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Tratamientos para hepatitis ¢ en poblacién adulta focalizando en los
esquemas de tratamiento propuestos en la guia de practica clinica de
la asociacion argentina para el estudio de las enfermedades del
higado de 2017 para el tratamiento de la hepatitis c

Conclusiones

Evidencia de alta calidad sobre el uso de los esquemas libres de interferén propuestos por la
Guia de practica clinica de la Asociacion Argentina para el Estudio de las Enfermedades del
Higado de 2017 para el tratamiento de la hepatitis C, ha demostrado altas tasas de respuesta
viral sostenida en genotipos 1 y 4. En genotipos 2 y 3, y en subgrupos de pacientes de todos
los genotipos la evidencia es de baja calidad, aunque se mantendria una elevada eficacia en
comparacion con esquemas con interferon.

Las guias de practica clinica relevadas consideran a los esquemas libres de interferon como
primera linea de tratamiento para todos los genotipos y subgrupos de pacientes. Las
recomendaciones tienen algunas variaciones en las combinaciones de drogas o en los tiempos
de duracidon del tratamiento. Reconocen que la principal limitante para el uso de estos
esquemas es el alto costo de los medicamentos.

Las politicas de cobertura consultadas de paises de altos ingresos y de algunos paises de
Latinoamérica contemplan el uso de esquemas libres de interferon. Los esquemas cubiertos
difieren entre los diferentes sistemas de salud, con variabilidad en las drogas que lo componen
y en los tiempos de tratamiento. En general, para cubrir estos medicamentos los sistemas de
salud han negociado una reduccion de precio con las empresas farmacéuticas y/o han

establecido restricciones en la indicacion en base criterios de priorizacion.



1. CONTEXTO CLINICO

La infeccién cronica por el virus de la hepatitis C (VHC) es una de las principales causas de
cirrosis y carcinoma hepatocelular en el mundo. Aproximadamente el 70-85% de todos los
casos de carcinoma hepatocelular estan relacionados con el VHC, y de estos el 90% tuvieron
cirrosis previamente."? En Argentina alrededor del 1,7% de la poblacion esta infectada con

VHC, similar a la prevalencia de otros paises de Latinoamérica.’

El VHC es un virus ARN que posee seis genotipos (1 a 6) con diferentes subtipos.® La
identificacion del genotipo y su respectivo subtipo tiene implicancias pronosticas ya que
presentan distinto grado de respuesta terapéutica. En Argentina un estudio mostré que el 70%

de los pacientes con VHC tienen genotipo 1 (1b = 48% y 1a = 22%).*

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 progresién a cirrosis (0,4-51%) y con muy baja probabilidad de curacién
espontanea.>® La fibrosis se clasifica en cuatro grados (F1-4) a través del puntaje METAVIR.
Una vez establecida la cirrosis se estima un riesgo anual del 5% de descompensacién (ascitis,
hemorragia digestiva, encefalopatia, etc) y/o carcinoma hepatocelular.” La supervivencia a
cinco anos 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 infeccidén, la cual se define como ARN del VHC
indetectable después de las 12 semanas de finalizado el tratamiento y se denomina respuesta
virologica sostenida (RVS12). La infeccién 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 la insuficiencia hepatica y la hipertension
portal.""'? 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 combinacién de interferén peguilado mas ribavirina (PR) durante 24 o 48
semanas fue el tratamiento aprobado para la infeccion crénica por VHC. Presenta una RVS12
de 40-60% para pacientes con genotipo 1 y de 70-90% en pacientes con genotipos 2 y 3. EI PR
tiene efectos adversos frecuentes y esta contraindicado en cirrosis descompensada. En el
2011, se aprobaron la primera generacion de drogas antivirales de accién directa, como
telaprevir o boceprevir, que tenian como objetivo la inhibicion de la serina proteasa NS3-4a del
VHC. Estas drogas asociadas a PR lograron RVS12 mayores al 80%.">"® A partir del afio 2014

se aprobaron nuevos antivirales de accion directa como sofosbuvir (SOF), simperevir (SIM),



daclatasvir (DCV), ledipasvir (LDV), asunaprevir, dasabuvir, paritaprevir y ombitasvir que
requieren un menor tiempo de tratamiento y tienen mejor tolerabilidad. Esto gener6é esquemas
de tratamiento con asociacion de antivirales de accion directa de ultima generacion que no
contienen interferén, con el objeto de aumentar la eficacia, reducir los eventos adversos y

disminuir el tiempo de tratamiento.

Guia de practica clinica de la Asociacion Argentina para el Estudio de las Enfermedades
del Higado 2017

La Asociacion Argentina para el Estudio de las Enfermedades del Higado (AAEEH) publicé en
2012 las primeras guias de practica clinicas (GPC) sobre el tratamiento de VHC, y en 2014
publicé un Consenso Argentino de Hepatitis C. Actualmente ha realizado una guia de practica
clinica sobre “Esquemas libres de interferon: indicaciones de tratamiento 2017”, en la que
establece las indicaciones de los nuevos esquemas disponibles en Argentina segun los
distintos subgrupos de pacientes: genotipo, subtipo, presencia de cirrosis, tratamiento contra

HCV y otros subgrupos especiales.

La guia considera a los esquemas libres de interferén como primera eleccion de tratamiento de
VHC y su indicacion es a todos los pacientes con VHC naive o no respondedores a un
tratamiento previo, que quieran ser tratados y no tengan contraindicaciones. No se recomienda
en pacientes con expectativa de vida limitada que no pueda ser mejorada con la resolucion de

la infecciéon por VHC.

Establece grupos de riesgo en los que el tratamiento deberia ser considerado de manera
prioritaria sin demora:

o Fibrosis significativa (F2, F3 o F4), avanzada o cirrosis, incluyendo pacientes
descompensados:

o Cirrosis descompensada con indicacion de trasplante hepatico con MELD =18:
deben ser trasplantados primero y tratados luego

o Cirrosis descompensada con indicacion de trasplante hepatico con MELD <18
con un tiempo de espera >6 meses: pueden ser tratados en lista de espera.

e Manifestaciones  extrahepaticas  clinicamente  significativas, por  ejemplo:
crioglobulinemia, nefropatia relacionada a complejos inmunes, linfoma de células B,
diabetes, porfiria cutanea tarda, otras.

e Recurrencia post trasplante hepatico.

o Trasplante de otros 6rganos solidos o en lista de espera de trasplante.

o Hepatitis C aguda.



o Alto riesgo de trasmitir el HCV: pacientes en hemodialisis, personal de la salud que
realiza procedimientos invasivos, mujeres en edad fértil con deseo de embarazo, uso de

drogas ilicitas en forma endovenosa en actividad.

En la Argentina se encuentran disponibles cinco esquemas libres de interferon:

e Sofosbuvir + Ledipasvir (SOF/LDV). Un comprimido coformulado de sofosbuvir (400 mg) y

ledipasvir (90 mg) una vez por dia.

o Sofosbuvir + Daclatasvir (SOF/DCV). Un comprimido de sofosbuvir (400 mg) y un

comprimido de daclatasvir (60 mg) una vez por dia.

o Sofosbuvir + Simeprevir (SOF/SIM). Un comprimido de sofosbuvir (400 mg) y un

comprimido de simeprevir (150 mg) una vez por dia.

¢ Ombitasvir/Paritaprevir/ritonavir/Dasabuvir (3D). Un comprimido coformulado de ombitasvir

(12.5 mg), paritaprevir (75 mg) y ritonavir (50 mg) una vez por dia, y un comprimido de
dasabuvir (250 mg) dos veces por dia.

e Grazoprevir + Elbasvir (GZR/EBR). Un comprimido coformulado de grazoprevir (100 mg) y

elbasvir (50 mg) una vez por dia.

La guia determina para cada subgrupo esquemas recomendados y alternativos. Cuando existe
mas de un esquema recomendado, establece que no existe priorizacion o jerarquia de
evidencia cientifica entre los mismos, por lo que podria utilizarse cualquiera de ellos siempre y

cuando no existan contraindicaciones con alguna de las drogas.

2. OBJETIVO

Evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad y aspectos relacionados a las
politicas de cobertura de los esquemas libres de interferon segun las indicaciones de la guia
“‘Esquemas libres de interferdn: indicaciones de tratamiento 2017” de la Asociacién Argentina

para el Estudio de las Enfermedades del Higado.

Realizar una estimacion general de los casos esperados de Hepatitis C en Argentina para cada

uno de los distintos Genotipos.

3. METODOS

Se realizé 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.



Se priorizé la inclusion de revisiones sistematicas (RS), ensayos clinicos controlados
aleatorizados (ECAs), evaluaciones de tecnologias sanitarias y econdmicas, guias de practica

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

4, RESULTADOS

Para el siguiente informe se incluyeron dos RS con meta-analisis en red, 17 ECAs, cinco GPC,

siete politicas de cobertura.

Revisiones sistematicas y meta-analisis en red

Al no existir estudios comparativos cabeza a cabeza entre la mayoria los esquemas

terapéuticos disponibles se incluyeron dos RS con meta-analisis en red.

La OMS publicé en 2016 una RS que incluyd 71 estudios sobre diferentes tratamientos para
VHC (no incluyeron el esquema GZR/EBR)."® Realizaron meta-analisis en red para los
genotipos 1 y 4 donde se observé que todos los esquemas libres de interferén fueron mas
eficaces que los esquemas con interferén, resultado que se mantuvo en el analisis de
sensibilidad (evidencia de moderada a muy baja calidad). No encontraron diferencias entre los
distintos esquemas libres de interferén estudiados. No pudieron realizar meta-analisis para los
otros genotipos por falta de datos. A continuacion se exponen los resultados globales del meta-
analisis para los genotipos 1 y 4 segun su historia de tratamiento previo. El resto de los

resultados segun genotipo y subgrupo se exponen en las tablas de resultados (Ver Anexo).

Pacientes con VHC naive genotipos 1y 4

Esquema N RVS12 (IC 95%)
PR 1564 46,86 (41,87 a 51.86)
TVR+PR 641 76,47 (70,21 a 82,74)
SOF/LDV 1028 97,65 (96,03 a 99,26)
SOF/DCV 195 98,35 (96,14 a 100,00)
3D 1399 96,99 (95,19 a 98,78)
SOF/SIM 40 97,32 (90,35 a 100,00)




RVS12: respuesta virolégica sostenida a las 12 semanas post tratamiento; PR: peg-interferén +
ribavirina; TVR: telaprevir; SOF/LDV: sofosbuvir + ledipasvir; SOF/DCV: sofosbuvir + ledipasvir; 3D:
Ombitasvir + Paritaprevir + ritonavir + Dasabuvir; SOF/SIM: sofosbuvir + simeprevir.

Pacientes con VHC no respondedores a tratamientos previos genotipos 1y 4

Esquema N RVS12 (IC 95%)
PR 592 21,70 (15,19 a 28,20)
TVR+PR 650 59,37 (49,97 a 68,78)
SOF/LDV 412 97,88 (95,64 a 100,00)
SOF/DCV 87 98,10 (94,82 a 100,00)
3D 745 97,26 (94,98 a 99,54)
SOF/SIM 127 93,96 (89,65 a 98,27)

RVS12: respuesta virolégica sostenida a las 12 semanas post tratamiento; PR: peg-interferon +
ribavirina; TVR: telaprevir; SOF/LDV: sofosbuvir + ledipasvir; SOF/DCV: sofosbuvir + ledipasvir; 3D:
Ombitasvir + Paritaprevir + ritonavir + Dasabuvir; SOF/SIM: sofosbuvir + simeprevir.

Una revision sistematica y meta-analisis en red de la Agencia Canadiense de Drogas y
Tecnologias (CADTH, del inglés Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) de
2016 incluyé 77 estudios que evaluaron diferentes tratamientos para VHC." Para el genotipo 1
evidenciaron que los esquemas SOF/LDV, SOF/DCV y 3D fueron superiores a los esquemas
con interferén, tanto en pacientes naive como no respondedores a tratamientos previos. No
encontraron diferencias entre los distintos esquemas estudiados. Para los genotipos restantes

no incluyeron los esquemas estudiados en el la guia de la AAEEH 2017.

Pacientes con VHC naive genotipos 1

Esquema | RR (IC 95%) de RVS12

PR referencia

SOF/LDV 1,86 (1,69 a 2,05)

SOF/DCV 1,85 (1,38 a 2,08)

3D 1,86 (1,55 a 2,07)




SOF/SIM 1,74 (0,98 a 2,01)

RVS12: respuesta virolégica sostenida a las 12 semanas post tratamiento; PR: peg-interferén +
ribavirina; SOF/LDV: sofosbuvir + ledipasvir; SOF/DCV: sofosbuvir + ledipasvir; 3D: Ombitasvir +
Paritaprevir + ritonavir + Dasabuvir; SOF/SIM: sofosbuvir + simeprevir.

Pacientes con VHC no respondedores a tratamientos previos genotipos 1

Esquema RR (IC 95%) de RVS12
PR referencia
SOF/LDV 3,69 (3,28 a4,14)
3D 3,67 (2,31 a4,17)
SOF/SIM 3,562 (2,25 a4,10)

RVS12: respuesta virolégica sostenida a las 12 semanas post tratamiento; PR: peg-interferén +
ribavirina; SOF/LDV: sofosbuvir + ledipasvir; 3D: Ombitasvir + Paritaprevir + ritonavir + Dasabuvir;
SOF/SIM: sofosbuvir + simeprevir.

Guias de Practica Clinica

Las GPC de la Asociacion Americana de Estudios del Higado (AASLD, del inglés American
Association for the Study of Liver Diseases) de 2017 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 y del Ministerio
de Salud de Chile de 2015%° consideran como primera linea de tratamiento a los esquemas
libres de interferén para todos los genotipos, subtipos y subgrupos de hepatitis C debido a su
mayor eficacia, menores eventos adversos y menor duracién del tratamiento en comparacién
con los tratamientos con interferon. La GPC de la Comision Nacional de Incorporacion de
Tecnologias al SUS (CONITEC) de Brasil de 2017?' considera los esquemas libres de
interferon como primera linea para todas de las indicaciones, excepto para el genotipo 3; para

el genotipo 2 dispone como eleccion al esquema sofosbuvir mas ribavirina.

Los esquemas recomendados por las GPC a los distintos subgrupos tienen algunas variaciones
en comparacién con la guia de la AAEEH 2017, con respecto a las combinaciones, los tiempos
o la adicién de otros antivirales como la RBV (ver Tabla de Resultados); estas variaciones se

deben en su mayoria a la disponibilidad de los medicamentos en las distintas regiones.



Todas las GPC reconocen que el alto costo de los esquemas libres de interferdn es la principal
limitante para su uso. Esto, sumado a la alta prevalencia de la enfermedad hace que el impacto
presupuestario de los esquemas libres de interferon sea muy elevado en paises de medianos y
bajos ingresos, impidiendo su utilizacion en forma masiva. La GPC de la OMS incluye un
estudio de impacto presupuestario en Brasil que estimé que el tratar a todas las personas
diagnosticadas con VHC costaria mas de tres mil millones de délares.’® Para poder cubrir estos
medicamentos muchos sistemas de salud han negociado de manera confidencial una
reduccion de precios con las empresas farmacéuticas; la GPC de la AASLD menciona que la
media de descuento en relacion al precio de venta al publico a las aseguradoras
estadounidenses fue 22% en 2014 y 46% en 2015."

Las GPC de la OMS y del Ministerio de Salud de Chile establecen que, si al momento de
incorporase estas drogas al sistema de salud hubiera barreras de acceso para su uso por
disponibilidad o precio, deberia priorizarse el tratamiento a grupos de riesgo, los cuales son

similares a los establecidos en la guia AAEEH 2017.%%°

Politicas de Cobertura

Los detalles de la cobertura de diferentes sistemas de salud en relacion a las recomendaciones

de la guia AAEEH 2017 se muestran en las tablas incluidas en el Anexo.

La aseguradora privada estadounidense Aetna cubre todos los esquemas libres de interferén

recomendados por la guia para todos los subgrupos de pacientes.?

El Instituto Nacional de Salud y Cuidados de Excelencia del Reino Unido (NICE, su sigla del
inglés National Institute for Health and Clinical Excellence), cubren esquemas libres de
interferén para todos los subgrupos de VHC.??" Los informes de NICE mencionan acuerdos de
precio confidenciales con las empresas farmacéuticas. La indicacion de estos esquemas es
restringida a pacientes con VHC crénica con fibrosis significativa (METAVIR 23). En caso de
VHC no respondedor a tratamiento previo y cirrosis, se restringe la indicaciéon a aquellos con
criterios explicitos de bajo riesgo de progresion clinica y no experimentados previamente a

antivirales de accion directa.

El Gobierno de Ontario cubre los esquemas libres de interferon para todos los subgrupos de
VHC.? Indican el tratamiento, indicado por un especialista experimentado, en casos de VHC
cronico (certificado por dos mediciones cuantitativas de ARN con seis meses de diferencia) con
fibrosis estadio F2 o mayor, o en casos seleccionados con estadio menor a F2 que tengan
riesgo aumentado, como coinfeccion con VIH o VHB, post trasplante de o6rganos o

manifestaciones extrahepaticas.



En Latinoamérica, los sistemas de salud de Brasil?' y México®® cubren algunos esquemas libres
de interferén para la mayoria de los subgrupos de VHC en pacientes con fibrosis F3 o F4; el
CONITEC menciona un acuerdo de precio como condicion para la inclusién de estos
medicamentos al SUS. Uruguay brinda cobertura de SOF/LDV con criterios restrictivos a
pacientes con genotipo 1 y cirrosis, o en aquellos con coinfeccion con VIH o VHB.*® En Chile, a
pesar de que la GPC del Ministerio de Salud expone la elevada eficacia de los esquemas libres

de interferdn, no estan incluidos en el listado de prestaciones especificas de 2016.*’

Los esquemas libres de interferon cubiertos por los sistemas de salud tienen diferencias en los
medicamentos o tiempos de tratamiento en comparacion con la guia de la AAEEH 2017, lo que
podria deberse a la eleccion de los esquemas segun los diferentes acuerdos de precio.

En Argentina los esquemas libres de interferén no se encuentran incluidos en el Programa
Médico Obligatorio (PMO) ni se recupera por el Sistema Unico de Reintegros (SUR).***® El
SUR establece reintegro para el tratamiento estandar actual (interferén, ribavirina y/o un
antiviral de accion directa de primera generacion [telaprevir o boceprevir]), criterios de
indicacién y priorizacion. Indica el tratamiento antiviral a pacientes con fibrosis hepatica grados
3 0 4, o pacientes trasplantados no hepaticos independientemente del estadio de fibrosis. A su
vez, establece los siguientes criterios de priorizacion: coinfeccion con VIH, pacientes con
indicacién de trasplante, recurrencia post-trasplante, manifestaciones extrahepaticas
significativas o quellos pacientes con alto grado de contagio (drogadictos EV activos,

embarazo, hemodialisis) (Anexo 3 de la resolucion 400/2016).

Costos

El precio de lista de los esquemas libres de interferon disponibles en Argentina por 12 semanas

de tratamiento es similar entre los diferentes esquemas:

Esquema Pesos argentinos | Délares estadounidenses (30/mayo/2017)
Sofosbuvir + Ledipasvir 831.946 51.355
Sofosbuvir + Daclatasvir 738.314 45.575
Sofosbuvir + Simeprevir 823.150 50.812
3D 831.341 51.317
Grazoprevir + Elbasvir 804.020 49.631




Estudios de eficacia primarios
Sofosbuvir + Ledipasvir (SOF/LDV).

Se identificaron cuatro ECAs que evaluaban el esquema fijo SOF/LDV con o sin RBV en

pacientes con VHC genotipo 1.

El primer ECA (estudio ION 3) publicado por Kowdley y col. ** en el 2014 seleccioné pacientes
naive no cirréticos y aleatorizé 647 pacientes a tres grupos: SOF/LDV 8 semanas con o sin
RBV y SOF/LDV 12 semanas. EI 80% de los sujetos presentaba infeccién por el genotipo 1. La
RVS12 fue 94% (202/215) con SOF/LDV 8 semanas, 93% (201/216) con SOF/LDV+RBV 8
semanas y 96% (208/216) con SOF/LDV 12 semanas. SOF/LDV 8 semanas mostré ser no

inferior a los otros dos grupos de tratamiento.

En el segundo ECA (estudio ION 1) publicado por Afdhal y col.*

en el afio 2014, se incluyeron
865 pacientes no experimentados cirréticos y no cirréticos, aleatorizados a cuatro grupos:
SOF/LDV 12 semanas, SOF/LDV+RBV 12 semanas, SOF/LDV 24 semanas, o SOF/LDV+RBV
24 semanas. El 67% de los sujetos presentaba infeccion por el genotipo 1a. Las RVS12 fue
99% con SOF/LDV 12 semanas; 97% con SOF/LDV+RBV 12 semanas; 98% con SOF/LDV 24

semanas y 99% SOF/LDV+RBV 24 semanas.

El tercer ECA (Estudio ION 2) publicado en el 2014 por Afdhal y col.*, se seleccionaron 440
pacientes cirréticos y no cirréticos experimentados con PeglFN, telaprevir o boceprevir. Los
pacientes fueron asignados al azar para recibir SOF/LDV o SOF/LDV+RBV por 12 semanas o
24 semanas. El 79% de los sujetos presentaba infeccion por el genotipo 1a. La RVS12 fue alta
en todos los grupos: 94% con SOF/LDV 12 semanas; 96% con SOF/LDV+RBV 12 semanas;
99% con SOF/LDV 24 semanas, y 99% con SOF/LDV+RBYV 24 semanas.

El cuarto estudio (estudio ION-4) publicado por Naggie y col. en 2015, incluyeron 335 pacientes
con VHC y coinfecciéon con VIH, de los cuales 55% eran experimentados a otros tratamientos

para VHC y 20% tenian cirrosis.

Sofosbuvir + Daclatasvir (SOF/DCV)

Sulkowski y col® publicaron en el 2014 un ECA que evalué SOF/DCV en 167 pacientes con
VHC genotipo 1 sin cirrosis, experimentados y no experimentados. Se aleatorizaron a recibir
SOF/DCV o SOF/DCV+RBV. La RVS24 en ambos grupos fue 100% en pacientes sin

tratamiento previo y 95% en pacientes experimentados.

Wyles y col. publicaron en 2015 un estudio (estudio ALLY-2) en el que incluyeron 203 pacientes
con VHC y coinfeccion con VIH, tanto no experimentados (n 151) como experimentados (n 52).

Los pacientes no experimentados fueron aleatorizados a recibir SOF/DCV 8 o 12 semanas; el



grupo experimentado recibi6 SOF/DCV 12 semanas. La RVS12 fue 97.0% en no
experimentados con SOF/DCV 12 semanas, 76.0% en no experimentados con SOF/DCV 8

semanas y 98.1%en experimentados con SOF/DCV 12 semanas.

Sofosbuvir + Simeprevir (SOF/SIM)

Lawitz y col * publicaron en el afio 2014 un ECA (estudio COSMOS) que evalué SOF/SIM
durante 12 y 24 semanas con o sin RBV en 267 pacientes con VHC genotipo 1, tanto
experimentados como no experimentados. La RVS12 fue 96% con SOF/SIM y 93% con
SOF/SIM+RBYV. Los pacientes naive con cirrosis tuvieron una RVS12 de 93% con SOF/SIM
con o sin RBV por 12 semanas, de 100% con SOF/SIM+RBV 24 semanas y de 93% con
SOF/SIM 24 semanas.

Ombitasvir/Paritaprevir/ritonavir/Dasabuvir (3D)

Dore y col.*® publicaron en 2015 un ECA (estudio MALACHITE 1y 2) en el que aleatorizaron
3D con o sin RBV o telaprevir+PeglFN+RBV en pacientes con VHC genotipo 1 sin cirrosis,
tanto naive (n 311) como experimentados (n 148). En pacientes con genotipo 1a la RVS12 con
3D+RBV fue 97% y con telaprevir+PeglFN+RBV 82% (p<0,01); en pacientes con genotipo 1b la
RVS12 con 3D+RBV fue 99%, con 3D 98% y con telaprevir+PeglFN+RBV 78% (p<0,01). El
subgrupo de pacientes experimentados tuvieron una RVS12 de 99% con 3D y 66% con
telaprevir+tPeglFN+RBV (<0,001). La tasa de discontinuacion por eventos adversos fue menor
con 3D (0-1% versus 8-11%, p<0,05).

Dos ECAs publicados por Ferenci y col.*’ en el afio 2014 (Estudio PEARL IV y PEARL Ill)
evaluaron 3D+RBV en 419 pacientes con VHC genotipo 1 sin cirrosis y sin tratamiento previo.
Aleatorizaron a los pacientes para recibir 3D+RBV o 3D por 12 semanas. En pacientes con
VHC genotipo 1a, la RVS12 fue 97% en el grupo 3D+RBV y 90,2% en el grupo 3D. En los
pacientes con VHC genotipo 1b, la RVS12 fue 99,5% con 3D+RBV y 99% con 3D.

Un ECA publicado por Feld y col.*’ en el afio 2014 (Estudio SAPHIRE-I) evalué 3D+RBV en
631 pacientes con VHC genotipo 1 sin cirrosis y sin tratamiento previo. Aleatorizaron a dos
grupos: 3D+RBV o placebo por 12 semanas. Para el analisis se utilizé un control histérico de
pacientes con tratamiento con PeglFN+RBV o telaprevir+PeglFN+RBV. La RVS12 fue 96,2%

3D+RBV, la cual superior al control historico.

Un ECA publicado por Hezode y col.*? en el afio 2015 (Estudio PEARL-I) evalud la seguridad y
eficacia de 3D+RBV en pacientes con VHC genotipo 4 naive y experimentados. Se

aleatorizaron a dos grupos: 3D+RBV o 3D por 12 semanas. En pacientes naive (n 135), la



RVS12 fue 91% con 3D y 100% con 3D+RBV. En pacientes experimentados (n 42) la RVS12
fue del 100%.

Un ECA publicado por Dore y col.*® en el afio 2015 (Estudio MALACHITE-II) evalué 3D+RBV
comparado con telaprevirtPeglFN+RBV en 148 pacientes VHC genotipo 1 sin cirrosis
experimentados. Se aleatorizaron a dos grupos: 3D+RBV o telaprevir+PeglFN+RBV. La RVS12
fue 99% en el grupo 3D+RBV y 6% en el grupo telaprevir+PeglFN+RBYV. La frecuencia de
eventos adversos moderados y severos fue significativamente mayor en el grupo que recibio

telapreuvir.

Un ECA publicado por Zeuzem y col.*® en el afio 2014 (Estudio SAPPHIRE-II) evalué 3D+RBV
en 394 pacientes con VHC genotipo 1 sin cirrosis y experimentados. Se aleatorizaron a los
pacientes en dos grupos: 3D+RBV o placebo por 12 semanas. Para el analisis se utilizé un
control  histérico de pacientes que recibieron previamente PeglFN+RBV o
telaprevir+tPeglFN+RBV. La RVS12 fue 96,3% con 3D+RBV, superior al control histérico. Los
efectos adversos mas comunes fueron cefalea y fatiga y fue estadisticamente mayor en el

grupo que recibio el tratamiento activo comparado con placebo.

Un ECA publicada por Andreone y col.** en el 2014 (Estudio PEARL-II) evalto 3D con o sin
RBV en 186 pacientes con VHC genotipo 1b sin cirrosis y experimentados. Se aleatorizaron a
los participantes en dos grupos: 3D+RBV o 3D por 12 semanas. La RVS12 fue similar en
ambos grupos (3D+RBV 96,6% versus 3D 100%).

Un ECA publicado por Poordad y col.* en el afio 2014 (Estudio TURQUOISE-II) evalud
3D+RBV por 12 0 24 semanas en 380 pacientes con VHC genotipo 1 cirréticos compensados
naive o experimentados. Independientemente de la historia de tratamiento y el genotipo, la
RVS12 fue similar en ambos grupos (91,8% con tratamiento por 12 semanas y 95,9% con

tratamiento por 24 semanas, p=0,09).

Grazoprevir + Elbasvir (GZR/EBR)

Zeuzem y col. publicaron en 2015 un ECA doble ciego en el que aleatorizaron 421 pacientes
con VHC genotipos 1, 4 o 6 sin tratamientos previos a recibir GRZ/EBR o placebo.45 El 91%
era genotipo 1y el 22% tenia cirrosis. La RVS-12 luego de GRZ/EBR fue 95% (IC 95%: 92% a
97%). No hubo diferencias en los eventos adversos serios en ambos grupos (2,8% versus
2,9%).



Estimacion Casos esperados de Hepatitis C distribuidos por Genotipo

Se presenta a continuacion una tabla donde se estiman los casos esperados de hepatitis C por
afo en relacién a las notificaciones para el periodo comprendido entre los afios 2000-2012 por
region.

Casos Hepatitis C esperados cada 1000.000 habitantes por region y total pais

Casos por afno ¢/100.000 Casos esperados por

habitantes periodo 2000- Poblaciézn al ano Hepatitis C por
2012" 2010 region

Centro 1.5 26,327,371 395
Cuyo 1.5 3,215,472 48
NEA 0.02 3,914,490 1

NOA 1 4,744,626 47
SUR 1.7 2,406,040 41

TOTAL PAIS 40,607,999 532

1. Las hepatitis virales en la Argentina. Ministerio de Salud de la Nacion. Accedido el 02 junio 2017.
http://www.msal.gob.ar/images/stories/ryc/graficos/0000000865cnt-2014-09 estado-hepatitis-virales-

argentina.pdf
2. Censo 2010. Poblacion por sexo, tasa de variacion intercensal, segun provincia. Afios 2001 — 2010.

Estos datos de estimaciéon de casos por afo son coincidentes con los datos presentados en el
mismo reporte en relacion al promedio descartando los datos extremos para el periodo
comprendido entre 2000-2012. Mediante los cuales se estima aproximadamente 511 nuevos
casos por afio.

Hay que hacer algunas consideraciones respecto a estas estimaciones que incluyen, el
potencial subregistro de casos dado que la fuente de los mismos es el C2 del sistema de
vigilancia, pero la cobertura y registro del mismo no es completa. Que pueden haber cambios
en la situacion epidemiolégica desde el 2012 hasta la actualidad y que dados los datos de las
distintas regiones, no encontramos una explicacién plausible a la menor tasa de notificacion en
NEA atribuyendo la misma probablemente a caracteristicas del sistema de vigilancia pero no a
diferencias en el comportamiento de la Hepatitis C en las diferentes regiones del pais.



Se resumen a continuacion una serie de estudios de prevalencia de los distintos genotipos de
Hepatitis C realizados en Argentina

Ciudad Poblacién incluida Prevalencia reportada por Genotipos (%)

G1 G2 G3 G4
Fainbom 2011’ 742 36% 6% 17% 4%
2

Arzeno 2009 Mar del 106 58% 11% 27% 4%

Plata
Barrabino 2009°  Coérdoba 105 37% 58% 4% 1%
Mengarelli 2006° Cordoba 82 30% 62% 5%

5

Saez 2006 B!Jenos 1013 559% 28% 11% 1.5%

Aires
Ramadan 2006° Santa Fe 105 72% 7% 21%

1. Fainboim H, Paz S, Mammana L, Alvarez E, Bouzas MB. Subtipos de genotipo 1 de hepatitis C. Realidad
en nuestro medio. Congreso Argentino de Hepatologia 2011, Buenos Aires, Argentina.

2. Arzeno M, Bellusci N, Blanco M, Civetta E. Caracteristicas clinico-epidemiolégicas de pacientes con
hepatitis C. Congreso Argentino de Gastroenterologia 2009, Buenos Aires, Argentina.

3. Barrabino ML, Bizarro L, German C, Ortiz GA. Analisis de los genotipos de virus C determinados en una
unidad de higado priva- da en la ciudad de Cérdoba entre los afios 2004 y 2008. Congreso Argentino de
Hepatologia 2009, Buenos Aires, Argentina.

4. Mengarelli S, Correa G, Farias A, Juri M, Cudola A, Guinard S, Frias M, Fay F. Por qué el virus C en Cruz
del Eje? Congreso Argentino de Gastroenterologia 2006 Buenos Aires, Argentina.

5. Saez G, Matilla S, Schuman A. Distribucion de genotipos del virus de la hepatitis C en la region
metropolitana de Buenos Aires en el periodo 1996-2006. Congreso Argentino de Gastroenterologia 2006,
Buenos Aires, Argentina.

6. Ramadan A, Rossi L, Lura G, Weidmann S, Giuliano R, Barberio I, Garcia Camacho G, Yene C, Benetti S,
Fay F. Prevalencia de Infeccion por HCV en Ru no, Santa Fe. Congreso Argentino de Hepatologia 2006,
Buenos Aires, Argentina.



Se estiman las siguientes prevalencias para los distintos genotipos en Argentina realizando un
promedio ponderado basados en los estudios anteriores y extrapolando para aquellos valores
para los cuales no se obtuvieron datos respetando la distribucién reportada en cada uno de los
estudios.

Prevalencia

Cantidad de casos esperados en
relacion al grado de fibrosis hepatica*

Casos esperados de
Hepatitis C por aio
distribuidos por

estimada de la
circulacion de

osdinios | cenoipn N
Genotipo 1 56% 300 casos 117 123 60
Genotipo 2 25% 131 casos 51 54 26
Genotipo 3 16% 88 casos 34 36 18
Genotipo 4 2% 13 casos 5 5 3
TOTAL Casos 532 casos 207 casos 218 casos 106 casos

*Estimaciones propias en base a consulta de expertos

Costos estimados de tratamiento de hepatitis C por afio tomando un valor aproximado

de $50.000 ddlares por tratamiento

Tratamiento solo de los casos de

fibrosis hepatica severa

Tratamiento de los casos de fibrosis

severa + moderada

Tratamiento de los casos de fibrosis

severa + moderada + leve

$5.320.000 ddlares anuales

$16.226.000 dolares anuales

$26.600.000 dolares anuales




ANEXO - TABLAS DE RESULTADOS PARA LOS DISTINTOS ESQUEMAS TERAPEUTICOS.

Tabla de Resultados 1. Genotipo 1a naive.

Naive
Sin Cirrosis Cirrosis Compensada
SOF/LDV SOF/DCV 3D+RBV GZR/EBR SOF/LDV+RBV SOF/DCV+RBV GZR/EBR
x12s x12s x12s x12s x12s x12 x12s
97.65 98.35 96.99 92 97.88 98.10
o RVS12 % (IC 95%) (96.03 a 99.26) (96.14 a 100.00)  (95.19 a 98.78) (86 a 96) (95.64 a 100.00) (94.82 a 100.00)
Eficacia g (1c 95%) de 2.10 2.12 2.08 5 241 ? ?
RVS12 vs PR (1.95 a 2.26) (1.93 2 2.29) (1.95 a 2.24) ! (1.89 to 3.09) i '
Zﬂ'rgit.f”o de Salud NM S i NM NM Si NM
Guias de e thile
Prictica  EASL Si Si Si Si Si Si Si
Clinica AASLD Si Si Si Si Si Si Si
OoMS Si Si Si?? NM Si Si NM
CONITEC No Si Si NM No Si NM
Politicas de  C2rantias Bxplicitas No No No No No No No
en Salud
Cobertura 4 cico d
Latinoaméric Cuadro Basico de Si No S No Si No No
a Medicamentos
Fondo Nacional de No No No No Si No No
Recursos
Otras Ontario Si No No Si Si No Si
Politicas de NICE Sit Si Si Si Si No Si®
Cobertura  petna Si Si Si Si Si Si Si

1: por 8 semanas; 2: como alternativa; 3 sin especificar este subgrupo. Siy No: si presta o no cobertura del esquema para ese subgrupo; NM: no menciona.



Tabla de Resultados 2. Genotipo 1a no respondedores a tratamiento con peg-interferon + ribavirina.

No Respondedores a PeglFN+RBV

Sin Cirrosis Cirrosis Compensada
SOF/LDV+RBV SOF/DCV 3D+RBV GZR/EBR | SOF/LDV+RBV SOF/DCV+RBV  GZR/EBR
x12 x12 x12 x12s x12 x12 x12s
97.88 98.10 97.26 97.88"* 98.10"*
RVS12 % (IC 959
Eficaci % %) (95.64 a 100.00)  (94.82 a 100.00)  (94.98 a 99.54) (95.64 a 100.00)  (94.82 a 100.00)
1IcacCla
RR (IC 95%) de RVS12 3.97 3.90 4.04 4.36 , ,
vs PR (3.34 2 4.82) (2.37 2 4.84) (3.41 2 4.89) (1.28 t0 16.72) ’ ’
Zﬂ'n'}‘:t.f”o de Salud NM Si Si NM NM Si NM
Guiasde deChile
Practica EASL Si Si? Si Si Si Si Si
Clinica  AASLD Si Si Si Si Si Si Si
OMS Si Si Si?? NM Si Si NM
CONITEC No Si No NM No Si NM
Politicas de Garantias Explicitas No No No No No No No
en Salud
Cobertura cuadro Bésico d
Latinoamér -12¢r0 Basicode Si No Si No Si No No
ica Medicamentos
Fondo Nacional de No No No No St No No
Recursos
Otras  Ontario Sit No No Si si® No Si
Politicas de NICE sit No Si sit Sit No si*
Cobertura Aetna Si Si Si Si Si Si Si

1: sin RBV; 2: con RBV; 3: como alternativa; 4: sin especificar estos subgrupos; 5: sin RBV x 24s. Siy No: si presta o no cobertura del esquema para ese subgrupo; NM: no menciona.



Tabla de Resultados 3. Genotipo 1a no respondedores a tratamiento con peg-interferdn + ribavirina + inhibidor de la

proteasa.
No Respondedores a PeglFN+RBV+IP
Sin Cirrosis Cirrosis Compensada
SOF/LDV+RBV SOF/DCV+RBV GZR/EBR+RBV SOF/LDViRBV SOF/DCV+RBV GZR/EBR+RBV
x12 x12 x12 x12024 x24 x12
97.88 98.10 97.88 2 98.10 2
RVS12 % (IC 959 ?
Eficacia % %) (95.64 a 100.00) (94.82 a 100.00) (95.64 a 100.00)  (94.82 a 100.00)
icaci
RR (IC 95%) de RVS12 3.77 5 5.51 4.36 5 5
vs PR (0.97 t0 6.21) ' (1.70t0 18.80) | (1.28to 16.72) ‘ ‘
Mh|.r|1|ster|o de Salud de NM i NM NM i NM
Guiasde Chile
Practica EASL Si Si No Si Si No
Clinica AASLD Si No No Si No No
OMS Si Si NM Si Si NM
CONITEC No Si NM No Si NM
Politicas de Garantias Explicitas en No No No No No No
Salud
Cobertura cuadro Bésico d
Latinoaméri -“@ _ro asico de Si No No Si No No
ca Medicamentos
Fondo Nacional de No No No s No No
Recursos
Otras  Ontario Sit No Si Sit No Si
Politicas de NICE Sit No Si S No Si
Cobertura petna Si Si Si Si Si Si

1: sin RBV; 2: sin especificar estos subgrupos; 3: sin RBV x 12s. Siy No: si presta o no cobertura del esquema para ese subgrupo; NM: no menciona.



Tabla de Resultados 4. Genotipo 1b naive.

Naive
Sin Cirrosis Cirrosis Compensada
SOF/LDV SOF/DCV SOF/SIM 3D GZR/EBR SOF/LDV SOF/DCV+RBV 3D GZR/EB
x12s x12s x12 x12s x12s x12s x12 x12 R x12
97.65 98.35 97.32 96.99 99 97.65° 98.35° 96.99° 5
Eficaci RVS % (IC 95%) (96.03299.26) (96.14 a 100.00) (90.35a 100.00) (95.19a98.78) (95a 100) | (96.03 2 99.26) (96.14 a 100.00) (95.19 a 98.78) '
Icacia
1.89 1.90 1.80 1.86 2.41
[ ? ? ?
RR (IC 95%) RVS vs PR (1.58 to 2.34) (1.28 to 2.21) (0.80 to 2.19) (1.43 to 2.33) 1.89 to 3.09) ’ ' '
Ministerio de Salud de NM Si Si Si NM NM Si Si NM
Chile
Guias de . . . . . 4 . .
. EASL Si Si No Si Si Si Si Si Si
Practica
Clinica  AASLD Si Si Si Si Si Si Si Si Si
oMS Si Si Si?? Si?? NM si® Si Si? NM
CONITEC No Si Si Si No No Si Si No
Politicas de ?alradntlas Explicitas en No No No No No No No No No
Cobertura alu o
Latinoamér Cuadro Basico de Si No Si Si No Si No si No
ica Medicamentos
Fondo Nacional de No No No No No Si No No No
Recursos
Ontario Si No No No Si Si No No Si
Otras
Politicas de NICE sit Si No Si Si Si No Si Si°
Cobertura 114 i i si i sl i i i i

1: 8 semanas; 2: como alternativa a otro esquema; 3: con RBV x12s o sin RBV x24s; 4: sin RBV; 5: sin especificar estos subgrupos. Siy No: si presta o no cobertura del esquema para ese
subgrupo; NM: no menciona.



Tabla de Resultados 5. Genotipo 1b no respondedores a tratamiento con peg-interferdn + ribavirina.

No Respondedores a PeglFN+RBV
Sin Cirrosis Cirrosis Compensada
SOF/LDV SOF/DCV SOF/SIM 3D GZR/EBR | SOF/LDV+RBV SOF/DCV+ 3D GZR/EBR
x12s x12s x12 x12s x12s x12 RBV x12 x12s x12
97.88 98.10 93.96 97.26 97.88 " 98.10 97.26 "
Eficaci RVS % (IC95%) | (95.64 a100.00) (94.82 a 100.00) (89.65,98.27) (94.98 a 99.54) (95.64 a 100.00) (94.82 a 100.00) (94.98 a 99.54)
1cacia
RR (IC 95%) RVS vs 3.97 3.90 3.73 4.04 4.36 , , 5
PR (3.34 2 4.82) (2.37 2 4.84) (2.45a4.70)  (3.41a4.89) (1.28 t0 16.72) : ’ ’
Ministerio de . . . .
Salud de Chile NM Si Si S| NM NM Si Si NM
Guias de 2 . . . . , . .
‘e EASL Si Si No Si Si Si Si Si Si
Practica
Clinica AASLD Si Si Si Si Si Si Si° Si Si
oMS Si Si si® si® NM Si Si si® NM
CONITEC No Si No No No No Si No No
Politicas de Garla’n'tlas salud No No No No No No No No No
Cobertura Explicitas en Salu
Latinoaméri Cuadro Basico de i No Si Si No si No si No
ca Medicamentos
Fondo Nacional de No No No No No sit No No No
Recursos
Ontario Si No No No Si si* No No Si
Otras
Politicas de NICE Si Si No Si si* Si° No si? sit
Cobertura  \ 1ha i i si si2 si i i sit si

1: sin especificar estos subgrupos; 2: mas RBV; 3: como alternativa a otro esquema; 4: sin RBV x24; 5: sin RBV. Siy No: si presta o no cobertura del esquema para ese subgrupo; NM: no

menciona.



Tabla de Resultados 6. Genotipo 1b no respondedores a tratamiento con peg-interferdn + ribavirina + inhibidor de la

proteasa.
NR a PeglFN+RBV+IP
SOF/LDV+RBV x12 SOF/DCV+RBV x12 GZR/EBR x12
Eficaci RVS % (IC 95%) 97.88 (95.64 a 100.00) 98.10(94.82 a 100.00) ?
icacia
RR (IC 95%) RVS vs PR ? ? ?
Ministerio de Salud de Chile NM Si NM
Guias de EASL Si Si No
Practica Clinica AASLD Si No No
OoMS Si Si NM
i CONITEC No Si No
Politicas de Garantias Explicitas en Salud No No No
Cobertura o ) S

Latinoamérica Cuadro Basico de Medicamentos i No No
Fondo Nacional de Recursos NM NM NM

| Ontario Sit No Si

Otras Politicas 1 2 2

de Cobertura NICE S S S
Aetna Si Si Si

1: sin RBV; 2: sin especificar estos subgrupos. Siy No: si presta o no cobertura del esquema para ese subgrupo; NM: no menciona.



Tabla de Resultados 7. Genotipo 2 naive y no respondedores a tratamiento previo.

Naive y No Respondedores a PeglFN+RBV

No Respondedores a SOF+RBV

Sin Cirrosis Cirrosis Compensada Sin Cirrosis Cirrosis Compensada
SOF/DCV x12s SOF/DCV x20 SOF/DCV+RBV x24 SOF/DCV+RBV x24
Eficacia RVS % (IC 95%) 100.0 (71.50 a 100.00) | 100.0 (71.50 a 100.00)* | 80.00 (28.40 a 99.50) | 80.00 (28.40 a 99.50)*
RR (IC 95%) RVS vs PR ? ? ? ?
Ministerio de Salud de Chile No No No No
Guias de EASL Si Si No’ No’
Practica Clinica AASLD Sit Sit J S
OMS Sit Sit NM NM
CONITEC No’ Si NM NM
Politicas de  Garantias Explicitas en Salud No No No No
C‘obertu,ra- Cuadro Basico de No No No No
Latinoamérica Medicamentos
Fondo Nacional de Recursos No No’ No No?
. Ontario Si No No No
zgaczpb‘:::raas NICE No No No No
Aetna Si Si Si Si

1: como alternativa (otro esquema como 12 linea); 2: indican otro esquema; 3: sin RBV x12s; 4: sin especificar estos subgrupos. Siy No: si presta o no cobertura del esquema para ese
subgrupo; NM: no menciona.



Tabla de Resultados 8. Genotipo 3 naive.

Naive
Sin Cirrosis Cirrosis Compensada
SOF/DCV x12s SOF/DCV+RBV x24 SOF/GZR/EBR x12
Eficaci RVS % (IC 95%) 96.00 (92.50 a 99.60) 83.90 (73.60 2 94.10) ?
icacia
RR (IC 95%) RVS vs PR 1.38(1.23 to 1.53) ? ?
Ministerio de Salud de Chile No No No
Guias de Practica EASL Si Si No
Clinica AASLD Si Si No
oMS Si No* NM
. CONITEC No No No
Politicas de Garantias Explicitas en Salud No No No
Cobertura . ) N
Lati L. Cuadro Basico de Medicamentos No No No
atinoameérica
Fondo Nacional de Recursos No No! No!
- Ontario Si Si? No
Otras Politicas de NICE No No No
Cobertura
Aetna Si No No

1: indican otro esquema; 2: x12s. Siy No: si presta o no cobertura del esquema para ese subgrupo; NM: no menciona.



Tabla de Resultados 9. Genotipo 3 no respondedores a tratamiento previo.

No Respondedores a PeglFN+RBV No Respondedores a SOF+RVB
Sin Cirrosis Cirrosis Compensada Sin Cirrosis Cirrosis Compensada
SOF/DCV+RBV x12 SOF/DCV+RBV x24 SOF/GZR/EBR x12 | SOF/DCV+RBV x24 SOF/DCV+RBV x24
Eficaci RVS % (IC 95%) 91.50 (85.60 a 97.40) | 91.50 (85.60 a 97.40)" ? ? ?
icacia
RR (IC 95%) RVS vs PR 1.54 (1.31 to 1.67) ? ? ? ?
Ministerio de Salud de Chile No No No No No
Guiasde  png) S i No No* No*
Practica 2 3 . ) .
.. AASLD Si Si Si Si Si
Clinica
OoMS NM NM NM NM NM
CONITEC No No No No No
Politicas de  Garantias Explicitas en Salud No No No No No
Cobertura Asi
: ra Cuaqro Basico de No No No No No
Latinoamérica Medicamentos
Fondo Nacional de Recursos No No* No* No No*
_ Ontario Si? Si° No Si? Si°
Otras Politicas NICE No No No No No
de Cobertura
Aetna No No No No No

1: sin especificar estos subgrupos; 2: sin RBV; 3: como alternativa (otro esquema como 12 linea); 4: indican otro esquema; 5: x12s. Si'y No: si presta o no cobertura del esquema para ese
subgrupo; NM: no menciona.



Tabla de Resultados 10. Genotipo 4 naive.

Naive
Sin Cirrosis Cirrosis Compensada
SOF/LDV SOF/DCV SOF/LDV SOF/DCV
X125 X125 GZR/EBR x12s X125 X125 GZR/EBR x12s
97.88 98.10 100 97.88 " 98.10 " 5
Eficacia RVS % (IC 95%) (95.64 a 100.00) (94.82 a 100.00) (82 a 100) (95.64 a 100.00)  (94.82 a 100.00) ‘
1 1
2.10 2.12
RR (IC 95%) RVS vs PR ? ? ? ?
(IC95%) RVS vs (1.95 a 2.26) (1.93 a 2.29)
M|.n|ster|o de Salud de No No No No No No
Chile
o ,G‘_"asc'i',e_ EASL Si Si J Si Si Si
ractica Clinica
fcathiniea A asip i No S Si No i
oMS Si Si NM Si® Si® NM
CONITEC No Si No No Si No
Garantias Explicitas en
Politicas de salud No No No No No No
Cobertura Cuadro Basico de
. -3
Latinoamérica \jedicamentos Si No No Si No No
Fondo Nacional de NM NM NM NM NM NM
Recursos
. Ontario No No Si No* No* Si
Otras Politicas No No Si i No I
de Cobertura
Aetna Si No Si Si No Si

1: sin especificar estos subgrupos; 2: x24s; 3: mas RBV; 4: sin evidencia para establecer recomendacidn. Siy No: si presta o no cobertura del esquema para ese subgrupo; NM: no menciona.



Tabla de Resultados 11. Genotipo 4 no respondedores a tratamiento previo.

No Respondedores a PeglFN+RBV

Sin Cirrosis Cirrosis Compensada Sin Cirrosis
SOF/LDV+RBV SOF/DCV+RBV GZR/EBR+RBV SOF/LDV+RBV SOF/DCV+RBV GZR/EBR+
x12 x12 x16s x12 x12 RBV x16s
97.88 98.10 , 97.88 " 98.10 "
Eficaci RVS % (IC 95%) (95.64 a 100.00)  (94.82 a 100.00) ‘ (95.64 a 100.00)  (94.82 a 100.00)
icacia
3.97 3.90
RR (IC 95%) RVS vs PR ? ? ? ?
(IC95%) RVS vs (3.34 2 4.82) (2.37 2 4.84)
(I;/Iml}s:lemo de Salud No No No No No No
Guias de e Chile
Practica  EASL Si Si Si Si Si Si
Clinica AASLD Si No Si Si No Si
oMS Sit sit NM Sit Sit NM
No Si No No Si No
CONITEC
Politicas de t ici
iti Garantias Explicitas No No No No No No
Cobertura en Salud
Latinoaméric 3si
Cuaqro Bdsico de Si No No Si No No
a Medicamentos
Fondo Nacional de NM NM NM NM NM NM
Recursos
Otras Ontario No No Si? No No Si?
Politicas de NICE Si® Si Si Si® No Si
Cobertura  petna Si? No Si Si? No Si

1: sin especificar estos subgrupos; 2: sin RBV. Siy No: si presta o no cobertura del esquema para ese subgrupo; NM: no menciona.



Tabla de Resultados 12. Cirrosis descompensada.

Genotipo 1 Genotipo 2 Genotipo 3 Genotipo 4
SOF/LDV+RBV SOF/DCV+RBV SOF/DCV+RBV SOF/DCV+RBV SOF/LDV+RBV SOF/DCV+RBV
x12s x12s x12s x24s x12s x12s
RVS12 % (IC 95%) 85-90% ? ? 68.80% 86-89% ?
Eficaci
icacia  RR (IC 95%) de RVS12 vs ) ) ) ) ) )
PR
Mhi.r;isterio de Salud de NM st gt sit NM Sit
Guiasde Chile
Practica  EASL Si Si Si Si Si Si
Clinica AASLD Si Si Si Si Si Si
oMS Sit Sit Sit NM Sit Sit
CONITEC No Si Si Si No Si®
Politicas de Garantias Explicitas en No No No No No No
Salud
Cobertura cuadro Bésico d
Latinoaméri -2 _ro asico de S No No No Si No
ca Medicamentos
Fondo Nacional de i No No No NM NM
Recursos
Otras Ontario Si No No Si? No No
Politicas de NICE No No No No No No
Cobertura  petna Si Si Si Si2 Si No

1: los mismos esquemas que en cirrosis compensada; 2: x12s; 3: x24s. Siy No: si presta o no cobertura del esquema para ese subgrupo; NM: no menciona.



Tabla de Resultados 13. Post trasplante hepatico.

Genotipo 1 Genotipo 2 Genotipo 3 Genotipo 4
SOF/LDV+RBV SOF/DCV+RBV SOF/DCV+RBV SOF/DCV+RBV SOF/LDV+RBV SOF/DCV+RBV
x12s x12s x12s x24s x12s x12s
RVS12 % (IC 95%) 96.70% 96% 96% 96% 96.70% 96%
Eficaci
icacia  RR (IC 95%) de RVS12 vs ) , , ) ) )
PR
Mh|.r|1|ster|o de Salud de NM Si sit Si NM Sit
Guiasde Chile
Practica  EASL No Si Si Si No Si
Clinica AASLD Si Si Si Si® Si Si
OMS Sit Sit Sit Sit Sit Sit
CONITEC No Si Si Si No Si
- Garantias Explicitas en
Politicas de No No No No No No
Salud
Cobertura cuadro Bésico d
Latinoaméri -2 _ro asico de Si No No No Si No
ca Medicamentos
Fondo Nacional de i No No? No? NM NM
Recursos
Otras Ontario Si No No si® No’ No
Politicas de NICE No No No No No No
Cobertura  pgtng Si Si Si Si2 Si No

1: no menciona esquema especifico pero lo establece como grupo prioritario; 2: utiliza otro esquema; 3: x12s. Siy No: si presta o no cobertura del esquema para ese subgrupo; NM: no

menciona.
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