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ELBASVIR/GRAZOPREVIR PARA HEPATITIS C

CONCLUSIONES

Evidencia de moderada calidad, proveniente en su mayoria de estudios comparativos
contra placebo, muestra que elbasvir/grazoprevir tiene una mayor respuesta virologica
sostenida a las 12 semanas (utilizada como variable intermedia de curacién) que los
esquemas con interferon. Evidencia de muy baja calidad impide sacar conclusiones
sobre los efectos a largo plazo en mortalidad y morbilidad de pacientes con hepatitis C
en tratamiento con elbasvir/grazoprevir y otros esquemas libres de interferén para
hepatitis C.

No se encontraron estudios que comparen en forma directa a elbasvir/grazoprevir con
otros esquemas libres de interferén para el tratamiento de hepatitis C genotipo 1y 4,
aungue se asume una eficacia similar.

Las guias de préctica clinica actuales y las politicas de cobertura de paises de altos
ingresos incluyen a elbasvir/grazoprevir como una de las alternativas de esquemas
libres de interferén. La eleccidn entre los distintos esquemas ha dependido mayormente
al precio de los mismos.

No se conoce la costo-efectividad de elbasvir/grazoprevir en Argentina.
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1. CONTEXTO CLINICO

La infeccion crénica por el virus de la hepatitis C es una de las principales causas de
cirrosis y carcinoma hepatocelular en el mundo. Aproximadamente el 70-85% de los
casos de carcinoma hepatocelular estan relacionados con el VHC, y de estos el 90%
tuvieron cirrosis previamente.>2 En Argentina alrededor del 1,7% de la poblacién esta
infectada con VHC, similar a la prevalencia de otros paises de Latinoamérica.® Se
estiman aproximadamente 532 casos por afio de hepatitis C en Argentina.*

El virus de la hepatitis C posee seis genotipos (1 a 6) con diferentes subtipos.® La
identificacion del genotipo y su respectivo subtipo tiene implicancias prondsticas ya que
presentan distinto grado de respuesta terapéutica. En Argentina se estima la siguiente
distribucién de genotipos: G1 56%, G2 25%, G3 16% y G4 2%.4°

La hepatitis C se transmite por via sanguinea y tiene un periodo de incubacion de 30 a
90 dias. El 75 -85% de los pacientes evolucionan a la fibrosis hepatica a lo largo de
décadas, con un riesgo muy variable de progresion a cirrosis (0,4 - 51%) y con muy baja
probabilidad de curacién espontanea.®’ La fibrosis se clasifica en cuatro grados a través
del puntaje METAVIR (F1 a 4, F4=cirrosis). Una vez establecida la cirrosis se estima un
riesgo anual del 5% de descompensacién clinica (ascitis, hemorragia digestiva,
encefalopatia, etc) y/o carcinoma hepatocelular.® La supervivencia a cinco afios para los
pacientes con cirrosis compensada es de 90% en comparacion con 50% para aquellos

con cirrosis descompensada.®!?

El objetivo del tratamiento es curar la infeccion, la cual se define como ARN del VHC
indetectable después de las 12 semanas de finalizado el tratamiento y se denomina
respuesta viroldgica sostenida (RVS12). La infeccion desaparece en mas del 99% de
los pacientes con RVS12 y en pacientes sin cirrosis se asocia con resolucion de la
enfermedad hepatica, reduciéndose el riesgo de complicaciones como insuficiencia
hepéatica e hipertension portal.1?2 En pacientes con cirrosis, en cambio, se mantiene el

riesgo de complicaciones potencialmente mortales.

De acuerdo a la historia de tratamiento se clasifica a los pacientes en naive (sin

tratamiento previo) o experimentados (que recibieron tratamiento previo).

Hasta el 2011, la combinacion de interferén pegilado mas ribavirina (IFN/RBV) durante
24 0 48 semanas fue el tratamiento de referencia para la hepatitis C. Segin un meta-
andlisis realizado por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), esta terapia presenta
para pacientes con genotipo 1 y 4 una RVS12 de 46,9% (IC 95%: 42% a 52%) y una
tasa de eventos adversos serios de 7% (IC 95%: 5% a 9%).'* En el 2011, se aprobé la

primera generacion de drogas antivirales de accion directa (DAA) que tienen como
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objetivo la inhibicidn de proteinas no estructurales que actlan en la replicacién viral,
especificamente las proteinas NS3/4a, NS5a y NS5b. Estas DAAs mostraron RVS12
superiores al 80%.%>1" A partir del 2014 se aprobaron nuevas DAAs (sofosbuvir -SOF-,
simperevir, daclatasvir, ledipasvir, asunaprevir, dasabuvir, paritaprevir y ombitasvir) que
han demostrado RVS12 superiores al 95% (IC95% 90% a 100%), con pocos eventos
adversos serios (2%; 1C95% 0 a 7%) y requieren menos tiempo de tratamiento que las

terapias con interferon, aunque sus precios son elevados.

Se propone el uso de elbasvir/grazopervir (EBR/GZR) como una DAA alternativa para
el tratamiento de hepatitis C, con potenciales beneficios en algunos subgrupos de
pacientes.

2. LA TECNOLOGIA

El elbasvir y el grazoprevir inhiben las proteinas de replicacion viral NS5a y NS3/4a,
respectivamente. El EBR/GZR se comercializa como comprimidos a dosis fija de
elbasvir 50 mg y grazoprevir 100 mg. La dosis y duracion estandar del tratamiento de
hepatitis C G1 o0 G4 es un comprimido por dia por 12 semanas. En pacientes Gla
experimentados a otras DAA se realiza tratamiento por 16 semanas asociado a
ribavirina. En pacientes con G3 se asocia a sofosbuvir. Los eventos mas frecuentes

adversos relacionados al medicamento son leves, como fatiga o cefalea.

El EBR/GZR fue aprobado para su comercializacion por Agencia Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) en 2017'% para las
indicaciones arriba expuestas. La Administracion de Alimentos y Medicamentos
estadounidense (FDA, del inglés Food and Drug Administration) en 2016'° y la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA, del inglés European Medicine Agency) en 2016 han
aprobado EBR/GZR para G1 y G4, aunque no para G3.

3. OBJETIVO

Evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad y aspectos relacionados

a las politicas de cobertura de del uso de elbasvir/grazoprevir para hepatitis C.

4. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA DE INFORMACION

Se realiz6 una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas (incluyendo
Medline, Cochrane y CRD), en buscadores genéricos de Internet, agencias de

evaluacion de tecnologias sanitarias y financiadores de salud utilizando la siguiente
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estrategia: (Elbasvir-Grazoprevir Drug Combination[Supplementary Concept] OR
Zepatier[tiab] OR ((Elbasvir[tiab]) AND (MK-5172[Supplementary Concept] OR
Grazoprevir[tiab]))) AND (Hepatitis C[Mesh] OR Hepatitis C[tiab] OR HCV][tiab] OR
Hepacivirus[Mesh] OR Hepacivirus*[tiab])

Se priorizé la inclusion de revisiones sistematicas (RS), ensayos clinicos controlados
aleatorizados (ECAS), evaluaciones de tecnologias sanitarias y econémicas, guias de
practica clinica (GPC) y politicas de cobertura de diversos sistemas de salud cuando
estaban disponibles.

Se realiz6 un esfuerzo adicional para identificar aquellos estudios que priorizaran la

inclusion de pacientes mayores de 65 afios.

5. RESULTADOS

Se incluyeron un meta-andlisis en red, seis ECAs (s6lo uno con comparador activo), tres
series de casos, cuatro GPC, dos evaluaciones econdmicas, tres ETS, y quince informes

de politicas de cobertura de EBR/GZR para hepatitis C.

Asi como con las otras DAAS, no se encontraron estudios a largo plazo que evallen la

mortalidad y morbilidad de los pacientes tratados con EBR/GZR.?
EBR/GZR versus terapias libres de interferén

No se encontraron estudios que comparen en forma directa la eficacia de EBR/GZR con

otras terapias libres de interferdn.

Ferreira y cols. publicaron en 2016 un meta-andlisis en red sobre la seguridad de las
distintas terapias libres de interferén para hepatitis C.?? Incluyeron 20 ECAs, 13.089
participantes, 80% eran G1 o G4 y 80% no tenian cirrosis. Se evaluaron 13 terapias, la
mayoria de 12 semanas (66%) o0 24 semanas (22%). EBR/GZR fue la opcion mas segura
en términos de la aparicién de algin evento adverso (ejemplo de algunos eventos

adversos), aungque no hubo diferencias en eventos adversos serios.
EBR/GZR versus terapias con interferén

Sperl y cols. publicaron en 2016 un ECA en el que aleatorizaron 257 pacientes con
hepatitis C genotipos 1 o 4 a recibir EBR/GZR versus la combinacion:
sosfosbuvir+interferén+ribavirina (SOF/IFN/RBV).2 El 83% de los pacientes eran no
cirréticos, el 75% naive y el 82% genotipo 1b. La RVS12 fue superior con GZR/EBR
(99,2% versus 90.5%; diferencia 8,8%, IC 95%: 3,6% - 15,3%). El EBR/GZR tuvo menos
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eventos adversos serios (0,8% versus 27,8%; diferencia -27%, IC 95%: -35,5% a -
19,6%), y menos incidencia de algun evento adverso (52% versus 93%).

EBR/GZR versus placebo

Los estudios expuestos a continuacion utilizaron la comparacion contra placebo con el
objetivo de evaluar la seguridad de EBR/GZR; se asumio eficacia nula del placebo, y los

pacientes asignados a este grupo recibieron luego la intervencion.

Kumada y cols. publicaron en 2017 un ECA doble ciego en el que aleatorizaron
pacientes no cirréticos G1 (G1b 98%) a recibir EBR/GZR (n=227) o placebo (n=74).%* El
66% de los pacientes fueron naive a tratamientos previos. La RVS12 en el grupo
tratamiento fue 96,5% (IC 95%: 93,2 - 98,5%). No se encontraron diferencias
significativas en la incidencia de eventos adversos serios entre los grupos (GZR/EBR

4,8% versus placebo 1,4%).

Zeuzem Yy cols. publicaron en 2015 un ECA doble ciego en el que aleatorizaron
pacientes con hepatitis C naive G1, G4 y G6 a recibir EBR/GZR (n=316) o placebo
(n=105).%° La poblacién incluida fue en su mayoria G1 (91%), no cirréticos (78%). La
RVS12 en el grupo tratamiento fue 95% (IC 95%: 92% - 97%); no hubo diferencias
significativas en entre los genotipos, presencia de cirrosis, sexo, edad o raza. La
incidencia de eventos adversos serios fue similar en ambos grupos (EBR/GZR 2,8%

versus placebo 2,9%).

Dore y cols. publicaron en 2016 un ECA doble ciego en el que incluyeron pacientes
naive G1, G4 o G6 que se encontraban en tratamiento con opiaceos por adiccion a
drogas endovenosas.?® Los participantes fueron aleatorizados a recibir EBR/GZR
(n=201) o placebo (n=95). La mayoria fue G1 (90%) y no cirréticos (79%); el 7% tenian
coinfeccion con VIH. La RVS12 fue 91,5% (IC 95%: 86,8% - 95%) en el grupo
tratamiento. La frecuencia de eventos adversos serios fue similar entre los grupos
(EBR/GZR 3,5% versus placebo 4%), asi como también de cualquier evento adverso
(EBR/GZR 82,6% versus placebo 83%).

EBR/GZR en experimentados a terapias con interferon

Kwo y cols. publicaron en 2017 un ECA abierto en el que aleatorizaron 420 pacientes
con hepatitis C G1, G4 o G6 experimentados a recibir EBR/GZR con o sin RBV, 12 0 16
semanas.?’ La mayoria de los pacientes tenia G1 (89%); el 35% tenia cirrosis, el 5%
coinfeccion con VIH y la respuesta previa a IFN/RBV fue nula en 43%, parcial en 21% y
recaida en 36%. La RVS12 fue entre 92,4% y 98,1%, sin diferencias significativas entre
los grupos. Los eventos adversos serios ocurrieron en el 3,3% de los casos y los eventos

adversos relacionados a la medicacion en el 56%.
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EBR/GZR en insuficiencia renal avanzada

Roth y cols. publicaron en 2015 un ECA en el que aleatorizaron 224 pacientes con
hepatitis C G1 con enfermedad renal avanzada estadios 4 y 5 (76% hemodialisis) a
recibir EBR/GZR o placebo.?® El 80% eran naive y el 6% tenian cirrosis. El RVS12 fue
99% (IC 95%: 95,3% - 100%). La incidencia de eventos adversos serios fue similar entre
los grupos (14,4% versus 16,8%), asi como también la incidencia de cualquier evento
adverso (75,7% versus 85,1%).

EBR/GZR en coinfeccion con VIH

Rockstroh y cols. publicaron en 2015 una serie de casos de 218 pacientes con
coinfeccion VIH y hepatitis C (G1, G4 o G6, naive) que fueron tratados con EBR/GZR.?°
ElI 86% fue G1y el 16% tenian cirrosis; el 97% estaba en tratamiento con antirretrovirales
y tenian VIH-ARN indetectable, con una mediana de CD4 de 568 cel/uL. La RVS12 fue
96% (IC 95%: 92,9% - 98,4%), superior en comparacion con una serie histdrica tratados
con SOF+RBV, que tuvo una RVS12 de 70%. La incidencia de eventos adversos serios

fue 2,8% y de cualquier evento adverso 74%.
EBR/GZR en genotipo 3

Gane y cols. publicaron en 2017 un estudio fase Il que incluyé 41 pacientes G3 naive y
no cirréticos a recibir EBR/GZR combinado con RBV 12 (n=20) o 18 (n=21) semanas.*°

La RVS12 fue 45% y 57% a las 12 y 18 semanas respectivamente.

Lawitz y cols. publicaron en 2016 un estudio que incluyé 41 pacientes G3 naive, tratados
con EBR/GZR combinado con sofosbuvir durante 8 o 12 semanas.®! La RVS12 fue
92,7%.

Tabla 1. Resumen de los estudios de eficacia

Estudio N Subgrupos especiales RVS12 EAS
Sperl 2016 129 | - 99,2% 0,8%
Zeuzem 2015 316 | - 95% 2,8%
Kumada 2017 227 | - 96,5% 4,8%
Dore 2016 201 | Tratamiento con opiaceos 91,5% 3,5%
Kwo 2017 420 | Experimentados a IFN 92% - 98% 3,3%
Roth 2015 116 | Insuficiencia renal avanzada 99% 14,4%
Rockstroh 2015 218 | Coinfeccién con VIH 96% 2,8%
Gane 2017 41 Genotipo 3 45% - 57% -

Aclaraciones: RVS12 respuesta virol6gica sostenida a las 12 semanas de finalizado el tratamiento; EAS proporcion de
pacientes con eventos adversos serios.
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Evaluaciones de Tecnologias Sanitarias y Evaluaciones econémicas

El Instituto para la Calidad y Eficiencia en la Atencién de la Salud de Alemania (IQWiG,
su sigla del alemén Instituts fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen) de
201732 no recomienda la inclusién de EBR/GZR, ya que considera que no tiene un valor
afiadido considerable con respecto a otras DAA ya incorporadas. El Instituto Nacional
de Salud y Cuidados de Excelencia del Reino Unido (NICE, su sigla del inglés National
Institute for Health and Clinical Excellence) de 2016%* y la Agencia Canadiense de
Medicamentos y Tecnologias Sanitarias (CADTH, su sigla del inglés Canadian Agency
for Drugs and Technologies in Health) de 20163 realizaron informes de ETS en la que
recomendaron la inclusion de EBR/GZR en el caso de que se realice una considerable
reduccion del precio.

Mattingly y cols. publicaron en 2017 una evaluacién econdmica que compara las DAA
en hepatitis C G1 y G4, naive, sin cirrosis.® Se analizaron los costos directos desde la
perspectiva del financiador de Estados Unidos. El EBR/GZR fue el esquema mas costo-
efectivo para ambos genotipos. Los siguientes esquemas en orden de costo-efectividad
fueron el velpatasvir/sofosbuvir y el ledipasvir/sofosbuvir. El resto de los esquemas DAA

fueron dominados, lo cual implica que no serian costo-efectivas.

Elbasha y cols. publicaron en 2016 una evaluacién econdmica sobre el tratamiento con
EBR/GZR, IFN/RBV 0 no tratar a pacientes con hepatitis C G1 e insuficiencia renal
crénica.®® Se analizaron los costos directos desde la perspectiva del financiador de
Estados Unidos. El EBR/GZR resulté costo-efectivo en comparacién con no tratar
(indice de costo-efectividad incremental de USD 13.201) y con IFN/RBV (dominado
débil).

Guias de practica clinicay politicas de cobertura

La GPC de la Asociacién Argentina de Estudios de Enfermedades Hepaticas (AAEEH)
de 2017%*, de la Asociacion Americana de Estudios del Higado (AASLD, del inglés
American Association for the Study of Liver Diseases) de 20178, de la Asociacion
Europea para el Estudio de Enfermedades del Higado (EASL, del inglés European
Association for the Study of the Liver) de 2016, de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) de 2016 consideran como primera linea de tratamiento a los esquemas libres
de interferon para todos los genotipos, subtipos y subgrupos de hepatitis C debido a su
mayor eficacia, menores eventos adversos y menor duracién del tratamiento en
comparacion con los tratamientos con interferén, aunque reconocen que el alto costo de

las DAA es la principal limitante para su uso. Mientras que las GPC de la AAEEH, la
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AASLD y la EASL incluyen al EBR/GZR, la OMS no lo menciona. La AAEEH establece
como prioridad de tratamiento con DAA a pacientes con: fibrosis significativa (F2, F3 o
F4), manifestaciones extrahepéticas clinicamente significativas, recurrencia post
trasplante hepatico, trasplante o en lista de espera de trasplante de otros 6rganos
solidos, hepatitis C aguda y alto riesgo de trasmitir el virus de hepatitis C (hemodialisis,
personal de la salud, mujeres en edad fértil con deseo de embarazo, uso de drogas
ilicitas en forma endovenosa. La AAEEH indica el uso de EBR/GZR como una de las
alternativas terapéuticas para: a) G1, ya sea naive o experimentados, con o sin Cirrosis;

b) G3 con cirrosis, asociado a sofosbuvir; c) G1, con insuficiencia renal crénica.

La mayoria de los paises de altos ingresos incluyen el tratamiento de hepatitis C con
DAA 'y con EBR/GZR, dentro de los que se incluyen el Reino Unido, Australia, Canada,
Francia y los financiadores de Estados Unidos Medicare, Aetna y Cigna.333440-45 En
general, para su inclusién han negociado una reduccién de precio y/o han establecido
restricciones en su indicacion.®3* Los financiadores publicos de Latinoamérica, asi

como Alemania, no cubren3246-51 o no mencionan*647.525% g| EBR/GZR.

A continuacioén, se detalla el contenido de las politicas de cobertura, guias de practica
clinica y recomendaciones de sociedades cientificas de diferentes paises de
Latinoamérica y el mundo. Para favorecer la comparacion, se muestran sintéticamente

en la Tabla 2.

En el Anexo | se muestra un ejemplo de politica de cobertura basado en la informacion
relevada en este documento que podria servir de insumo en caso de que su institucion

decidiera brindar cobertura a esta tecnologia.
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Tabla 2: Resumen de las politicas de cobertura y recomendaciones relevadas

Financiador o Institucion Pais Afio Hepatitis C G1 y G4

ARGENTINA
Superintendencia de Servicios de Salud (PMO/SUR) (#)48:49 Argentina 2014/2016 NM*

OTROS PAISES DE LATINOAMERICA

Comissdo Nacional de Incorporac¢do de Tecnologias no SUS46 Brasil 2017 NM
Agéncia Nacional de Saude Suplementar®’ Brasil 2017 NM
Garantias Explicitas en Salud (#)>° Chile 2017 NM*
POS (#)51 Colombia 2017 NM*

© Cuadro Basico y Catalogo de Medicamentos CSG (#)%3 México 2016 NM*

§ Fondo Nacional de Recursos (#)°2 Uruguay 2017 NM*

a ’s

2 OTROS PAISES

o

% Instituts fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)32 Alemania 2017 No

w

,3 Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) (#)*° Australia 2017 Si

K=

S Provincial Funding Summary (Ontario)*! Canada 2017 Si
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)34 Canada 2016 Si
Haute Autorité de Santé (HAS)*2 Francia 2016 Si
Centers for Medicare and Medicaid Services (CMS)*3 EE.UU. 2016 Si
Aetna* EE.UU. 2018 Si
Anthem?>* EE.UU. 2017 NM
Cigna% EE.UU. 2017 Si
National Institute for Health and Care Excellence (NICE)33 Reino Unido 2016 Si

v o AAEEH37 Argentina 2017 Si

E E AASLD38 EE.UU. 2017 Si

S e EASL® Europa 2016 Si

0o o -
omsH Internacional 2016 NM

Fuente: Elaboracion propia en base a las politicas de cobertura y recomendaciones relevadas. En aquellas celdas donde dice NM es porque la politica relevada no hacia mencién a la tecnologia
evaluada o no especifica la indicacién para su utilizacion. En el caso de los listados positivos (#), se coloca “NM*” en color rojo.
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ANEXO |. EJEMPLO DE POLITICA DE COBERTURA: Elbasvir/Grazoprevir
para hepatitis C genotipo 1

Si su institucion quisiera brindar cobertura a esta tecnologia, este ejemplo que surge
luego de analizar las principales politicas de cobertura identificadas en la confeccion de

este documento, podria servir como insumo para la definicion de la misma.

Indicaciones v criterios de auditoria

Se prestara cobertura Pacientes adultos mayores de 18 afios con hepatitis cronica
por virus de la hepatitis C (VHC) genotipo 1 que presenten una o mas de las
siguientes condiciones de alto riesgo:*’

. Fibrosis avanzada (F2, F3 o0 F4 segun puntaje METAVIR).

. Manifestaciones extrahepaticas clinicamente significativas (crioglobulinemia,

nefropatia relacionada a complejos inmunes, linfoma de células B, diabetes,
porfiria cutanea tarda, otras).

. Recurrencia post trasplante hepético.

. Trasplante o en lista de espera de trasplante de otros érganos sélidos.

. Hepatitis C aguda.

. Alto riesgo de trasmitir el VHC (hemodidlisis, personal de la salud, mujeres en
edad fértii con deseo de embarazo, uso de drogas ilicitas en forma
endovenosa).

Dosis con cobertura: un comprimido por dia de dosis fija de elbasvir 50 mg y grazoprevir

100 mg por 12 semanas.

Requisitos para evaluar su cobertura:

Para la cobertura el paciente debera cumplir con los siguientes requisitos: documentacion
del nivel de ARN de VHC; valores de anticuerpos anti-VHC; genotipo infectante; historia
natural y estadificacion de la enfermedad; el estado de fibrosis establecido por biopsia o
Fibroscan®; antecedentes de tratamiento previo; estudios adicionales: serologia de VIH,
VHB y VHA. En caso de pacientes VIH deberan estar bajo control/tratamiento de su

enfermedad.
Modalidad de cobertura: A definir por PAMI.

Tipo de autorizacion: A definir por PAMI.

Caracteristicas de los prestadores: NA.
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