VHB en pacientes con HBsAg positivo, anti-HBc positivo
se define con uno de los siguientes criterios: (i) un aumento >2 log (100 veces) en el
ADN del VHB en comparacion con el nivel basal, (ii) ADN del VHB > 3 log (1,000)
Ul/mL en un paciente con un nivel previamente indetectable (ya que los niveles de
ADN del VHB flucttian), o (iii) ADN del VHB >4 log (10,000) Ul/ml si el nivel de
referencia no esta disponible.

Por otra parte, el GEG-local consideré que en pacientes con coinfeccién VHB/VHC
sin cirrosis con HBAgs negativo y anti-VHBc positivo se debe considerar la
monitorizaciéon de transaminasas cada 4 semanas y se debe solicitar ADN viral en
caso de elevacidn de estas en dos veces su valor normal considerando las
recomendaciones de los expertos en la guia IDSA para VHC 2018(107). Segun la RS
de Paul et al.(104), para los pacientes con HBsAg negativo y anti-HBc positivo se
considerara como reactivacién a por lo menos a uno de los siguientes criterios: (i) el
ADN del VHB es detectable o (ii) se produce una seroconversion inversa del HBsAg
(reactivacion del HBsAg).

Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

Recomendacion:

En pacientes con coinfeccidon de VHB/VHC, se recomienda usar los esquemas antes
mencionados segln antecedente de tratamiento previo, enfermedad renal
crénica y estatus de cirrosis.

Recomendacion Fuerte a favor

Certeza de la evidencia: Muy Baja (POOO)

Puntos de buena practica clinica:

En todos los pacientes con infeccion de VHC, se debe realizar pruebas de VHB por
riesgo de activacion de este Ultimo, ante el uso de antivirales de accidon directa
para VHC.

En pacientes con coinfeccién de VHB/VHC con cirrosis, administrar terapia dual
para VHB en caso tenga ADN de VHB detectable.

En pacientes con coinfeccion de VHB/VHC sin cirrosis con HBAgs positivo,
monitorizar ADN de VHB cada 4 a 8 semanas, y dar tratamiento para VHB en caso
de reactivacion.

En pacientes con coinfeccion de VHB/VHC sin cirrosis con anti-VHBc positivo,
monitorizar transaminasas cada cuatro semanas y solicitar ADN viral en caso de
elevacién dos veces del valor normal y antigeno de superficie positivo.




