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SOFOSBUVIR/LEDIPASVIR PARA HEPATITIS C

CONCLUSIONES

Evidencia de alta calidad muestra que el uso de la asociacion fija de sofosbuvir/ledipasvir resulta
eficaz para alcanzar una remision virologica sostenida en méas del 95% de los casos de hepatitis
C genotipo 1. El tratamiento estandar es de 12 semanas, aunque puede acortarse a 8 semanas
en pacientes con carga viral baja, sin cirrosis y sin antecedentes de tratamientos previos.

No se encontrd evidencia que compare directamente la efectividad del sofosbuvir/ledipasvir
versus otros tratamientos disponibles.

Evidencia de alta calidad muestra que en pacientes con hepatitis C y genotipo 3, el esquema de
sofosbuvir/ledispavir en dosis fija no es superior al tratamiento con sofosvubir mas ribavirina e
interferon o sofosbuvir mas daclastavir.

Evidencia de moderada calidad no relaciona a la edad avanzada con una menor efectividad del
tratamiento.

La mayoria de las guias de préctica clinica relevadas considera al tratamiento con dosis fija de
sofosbuvir/ledipasvir con o sin rivabirina como tratamiento de primera linea para el virus de
hepatitis C genotipo 1.

Agentes financiadores publicos de salud de Australia, Estados Unidos, Reino Unido, Canada,
Uruguay y México, y financiadores privados de Estados Unidos, prestan cobertura priorizando
los grupos de pacientes con mayor nivel de fibrosis y antecedente de tratamientos fallidos

previos.
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SOFOSBUVIR/LEDIPASVIR FOR HEPATITIS C TREATMENT

CONCLUSIONS

High quality evidence shows that the use of the fixed sofosbuvir/ledipasvir combination is
efficacious in reaching sustained virological remission in more than 95% of HCV Genotype 1
cases. Standard treatment is 12 weeks long, although it may be shortened to 8 weeks in patients
with a low viral load, without cirrhosis or history of previous treatments.

No evidence directly comparing the effectiveness of sofosbuvir/ledipasvir versus other available
treatments has been found.

High quality evidence shows that in patients with HCV Genotype 3, the fixed-dose
sofosbuvir/ledispavir scheme is not superior to treatment with sofosvubir plus ribavirin and
interferon or sofosbuvir plus daclastavir.

Moderate quality evidence does not relate advanced age to lower treatment effectiveness.

Most clinical practice guidelines consulted consider treatment with sofosbuvir/ledipasvir at fixed
dose with or without rivabirin as first-line treatment for HCV Genotype 1.

Public health sponsors from Australia, United States, United Kingdom, Canada, Uruguay and
Mexico, and private health sponsors from the Unites States, cover it giving priority to the groups

of patients with higher level of fibrosis and history of previous failed treatments.
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1. CONTEXTO CLINICO

La infeccidn crénica por el virus de la hepatitis C (VHC) es una de las principales causas de
cirrosis y carcinoma hepatocelular. Se estima que existen aproximadamente 80 millones de
personas con infeccion cronica por VHC en el mundo y aproximadamente el 70 - 85% de todos
los casos de carcinoma hepatocelular estan relacionados etiolégicamente con el VHC.1, 2 En

Argentina se estima que alrededor del 1,7% de la poblacién esta infectada con VHC.3

El VHC es un virus ARN que posee seis genotipos (1 a 6) con diferentes subtipos. La
identificacion del genotipo y subtipo tiene implicancias en el pronéstico ya que presentan distinto
grado de respuesta terapéutica. En Argentina, un estudio mostré que el 70% de los casos se
deben al genotipo 1 (1b: 48% y 1a: 22%).4 El segundo genotipo en frecuencia mundial es el 3;
los pacientes afectados presentan una menor respuesta terapéutica asi como una mayor
progresion a la fibrosis y carcinoma hepatocelular, los genotipos 4 y 6 son prevalentes en Africa
y representan el 2% de los casos fuera del continente africano.5

El objetivo principal del tratamiento es la eliminacion de la viremia, la cual se determina por la
respuesta viroldgica sostenida (RVS) que se define como la erradicacion del ARN del VHC en
sangre después de 12 semanas de finalizacion del tratamiento. La infeccién desaparece en mas
del 99% de los pacientes que logran una RVS.6,7 De acuerdo al antecedente de tratamiento se
puede clasificar a los pacientes en naive (sin tratamiento previo) o experimentados (que

recibieron tratamiento previo).

Inicialmente la Unica opcion terapéutica era el interferén alfa pergilado (PeglFNa) y ribavirina
(RBV) durante 24 a 48 meses, con una RVS de 40% a 70% dependiendo del genotipo

involucrado.8,9.10

En 2013 se aprobaron nuevos antivirales de accion directa (AAD) como sofosbuvir (SOF),
simeprevir, daclatasvir, ledipasvir (LDV), asunaprevir, dasabuvir, paritaprevir y ombitasvir,
logrando esquemas combinados libres de interferén con las ventajas de menor tiempo de

tratamiento y mejor tolerancia al evitar los efectos adversos del mismo.10

En el afio 2015 realizamos un informe de respuesta rapida que evalu6 como primera linea de
tratamiento para VHC los esquemas libres de interferén basados en sofosbuvir, comprando sus
diferentes asociaciones y a su vez versus los esquemas clasicos con interferon. Se concluyé
gue evidencia de alta calidad mostré que el uso de esquemas libres de interferén con sofosbuvir
fueron superiores al tratamiento con interferén mas ribavirina.11 Al momento de realizar dicha
evaluacion, la combinacion fija de sofosbuvir asociado a ledipasvir no se encontraba disponible
en el pais, siendo autorizada su importacion por la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) en Agosto de 2016.12
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Se postula el uso de la combinacidn fija de sofosbuvir y ledipasvir como terapia de primera linea

para el virus de la hepatitis C.

2. TECNOLOGIA

El sofosbuvir es un analogo nucleotidico inhibidor de la polimerasa NS5B del VHC, que impide
de forma directa la replicacién viral. Fue aprobado por la Administracién de Alimentos y
Medicamentos de Estados Unidos (FDA, su sigla del inglés Food and Drug Administration), la
Agencia Europea de Medicamentos (EMA, su sigla del inglés European Medicine Agency), y la
Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) para su
uso en combinacién con otros medicamentos para el tratamiento de la hepatitis C crénica de

genotipo 1, 2, 3 0 4 en adultos y para los genotipos 5 y 6 solo por la EMA.1-3

La asociacion fija de sofosbuvir 400 mg mas ledipasvir (inhibidor NS5A) 90 mg administrandose
un comprimido diario por 8, 12 0 24 semanas (segun genotipo y caracteristicas del huésped) fue
aprobado por la FDA, EMA y ANMAT para el tratamiento del VHC.3-5. Los principales efectos
adversos son fatiga y cefalea.6

3. OBJETIVO

Evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad y aspectos relacionados a las
politicas de cobertura de la asociacion fija de sofosbuvir/ledipasvir en el tratamiento de la hepatitis
C.

4, METODOS

Se realizdé 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 estrategia: (((Ledipasvir[Supplementary
Concept] OR Ledipasvir[tiab]) AND (Sofosbuvir[Mesh] OR Sofosbuvir[tiab])) OR Harvoni[tiab] OR
Ledipasvir, Sofosbuvir Drug Combination[Supplementary Concept] OR Ledipasvir-
Sofosbuvir[tiab]) AND (Hepatitis C[Mesh] OR HCV[tiab] OR Hepatitis C[tiab]).

Se prioriz6 la inclusibn de revisiones sistematicas (RS), ensayos clinicos controlados
aleatorizados (ECAs), evaluaciones de tecnologias sanitarias y econémicas, guias de practica

clinica y politicas de cobertura de otros sistemas de salud cuando estaban disponibles.
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5. RESULTADOS

Para el siguiente informe se incluyeron cuatro meta-analisis, tres estudios observacionales, cinco

guias de préctica clinica y diez politicas de cobertura.
Sofosbuvir/Ledipasvir en VHC genotipo 1

No se han encontrado estudios clinicos que comparen directamente el esquema SOF/LDV contra

otros esquemas que contengan antivirales de accion directa.

Rezaee-Zavareh y cols. publicaron en marzo de 2017 un meta-andlisis (n=2248) de ECAs, y
compararon el porcentaje de RVS alcanzada con SOF/LDV con y sin Ribavirina (RBV) en
pacientes naive.® Identificaron cuatro esquemas de tratamiento: SOF/LDV por 12 semanas con
RSV 95% (IC 95%: 93% - 97%), SOF/LDV por 24 semanas con RSV 97% (IC 95%: 95% - 98%),
SOF/LDV méas RBV por 12 semanas con RVS 96% (IC 95%: 94% - 97%) y SOF/LDV més RBV
por 24 semanas con RVS 98% (IC 95%: 97% - 99%). El uso de SOF/LVD/RBYV por 12 semanas
en cirréticos se asocid con tasas de curacidbn mas bajas (RVS 93% versus 98%; OR 0,21; IC
95%: 0,07 - 0,66) en comparacién con pacientes no cirroticos. La presencia de cirrosis y/o el

fracaso a tratamientos previos, no se asociaron a peor resultado en el resto de los esquemas.

Stokes y cols. publicaron en marzo de 2017 un meta-analisis de ECAs (n=672) dirigido a evaluar
la necesidad de agregar RBV en el esquema de 12 semanas de SOF/LDV, en pacientes con
cirrosis que hayan fallado a tratamientos previos (n=444). Si bien los autores no encontraron
diferencias entre los grupos con y sin RBV en relacién a la probabilidad de falla del tratamiento,
el uso del esquema SOF/LDV sin RBV se asoci6 con una probabilidad de ocurrencia de efectos
adversos significativamente menor (RR 0,11; IC 95%: 0,04 - 0,29) *°

Kowdley y cols. evaluaron, en abril de 2017, evaluaron sobre tres bases de datos secundarias,
los datos individuales de 634 pacientes naive sin cirrosis y con carga viral <6.000.000 1U/mL
(candidatos a recibir un esquema acortado de 8 semanas de SOF/LDV sin RBV).? La
efectividad para alcanzar la RVS fue 97,9%, donde 12 pacientes presentaron una recaida. Con
el objetivo de establecer la eficacia y factores asociados a la falla del tratamiento con este
esquema, se realiz6 un meta-analisis de estudios observacionales (n=5.637). La raza, sexo,
edad, antecedente de tratamiento previo y presencia de cirrosis fueron analizados entre los
pacientes tratados con 8 versus 12 semanas. No se encontraron diferencias en la tasa de RVS
entre los grupos (8 semanas 95,8% versus 12 semanas 97,2%; RR 0,99; IC 95%: 0,98 - 1,00).
No pudieron establecer en el andlisis una relacion significativa entre los factores estudiados y

una mayor probabilidad de recaida con 8 0 12 semanas de tratamiento.
Sofosbuvir/Ledipasvir en VHC genotipo 3

Ampuero y cols. publicaron en 2016 un meta-andlisis de ECAs y cohortes prospectivas
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analizando diferentes esquemas de tratamiento, incluyendo esquemas con interferon y
combinaciones de AAD. El esquema SOF/RBV/interferdn por 12 semanas (n=255) se asocié a
una RVS significativamente mayor (92,5% versus 75,2%; OR 3,51; IC 95%: 2,08 - 5,92) en
comparacion con el esquema SOF/RBV (n=552). Asi mismo, el uso del esquema SOF/LDV/RBV
por 12 semanas (n=169) resultdé en valores mas elevados de RVS (SOF/LDV/RBV 81%; n=
111/137 versus SOF/LDV 62.5%; n= 20/32; OR 3.30; IC 95%: 1.35 - 8.04) en comparacion con
el mismo esquema sin RBV. Sin embargo, no superaban en eficacia al esquema de SOF/RBV

mas interferon.

Feld y cols. publicaron en 2016 el andlisis de una cohorte prospectiva de pacientes naive (n=111)
genotipo 3, tratados con 12 semanas de SOF/LDV/RBYV, alcanzando un 94% de RVS en no
cirréticos y 79% en cirréticos compensados (40% de la poblacion estudiada).??

Sofoshbuvir/Ledipasvir en pacientes afiosos

Saab y cols. publicaron en 2016 los resultados de los estudios de fase 11l ION-1, ION-2, ION-3 y
GS-US-337-0113. Incluyeron la poblacion de las ramas tratadas con SOF/LDV con o sin RBV
por 8, 12 0 24 semanas en pacientes con genotipo 1 mayores de 65 afios, y compararon los
resultados obtenidos con los de pacientes menores de 65 afios. Sobre un total de 2.293
pacientes, 264 eran mayores de 65 afios (rango etario 65 a 80 afios) y 2.029 menores (rango 18
a 64 afos). Los menores alcanzaron un 97% de RVS y los mayores de 65 afios un 98% de RVS.
Los efectos adversos ocurrieron en el 10% de los pacientes en ambos grupos y fueron en su

mayoria cefalea y fatiga.?®

Su y cols. publicaron en enero de 2017 un analisis de la base de datos de pacientes del
Departamento de Asuntos de Veteranos de los Estados Unidos de América. ldentificaron 17.487
pacientes con VHC y con una edad promedio de 60,8 +/- 6,5 afios. Analizaron 15.884 pacientes
con VHC genotipo 1, de los cuales entre el 57,5% al 68,2% fueron tratados con 12 semanas de
LDV/SOF con o sin RBV. Reportaron una tasa de RVS de 92,8 % con LDV/SOF y 90% al
adicionar RBV. Luego de ajustar por posibles confundidores, no se encontr6 relacion entre la

edad avanzada y la probabilidad de éxito o falla terapéutica en todos los genotipos estudiados.?*
Evaluaciones Econ6micas

No se encontraron estudios de costo-efectividad o de impacto presupuestario publicados en

Argentina o Latinoamérica.

Evaluaciones econdémicas de Canada, Alemania y Estados Unidos realizadas sobre un caso base
de paciente naive genotipo 1, sin cirrosis, el régimen de 8 semanas de SOF/LDV fue costo-
efectivo por sobre los regimenes basados en interferén mas RBV. En caso de presencia de

cirrosis, 12 semanas de SOF/LDV también fueron mas costo-efectivas que interferén mas RBV?>
27
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Guias de Practica Clinica

Las guias de practica clinica de la Asociacion Argentina para el Estudio de las Enfermedades del
Higado del 2017, de la Asociacion Europea para el estudio del Higado (EASL, su sigla del inglés
European Association for the Study of the Liver) del 2016,?° de la Asociacién Americana para el
estudio de las Enfermedades del Higado (AASLD, su sigla del inglés American Association for
the study of liver disease) del 2016 y del Instituto Nacional de Salud y Cuidados de Excelencia
del Reino Unido (NICE, su sigla del inglés National Institute for Health and Clinical Excellence)
del mismo afio,® sugieren reducir a 8 semanas el tratamiento con SOF/LDV en casos de
pacientes naive genotipo 1, sin cirrosis, cuyo nivel de ARN viral sea menor a 6 millones (6.8 Log)
IU/ml, y realizar 12 semanas de tratamiento cuando la carga viral sea superior o con antecedente
de tratamientos previos. En casos de cirrosis, sugieren administrar SOF/LDV asociado a RBV

por 12 semanas.

La Organizacion Mundial de la Salud actualiz6 en abril de 2016 las GPC para el manejo de
hepatitis C; éstas sugieren en caso de genotipo 1, 4, 5y 6, sin antecedentes de tratamiento previo
y sin cirrosis, la combinacion SOF/LDV por 12 semanas. En casos de cirrosis sugieren prolongar

a 24 semanas o como alternativa usar SOF/LDV asociado a RBV por 12 semanas.

En Argentina, las guias vigentes del Ministerio de Salud de la Nacién del afio 2016 no mencionan
a la combinacién de SOF/LDV, sin embargo, su uso no se encontraba autorizado por ANMAT al

momento de redactarla.3!
Politicas de cobertura

Las politicas de cobertura de financiadores de salud publicos de Australia, Estados Unidos, Reino
Unido, Canad4, Uruguay y México, y financiadores privados de Estados Unidos prestan cobertura
a esquemas de dosis fija de SOF/LDV bajo ciertos criterios de priorizacién, entre los que se
incluyen mayor nivel de fibrosis y antecedentes de falla en los tratamientos previos.3032-37 En
Argentina, el Plan Médico Obligatorio (P.M.O) no menciona la asociacion fija de SOF/LDV vy el
Sistema Unico de Reintegro (S.U.R) condiciona el reintegro del tratamiento a la aprobacion del
“‘Modulo de abordaje para paciente infectado con Virus de Hepatitis C”, priorizando a los
pacientes con mayor grado de fibrosis, coinfeccion con virus de inmunodeficiencia humanay post
trasplante hepatico. Reintegra hasta un maximo de ARS 200.000 por 12 a 18 semanas de

tratamiento y un maximo de ARS 500.000 por 24 semanas de tratamiento.*?
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Costo del tratamiento

El costo del tratamiento por cuatro semanas con SOF/LDV es de ARS 277.315 (pesos argentinos,
abril de 2017), equivalentes a aproximadamente USD 17.776 (ddlares estadounidenses, abril de
2017).383

En agosto de 2015, debido al alto costo de este farmaco y frente a la dificultad de los paises de
menores ingresos en afrontar los mismos, el laboratorio Gilead (desarrollador) establecié una
alianza con compafiias farmacéuticas de la India para producir una version genérica. El costo
de cuatro semanas de tratamiento con ésta es de USD 1.000 (ddlares estadounidenses, abril de
2017). En Latinoamerica, Bolivia, El Salvador, Cuba, Republica Dominicana, Haiti, Honduras,

Nicaragua y Paraguay, se encuentran dentro de este convenio.*%4!
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