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1. INFORMACION GENERAL DEL PROYECTO
1.1 TITULO DE LA EVALUACION

Informe completo de Evaluacién de Tecnologia sobre las implicaciones del uso del uso de Sofosbuvir

como tratamiento de primera linea de pacientes con Hepatitis C genotipo 1

1.2 NUMERO DE IDENTIFICACION

CL-20

1.3 TIPO DE EVALUACION

Informe completo de evaluacién de tecnologias sanitarias

1.4 ENTIDAD GUBERNAMENTAL QUE SOLICITA LA EVALUACION

Proyecto de Cooperacién Técnica BID ATN/OC-13546-RG, a través del el Instituto de Salud Piblica
de Chile (ISP) en el contexto del Proyecto de Cooperacién Técnica BID ATN/OC-13546-RG genera-
cién de la informacién para el mejoramiento de la eficiencia en la gestién de medicamentos de alto

impacto financiero.

1.5 GRUPOS ACTORES O GRUPOS CON INTERES EN LA TECNOLOGIA A EVA-
LUAR

Los grupos de interés acerca de la tecnologia a evaluar tienen alcance internacional, dentro de los

cuales consideramos que estdn los siguientes:

* Entidades gubernamentales: Autoridades responsables para la toma de decisiones sobre cobertu-

ra de nuevas tecnologias en salud en los paises de América Latina y el Caribe

* Grupos de pacientes: Asociaciones de pacientes portadores del virus Hepatitis C en la regién de

América Latina y El Caribe.

* Corporaciones e Institutos: Corporaciones de derecho puiblico y privado, Institutos y Organiza-
ciones No Gubernamentales (ONG) que agrupen actores relevantes dentro del tratamiento de la

enfermedad (Profesionales de la salud, pacientes, laboratorios farmacéuticos, etc.).
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* Pagador: Desde la perspectiva financiera se consideraran por cada pais de la regién al responsa-
ble del financiamiento de la salud pdblica. En el caso de Chile, se presenta un listado individuali-

zado de los grupos de interés en el anexo 1.

* Laboratorios farmacéuticos: Los siguientes laboratorios poseen medicamentos registrados para el

tratamiento de la hepatitis C en Chile:

¢ Gador (Sofosbuvir)

Bristol-Myers Squibb (Daclastavir/Asunaprevir)

Abbvie (Viekira-pak)

Johnson & Johnson (Simeprevir)

Johnson & Johnson (Telaprevir)

Roche (Peginterferon 2a — Pegasys)

* Especialistas clinicos: Con seguridad los resultados de este trabajo serdn de interés para el cuerpo
médico, en especial los Hepatdélogos de los prestadores de salud de los distintos paises de Amé-

rica Latina y El Caribe.

* Academia: Los resultados de este trabajo servirdn de base pra posibles estudios de eficacia, segu-

ridad y costo efectividad en las terapias de tratamiento de la Hepatitis C.

* Sociedades Cientificas: La International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research
(ISPOR) [1], Health Technology Assessment International (HTAI) () y Office of Health Economics
(OHE) ().

1.6 AUTORES, AFILIACION Y FUNCION DENTRO DEL PROYECTO

Rubén Rojas Payacén BSc MSc, Economista en Salud - University of York, PhD Candidate en Econo-
mia de Salud y Ciencias de las Decisiones, University of Sheffield. Investigador Unidad Evaluacién de
Tecnologias Sanitarias, Facultad de Medicina, Pontificia Universidad Catélica de Chile. Rol: Lider del

Proyecto, experto en modelamiento matemdtico y evaluacién econémica de tecnologias sanitarias.

Carlos Balmaceda Araque BSc MSc en Epidemiologia — Pontificia Universidad Catélica de Chile, In-
vestigador Unidad Evaluacién de Tecnologias Sanitarias, Facultad de Medicina, Pontificia Universidad

Catélica de Chile. Rol: Asistente en etapas de costeo y modelamiento matemdtico.
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Magdalena Walbaum Garcia BSc Msc, Kinesidloga, Asesora de la Divisién de Prevencién y Control
de Enfermedades, Departamento de Enfermedades no Transmisibles, Ministerio de Salud de Chile. Rol:

Asistente en busqueda de evidencia econdmica.

Dra. Francisca Rodriguez Camus MD MSc en Epidemiologia, Investigadora y Docente, Universidad

San Sebastidn. Rol: Experta en revisiones sistemdticas y andlisis GRADE

1.7 EQUIPO COLABORADOR
Costa Rica: Dr. Mario Tristan, MD Director General Fundacién IHCAI

Dr. Hugo Marin, MD MSc Secretario Técnico Comité Central de Farmacoterapia - Caja Costarricense

de Seguro Social

1.8 DIRECCION TECNICA DEL PROYECTO

Hernando Gaitdn Duarte, MD MSc Profesor Titular Departamento de Obstetricia y Ginecologia — Ins-

tituto de Investigaciones Clinicas. Universidad Nacional de Colombia.

1.9 DECLARACION DE CONFLICTOS DE INTERES

Los autores del presente informe declaran no tener conflictos de interés con la tecnologia a ser evalua-

da. Los documentos de respaldo se encuentran en Anexo 1.
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2. RESUMEN PARA EL TOMADOR DE DECISIONES

El resumen detallado de la evidencia encontrada en la que se soporta esta ET se encuentra disponible
como complemento de este informe en un documento aparte ver en: http:/ /www.proyectodime.info/
ets/informe-ets-regionales/, por lo que tiene su propia bibliografia. En el resumen se presentan unos
juicios preliminares sobre cada una de las dimensiones o aspectos a considerar en las decisiones de
cobertura. Estos juicios pueden ayudar al tomador de decisiones de politica a interpretar la infor-
macién suministrada para definir la inclusién o no de estos tratamientos como parte de los servicios

cubiertos por el sistema de salud de cada pais de la regién.

3. LISTA DE ABREVIACIONES

ASU: Asunaprevir

DAC: Daclatasvir

DECIDE: Developing and Evaluating Communication strategies to support Decisions and priorities based on Evidence.
FDA: Federal Drug Administration

GES: Garantias Explicitas en Salud

IC: Intervalo de Confianza

lered: Intervalo de Credibilidad

ICER: Incremental cost-effectiveness ratio
LED: Ledispavir

NMA: Network Meta andlisis

OMS: Organizacién Mundial de la Salud
PR: Peginterferon asociado a Ribavirina

QALY: Quality Adjusted Life Years

RCEI: Razén Incremental de Costo Efectividad
RR: Riesgo Relativo

SIM: Simeprevir

SOF: Sofosbuvir

VHC: Virus de la Hepatitis C
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4. CUERPO PRINCIPAL DEL INFORME
4.1 ALCANCE

El informe de evaluacién de tecnologias sanitarias tiene como alcance la evaluacién de la efectivi-
dad, seguridad, consideraciones econdémicas, éticas, organizacionales y sociales de Sofosbuvir en el
tratamiento de la Hepatitis C Genotipo 1 en pacientes que no hayan recibido tratamiento previo. Se
incluyen en esta evaluacién todos aquellos pacientes con diagnéstico de Hepaititis C crénica Genotipo

1. Se excluyen otros tipos genotipos y poblacién previamente tratada.

A continuacién se presenta en la Tabla 1. el alcance de la evaluacién de acuerdo con la estructura
PICO (de sus siglas en inglés: poblacién de interés [population], intervencién, Comparadores y Des-

enlaces [outcomes].

Tabla 1. Alcance del Informe de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias segin PICO.

Pacientes con diagnéstico de Hepatitis C Genotipo 1 sin
tratamiento previo. Se excluyen otros tipos genotipos y
poblacién previamente tratada.

Términos MeSH relacionados: hepatitis ¢, Hepatitis C,
Chronic

Cédigo CIE-10: B17.1 - B18.2

Simeprevir asociado a Sofosbuvir
Mecanismo de accién:

* Sofosbuvir: Es un inhibidor de la enzima NS5B que es
esencial para la replicacién del virus de la hepatitis C

* Simeprevir: es un inhibidor especifico de la serina proteasa
NS3/4A del VHC, esencial para la replicacién del virus de
la hepatitis C

Intervencion:

Términos MeSH relacionados: sofosbuvir, sovaldi, simeprevir

Cédigo ATC: Sofosbuvir (JO5AX15); Simeprevir (JO5AE14)

10
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Comparacion:

Desenlaces o Resultados (del

inglés outcomes):

Comparador més importante: peginterferon asociado

a ribavaring, sofosfuvir més Peginterferon asociado a
ribavarina, Sofosbuvir asociado a ledipasvir, Daclatasvir
con sofosbuvir, Daclatasvir asociado a Asunaprevir

Términos MeSH relacionados: sofosbuvir, sovaldi,
peginterferon alfa 2b, peginterferon, ribavirin,
daclatasvir, daklinza, asunaprevir

Otros comparadores: Telaprevir, Boceprevir, elbasvir,
grazoprevir, zepatier, viekira pak

Racionalidad para haber escogido los comparadores:
Los comparadores todos han sido aprobados por las
principales agencias reguladoras de medicamentos en
el mundo (EMA y FDA). Ademés, todos ya han sido
recomendados en las principales guias de tratamiento
internacionales. Finalmente, los fdrmacos evaluados ya
tienen registro sanitario en Chile y en la mayoria de los
paises de la regidn.

Criterios para haber excluidos posibles comparadores:
Boceprevir y Telaprevir fueron excluidos debido a que
se asocian importantes eventos adversos que dificultan
la adherencia, posible desarrollo de resistencia al
tratamiento y ademds, tienen un alto costo. Esto

dltimo hace que sea muy improbable que sean una
alternativa eficiente. Esta informacién fue confirmada
por hepatélogos quienes descartan a los inhibidores
de proteasa de primera generacién como alternativas
de tratamiento de la Hepatitis C. Zepatier (elbasvir/
grazoprevir) no posee registro en el Instituto de Salud

Pdblica de Chile (ISP).

Viekira pak fue excluido al no estar presente en los
resultados de de los sintesis de evidencia (network meta
andlisis) utilizados para esta evaluacién.

Resultados primarios para efectividad: Respuesta viral

sostenida (RVS)

Resultados primarios para seguridad: Eventos Adversos
Serios

Resultados secundarios para seguridad: Eventos
Adversos

11
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4.1.1 Diferencias entre el protocolo y en informe.

La principal diferencia del presente informe versus el protocolo es el cambio de la intervencidn desde
Sofosbuvir como monoterapia hacia la combinacién de SimeprevirtSofosbuvir. Las razones para in-
ducir este cambio fueron dos: la primera es una razén préctica debido a que en la evidencia propor-
cionada por los network meta andlisis no incluian a Sofosbuvir como monoterapia, por lo tanto habia
que tomar alguna de las combinaciones disponibles en la evidencia para tomarla como intervencién.
La segunda razédn responde a la consulta de esta situacién a las autoridades del Instituto de Salud
Piblica de Chile, quienes luego de una deliberacién escogieron a la combinacién SimeprevirtSofos-
buvir como la combinacién mds idénea que representa a la préctica clinica y al interés de la entidad

gubernamental que solicité la evalucién de la tecnologia sanitaria.

Adicionalmente a lo anterior, hubo un cambio en los resultados relativos a los eventos adversos. Ori-
ginalmente en el protocolo se planted el objetivo de estimar la discontinuacién de tratamiento debido
a eventos adversos serios, sin embargo, al analizar la calidad de la evidencia de los estimadores de
discontinuacién del tratamiento por eventos adversos serios se decidié no incorporarlos por su baja
calidad y riesgo de sesgo. Se sugiere ademds esperar por evidencia de estudios cabeza a cabeza

para hacer este tipo de estimacidn.

4.1.2 Metodologia.

El presente informe regional rdpido sintetizé la informacién sobre el problema de salud, la tecnologia
y sus comparadores, y la efectividad y seguridad del Sofosbuvir asociado a Simeprevir para el tra-
tamiento de primera linea de la hepatitis C Genotipo 1 a partir en la seleccién y adaptacién de los
elementos de evaluacién definidos para cada uno de los dominios propuestos por EUnetHTA en el
Core Model 3.0, segin consenso del equipo desarrollador de Costa Rica, Chile, El Salvador, Peri y
RepUblica Dominicana. Los elementos de evaluacién fueron formulados como preguntas a las cuales
debe dar respuesta el informe de ETS, de acuerdo a la pertinencia y disponibilidad de informacién, y

que son desarrolladas en los respectivos dominios.

Esta evaluacién se realizé de acuerdo con un protocolo definido a priori por el grupo desarrolla-
dor. El protocolo de la evaluacién fue publicado en las paginas web de DIME (http:// http://www.
proyectodime.info/) y fue sometido para comentarios de expertos temdticos, funcionarios del MSPS,
miembros del equipo colaborador y la direccién técnica del proyecto como también por los grupos de

interés que se detallan a continuacién:

* Grupos de pacientes: Asociaciones de pacientes portadores del virus Hepatitis C en la regién de

América Latina y El Caribe.
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» Corporaciones e Institutos: Corporaciones de derecho publico y privado, Institutos y Organiza-
ciones No Gubernamentales (ONG) que agrupen actores relevantes dentro del tratamiento de la

enfermedad (Profesionales de la salud, pacientes, laboratorios farmacéuticos, etc.).

* Autoridad responsable para la toma de decisiones sobre cobertura de nuevas tecnologias en sa-

lud en América Latina y el Caribe.

* Pagador: Desde la perspectiva financiera se consideraran por cada pais de la regién al responsa-
ble del financiamiento de la salud piblica. En el caso de Chile, se presenta un listado individuali-

zado de los grupos de interés en el anexo 1.

* Laboratorios farmacéuticos: Los siguientes laboratorios poseen medicamentos registrados para el

tratamiento de la hepatitis C en Chile:

Gador (Sofosbuvir)

* Bristol-Myers Squibb (Daclastavir/Asunaprevir)

Abbvie (Viekira-pak)

* Johnson & Johnson (Simeprevir)

* Johnson & Johnson (Telaprevir)

* Roche (Peginterferon 2a — Pegasys)

* Especialistas clinicos: Con seguridad los resultados de este trabajo serdn de interés para el cuerpo
médico, en especial los Hepatélogos de los prestadores de salud de los distintos paises de Amé-

rica Latina y El Caribe.

* Academia: Los resultados de este trabajo servirdn de base pra posibles estudios de eficacia, segu-

ridad y costo efectividad en las terapias de tratamiento de la Hepatitis C.

* Sociedades Cientificas: La International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research
(ISPOR) [1], Health Technology Assessment International (HTAI) () y Office of Health Economics
(OHE) ().

Adicionalmente, en el caso especifico de Chile, se detallan las instituciones y personas de contacto de

los grupos de interés en la Tabla 2.

13
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Tabla 2. Grupos de interés.

Hepatitis C genotipo 1

Cristidn Herrera

Dino Sepulveda

Pietro Cifuentes
Paola Pérez
Consuelo Celeddn
Ximena Paredes

Manvuel Espinoza
Carlos Zaror Sanchez

Pietro Cifuentes

Maria Teresa Valenzuela

Victor Zdrate

Jorge Robinovich

MINSAL, Divisién de Planificacién

Sanitaria (DIPLAS)
MINSAL, ETESA
FONASA

FONASA
FONASA
FONASA

Universidad Catdlica
Universidad de la Frontera
FONASA

Universidad de los Andes

Universidad San Sebastidn

Fundacién FUPAHEP

Jefe de la DIPLAS

Jefe de Departamento ETESA

Jefe del Departamento de Planificacién
Institucional

Jefa del Subdpto. Plan de Beneficios
Subdepartamento de gestién comercial

Subdepartamento de gestién comercial

Jefe de la Unidad ETESA
Profesor Asistente

Jefe del Departamento de Planificacién
Institucional

Vicedecana de Investigacién y Postitu-
los Facultad de Medicina

Director de Carrera de Medicina

Presidente Fundacién de pacientes con
Hepatitis

El formato de este informe surgié de un consenso del equipo desarrollador de los paises del proyecto.

Mezcla y contiene elementos del Core Model de Eunetha, del proyecto Decide y algunos propuestos

por el grupo desarrollador.

La estrategia de busqueda, las fuentes de informacién consultadas y los hallazgos de este proceso se

presentan para cada dominio. La informacién complementaria sobre la estrategia de bisqueda de

informacién utilizada y los resultados de la misma, asi como la valoracién de la calidad metodolégica

de los estudios sobre los que se basa esta ET, se pueden consultar en el Anexo # 3 de este informe.

En resumen se presenta en el formato EtD “cobertura”, en él se han dado unos juicios preliminares

sobre los hallazgos y el balance riesgo beneficio de la nueva tecnologia en comparacién con otras

existentes como apoyo para la toma de decisiones sobre la cobertura de tecnologias en los planes de

beneficios.

14
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4.2 PROBLEMA DE SALUD Y USO ACTUAL DE LA TECNOLOGIA

4.2.1 Fuentes de informacién utilizadas.

La descripcién de problema de salud se obtuvo de una revisién de la literatura complementada con
datos reportados en el reporte Global de Hepatitis de la OMS. Asimismo, la epidemiologia de la
enfermedad se obtuvo de un estudio epidemioldgico en Latinoamérica. La informacién sobre el uso
actual de la tecnologia se obtuvo de (i) folleto de informacién al profesional aprobado en la EMA

complementado con el folleto aprobado por la autoridad regulatoria de Chile(14).

4.2.2 Procedimientos seguidos para la seleccion, evaluacion y sintesis de la evi-
dencia encontrada.

La bidsqueda de informacién del problema de salud se realizé a través de una bisqueda que abarcéd
aspectos epidemiolégicos, historia natural de la enfermedad y carga de enfermedad; la bisqueda de

la informacién se realizé en las bases de datos de MEDLINE.

4.2.3 Hallazgos.

La hepatitis C ha sido reconocida a nivel mundial como una enfermedad con un alto impacto en salud
pUblica, principalmente debido a las consecuencias sanitarias asociadas: la cirrosis hepdtica y el he-
patocarcinoma (HCC). El virus de la hepatitis C es un virus que se transmite por la sangre, siendo la ex-
posicién a transfusiones sanguineas y el uso de drogas intravenosas, las principales vias de contagio.
Se distinguen seis genotipos diferentes que se diferencian, principalmente, en términos de la respuesta
al tratamiento: 1a/1b, 2a/2b, 3, 4, 5 y 6. El dafio hepético provocado se origina debido a la infla-
macién y muerte de las células del higado. Una vez que se desarrolla la cirrosis hepdtica, el paciente
tiene riesgos de sufrir descompensaciones (hemorragia digestiva alta, varices esofdgicas, encefalopa-
tia, peritonitis bacteriana espontdnea, entre otras) y complicaciones como el hepatocarcinoma (HCC)
y el trasplante hepdtico. A pesar de que un porcentaje importante de individuos infectados con el virus
vive un vida normal sin sinftomas, se estima que entre un 10-25% desarrollard complicaciones de la

infeccidn en un periodo que puede variar entre 10 y 40 afios.

Segin datos de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), se estima que mundialmente habria
entre 130 y 150 millones de infectados con el virus representando una prevalencia aproximada de
un 3%. También se ha estimado que tiene un importante impacto en la mortalidad estimdndose entre
300.000 y 500.000 personas que mueren anualmente por enfermedades hepdticas relacionadas a

la infeccidn viral de la hepatitis C.
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La regién de América Latina tiene una de las prevalencias mds bajas del mundo, con una prevalencia
estimada de un 1,23%(7) Chile ha realizado esfuerzos en este sentido transformando a la Hepatitis
C en una enfermedad de notificacién obligatoria desde el 2007 observéndose, desde esa fecha, un
aumento en la tasa de notificacién. La Tabla 3. muestra que la prevalencia mds alta en paises de Lati-

noamérica se reporté en Costa Rica (2%) mientras que la mds baja es en Ecuador.

Tabla 3. Prevalencia de Hepatitis C en diferentes paises de la regién Latino Americana.

16

Ecuador 0,70% (1)
Colombia 1,20%
R. Dominicana 1,50%
El Salvador 0,20%
Perd 1,20%
Costa Rica 2,00%
México 1,60%

La OMS lideré un estudio para determinar la carga de enfermedad de la Hepatitis en el mundo (6). En
este estudio se observé que la mortalidad por hepatitis virales ha aumentado de manera considerable,
de 0.89 millones de muertes en 1990 a 1.45 millones en el 2013. La morbilidad es otro importante
componente, el que ha aumentado 0.87 millones de DALYs a 42.5 millones de DALYs en el mismo pe-
riodo. El aumento mds importante se observé en Hepatitis C donde el aumento de morbilidad aumento
un 43%. Esto se debe principalmente a que se trata de una infeccién que causa una enfermedad cré-

nica que desencadena un dafio progresivo en el higado.

Un diagnéstico oportuno es clave para el pronéstico, aunque esto se ve dificultado debido a que la
fase crénica de la enfermedad es, en la mayoria de los casos, asintomdtica. El diagnéstico se realiza
a través de la deteccién de anticuerpos anti-VHC con una prueba serolégica. Si estos son positivos,
se debe realizar una prueba confirmatoria cuyo objetivo es detectar el dcido ribonucleico (RNA) del
virus. Esta técnica diagnéstica es necesaria porque se ha demostrado que entre un 15% a 45% de las
personas infectadas por el virus, lo eliminan espontdneamente, sin embargo, aunque ya no estén infec-
tadas seguirdn teniendo los anticuerpos anti-VHC positivos (2). Una vez diagnosticada una hepatitis
C crénica se deberd evaluar el grado de dafio hepdtico (fibrosis o cirrosis). Esto puede hacerse por

biopsia hepética o por diversas pruebas no invasivas.
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El tratamiento ha sufrido importante cambios en los Gltimos afos. Hasta el 2011, el tratamiento reco-
mendado mundialmente, era el Peginterferén alfa asociado a Ribavirina (PR) reportédndose una efec-
tividad cercana al 40% en pacientes con genotipo 1y 60-80% en pacientes con genotipo 2 y 3. Sin
embargo, la tolerancia era escasa dado el desfavorable perfil de seguridad. Esto llevé al desarrollo
de protocolos de respuesta guiada del tratamiento (RGT) los que permitian la discontinuacién oportu-
na en caso de falla al tratamiento o la presencia de eventos adversos serios. Luego, el 2011 aparecié
la primera generacidn de antiviral directos, telaprevir y boceprevir, los cuales combinados con pegin-
terferon y ribavirina, ofrecian una tasa de RVS de un 68 a 75% en pacientes no tratados (16)En el
2013, la FDA aprobé la segunda generacién de agentes antivirales directos, simeprevir y sofosbuvir,
los que en combinacién con peginterferon y ribavirina, lograban tasas de RVS entre un 45 a 80%, una

menor duracién del tratamiento y mejor perfil de seguridad (6, 21)

Existen diferencias en las indicaciones para estos nuevos antivirales, por ejemplo, va a depender del
genotipo del paciente y del estado de fibrosis en que se encuentre. En general, se deberd considerar
la poblacién estudiada en los ensayos clinicos, ya que en la mayoria de los casos se trata de pacientes
que no han desarrollado algunas de las complicaciones de la infeccién, como la cirrosis hepética o el
hepatocarcinoma, y no sufren descompensaciones. La poblacién coinfectada con VIH o con Hepatitis

B, deberd ser monitoreada de acuerdo a las guias de prdctica clinicas vigentes.

En Chile, desde el afio 2010, la Hepatitis C es parte del listado de garantias explicitas en salud (GES).
Esto garantiza cobertura financiera del diagnéstico, tratamiento y seguimiento de la enfermedad. Des-
de entonces, Chile cuenta con una guia clinica para el manejo de pacientes infectados por el VHC,
la cual actualmente se encuentra en estado de revisidn (7). Esta guia declara que todos los pacientes
infectados son susceptibles de recibir tratamiento, el cual tiene por objetivo prevenir las complicacio-
nes ya mencionadas a través de la erradicacién del virus. El tratamiento actualmente recomendado
por la guia en pacientes con VHC Genotipo 1 es Peginterferén alfa asociado a Ribavirina (PR) por un
periodo de 48 semanas. Este tratamiento puede ser acortado en un subgrupo de pacientes con bue-
na respuesta a 24 semanas. Actualmente de los tratamientos de Gltima generacidn no poseen ningin

grado de implementacién como politica pdblica.

La innovacién asociada a estos tratamientos trae consigo la curacién de un importante nimero de
pacientes instaurando la posibilidad de erradicacién del virus, pero a un importante costo para los
sistemas de salud. Otro aspecto, muy relevante es la incertidumbre en relacién al nimero de casos
adn no diagnosticados y el consecuente impacto presupuestal asociado a la decisién de cobertura. El
precio de la intervencién no ha sido reportado en la mayoria de los paises de la regidn, sin embargo,
se dispone de precios de algunos paises de referencia como Suecia, Inglaterra, Canadd y Australia
dénde el precio alcanza los 433, 600, 579 y 463 USD/DDD respectivamente.
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Dada la eficacia de los inhibidores de proteasa de segunda generacién, las autoridades deberdn eva-
luar el posible impacto de una decisién de cobertura considerando argumentos basados en evidencia

cientifica, justicia social, eficiencia del uso de recursos publicos y aspectos éticos y organizacionales.

4.3 LATECNOLOGIA Y SUS CARACTERISTICAS

4.3.1 Fuentes de informacién utilizadas.

La informacién de la tecnologia se obtuvo de tres principales tipos de fuentes: (i) folleto de informacién

al profesional aprobado en la EMA complementado con el folleto aprobado por la autoridad regula-

toria de Chile (1, 14).

4.3.2 Procedimientos seguidos para la seleccion, evaluacién y sintesis de la evi-
dencia encontrada.

Para encontrar estudios sobre efectividad y seguridad relevantes a esta seccidn, se realizé una bisque-
da de evidencia pragmdtica de revisiones sistemdticas en Cochrane Database of Systematic Reviews
(CDSR), epistemonikos, LILACS (a traves de terminos DeCS), CINALH y la base de datos MEDLINE,
utilizando los filtros de “clinical queries” con terminos de bisqueda amplios de acuerdo a la pobla-
cién e intervencién de interés, utilizando “Medical Subject Headings” (MeSH) y sin limites de tiempo.
Las revisiones sistemdticas identificadas fueron registradas en una planilla Excel en la que ademds se
identificaron los ensayos clinicos contenidos. Ademds las revisiones sistemdticas fueron evaluadas en

una matriz de evidencia en epistemonikos, para verificar que algin estudio no haya sido identificado.
El proceso de seleccién fue en base a la lectura de titulo y abstract de cada estudio.

Los ECA seleccionados fueron incorporados a una planilla de Excel en la cual se registré la evidencia

encontrada para cada medicamento.

4.3.3 Hallazgos.

El contenido de esta seccidn estd basado en los elementos de evaluacién del Core model de EUnetH-
TA que fueron adaptados al contexto local por los equipos de los paises participantes en el proyecto

conjuntamente con la direccién técnica.

La combinacién de Sofosbuvir con Simeprevir actia sobre dos diferentes tipos de enzimas requeridas

para la replicacién del virus de la hepatitis C. Las caracteristicas de la nueva tecnologia se resumen
en la Tabla 4.
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Tabla 4. Descripcién de la tecnologia (Sofosbuvir asociado a Simeprevir).

NOMBRE GENERICO: Sofosbuvir

Simeprevir
GRUPO TERAPEUTICO: Antiviral de accién directa
NOMBRE COMERCIAL: Sofosbuvir: Sovaldi®

Simeprevir: Olysio®

T T el Vel (I Sofosbuvir: es un inhibidor andlogo nucleotidico de la polimerasa NS5B del virus de la
hepatitis C

Simeprevir: es un inhibidor de la proteasa NS3/4A del virus de la hepatitis C.
T TN I I T el [V Sofosbuvir: comprimidos recubiertos de color blanco

Simeprevir: Cpsulas

FABRICANTE: Sofosbuvir: Gilead

Simeprevir: Janssen Cilag

Sofosbuvir (JO5AX15); Simeprevir (JO5AE14)

PRESENTACION SOVALDI (Sofosbuvir). 28 comprimidos de 400 mg

COMERCIAL:

OLYSIO (Simeprevir). 28 cdpsulas de 150 mg

INDICACIONES Actualmente Sofosbuvir estd abroado para el tratamiento de la infeccién por hepatitis C
APROBADAS EN CHILE: crénica como componente de un régimen de tratamiento antiviral combinado. Se ha esta-
blecido la eficacia en sujetos infectados por los genotipos 1, 2, 3 o 4 del, incluso pacien-
tes con carcinoma hepatocelular que redne los criterios de Milén (en espera de trasplante
de higado) y aquellos coinfectados por el VHC/VIH-1

Actualmente Simeprevir estd aprobado para el tratamiento de la hepatitis C crénica, del
genotipo 1, como componente de un tratamiento antiviral de combinacién.

POSOLOGIA: Simeprevir debe administrarse por via oral Gnicamente, 150 mg 1 vez al dia.

Sofosbuvir se administra via oral 400 mg 1 vez al dia.

(ole] (TN D Ve o 1 Sofosbuvir: Estd contraindicado en mujeres embarazadas y hombres cuyas mujeres pue-
dan quedar embarazadas.

Simeprevir: Los pacientes coinfectados por VHB/VHC tienen riesgo de sufrir una reactiva-
cién del VHB y, por lo tanto, se les debe vigilar y tratar de acuerdo con las guias clinicas
actuales.

INTERACCIONES: Sofosbuvir: Los fdrmacos que son inductores potentes de la gp-P en el intestino (p. ej.,
rifampicina, hierba de san Juan) pueden disminuir significativamente las concentraciones
plasmdticas de Sofosbuvir y reducir el efecto terapéutico.

Simeprevir: No se recomienda su administracién concomitante con sustancias que mode-
rada o potentemente inducen o inhiben el citocromo P450 3A (CYP3A4) ya que puede
originar una exposicién a simeprevir notablemente inferior o superior, respectivamente.
Se recomienda monitoreo en caso de uso concomitante con fdrmacos antiarritmicos.
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AUTORIZACION
SANITARIA:

PRECAUCIONES/
REQUERIMIENTOS
ESPECIALES PARA SU
ADMINISTRACION

Hepatitis C genotipo 1

Sofosbuvir cuenta con registro sanitario en el ISP desde el 2015 (N° Registro:
F-21778/15). Se encuentra disponible 1 sola presentacién.

Simeprevir cuenta con registro sanitario en el ISP desde el 2015 (N° Registro:
F-21629/15). Se encuentra disponible 1 sola presentacién.

Sofosbuvir cuenta con registro sanitario en todos los paises de la regién excepto Costa
Rica

Simeprevir cuenta con registro sanitario en todos los paises de la regién excepto Ecuador,
Colombia, Costa Rica, Repiblica Dominicana, El Salvador

Simeprevir: no se debe administrar en monoterapia y no se ha estudiado su eficacia en
pacientes con VHC genotipos 2, 3, 5 ni 6; por lo tanto no se recomienda su uso en esta
poblacién.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

Este medicamento no requiere ninguna temperatura especial de conservacién. Este me-
dicamento puede suponer un riesgo para el medio ambiente. La eliminacién del medi-
camento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se
realizard de acuerdo con la normativa local.

Medicamento sujeto a prescripcién médica restringida

Sofosbuvir: “Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién y vigi-
lancia médica y no puede repetirse sin una nueva receta médica”

Debe conservarse a temperatura ambiente, por debajo de los 30°C. Se debe suministrar
Unicamente en su envase original. No debe usarse si falta el sello que cubre la abertura
del frasco o si el sello estd dafiado.

El precio de la intervencién no ha sido reportado en la mayoria de los paises de la regidn, sin embar-

go, se dispone de precios de algunos paises de referencia como Sueciq, Inglaterra, Canadd y Austra-
lia dénde el precio alcanza los 433, 600, 579 y 463 USD/DDD respectivamente.

4.4 EFECTIVIDAD DEL USO DE SIMEPREVIR ASOCIADO A SOFOSBUVIR EN EL
TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA DE LA HEPATITIS C GENOTIPO 1

4.4.1 Calificacidon de desenlaces.

Para la identificacién de los desenlaces de efectividad para la evaluacién de Simeprevir asociado a

Sofosbuvir en el tratamiento de primera linea de pacientes diagnosticados con Hepatitis C Genotipo |

se realizé una revisién bibliogrdfica y consulta con expertos; de este procedimiento han derivado los

desenlaces de efectividad calificados de acuerdo a la siguiente tabla:
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Tabla 5. Calificacién de Desenlaces.

CRITERIO DE CALIFICACION DE DESENLACES

1 -3 No importante (no incluido en la evaluacién)
4 - 6 Importante mas no fundamental para la toma de decisiones

7 -9 Ciritico o fundamental para la toma de decisiones

Los desenlaces mds importantes de efectividad segin la busqueda de la literatura son: la respuesta

viral sostenida, la falla virolégica durante el tratamiento y las recaidas.
La calificacién de los desenlaces por el grupo de expertos da como resultado la siguiente calificacién:

Tabla 6. Seleccién de desenlaces para Efectividad.

CALIFICACION DE DESENLACES
PARA EFICACIA

Respuesta Viral Sostenida 9 Critico

Falla virolégica durante el 9 Critico
tratamiento

Recaidas 9 Critico

4.4.2 Fuentes de informacién utilizadas y seleccién de evidencia.

La bisqueda de informacién se realizé en MEDLINE, epistemonikos y Cochrane library cuyas estra-
tegias de busqueda estdn disponibles en el anexo 3. Se utilizaron los términos MeSH de Hepatitis C,
sofosbuvir, sovaldi, peginterferon alfa 2b, peginterferon, ribavirin, telaprevir, daclatasvir, daklinza,
asunaprevir, simeprevir, elbasvir, grazoprevir, zepatier, viekira pak con filtros propios de los metabus-

cadores o bases de datos para la bisqueda de revisiones sisteméticas y estudios primarios.

Se inicié la busqueda con revisiones sistemdticas y se evaluaron los estudios primarios contenidos en
ellas. Después del screening de los estudios encontrados en la revisién sistemdtica, se seleccionaron 4
estudios clinicos fase lll para evaluar su inclusién por texto completo: NEUTRINO (22) que cumplian

los criterios de seleccidn previamente establecidos.

Para la evaluacién de la tecnologia se incluyeron en primera medida, revisiones sistemdticas (RS)
publicadas en los ltimos 5 afios. Para evaluar la calidad metodolégica y definir la validez de los

estudios que soportaron la ET, se utilizaron diversos instrumentos.
* Elinstrumento AMSTAR para evaluar las RSL.

* Elinstrumento de riesgo de sesgos del manual metodolégico de la Colaboracién Cochrane para

evaluar los ensayos clinicos aleatorios.
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Todos los estudios pivotales evaluados reportan como principal efecto la respuesta viral sostenida y
utilizan como comparadores diferentes dosis de la misma intervencién o bien variacién en la duracién
del tratamiento. Esta caracteristica no permitié para el contexto de esta evaluacién, realizar la compa-
racién entre la intervencién y todos los posibles comparadores. Esto determiné al uso de otras fuentes
que permitieran realizar el andlisis de esta perspectiva, mds especificamente, la bisqueda de guias
clinicas para el tratamiento de la hepatitis C. De esta manera, se realizé una bisqueda de guias clini-
cas publicadas en espafiol o inglés en los Gltimos 3 afios (2014-2017) sobre hepatitis C en diferentes

bases de datos (anexo 2). La bisqueda arrojé un total de 83 guias (Tabla 7).

Tabla 7. Resumen de la busqueda de evidencia cientifica.

BASE DE DATOS CONSULTADA: Base de datos: Guidelines International Network (GIN), National Institute
for Health and Clinical Excellence (NICE), National Guideline Clearin-
ghouse (NGC), Nueva Zealand Guidelines Group (NZGG), Scottish
Intercollegiate ~ Guidelines Network (SIGN), American College of Phy-
sicians (ACP), National ~ Health and Medical Research Council
(NHMRC), Institute for Clinical Systems Improvement (ICSI), Canadian
Medical Association (CMA), GuiaSalud, World Health Organization, Se-
cretaria de Salud/Centro Nacional de Excelencia Tecnolégica en Salud
Estados

TERMINOS USADOS: Condicién: Hepatitis C
Tecnologia/comparador: Sofosbuvir asociado a Simeprevir

Estrategia de bisqueda:

La estrategia completa de bisqueda se encuentra disponible en Anexo 2

TIPO DE ARTICULO Y LIMITES: Bisqueda de guias clinicas publicadas en espafiol o inglés de los ltimos
3 afios (2014-2017) sobre hepatitis C.

PERIODO: dltimos 3 afios, tipo de publicacién: guias clinicas

RESULTADOS: Se encontraron un total de 83 guias clinicas

La seleccién de las guias pertinentes a esta evaluacidn se basé en la recomendacién y andlisis de los
comparadores relevantes y el uso de estas nuevas estrategias. Asimismo, sélo se consideraron guias
clinicas que evaluaran la Hepatitis C, pacientes que no hayan recibido tratamiento previo y sean diag-
nosticados exclusivamente con Genotipo 1. Los criterios de inclusién y exclusién que se definen en la

Tabla 8. Fecha de la Gltima busqueda marzo de 2017.



Proyecto de Cooperacién Técnica BID ATN/OC-13546-RG
Informe completo regional de evaluacién de tecnologia sobre las implicaciones del uso de Sofosbuvir en el tratamiento de primera linea de pacientes con
Hepatitis C genotipo 1

Tabla 8. Criterios de inclusién y exclusién de guias clinicas.

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Tipo de * Hepatitis C
Poblacién * Sin tratamiento previo

* Genotipo 1

* Se excluyeron otros genotipos diferentes al 1.
UTOC0 .. Terapia combinada: Sofosbuvir asociado a Simeprevir
Intervencion

* peginterferon con ribavarina
Comparador

 sofosfuvirtpeginterferon con ribavarina
(Inclusién con al

menos uno de los ¢ sofosbuvir con ledipasvir

siguientes)
e daclatasvir con sofosbuvir,
* daclatasvir con asunaprevir
Resultados Efectividad:
(Inclusién con al * Respuesta viral sostenida
menos uno de los
siguientes) * Falla virolégica durante el tratamiento y recaidas
NUmero de
articulos 83 guias.
seleccionados

4.4.3 Procedimientos para la seleccién, evaluacion y sintesis de la evidencia.

Sélo una de las guias de la bisqueda captura los resultados relevantes en relacién a todos los com-
paradores e intervencidn de interés. De esta manera, se selecciond la guia clinica elaborada por la
Organizacién Mundial de la Salud el afio 2016. La calidad de esta guia fue evaluada a través de los

criterios de calidad definidos en la herramienta AGREE Il (25)

Uno de las fortalezas de esta guia, es que considerd la realizacién de un Network Meta-Andlisis
(NMA\) en el que se incluyen resultados de la intervencién y de todos los posibles comparadores. Este
andlisis atiende a la pregunta relevante para el contexto de esta evaluacién. La comparacién indi-
recta es necesaria debido a que no existen disponibles estudios que comparen de manera directa las
intervenciones definidas considerando los resultados de un solo brazo de los diferentes estudios selec-
cionados. La calidad del NMA fue evaluada a través de una herramienta que evalia la relevancia y

credibilidad de la evidencia reportada en el contexto de toma de decisién en salud elaborada por la
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sociedad cientifica ISPOR (anexo 5). Una de las limitantes de esta evidencia es que reporta el efecto
de tratamiento en una poblacién mds amplia de la definida este informe ya que también se incluyeron
pacientes con Genotipo 4. Dada la disponibilidad de informacidn, no fue posible hacer un re andlisis

para obtener el efecto exclusivamente para los pacientes con Genotipo 1.

Los estudios conducidos entre pacientes genotipo 1y 4 fueron incorporados en el NMA para generar

estimadores indirectos de los resultados deseados (de efectividad) de RVS.

4.4.4 Hallazgos.

Los resultados del NMA contenido en la guia de la OMS muestran que la combinacién de simeprevir
més sosfosbuvir producen una RVS sustancialmente mayor al compararla con el tratamiento garantiza-
do actualmente en el GES (peginterferon/ribavirina), logrando que 492 pacientes mas de cada 1000

logren RVS con dicho tratamiento.

Al evaluar simeprevir més sofosbuvir con tratamientos més recientes, encontramos que en algunos
casos la RVS es mayor para la intervencién evaluada y que en otros esta es menor, sin embargo, en

todas las comparaciones no existen diferencias estadisticamente significativas.

* 36 pacientes mds por cada 1000 presentardn RVS al tratar la hepatitis C con simeprevir més so-
fosbuvir en comparacién a tratarla con sofosbuvir+peginterferon/ribavirina (RR 1.04 1C95% 0.85,
1.17).

* 83 pacientes més por cada 1000 presentardn RVS al tratar la hepatitis C con simeprevir més so-

fosbuvir en comparacién a tratarla con daclatasvirtasunaprevir (RR 1.10 IC95% 0.89, 1.47).

* 20 pacientes menos por cada 1000 presentardn RVS al tratar la hepatitis C con simeprevir mds

sofosbuvir en comparacién a tratarla con sofosbuvirtledipasvir (RR 0.98 IC95% 0.81, 1.04).

* 30 pacientes menos por cada 1000 presentardn RVS al tratar la hepatitis C con simeprevir més

sofosbuvir en comparacién a tratarla con daclatasvir+sofosbuvir
* (RR0O.971C95% 0.80, 1.05).

Perfil de evidencia GRADE 1. 5Se debe utilizar simeprevirtsofosbuvir vs peginterferon/ribavirina para

los pacientes con hepatitis C genotipo 1 sin tratamiento previo?
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s CALI- | IMPOR-
o
EVALUACION DE LA CALIDAD N2 DE PACIENTES EFECTO DAD | TANCIA

[[)’E'ii':g_ INCON- | EVIDENCIA | IMPRECI- SIMEPREVIR+- | TEGINTER- RR ABSOLUTO

FERON/RI- o o
B SISTENCIA | INDIRECTA SION SOFOSBUVIR | "oivoiiy (1 95%) (1 95%)

15a ECCb serio ¢ muy serio e No es Asocia- 39/40 733/1564 2.05 492mas BAJA Critico
seriod serio cién mu (97.5%) (46,9%) (1.68, por 1000
225) (319 mas
y fuertef a 586

mds)

IC: Intervalo de confianza; ECC: Ensayo clinico controlado; RR:Riesgo relativo

1. Lainformacién fue sacada de 20 brazos de 15 estudios diferentes. | solo estudio sirvié para es-

tablecer el efecto de la combinacién Simeorevir + sofosbuvir
2. Delos 15 estudios, 7 son ensayos clinicos fase 2 con grupo control

3. En 7 estudios el evaluador de desenlaces no era ciego o no hay claridad con respecto a esto, 14

estudios poseen altas pérdidas en el seguimiento

4. Tau y estadistico Z no reportado, no se dispone de forest plot e inexistencia de comparaciones

directas

5. Comparacién indirecta y estudios en pacientes genotipo 1y 4. No se tiene claridad de los estudios

que aportaron al metaandlisis en red

6. Gran efecto de la intervencién con un aumento del 50% de la RVS
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Perfil de evidencia GRADE 2. 3Se debe utilizar simeprevir+sofosbuvir vs sofosbuvirtpeginterferon/

ribavirina para los pacientes con hepatitis C genotipo 1 sin tratamiento previo?

EVALUACION DE LA CALIDAD N2 DE PACIENTES EFECTO
CALI- | IMPOR-

DISENO OTRAS SOFOSBUVIR+PE-
DE ESTU- EVIDENCIA | IMPRECI- CONSIDERA- SIMEPREVIR+ GINTERFERON/ RR DAD TANCIA

A O/
pIO SISTENCIA | INDIRECTA SION CIONES SOFOSBUVIR RIBAVIRINA (1C95%)

7 bra-  NRa Se- muy Seriod Serioe Ninguno 39/40 418/464(90.1%) RR1.04 36 Critico
z0s riob serio® (97.5%) (0.85, mds MUY
1.17) por BAJA
1000
(135
menos
a 153

mds)

IC: Intervalo de confianza; NR: No reportado; RR: Riesgo relativo

1. No existe claridad en el meta andlisis de cudles son los estudios que contribuyeron a los resulta-

dos, se contacté a los autores y no hubo respuesta.

2. Evidencia de un Unico brazo de cada estudio incluido contribuyé a la comparacién (segin lo re-

portado en meta andlisis)

3. Tau y estadistico Z no reportado, no se dispone de forest plot e inexistencia de comparaciones

directas

4. Comparacién indirecta y estudios en pacientes genotipo 1y 4. No se tiene claridad de los estudios

que aportaron al metaandlisis en red

5. El IC del 95% incluye el limite inferior del efecto esperado
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Perfil de evidencia GRADE 3. 3Se debe utilizar simeprevirtsofosbuvir vs sofosbuvirtledipasvir para los

pacientes con hepatitis C genotipo 1 sin tratamiento previo?

EVALUACION DE LA CALIDAD NeDEPACIENTES | EFECTO |

OTRAS asso- | CALI- [ IMPOR-

EVIDENCIA | IMPRE- CONSIDE- SIMEPREVIR+- SOFOSBUVIR+LEDI- »):\») TANCIA

SISTENCIA | INDIRECTA | CISION RACIONES SOFOSBUVIR PASVIR

12 NRa  Seriob muy serioc  Seriod Serioe  Ninguno 39/40(97,5%) 1004/1028(97.7%) 0.98 20 me- Critico
brazos (0.81, noscada MUY
1.04) 1000 BAJA
(39 més
a 186

menos)

IC: Intervalo de confianza; NR: No reportado; RR: Riesgo relativo

1. No existe claridad en el meta andlisis de cudles son los estudios que contribuyeron a los resulta-

dos, se contacté a los autores y no hubo respuesta.

2. Evidencia de un Unico brazo de cada estudio incluido contribuyé a la comparacién (segin lo re-

portado en meta andlisis)

3. Tau y estadistico Z no reportado, no se dispone de forest plot e inexistencia de comparaciones

directas

4. Comparacién indirecta y estudios en pacientes genotipo 1y 4. No se tiene claridad de los estudios

que aportaron al metaandlisis en red

5. El IC del 95% incluye el limite inferior del efecto esperado

27



Proyecto de Cooperacién Técnica BID ATN/OC-13546-RG
Informe completo regional de evaluacién de tecnologia sobre las implicaciones del uso de Sofosbuvir en el tratamiento de primera linea de pacientes con
Hepatitis C genotipo 1

Perfil de evidencia GRADE 4. 3Se debe utilizar simeprevirtsofosbuvir vs daclatasvir+sofosbuvir para

los pacientes con hepatitis C genotipo 1 sin tratamiento previo?

EVALUACION DE LA CALIDAD N2 DE PACIENTES EFECTO

IMPOR-
OTRAS ABSO-

INCONSIS- . IMPRECI- _ SIMEPREVIR+SO- DACLATASVIR+SO- RR TANCIA
TENCIA SION COISSIDERS FOSBUVIR FOSBUVIR (1€ 95%) (|::U?T5?V)
/o

CIONES

3es- ECC Se- muyserio® Serioc  Serio Ninguno  39/40(97,5%) 192/195(98,5%)  0.97 30 Critico
tudios rio® (0.80, menos MUY
(9 1.05) cada BAJA
bra- 1000
(49 mas
e a197

menos)

IC: Intervalo de confianza; NR: No reportado; RR: Riesgo relativo

1. Evidencia de un Unico brazo de cada estudio incluido contribuyé a la comparacién (segin lo

reportado en meta andlisis), 2 estudios con problemas en la aleatorizacién y ausencia de ciegos.

2. Tau y estadistico Z no reportado, no se dispone de forest plot e inexistencia de comparaciones

directas

3. Comparacién indirecta y estudios en pacientes genotipo 1y 4. No se tiene claridad de los estudios

que aportaron al metaandlisis en red

4. El IC del 95% incluye el limite inferior del efecto esperado
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Perfil de evidencia GRADE 5. 3Se debe utilizar simeprevirtsofosbuvir vs daclatasvirtasunaprevir para

los pacientes con hepatitis C genotipo 1 sin tratamiento previo?

EVALUACION DE LA CALIDAD N2 DE PACIENTES EFECTO

Di- - Evi- CALI- IMPOR-
iesgo . R . . . . .
de Incon§|s- d.emfla Im;.)!eu- Otras consi- SlmepreV|f+sofos- daclat.aswr+asun- RRo DAD TANCIA
tencia indi- sion deraciones buvir aprevir (IC 95%)
recta

sesgo

6 NRa  Seriob muy Seriod  Serioe  Asociacién  39/40 (97,5%)  220/265(83%) 1.10 83 Critico
bra- serioc muy fuertef (0.89,  més MUY
z0s 1.47)  cada BAJA
1000
(91
me-
nos a
390

mds)
IC: Intervalo de confianza; NR: No reportado; RR: Riesgo relativo

1. No existe claridad en el meta andlisis de cudles son los estudios que contribuyeron a los resulta-

dos, se contacté a los autores y no hubo respuesta.

2. Evidencia de un Gnico brazo de cada estudio incluido contribuyé a la comparacién (segin lo re-

portado en meta andlisis)

3. Tau y estadistico Z no reportado, no se dispone de forest plot e inexistencia de comparaciones

directas

4. Comparacién indirecta y estudios en pacientes genotipo 1y 4. No se tiene claridad de los estudios

que aportaron al metaandlisis en red
5. El IC del 95% incluye el limite inferior del efecto esperado

6. Gran efecto de la intervencién con un aumento del 14% de la RVS

El contenido de esta seccidn estd basado en los elementos de evaluacién del Core model de EUnetH-
TA que fueron adaptados al contexto local por los equipos de los paises participantes en el proyecto

conjuntamente con la direccién técnica (anexo 3).

En general, los resultados reportados en el NMA, muestran una baja tasa de mortalidad. Todos los
regimenes de tratamiento reportaron que murieron menos de un 1% de los pacientes (sin diferencias
estadisticamente significativas). Esto se mantuvo, incluso al ajustar por los pacientes que en estadios

avanzados de fibrosis o estado de cirrosis hepdtica. Cabe destacar que el NMA no reporta otros
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desenlaces de efectividad como la sobrevida global, sobrevida libre de progresién, calidad de vida 'y

hospitalizacién en las comparaciones seleccionadas.

4.4.5 Discusion de los hallazgos de efectividad.

La calidad de la evidencia global para todas las comparaciones es muy baja para el desenlace
evaluado (RVS) debido a la utilizacién de evidencia indirecta emanada del NMA, problemas con el
disefio de los estudios, inconsistencia e imprecisién. El dnico desenlace evaluado de efectividad en el
NMA fue la RVS, por lo que se sugiere realizar otros estudios que evalien desenlaces como falla viro-
|6gica, recaidas y sobrevida global considerados criticos para la toma de decisién. Idealmente, esta
pregunta podria responderse a través de estudios “head to head” de las comparaciones evaluadas

en este informe.

4.5 SEGURIDAD DEL USO DE SOFOSBUVIR ASOCIADO A SIMEPREVIR EN EL TRA-
TAMIENTO DE PRIMERA LINEA DE LA HEPATITIS C GENOTIPO 1

4.5.1 Calificacidon de desenlaces.

Para la identificacién de los desenlaces de seguridad para la evaluacién de Sofosbuvir asociado a
Simeprevir en el fratamiento de primera linea de la Hepatitis C Genotipo 1y se realizé una revisién bi-
bliogréfica y consulta con expertos; de este procedimiento han derivado los desenlaces de seguridad

calificados de acuerdo a la siguiente tabla:

Tabla 9. Calificacién de Desenlaces.

CRITERIO DE CALIFICACION DE DESENLACES

1 -3 No importante (no incluido en la evaluacién)
4 - 6 Importante mas no fundamental para la toma de decisiones

7 -9 Critico o fundamental para la toma de decisiones

Los desenlaces mds importantes de seguridad segin la bisqueda de la literatura son: la presencia de

eventos adversos serios y eventos adversos de cualquier tipo.
La calificacién de los desenlaces por el grupo de expertos da como resultado la siguiente calificacion.

Tabla 10. Seleccién de desenlaces para Seguridad.

DESENLACE CALIFICACION DE DESENLACES PARA
EFICACIA

Descontinuacién debida a efec- 6 Importante
tos adversos

Evento Adverso serio 6 Importante



Proyecto de Cooperacién Técnica BID ATN/OC-13546-RG
Informe completo regional de evaluacién de tecnologia sobre las implicaciones del uso de Sofosbuvir en el tratamiento de primera linea de pacientes con
Hepatitis C genotipo 1

4.5.2 Fuentes de informacién utilizadas y seleccién de evidencia.

Se utilizan las mismas fuentes reportadas en el punto 4.4.2.

Tabla 11. Bisqueda de evidencia y resultados.

BASE DE DATOS Base de datos: Guidelines International Network (GIN), National Institute for Health and Clinical

CONSULTADA: Excellence (NICE), National Guideline Clearinghouse (NGC), Nueva Zealand Guidelines Group
(NZGG), Scottish Intercollegiate ~ Guidelines Network (SIGN), American College of Physicians

(ACP), National Health and Medical Research Council (NHMRC), Institute for Clinical Systems
Improvement (ICSl), Canadian Medical Association (CMA), GuiaSalud, World Health Organiza-
tion, Secretaria de Salud/Centro Nacional de Excelencia Tecnolégica en Salud Estados

ULV LIS Condicién: Hepatitis C
Tecnologia/comparador: Sofosbuvir asociado a Simeprevir

Estrategia de busqueda:

La estrategia completa de bisqueda se encuentra disponible en Anexo 2

LN YR Bisqueda de guias clinicas publicadas en espafiol o inglés de los Gltimos 3 afios (2014-2017)
LIMITES: sobre hepatitis C.

PERIODO: dltimos 3 afios, tipo de publicacién: guias clinicas

RESULTADOS: Se encontraron un total de 83 guias clinicas

Tabla 12. Criterios de inclusidn y exclusién para la seleccién de guias.

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

* Hepatitis C
*  Sin fratamiento previo
e Genotipo 1

e Se excluyeron otros genotipos diferentes al 1.
* Terapia combinada: Sofosbuvir asociado a Simeprevir

* peginterferon con ribavarina

* sofosfuvirtpeginterferon con ribavarina
* sofosbuvir con ledipasvir

¢ daclatasvir con sofosbuvir,

* daclatasvir con asunaprevir
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Seguridad:
e efectos adversos serios

* Discontinuacién de tratamiento por presencia de evento adverso

83

4.5.3 Procedimientos seguidos para evaluacion y sintesis de la evidencia encon-
trada.

El mismo procedimiento al reportado en la seccién 4.4.3

4.5.4 Hallazgos.

Segun el Instituto de Salud Pdblica de Chile, la definicién de efecto adverso severo (EAS) fue definida
como cualquier evento que resultara en la muerte del participante, condiciones que amenazaran la
vida, hospitalizacién, prolongacién de la hospitalizacién, incapacidad severa o persistente y cualquier

malformacién neonatal en la descendencia de los participantes.

Los pacientes que recibieron simeprevir con sofosbuvir tuvieron menos posibilidad de descontinuar el
tratamiento debido a efectos adversos en comparacién a peginterferon/ribavirina, sofosbuvir + pegin-
terferon/ribavirina y daclatasvir + asunaprevir, sin embargo, los resultados no fueron estadisticamente

significativos.

Al comparar simeprevir + sosfosbuvir con sofosbuvirtledipasvir y con daclatasvir + sofosbuvir, el pri-
mero produjo mayor cantidad descontinuacién por efectos adversos, sin embargo, los resultados no

fueron estadisticamente significativos.
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Perfil de evidencia GRADE 1. 3Se debe utilizar simeprevirtsofosbuvir vs peginterferon /ribavirina para

los pacientes con hepatitis C genotipo 1 sin tratamiento previo?

EVALUACION DE LA CALIDAD Ne DE PACIENTES EFECTO

OTRAS PEGINTERFE IMPOR-
IMPRECI- | simeprevirs- ! TANCIA
SION | CONSIDERA- [ o osguvir | RON/RIBAVE | o5

CIONES RINA

15¢ ECCh serio ¢ muy serio?  serio® Serio' ninguno 1/87 (1.1%) 16/1566 0.26 55
(20 (7.4%) (0.02, menos MUY BAJA
bra- 3.53) cada

1000
zos) -

menos

a 187

mads)

IC: Intervalo de confianza; ECC: Ensayo clinico controlado; RR: Riesgo relativo

1. Lainformacién fue sacada de 20 brazos de 15 estudios diferentes. 1 solo estudio sirvié para esta-

blecer el efecto de la combinacién Simeorevir + sofosbuvir
2. De los 15 estudios, 7 son ensayos clinicos fase 2 con grupo control

3. En 7 estudios el evaluador de desenlaces no era ciego o no hay claridad con respecto a esto, 14

estudios poseen altas pérdidas en el seguimiento

4. Tau y estadistico Z no reportado, no se dispone de forest plot e inexistencia de comparaciones

directas

5. Comparacién indirecta, estudios en pacientes genotipo 1y 4. No se tiene claridad de los estudios

que aportaron al metaandlisis en red
6. EIIC del 95% incluye el limite inferior del efecto esperado

Perfil de evidencia GRADE 2. 5Se debe utilizar simeprevir+sofosbuvir vs sofosbuvir+peginterferon/
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ribavirina para los pacientes con hepatitis C genotipo 1 sin tratamiento previo?

EVALUACION DE LA CALIDAD N2 DE PACIENTES | EFECTO |

OTRAS IMPOR-

o - SOFOSBUVIR+PEGIN-
':ggil CONSIDE- i'g‘gsk:z'\z; TERFERON,/RIBAVI- TANCIA
RACIONES RINA

7 NRe Serio® muy Serio?  Serio® ninguno 1/87 (1.1%) 34/504 (6.7%) 0.49 34 KXY
bra- serio® (0.03, pa- MUY
Z0s 8.25) cien- BAJA

tes
menos

por
1000

(65
menos
a 489
mds)

IC: Intervalo de confianza; NR: No reportado; RR: Riesgo relativo

1. No existe claridad en el meta andlisis de cudles son los estudios que contribuyeron a los resulta-

dos, se contacté a los autores y no hubo respuesta.
2. Evidencia de un Gnico brazo contribuyé a la comparacién (segin lo reportado en meta andlisis)
3. Tau no reportado en forest plot e inexistencia de comparaciones directas
4. Comparacién indirecta y estudios en pacientes genotipo 1y 4

5. ElIC del 95% incluye el limite inferior del efecto esperado

Perfil de evidencia GRADE 3. 3Se debe utilizar simeprevirtsofosbuvir vs sofosbuvirtledipasvir para los

pacientes con hepatitis C genotipo 1 sin tratamiento previo?

EVALUACION DE LA CALIDAD N2 DE PACIENTES EFECTO

OTRAS ABSO- IMPOR-

INCONSIS- IMPRECI- SIMEPREVIR+SO- SOFOSBUVIR+LE- RR TANCIA

CONSIDERA-
TENCIA . PONES FOSBUVIR DIPASVIR (1C 95%)

LUTO
(1€ 95%)

12 NR®  Se- muyserioc Serio®  Serio® ninguno 1/87 (1.1%) 2/122 (0.2%) 4.33 6 més
bra- rioP (0.20, cada MUY
Z0s 83.82) 1000 (1 BAJA

menos a
148 mds)

IC: Intervalo de confianza; NR: No reportado; RR: Riesgo relativo
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1. No existe claridad en el meta andlisis de cudles son los estudios que contribuyeron a los resulta-
dos, se contacté a los autores y no hubo respuesta.

2. Evidencia de un Unico brazo contribuyé a la comparacién (segin lo reportado en meta andlisis)

3. Tau no reportado en forest plot e inexistencia de comparaciones directas

4. Comparacién indirecta y estudios en pacientes genotipo 1y 4

5. ElC del 95% incluye el limite inferior del efecto esperado

Perfil de evidencia GRADE 4. 3Se debe utilizar simeprevir+sofosbuvir vs daclatasvir+sofosbuvir para

los pacientes con hepatitis C genotipo 1 sin tratamiento previo?

EVALUACION DE LA CALIDAD NeDEPACIENTES |  EFECTO |

IMPOR-
OTRAS

INCONSIS- IMPRECI- CONSIDERA- SIMEPREVIR+SO- DACLATASVIR+SO- RR ABSOLUTO TANCIA

A O/ O/
TENCIA SION CIONES FOSBUVIR FOSBUVIR (IC 95%) (IC95%)

3 ECC Se- muyserio® Serio®  Serio ninguno 1/87 (1.1%) 1/212 (0.5%) 3.26 (0.07, 11 mas I
estu- rio® 168.73) cada MUY
dios 1000 (4 BAJA

menos a
b(rZ- 791 mas)

z0s)
IC: Intervalo de confianza; NR: No reportado; RR: Riesgo relativo

1. Evidencia de un Unico brazo de cada estudio incluido contribuyé a la comparacién (segin lo

reportado en meta andlisis), 2 estudios con problemas en la aleatorizacién y ausencia de ciegos.

2. Tau y estadistico Z no reportado, no se dispone de forest plot e inexistencia de comparaciones

directas

3. Comparacién indirecta y estudios en pacientes genotipo 1y 4. No se tiene claridad de los estudios

que aportaron al metaandlisis en red

4. El IC del 95% incluye el limite inferior del efecto esperado
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Perfil de evidencia GRADE 5. 3Se debe utilizar simeprevirtsofosbuvir vs daclatasvirtasunaprevir para

los pacientes con hepatitis C genotipo 1 sin tratamiento previo?

EVALUACION DE LA CALIDAD N2 DE PACIENTES EFECTO

CALI- | IMPOR-
OTRAS

INCONSIS- IMPRECI- CONSIDERA- SIMEPREVIR+SO- DACLATASVIR+A- RR ABSOLUTO »Y:\») TANCIA

TENCIA s SION CIONES FOSBUVIR SUNAPREVIR (1IC 95%) (1IC 95%)

Descontinuacién debida a efectos adversos

6 NR®  Se- muy serioc Seriod Serio® ninguno 1/87 (1.1%) 14/265 (5.3%) 0.51 26 menos XIXIXIX
bra- rio® (0.02, cada 1000 MUY
708 9.77) (52 menos BAJA

a 463 mas)

IC: Intervalo de confianza; NR: No reportado; RR: Riesgo relativo

1. No existe claridad en el meta andlisis de cudles son los estudios que contribuyeron a los resulta-

dos, se contacté a los autores y no hubo respuesta.

2. Evidencia de un Unico brazo de cada estudio incluido contribuyé a la comparacién (segin lo re-

portado en meta andlisis)

3. Tau y estadistico Z no reportado, no se dispone de forest plot e inexistencia de comparaciones

directas

4. Comparacién indirecta y estudios en pacientes genotipo 1y 4. No se tiene claridad de los estudios

que aportaron al metaandlisis en red

5. El IC del 95% incluye el limite inferior del efecto esperado

El contenido de esta seccidn estd basado en los elementos de evaluacién del Core model de EUnetH-
TA que fueron adaptados al contexto local por los equipos de los paises participantes en el proyecto

conjuntamente con la direccién técnica (anexo 3)

En relacién a la presencia de eventos adversos, estos se fueron mayores con peginterferon/ribavirina
seguido de terapia combinada con Daclatasvir asociado a sofosbuvir. Por el contrario, el tratamiento
que menos se asocié a la presencia de EAS, fue la combinacién con sofosbuvir asociado ledispavir.
Cabe destacar no fueron evaluados otros tipo de eventos adversos en el NMA utilizado como fuente

de datos.

Los eventos adversos serios (EAS) reportados en los estudios pivotales fueron dolor tordcico no car-
dioldgico, celulitis, anemia, EPOC, osteomielitis, infecciones del tracto urinario, fracturas y pirexia. Los

eventos adversos (EA) mds cominmente asociados al uso de Sofosbuvir fueron desordenes del sistema
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nervioso central como fatiga, cefaleq, astenia e insomnio. Los resultados se muestran en la Tabla 13.
Cuando los resultados fueron ajustados por estado de cirrosis, no se observaron diferencias. No se

reportan riesgos ocupacionales, para los trabajadores ni para el medio ambiente.

Tabla 13. Efectos adversos serios y generales.

ESTUDIO REGIMEN DE TRATAMIENTO EAS (%) EA (%)

NEUTRINO S+P+Rx 12 semanas (n=327, G1/4/5/6) 1.2
S/L x 12 semanas (n =214, G1) 0.5 79
BN S/L+R x 12 semanas (n =217, G1) 3.2 85
S/l x 24 semanas (n =217, G1) 8.3 82
S/L+R x 24 semanas (n =217, G1) 3.2 92
S/L x 12 semanas (n =109, G1) 0 67
S/L+R x 12 semanas (n= 111, G1) 0 86
ION-2
S/L x 24 semanas (n= 109, G1) o) 81
S/L+R x 24 semanas (n= 111, G1) 3 90
S/L x 8 semanas (n =215, G1) 2 67
ION-3 S/L+R x 8 semanas (n =216, G1) <1 76
S/L x 12 semanas (n = 216, G1) 2 69

4.5.5 Discusion de los hallazgos de seguridad.

La calidad de la evidencia global para todas las comparaciones es muy baja para el desenlace eva-
luado (descontinuacidn por efectos adversos) debido a la utilizacién de evidencia indirecta emanada
del NMA, problemas con el disefio de los estudios, inconsistencia e imprecisién. Se sugiere realizar
nuevos NMA que evallen eventos adversos serios reportados en la literatura de manera individual,
como dolor tordcico no cardiolégico, celulitis, anemia, EPOC, osteomielitis, infecciones del tracto uri-
nario, fracturas y pirexia. Se requieren estudios “head fo head” de las tecnologias evaluadas que

permitan tener una mayor certeza en la evidencia para la toma de decisién.

4.6 IMPACTO ECONOMICO DEL USO DE SOFOSBUVIR ASOCIADO A SIMEPRE-
VIR EN EL TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA DE LA HEPATITIS C GENOTIPO 1

4.6.1 Metodologia del andlisis econémico.

Modelo

Basado en una revisién de literatura de costo efectividad de nuevas drogas para el tratamiento de la

Hepatitis C, cuyo objetivo fue tener una apreciacién general del estado del arte acerca de las eva-
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luaciones de costo efectividad en el contexto de la enfermedad y los tratamientos actuales, se definié
el modelo que mds adecuadamente representa la historia natural de la enfermedad. La bisqueda fue
realizada a través de la bases de datos del Centre for Reviews and Dissemination de la Universidad

de York (www.crd.york.ac.uk).

El modelo MONARCH, “MOdelling the NAtural histoRy and Cost-effectiveness of Hepatitis” (10) fue
el que a nuestro juicio reportaba con mayor claridad y detalle todos los componentes, supuestos y

limitaciones.

Cabe destacar que tanto la fase de induccién como la fase de tratamiento fue modelada consideran-

do ciclos de 12 semanas (Figura 1). El software usado para el modelamiento, resultados y andlisis de
incertidumbre fue el TreeAge Pro 2017 (26).

El primer componente del modelo, que representa la fase de terapia inicial, se inicia con una cohorte
de pacientes hombres y mujeres en concordancia con datos locales. Inicialmente, los pacientes entran
al modelo ubicdndose en alguno de los estados de fibrosis entre FO y F4 y serdn tratados con los dife-
rentes anti virales en estudio. Si después de 12 semanas de haber finalizado el tratamiento los pacien-
tes adn tienen niveles indetectables del virus, permanecerdn en estado de RVS y serén considerados

libres de enfermedad.

El segundo componente del modelo (a partir del quinto ciclo), simula la historia natural de la hepatitis
C (fase crénica de la enfermedad). El modelo contempla un total de 11 estados de salud. Cada uno de
estos estados captura la severidad de la infeccién por el virus de la Hepatitis C la cual es representada
inicialmente por el grado de fibrosis hepdtica. El modelo también considera estados de cirrosis des-
compensada el primer afo (DC) y afios posteriores, HCC el primer afio y afios posteriores, trasplante
hepdtico (LT) y post trasplante (PLT), respuesta viral sostenida para cirréticos (RVS-F4) y no cirréticos
(RVS-FO-F3) y muerte debido a causas hepdticas. Cabe destacar que el modelo también considera
la progresién a muerte por otras causas desde cada uno de los otros estados. El modelo asume que
los pacientes en sus diferentes estados de fibrosis (FO-F4) y los pacientes que alcanzan RVS tienen la
misma probabilidad de muerte que la poblacién general de Chile. Las tablas de mortalidad por sexo
fueron obtenidas a partir del reporte de estadisticas anuales elaborado por el Instituto Nacional de
estadistica 2012 (27)

Cada afo los pacientes tendrdn una probabilidad de progresar hacia fibrosis hepdtica, desde FO
hasta F4. Ademds, desde el estado F4, cada paciente podrd transitar a las principales complicaciones
de Hepatitis C crénica consideradas en este modelo: DC y HCC. Desde estos dos estados se podra

transitar a LT y desde estos tres estados se puede pasar a muerte por causa hepdtica.


http://www.crd.york.ac.uk/
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Supuestos del modelo

La estructura del modelo se disefid a partir de un modelo de Markov en el cual una cohorte homogé-

nea de pacientes transita en distintos estados de salud exhaustivos y excluyentes(28).

El modelo de la enfermedad asume que un paciente diagnosticado con determinado grado de fibrosis
sélo puede progresar a un estado mds severo o permanecer en su estado original. Es decir, aquellos
pacientes que fallan a tratamiento no pueden regresar a estados de salud menos severos de la en-
fermedad. Es decir, este grupo de pacientes no puede volver a estado sintomdtico. Sin embargo, el
modelo permite que pacientes provenientes de F4 transiten a CD y HCC desde el estado RVS debido

a que la erradicacién del virus no garantiza la progresién del dafio hepdtico ya ocasionado.

Adicionalmente a lo anterior, se establecié el supuesto de que la efectividad de los tratamientos en

evaluacién permanece constante a lo largo del tiempo que el paciente permanece en él.

Cabe destacar que el modelo no incluye distintos estadios de HCC. Los pacientes trasplantados no
tienen riesgo de reactivacién ni progresién de la enfermedad. El haber recibido tratamiento (y haber
fallado a él) no determina ningin cambio en la evolucién natural de la enfermedad y no determina
movilidad del estado inicial de la enfermedad. A pesar de que el modelo tiene la ventaja por sobre
otros de permitir el modelamiento de la co-infeccién con VIH esta no fue considerada debido a que de

acuerdo a expertos clinicos, esta asociacidn no se observa cominmente en pacientes chilenos.

Generalmente se asume que la transicién entre los estados ocurre al inicio del ciclo, sin embargo, de-
bido a que es mds apropiado que esta ocurra en la mitad del ciclo, se incluyé la correccién de medio

ciclo dentro del andlisis (29)
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Figura 1. Modelo MONARCH de la historia natural de la Hepatitis C.
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Para la representacién del modelo MONARCH, se utilizé el software de modelamiento TreeAge Pro

2017. La representacién gréfica (fragmento) se muestra en la .
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Figura 2. Diagrama (fase de induccién y fibrosis) del modelo econémico adaptado en TreeAge Pro.
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Figura 3. Diagrama (fragmento fase crénica) del modelo econémico adaptado en TreeAge Pro.
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4.6.2 Seleccion de comparadores.
Tratamiento Dual con PR (PR)

La dosis recomendada de peginterferon alfa 2b es de 1.5 ug/Kg y la de peginterferon alfa 2a de 180
ug. Ambos se deben administrar semanalmente asociado a ribavirina a una dosis oral que varia entre
600 y 1400 mg al dia dependiendo del peso del paciente. Debido a que no existen diferencias en
cuanto a efectividad entre ambos, el sistema pUblico chileno financia indistintamente las dos presen-
taciones disponibles de peginterferon. En este estudio se define al tratamiento con PR sin considerar

diferencias entre ambas presentaciones.
Tratamiento Sofosbuvir (SOF + P/R)

La dosis recomendada de SOF es 400mg 1 vez al dia por un periodo de 12 semanas. Este estudio
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asume que para pacientes previamente no tratados la duracién del tratamiento es de 12 semanas.
Todos los pacientes reciben SOF en combinacién con PR el cual serd administrado por un total de 12

semanas.

El comparador légico corresponde al tratamiento con PR debido a que es el Unico tratamiento actual-
mente financiado por el sistema de salud chileno. Sin embargo, en base a la evidencia en relacién a
efectividad disponible hasta el afio 2017 y a la recomendacién de la guia clinica analizada segin
metodologia GRADE se debe adicionar el tratamiento combinado Sofosbuvir / Ledipasvir. El objetivo
es determinar si transitar por estas alternativas puede ser considerado un buen uso de los recursos

publicos.

Adicionalmente al andlisis se incluyeron los tratamientos descritos en el andlisis GRADE, de manera de
representar con mayor fidelidad la decisién de cobertura del sistema de salud piblico chileno. Por lo

tanto los comparadores incluidos en el andlisis de costo efectividad serdn:
* Peginterferdn + Ribavirina

* Sofosbuvir en compinacién con Peginterferdn + Rivabirina

* Sofosbuvr en combinacién con Ledispavir

* Simeprevir en combinacién con Sofosbuvir

* Daclatasvir en combinacién con Sofosbuvir

* Daclatasvir en combinacién con Asunaprevir

4.6.3 Perspectiva del estudio y tasa de descuento.

El estudio se llevé a cabo desde la perspectiva del sistema de salud pdblico y los costos y beneficios

fueron descontados a una tasa de un 3% como se sugiere hacer en las guia de evaluaciones econé-

micas de Chile (30).

4.6.4 Definicion del Horizonte temporal del estudio.

Este estudio considera un horizonte de tiempo de por vida, es decir, la cohorte es modelada hasta que
todos los individuos han fallecido o alcanzan los 100 afios de edad (edad en la que se asume todos
han muerto). Debido a que se ha estimado que la edad promedio de diagnéstico es a los 54 afios, se

modelé un horizonte de tiempo de 56 afios.
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4.6.5 Descripcion de la poblacion en estudio.

En el afio 2004 se publicé un estudio que describe la situacién epidemioldgica y clinica del virus de
la hepatitis C en Chile (7)

En base a los datos reportados en este estudio, se definié la cohorte de pacientes mds representativa
de la poblacién Chilena para ser modelada. Ademds, debido a que pacientes con genotipo 1b repre-
sentan més del 80% de los casos y el tratamiento con SOF estd dirigido a este subgrupo de pacientes,
sélo se modelé este subgrupo. A partir de este mismo estudio se obtuvo la distribucién de los pacientes
en relacién al grado de fibrosis considerando la clasificacién Metavir. Un 30% de los pacientes co-
rresponde a los estadios FO, F1 y F2, un 20% de los pacientes es F3 y un 50% para pacientes F4. Esta
informacién es consistente con la realidad actual en la cual se observa a los pacientes consultando con

el especialista en estados avanzados de la enfermedad.

4.6.6 Parametros.
Probabilidades de Transicion

Debido a que existen diversas fuentes de buena calidad que reportan probabilidades de transicidn, se
utilizé la revisién de literatura que evalué la costo-efectividad de tratamientos de la Hepatitis C, para
determinar aquellas que mejor mds reflejaran la realidad de los pacientes Chilenos con Hepatitis C.
En esta revisidn se evaluaron criterios de transferabilidad y generalizabilidad que fueron complemen-
tados con opinién de expertos Clinicos. En base a estos argumentos se definieron los estimadores los

cuales se reportan en la Tabla 14.

Tabla 14. Caracteristicas basales del paciente Chileno con Hepatitis C a partir de estudio epidemioldgico

local.
Promedio 54 afos
Rango 14 - 88
Edad de contagio 19.9 (0-68)
Hombres 46.3% (68/147)
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Mujeres 53.7% (79/147)
1b 82% (58-94%)
3¢ 12% (2-35%)
1€ 6% (0-29)
FO 10%

F1 10%
F2 10%
F3 20%
F4 50%

Efectividad de las estrategias de tratamiento

Favor referirse a la seccién 4.5.4 hallazgos.

Estimacion de Costos

El proceso de costeo contempla tres etapas: identificacién, medicién y valoracién. Los costos fueron
medidos en pesos Chilenos en base al afio 2017 (ajustados por el indice de precio al consumidor)

desde la perspectiva del sistema de salud publico.

Se utilizaron diferentes fuentes de informacién para la identificacién del uso de recursos de cada es-
tado de salud que representa la historia natural de la enfermedad y para la fase de tratamiento. Las

principales fuentes fueron la canasta valoradas de prestaciones AUGE (11).

La valoracién de gran parte de las prestaciones se realizé utilizando como fuente principal de infor-

macidn, el estudio de verificacién de costos del afio 2012 (11).

Utilidades

El beneficio en salud fue medido en afos de vida ajustados por calidad, por lo que se usaron valores
de utilidad calculados a partir de la aplicacién del instrumento de medicién de calidad de vida EQ5D

(32).
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4.6.7 Anadlisis de sensibilidad.

Se realizé un andlisis deterministico en el que se varié en un £30% en términos relativos todos los
pardmetros ingresados al modelo en los que se identificé incertidumbre. El objetivo de este andlisis es

determinar la variacién del ICER cuando varian los pardmetros de manera independiente (29).

4.6.8 Resultados.
Estimacion de costos

Se asumid que el uso de recursos era el mismo para los estados FO, F1 y F2. El aumento del costo en

F3 estd dado principalmente por el aumento en la solicitud de exdmenes de control para del paciente.

Tabla 15. Costos por Estadio de Fibrosis segin clasificacién METAVIR.

COSTOS DE ENFERMEDAD (PESOS CHILENOS “
2014)

SVR (FO-F3) afio 1 37,487
SVR (FO-F3) afio 2 12,798
SVR F4 afio 1 37,487
SVR F4 afio 2 217,566
FO-F1-F2 29,642
F3 43,936
F4 65,463
DCT 474,840
DC2 387,560
HCC1 219,283
HCC2+ 148,855
[T1 (evento) 40,349,209
T2+ 1,286,578

Utilidades y estimacion de QALY

Los resultados de la estimacién de utilidades por estados de salud se presentan en la Tabla 16.
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Tabla 16. Resultado de calidad de vida medico como QALY utilizando encuesta EQ-5D y valoracidn con

tarifa Chilena.

QALYS CASO BASE

FO-F1 0.77
F2-F3 0.66
F4 0.55

DC 0.45
HCC 0.45
LT1 0.45
T2+ 0.67
SVR FO-F1 0.82
SVR F2-F3 0.82
SVR - F4 0.82

Andlisis de Costo-Efectividad

Para determinar si los comparadores en el estudio pueden ser consideradas alternativas eficientes, se
realizé un andlisis de costo efectividad tomando en cuenta los resultados de todas las estrategias dis-
ponibles. Como primera etapa se obtuvieron los costos y QALYs esperados por paciente de acuerdo
al tratamiento en uso. Posteriormente se ordenaron los resultados obtenidos desde el menor costo al

mayor costo segln tratamiento, los cuales se muestran en la Tabla 17.

Tabla 17. Costo y QALY esperado por paciente para las alternativas en evaluacién (ordenados desde el

menor al mayor costo).

ESTRATEGIAS DE TRATA-
MIENTO COSTO TOTAL QALY TOTAL

PR 13.645.612 10,08
SIM/SOF 58.912.608 16,16
DAC/ASU 59.204.661 15,91
SOF/LED 64.851.405 16,16
SOF+P/R 71.447.992 16,07
DAC/SOF 109.449.175 16,16

Al analizar los resultados de cada intervencién respecto a la que le precede en costo, se observa que
hay alternativas que a pesar de presentar mayor costo, no entregan mayor efectividad que su prede-
cesora (como es el caso de los tratamientos DAC/ASU y SOF + P/R), por lo tanto deben eliminarse

por tratarse de alternativas dominadas por el resto de los comparadores.
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Una vez eliminadas, se presentan aquellas alternativas que no son dominadas para iniciar el andlisis

incremental. Los resultados del reordenamiento se muestran en la Tabla 18.

Tabla 18. Andlisis de Costo Efectividad.

ESTRATEGIAS DE QALY
TRATAMIENTO COSTO TOTAL TOTAL COSTO INCREMENTAL | QALY INCREMENTAL m

48

13.645.612 10,08

SIM/SOF 58.912.608 16,16 45.266.995 6,08 7.450.921
SOF/LED 64.851.405 16,16 5.938.797 0,002 3.044.201.785
DAC/SOF 109.449.175 16,16 55.597.771 0,004 11.673.149.164

Se observa que el paso de la estrategia actual (PR) hacia el tratamiento en combinacién Simeprevir/
Sofosbuvir presenta un costo esperado adicional por paciente de CLP 45.266.995 y una efectividad
esperada adicional equivalente a 6,08 QALYs. Esto da como resultado que la razdn incremental de
costo efectividad (RICE o ICER por sus siglas en Inglés), de la combinacién SIM/SOF versus la terapia
actual PR es de CLP 7.450.921.

Al comparar este ICER con el umbral de costo efectividad para el sistema de salud piblico Chileno de
1 PIB per cépita, (CLP 15.000.000 por QALY ganado), se puede considerar a dicha alternativa como

una opcidn costo efectiva respecto al tratamiento actual.

Los tratamientos SOF/LED y DAC/SOF presentan un costo esperado mayor que la alternativa que
lo precede. El costo incremental de SOF/LED versus SIM/SOF es de CLP 5.938.797 por paciente.
Asimismo, el costo incremental de DAC/SOF versus SOF/LED es de CLP 55.597.771 por paciente.

Respecto a la dimensién de costo efectividad, las ganancias en QALY son minimas respecto a la tera-
pia que los precede. Es por esta razén que los ICER esperados para dichas alternativas son extrama-
damente altos, sugiriendo valores de CLP 3.044.201.785 para la alternativa SOF/LED versus SIM/
SOF y de CLP 11.673.149.164 para la alternativa DAC/SOF versus SOF/LED.

Los resultados de costos y QALYS incrementales se muestran en el plano de costo efectividad incre-

mental de la Figura 4.
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Figura 4. Plano de costo efectividad Incremental.
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Andlisis de sensibilidad

La exploracién de incertidumbre se realizé en dos etapas. La primera se ejecuté mediante un andlisis
de sensibilidad deterministico en el cual se hicieron variar en un determinado porcentaje los valores
asignados a los pardmetros del modelo. La Tabla 19 muestra la eleccién de variables y valores asig-

nados para cada pardmetro.

Tabla 19. Valores extremos para la el andlisis de sensibilidad deterministico.

NOMBRE DE LA VARIABLE DESCRIPCION DEL PARAMETRO VALOR MiNIMO | VALOR MAXIMO

c_trat] Costo Sof por ciclo (12 semanas) 10,757,765 19,978,707
u_f4 Utilidad estado de salud F4 0.09625 0.17875
u_f3 Utilidad estado de salud F3 0.1155 0.2145
u_f1 Utilidad estado de salud F1 0.13475 0.25025
u_f2 Utilidad estado de salud F2 0.1155 0.2145
u_DC Utilidad estado de salud cirrocis descompen- 0.07875 0.14625
sada
u_fo Utilidad estado de salud FO 0.13475 0.25025
u_LTY2 Utilidad post transplante afio 2 y posteriores 0.11725 0.21775
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u_HCC
u_LTY1
c_trat2
u_SVR_FO_F1
p_RVS_t2
p_RVS_t1
c_trat3
p_RVS_t3

u_RVS_f2_f3
u_RVS_f4

p_rvs_dac_asu
p_rvs_dac_sof

p_rvs_sim
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Utilidad estado de salud hepatocarcinoma
Utilidad post transplante afio 1
Costo por ciclo tratamiento PR
Utilidad respuesta viral sostenida desde FO F1
Respuesta Viral Sostenida PR
Respuesta Viral Sostenida SOF + P/R
Costo Sof/Led por ciclo (12 semanas)

Probabilidad respuesta viral sostenida SOF/
LED

Utilidad respuesta viral sostenida desde F2 F3
Utilidad respuesta viral sostenida desde F4

Probabilidad respuesta viral sostenida DAC/
ASU

Probabilidad respuesta viral sostenida DAC/
SOF

Probabilidad respuesta viral sostenida SIM/
SOF

0.07875
0.07875
1,307,765
0.1435
0.32802
0.8
10,920,000
0.8

0.1435
0.1435
0.58149

0.6888

0.68355

Hepatitis C genotipo 1

0.14625
0.14625
2,428,707
0.2665
0.60918
0.85
20,280,000
0.85

0.2665
0.2665
1.07991

1.2792

1.26945

Para la exploracién de la incertidumbre deterministica, se utilizé como herramienta el andlisis de tor-

nado, el cual hace variar los valores de cada una de las variables en forma individual y secuencial,

obteniendo como resultado un rango de valores dependiendo de los cambios realizados. Una vez

ejecutados todos los cambios de valores, ordena desde el mayor impacto hasta el menor impacto,

dando origen a la forma similar a un tornado.

La Figura 5 muestra el andlisis de tornado para la comparacién entre PR versus SIM /SOF.

Figura 5. Andlisis de tornado para SOF + P/R versus P/R.
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Los resultados del andlisis tornado para la combinacién entre SOF/LED y SIM/SOF se muestran en

la Figura 6.
Figura 6. Andlisis de tornado SOF/LED versus SIM/SOF.
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Finalmente, el resultado del andlisis tornado entre SOF /LED versus DAC/SOF se muestra en la Figura

7.

Figura 7. Andlisis tornado SOF/LED versus DAC/SOF.
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Como una manera de profundizar el andlisis de sensibilidad, se utilizé la herramienta del método de
Monte Carlo para hacer variar todos los pardmetros del modelo a la vez segin una distribucién de
probabilidad predefinida. Los pardmetros sobre los cuales se definieron distribuciones de probabilida-

des, y las distribuciones elegidas se muestran en la Tabla 20.

Tabla 20. Parémetros y sus respectivas distribuciones de probabilidad.

TIPO DISTRIBUCION | NOMBRE DE LA VARIABLE PARAMETRO ASOCIADO

Beta d_DAC_ASU RVS combinacién DAC/ASU
Beta d_DAC_SOF RVS Combinacién DAC_SOF
Beta d_RVS_PR RVS tratamiento PR
Beta d_RVS_SOF RVS combinacién SOF + P/R
Beta d_RVS_SOF_LED RVS combinacién SOF LED
Beta d_SIM_SOF RVS combinacién SIM SOF
Gamma d_c F4 Costo estado de salud F4
Beta d_u_rvs Utilidad estado de salud con respuesta viral sos-
tenida

Luego de realizar 10,000 iteraciones en la que se eligieron distintos valores para cada pardmetro
y se corrié completamente el modelo, los resultados promedio obtenidos para cada tratamiento se

muestran en la Tabla 21.

Tabla 21. Resultados promedio andlisis probabilistico.

SOF + PR SOF/LED SIM/SOF DAC/SOF DAC/ASU

Esta- Costo QALY Costo QALY Costo QALY Costo QALY Costo QALY Costo QALY
distico
Prome- 71,448,386 16.08 13,645924 10.08 64,851,885 16.17 58915476 16.16 109,449,613 1617 59,211,697 1591
dio
Des- 10,247 0.83 41,504 0.20 3,794 0.84 15,016 0.84 3,204 0.84 71,545 0.82
viacién
estan-

dar

Int. 71,430,503 14.32 13,562,824 9.67 64,847,387 14.38 58,906,365 14.37 109,446,518 14.39 59,108,337 14.17
Credi-
bilidad
95%
Limite
Inferior
Int. 71,470,323 17.57 13,727,841 10.45 64,861,652 17.67 58,956,522 17.67 109,458,332 17.67 59,382,767 17.4]
Credi-
bilidad
95%
Limite
Supe-
rior
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Finalmente, la expresién del andlisis de sensibilidad probabilistico para todos los tratamientos en com-
paracién a distintos valores del umbral de costo efectividad se muestra a través de la curva de acep-
tabilidad en la Figura 8.

Figura 8. Curva de aceptabilidad para todos los tratamientos en comparacidn.
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4.6.9 Discusion de resultados.

En el presente modelo de estimacién de resultados para la hepatitis C se integré evidencia de efecti-
vidad, seguridad, calidad de vida y econdmica. A la luz de los resultados, la terapia actual de trata-

miento resulta ser la menos costosa pero también la menos efectiva.

Los nuevos tratamientos para hepatitis C con respuestas virales sostenidas sobre el 80% a las 12 sema-
nas resultaron ser en todos los casos superiores en la efectividad esperada por paciente, entregando
diferencias en los QALYs ganados que van desde los 5,83 QALY hasta los 6,08 QALY adicionales

respecto al tratamiento actual de hepatitis C.

Al analizar si desde la perspectiva del sistema publico chileno vale la pena pagar por esos tratamien-

tos, las combinaciones DAC/ASU y SOF + PR resultan ser dominadas por sus comparadores, mostran-
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do mayor costo y menor efectividad incremental esperada por paciente. De acuerdo a la metodologia

del andlisis de costo efectividad, dichas intervenciones debieron ser eliminadas del andlisis.

En la etapa siguiente, la intervencién SIM/SOF (que no es la que presenta mayor respuesta viral sos-
tenida), resulté ser la mds eficiente, mostrando una razén incremental de costo efectividad menor al
umbral de costo efectividad sugerido por la OMS para los paises de latino américa (1 PIB per cépita,

equivalente a CLP 15.000.000 aproximadamente).

Aquellos tratamientos con mayor respuesta viral sostenida (SOF/LED y DAC/SOF) no expresaron la
diferencia de una mejor respuesta viral sostenida promedio en una ganancia significativa de QALYs,
es por ello que la efectividad incremental de dichos tratamientos respecto de la combinacién SIM/
SOF resulté con ganancias del orden de 0,001 a 0,004 QALYs por paciente, dando origen a razones

incrementales de costo efectividad en extremo altas.

Al analizar las diferencias en los valores de los pardmetros a través del andlisis de sensibilidad de-
terministico, se puede observar que en todos los casos analizados, la variable que mds influye en el
resultado es el precio del tratamiento. Este hallazgo es de importancia altamente significativa, més atn
en el marco de resultados tan estrechos para la efectividad incremental. Una disminucién en el precio
de cualquiera de los comparadores originales (incluso aquellos que resultaron dominados en el primer
andlisis), generard costos incrementales menores y dominard al resto de los comparadores. Esta situa-
cién debe estar en conocimiento de las autoridades para futuras negociaciones a la hora de evaluar

una potencial inclusién de los tratamientos en sus listados de cobertura para la poblacién.

Finalmente, el andlisis de sensibilidad probabilistico a través de la simulacién de Monte Carlo, entregd
resultados similares a los deterministicos, mostrando que la combinacién SIM/SOF comienza a mos-
trar un mayor porcentaje de iteraciones costo efectivas a contar de un umbral entre 5y 10 millones de
pesos Chilenos. Cabe destacar que aumentando el umbral de costo efectividad, ninguna de las otras
intervenciones logra aumentar su porcentaje de iteraciones costo-efectivas, indicando que para este

nivel de precios de tratamientos, la intervencién con mayor chance de ser considerada costo-efectiva

es SIM/SOF.

4.6.10 Potencial extrapolacion regional de los resultados.

A la luz de los andlisis realizados, hay dos consideraciones de vital importancia ante una extrapola-

cién de estos resultados a los demds paises de América Latina:

1. El modelo MONARCH se representé a partir de un disefio de cohorte, por lo tanto no es posible
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una potencial inclusién de perfiles individuales de pacientes para cada pais en especifico.
2. El precio de los tratamientos resulta ser la variable que mds impacta los resultados del estudio.

3. La diferencia en respuesta final sostenida para aquellos tratamientos en que es mayor a 97%, no

es traspasada a una ganancia significativa en QALYs.

Lo anterior sugiere que si un determinado pais desea evaluar la costo-efectividad de estos tratamientos
en su contexto local, bastard con expresar los costos relacionados a cada estado de salud definido en
el modelo en su moneda y los precios de cada tratamiento en comparacién para su sistema de salud.
Finalmente cada pais deberd hacer uso de su propio umbral de costo efectividad para establecer cudl

es la alternativa de tratamiento mds eficiente.

4.7 ASPECTOS ETICOS RELACIONADOS CON EL USO DE SOFOSBUVIR ASOCIA-
DO A SIMEPREVIR COMO PRIMERA LINEA DE TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS C
GENOTIPO 1

4.7.1 Procedimientos seguidos para la obtencion de informacién.

La informacién aplicada en el andlisis de este dominio emana directamente de las etapas de andlisis

previos.

Para estimar el impacto en el dominio ético, se usé el marco conceptual propuesto por Norheim y
colaboradores (36). La evaluacién del impacto al uso de la tecnologia se llevé a cabo mediante la

discusién de los aspectos éticos por parte del equipo a cargo de la evaluacién.

4.7.2 Hallazgos.

El contenido de esta seccidn estd basado en los elementos de evaluacién del Core model de EUnetH-
TA que fueron adaptados al contexto local por los equipos de los paises participantes en el proyecto

conjuntamente con la direccién técnica (anexo 3)

Tabla 22. Andlisis y descripcién del dominio ético de la Evaluacién de Tecnologias.
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TOPICO A CONSIDERER DESCRIPCION PRELIMINAR

BENEFICENCIAY NO Beneficios y riesgos estimados para el paciente en caso de implementar la tecno-

MALEFICENCIA logia: Segin lo reportado en el perfil de seguridad de los tratamientos, no existe
riesgo significativo de eventos adversos para el paciente bajo tratamiento. Los
beneficios sin duda que son altos, ya que se trata de terapias curativas a nivel indi-
vidual y que al extrapolar el efecto sobre la poblacién se podria lograr la erradi-
cacién de la enfermedad.

sHay algin otro beneficiado? Al tratarse de una patologia infecciosa que se
transmite via sangre, se espera que la cura de los pacientes disminuya la tasa de
contagio. Se vislumbra un efecto rebafio. El tratamiento de la poblacién de pacien-
tes ya diagnosticados y nuevos pacientes identificados mediante mecanismos de
pesquisa activa, podria favorecer la erradicacién del virus de la hepatitis C. Ade-
mds, se identifica que pacientes en etapas avanzadas de la enfermedad suponen
eventuales cuidadores adicionales formales e informales. El impacto curativo del
tratamiento tendria un impacto positivo en este sentido, evitando tener que destinar
tiempo y recursos monetarios al cuidado de los pacientes.

AUTONOMIA Evaluacién de la severidad de la enfermedad respecto del paciente, y como el uso
de la tecnologia puede afectar al paciente: El uso de la tecnologia tendria un im-
pacto positivo en el paciente, ya que es muy probable que se cure de la enferme-
dad. El uso de la tecnologia aumentaria la autonomia de los pacientes, ya que se
trata de una terapia oral, de corta duracién y que evita, en el mediano plazo, tener
que visitar frecuentemente servicios de salud.
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JUSTICIAY EQUIDAD  Cémo afecta el uso de la tecnologia la distribucién de los recursos? A pesar de
que los resultados desde el punto de vista de la eficiencia en el uso de recursos,
son muy positivos, existe una importante incertidumbre en relacién al impacto que
esta decisién de cobertura tendria sobre el presupuesto de salud. El alto impacto
presupuestario podria generar una animadversién de las autoridades. Respecto a
la justicia cabe destacar que un aspecto clave viene de la equidad, donde se debe
velar por la proteccién del mds débil y dar a todos lo que se necesita. La decisién
de financiamiento, si implica un porcentaje relevante del presupuesto, pone en el
jaque el financiamiento de otros problemas de salud que demandan la misma mi-
rada de urgencia que pacientes con hepatitis C. El dilema ética al que se enfrentan
los tomadores de decisidn tiene que ver con justicia distributiva. Algunos profesio-
nales de la salud sugieren priorizar el tratamiento a los pacientes mds graves, por
ejemplo, pacientes ya diagnosticados con cirrosis hepdtica (F4) y que estdn en
riesgo de desarrollar complicaciones mortales como el hepatocarcinoma o tras-
plante hepdtico. Esto suaviza el impacto sobre el presupuesto pero impone otras
dificultades desde el punto de vista de equidad. 3Qué se hace con el paciente en
la etapa de la enfermedad justamente previa a la cirrosis hepdtica? 3Habra que
esperar que el paciente se agrave y transite a un estado irreversible y crénico para
darle el tratamiento?

sHay factores que puedan privar a algunas personas al uso de la tecnologia?: La
principal barrera en el acceso a este tratamiento tiene que ver con el costo espe-
rado. No dar cobertura a esta tecnologia impone una gran barrera econémica
para los pacientes aumentando el riesgo de empobrecimiento. Es de piblico co-
nocimiento que las familias y los mismos pacientes tienen una ilimitada disposicién
a pagar por tratamientos farmacoldgicos, especialmente si la posibilidad de cura
estd en juego. No dar financiamiento, implicaria que sélo aquellos con capacidad
de pago, podrdn optar por la tecnologia.

CONSECUENCIAS ETI-  « Hay consecuencias éticas de los resultados, comparadores en la evaluacion?:
CAS DE LA ETES No.

* Hay problemas éticos con los datos usados en la evaluacién econémica?: No.

4.7.3 Discusion sobre las implicaciones éticas del uso del medicamento.

Las principales implicancias éticas de la intervencién se relacionan al acceso y al potencial curativo
y eventual erradicacién de la enfermedad. El beneficio en salud en términos de eficacia y seguridad
es indiscutible si se compara versus la alternativa hasta ahora disponible en Chile, el PR. Aspectos
especificos en relacién a seguridad son prdcticamente irrelevantes para la mayoria de los pacientes
con el uso de los nuevos antivirales de accién directa libres de interferén. Asimismo, se trata de una
tecnologia que permite la transicién de una forma farmacéutica inyectable a una oral. Los beneficios
asociados no tienen que ver Unicamente con el impacto positivo que esto tiene sobre la calidad de

vida sino también en términos de implementacién a lo largo del pais.

Las implicancias éticas negativas tienen que ver con el alto costo del tratamiento, el eventual empobre-
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cimiento de la poblacién y la sostenibilidad financiera de los sistemas de salud. Esto ha llevado a que
algunos paises hayan empezado a instaurar restricciones al acceso, por ejemplo, que esté disponible
sélo para pacientes que ya hayan desarrollado cirrosis hepética. Incluso se ha evaluado la posibilidad
de no dar acceso a pacientes que consuman drogas o alcohol. Esto ltimo se sustenta en el hecho que
el consumo de alcohol acelera la progresién de la cirrosis. Finalmente, también se discutido respecto
a individuos que se vuelven a infectar después de haber recibido la terapia curativa. Estos nuevos pa-
cientes ya no serian elegibles para recibir otro ciclo de tratamiento con la intervencién a expensas de
recursos del estado. (https://www.wsj.com/articles/how-illinois-allocates-84-000-drug-for-hepati-
tis-c-1407114940, ). Uno de los argumentos detrds de restringir las poblaciones que tendrén acceso,
es que no todos los pacientes infectados con Hepatitis C desarrollardn cirrosis hepdtica. Entonces, spor
qué habria que gastar tantos recursos en un fdrmaco que eventualmente no marcaria la diferencia en
estos grupos de pacientes? Sin embargo, no tratar a todos los pacientes significa no frenar el contagio,

incluso si un paciente en particular no desarrolla cirrosis hepdtica.

4.8 ASPECTOS ORGANIZACIONALES RELACIONADOS CON LA ADOPCION DE
LATECNOLOGIA

4.8.1 Procedimientos seguidos para la obtenciéon de informacion (evaluacion de
la evidencia encontrada).

Se ejecutd de acuerdo a lo reportado en el CORE Model 3.0 (13). La evaluacién del impacto al uso
de la tecnologia se llevé a cabo mediante la discusién de los aspectos organizacionales por parte del

equipo a cargo de la evaluacién.
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4.8.2 Hallazgos.

Tabla 23. Andlisis Organizacional de la implementacidn de tratamientos para la hepatitis C.

TOPICO A .
CONSIDERAR DESCRIPCION PRELIMINARY

PROCESO DE
PROVISION

ESTRUCTURA
DEL SISTEMA

COSTOS DE
PROCESOS

GESTION

Impacto de la nueva tecnologia sobre los procesos de trabajo y flujos operativos: Los
nuevos antivirales de accién directa se administran via oral por lo que no requieren de
un profesional de la salud capacitado para orientar la correcta administracién. El tra-
tamiento sélo requiere un seguimiento médico adecuado que asegure una adecuada
adherencia, monitoreo de eventos adversos y respuesta al tratamiento. Cabe destacar
que en el Chile la cobertura a través de GES de PR, llevé a la capacitacién de profe-
sionales de salud para dar soporte a los pacientes en la administracién compleja del
interferén pegilado. Estos profesionales dejarian de cumplir sus funciones si se diera
cobertura a los antivirales de accién directa de segunda generacién.

Entrenamiento y capacitacién del personal: No se requiere de entrenamiento ni capa-
citacién especializada de profesionales de la salud. Los pacientes deberdn mantener
un seguimiento riguroso durante el periodo de tratamiento mediantes exdmenes de
laboratorio guiado por el médico tratante.

Al ser una intervencién de auto-administracién oral, no se identifican barreras de ac-
ceso geogrdficas. Se deberd considerar como critico la adherencia al tratamiento, por
lo tanto se deberd garantizar un buen sistema de distribucién y provisién y una capa-
citacién inicial a los pacientes.

No hay preparacién de los tratamientos ni uso del sistema de salud en la administra-
cién de la tecnologia sanitaria propuesta.

Eventuales modificaciones a la infraestructura tecnolégica u otros recursos: No es ne-
cesario ya que es una ferapia oral auto-administrada.

Impacto presupuestal sobre los procesos: Negativo, es decir se produciria un ahorro
de costos por concepto de no necesitar prestaciones del sistema de salud para la ad-
ministracién de los tratamientos.

Cudles son los problemas y oportunidades asociadas a la tecnologia evaluada?: Se
vislumbra una potencial descarga o menor uso de recursos humanos producto de la no
necesidad de administrar el medicamento que se usa en la actualidad (Peginterferon)

El contenido de esta seccidn estd basado en los elementos de evaluacién del Core model de EUnetH-

TA que fueron adaptados al contexto local por los equipos de los paises participantes en el proyecto

conjuntamente con la direccién técnica (anexo 3).

4.8.3 Discusion sobre el impacto en la organizacién.

Desde el punto de vista organizacional, no se identifican barreras que dificulten su implementacién.

Por el contrario, dado que los nuevos antivirales de accién directa se administran via oral, no requie-

ren de un profesional de la salud capacitado para orientar la correcta administracién. El tratamiento

sélo requiere un seguimiento médico adecuado que asegure una adecuada adherencia, monitoreo
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de eventos adversos y respuesta al tratamiento. El impacto actual en Chile sobre la organizacién es en
relacién a los centros que incorporaron personal destinado a capacitar a los pacientes en la adminis-
tracién del Peginterferon. Estos profesionales dejarian de cumplir sus funciones si se diera cobertura
a los antivirales de accién directa de segunda generacién. Asimismo, al ser una intervencién de au-
to-administracién oral, no se identifican barreras de acceso geogrdficas. Se deberd considerar como
critico la adherencia al tratamiento, por lo tanto se deberd garantizar un buen sistema de distribucién

y provisién y educacién a los pacientes.

4.9 ASPECTOS SOCIALES Y DEL PACIENTE RELACIONADOS CON LA ADOPCION
DE LATECNOLOGIA

4.9.1 Procedimientos seguidos para la obtencion de informacién.

Se realizé una busqueda en la base de datos MEDLINE, Web of Science y Google Scholar con los
términos MESH: Hepatitis C, Hepatitis C Chronic y Patient Preferences que arrojé un total de 22 estu-
dios y fueron seleccionados un total de 5 en base a que el titulo y resumen incluyeran las preferencias
de los pacientes en la Hepatitis C. Adicionalmente se realizé una busqueda de cardcter exploratorio

en la documentacién de la fundacién de pacientes con Hepatitis en Chile (FUPAHEP).

4.9.2 Hallazgos.

De acuerdo a los expertos, uno de los principales aspectos de la nueva tecnologia que impactan
aspectos sociales, es que se transita desde intervencién inyectable a una oral. Esto por si mismo, favo-
rece la adherencia al tratamiento. Ademds, esto trae consigo, un importante impacto sobre el perfil de
seguridad de la intervencién ya que disminuyen los eventos adversos que impactaban negativamente
la calidad de vida de los pacientes. Se identifican complejidades en relacién a los mecanismos de
administracién de los tratamientos inyectables. De acuerdo a lo reportado por expertos, un porcentaje
de pacientes presentaba dificultades en la manipulacién del dispositivo que se traducia en la no admi-
nistracién de la dosis. Para subsanar estas dificultades, algunos centros de salud destinaron profesio-
nales de la salud especificamente a la capacitacién de los pacientes en este aspecto. Eventualmente,
esto podria transformarse en una barrera de acceso debido a la necesidad de acudir a un centro que
capacite al paciente. Cabe destacar que estos argumentos se sustentan en experiencias y vivencias no

en evidencia proveniente de estudios disefiados para tal efecto.

Respecto a la potencial cobertura financiera, es de gran interés por parte de la asociacién de pacien-
tes con Hepadtitis. Dicha organizacién ha impulsado a través de diversas actividades publicadas en su
sitio web ( la discusién acerca de la inclusién de las terapias de Gltima generacién en los tratamientos

garantizados por el estado. Sin embargo esta misma organizacién (Fupahep) estd en conocimiento de
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la dificultad de cobertura dado el alto costo de las terapias.

4.9.3 Discusion aspectos sociales.

Lo reportado en la literatura es consistente con la opinién de expertos respecto a que el resultado mas
relevante es la eficacia del tratamiento medida como respuesta viral sostenida. Menos claro son las
preferencias sociales en relacién a aspectos de seguridad. En algunos casos estos son relevantes para
la eleccién de un tratamiento, sin embargo, para otros la transaccién entre la seguridad y la eficacia

es mads fdcil.

5. CONCLUSIONES

* No hay evidencia robusta desde el punto de vista de la eficacia y seguridad que permita seleccio-
nar una terapia de las alternativas evaluadas sobre otra, sin embargo todas las nuevas alternativas
evaluadas cuentan con mejor eficacia y mejor seguridad que el tratamiento actual cubierto por el

sistema de salud Chileno.

* Los andlisis indican que el precio de las nuevas tecnologdas puede ser es una determinante de la
decisién, sin embargo, si el precio no difiere sustancialmente lo mds recomendable seria ofrecer

cobertura al mayor nimero de tratamientos que favorezcan una terapia mds personalizada.

* Respecto al tratamiento disponible actualmente en Chile a través del plan de beneficios GES, es-
tos nuevos antivirales de accién directa ofrecen beneficios en salud sustancialmente superiores y
asociados a un perfil de seguridad mayor. Asimismo, la via de administracién también favorece la

adherencia al tratamiento, un aspecto clave en el éxito de la terapia.

» Se requieren estudios adicionales de comparacién directa que permitan mejorar la certeza de la

evidencia para la toma de decisién.

* Costo Efectividad: A pesar que en este estudio la mayor costo efectividad fue obtenida por la com-
binacion Simeprevir/Sofosbuvir, los demds tratamientos de Gltima generacién mostraron similares
efectos incrementales en la calidad de vida relacionada a la salud. Esto obliga a los sistemas de
salud a fomentar la oferta disponibilidad de todos los tratamientos de esta evaluacién para que
mediante competencia puedan obtenerse mejores precios y facilitar el acceso a las personas por-

tadoras del virus de la hepatitis C.
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7. ANEXOS

ANEXO 1. Grupos de interés en Chile.

NOMBRE APELLIDO INSTITUCION | caRGO |

Cristidn Herrera

Dino Sepulveda

Pietro Cifuentes
Paola Pérez
Consuelo Celedén
Ximena Paredes

Manvuel Espinoza
Carlos Zaror Sdnchez

Pietro Cifuentes
Maria Teresa Valenzuela

Victor Zarate

Jorge Robinovich

MINSAL, Divisién de Planifica-
cién Sanitaria (DIPLAS)

MINSAL, ETESA
FONASA

FONASA

FONASA

FONASA

Universidad Catélica

Universidad de la Frontera
FONASA

Universidad de los Andes

Universidad San Sebastidn
Fundacién FUPAHEP

Jefe de la DIPLAS

Jefe de Departamento ETESA

Jefe del Departamento de Plani-
ficacién Institucional

Jefa del Subdpto. Plan de Bene-
ficios

Subdepartamento de gestién
comercial

Subdepartamento de gestién
comercial

Jefe de la Unidad ETESA
Profesor Asistente

Jefe del Departamento de Plani-
ficacién Institucional

Vicedecana de Investigacién y
Postitulos Facultad de Medicina

Director de Carrera de Medicina

Presidente Fundacién de pacien-
tes con Hepaititis
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Proyecto de Cooperacién Técnica BID ATN/OC-13546-RG
Informe completo regional de evaluacién de tecnologia sobre las implicaciones del uso de Sofosbuvir en el fratamiento de primera linea de pacientes con
Hepatitis C genotipo 1

ANEXO 3. Estrategias de Busqueda.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA REVISIONES SISTEMATICAS

Base de datos: MEDLINE
Plataforma: PUBMED
Restricciones de lenguaje: Ninguno

Fecha de bisqueda: 18 enero 2017

P Poblacién Pacientes con hepatitis ¢ crénica por VHC

| Intervencidn Sofosbuvir

C Comparacién interferon pegilado con ribavarina, asunaprevir con daclatasvir, dacla-
tasvir con sofosbuvir, sofosbuvir con ledipasvir, simeprevir con sofosbu-
vir

O Desenlaces Respuesta viral sostenida, Falla virolégica durante el tratamiento y re-

caidas, efectos adversos
Términos (# resultados)
#1  Hepatitis C, Chronic (19786)

#2 Sofosbuvir (472)

#3  peginterferon alfa-2b (2353)
#4  peginterferon alfa-2a (3672)
#5 asunaprevir (81)

#6  daclatasvir (575)

#7  telaprevir (842)

#8 Ribavirin (9997)

#9  Viekira Pak (4)

#10 Simeprevir (221)

#11 1AND2OR3 OR4OR50OR6OR7 OR8 ORQ OR 10 (6920)
Uso de limites para especificar la bisqueda

#12 11 in sistematic reviews

#13 11 Publication date from 2015/10/01 to 2017/12/31
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Proyecto de Cooperacién Técnica BID ATN/OC-13546-RG
Informe completo regional de evaluacién de tecnologia sobre las implicaciones del uso de Sofosbuvir en el tratamiento de primera linea de pacientes con
Hepatitis C genotipo 1

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA GUIAS CLINICAS

Base de datos: Guidelines International Network (GIN), National Institute for Health and Clinical Ex-
cellence (NICE), National Guideline Clearinghouse (NGC), Nueva Zealand Guidelines Group (NZGG),
Scottish Intercollegiate ~ Guidelines Network (SIGN), American College of Physicians (ACP), National
Health and Medical Research Council (NHMRC), Institute for Clinical Systems Improvement (ICSl), Ca-
nadian Medical Association (CMA), GuiaSalud, World Health Organization, Secretaria de Salud/Centro

Nacional de Excelencia Tecnolégica en Salud Estados

Unidos Mexicanos, Ministerio de Salud Pdblica, Republica de Ecuador, Ministerio de Salud y Protec-
cién Social, Republica de Colombia

Restricciones de lenguaje: Guias publicadas en inglés o espafiol

Fecha de bisqueda: 29 marzo 2017

P Poblacién Pacientes con hepatitis ¢ crénica por VHC

| Intervencién Simeprevir + sofosbuvir

C Comparacién peginterferon con ribavarina, sofosfuvirtpeginterferon con ribavaring,
sofosbuvir con ledipasvir, daclatasvir con sofosbuvir, daclatasvir con asun-
aprevir

O Desenlaces Respuesta viral sostenida, Falla virolégica durante el tratamiento y recai-

das, efectos adversos
Términos (# resultados)

#1 Hepatitis

Uso de limites para especificar la busqueda

#2  (ltimos 3 afios, tipo de publicacién: guias clinicas (83)

ANEXO 4. Lista de estudios incluidos.
Lista de estudios incluidos

World Health Organization. Guidelines for the screening, care and treatment of persons with hepatitis

C infection. Geneva, Switzerland: WHO, update versién 2016.

71


http://www.treeage.com/
http://www.treeage.com/
http://www.treeage.com/
http://www.treeage.com/
http://www.treeage.com/
http://www.treeage.com/
http://www.treeage.com/
http://www.treeage.com/
http://www.treeage.com/
http://www.treeage.com/
http://www.treeage.com/
http://www.treeage.com/
http://www.treeage.com/
http://www.treeage.com/
http://www.treeage.com/
http://www.treeage.com/
http://www.treeage.com/
http://www.treeage.com/
http://www.treeage.com/
http://www.treeage.com/
http://www.treeage.com/
http://www.treeage.com/
http://www.treeage.com/
http://www.treeage.com/
http://www.treeage.com/
http://www.treeage.com/
http://www.treeage.com/
http://www.treeage.com/
http://www.treeage.com/
http://www.treeage.com/
http://www.treeage.com/
http://www.treeage.com/
http://www.treeage.com/
http://www.treeage.com/
http://www.treeage.com/
http://www.treeage.com/
http://www.treeage.com/

Proyecto de Cooperacién Técnica BID ATN/OC-13546-RG
Informe completo regional de evaluacién de tecnologia sobre las implicaciones del uso de Sofosbuvir en el tratamiento de primera linea de pacientes con
Hepatitis C genotipo 1

ANEXO 5. Resultados de la Herramienta AMSTAR e ISPOR de los estudios some-
tidos a valoracidon de calidad.

Tabla 24. Resultados de la herramienta AMSTAR.

AMSTAR
PARA
EVA-
LUAR LA
CALIDAD
GLOBAL

DE LARS

¢HUBO
DUPLICA-
SFUE CION DE
o LA SE-
LECCION
DISE-
Ko DE LOS
pRIO.  ESTUDIOS
; Y DELA
RI"?
EXTRAC-
CION DE
DATOS?
(x ) (X))

¢SE UTILIZO
EL ESTADO
DE LA PU-
BLICACION
(EJEMPLO:
LITERATURA
GRIS) COMO
CRITERIO DE
INCLUSION?

¢SE ¢SE PRO-
REALIZO  VEE UNA
UNA LISTA
BUS- DE LOS
QUEDA  ESTUDIOS
AMPLIA INCLUI-
DE LA DOS Y
LITERA- EXCLUI
TURA? DOS?
) (x)
PAG 21

¢SE ENTRE-
GAN LAS
CARACTE-
RISTICAS
DE LOS
ESTUDIOS?

Tabla 25. Resultados de la herramienta AGREE para evaluar la calidad de la evidencia reportada en NMA.

Dcto. IS-
POR para
evaluar la
robustez
de la me-
todologia
del NMA

INTRO

3Son

claras las
razones

para el
estudio y
los obje-
tivos del

estudio?

N
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3Los métodos
descritos
incluyen los
siguientes?
Descripcién
de los méto-
dos / modelos
de andlisis
Manejo de
posibles ses-
gos / incon-
sistencias
Marco de

andlisis

METODOLOGIA
3La seccion
de métodos

incluye lo

siguiente?

Descripcién
de los crite-

Fuentes de .d’escnp-
X o, cién de los
informacién Se des- tiod
Estrategia de  criben los meto ols

bisqueda  resultados para

Proceso de  medidos? cina||.5|s /
seleccion de smtes.ls el

" la eviden-
estudios F
Extraccién cla
de datos
(validez/
evaluacién
dela
Estudios
individuale)
Sl Sl Sl

N

Son pre-
sentados
los andlisis
de sensibi-

lidad?

NO. Aun-
que se
mencionan

&SE 2
. ¢SEUTILIZO
5\;‘:23 ADECUADA-  ;FUERON
MENTG ~ MENTELA  APROPIADOS ;SEEVALUG  ¢FUERON
n CALIDADDE  LOS METO-  LAPROBA-  DECLARA-
CALDAD  LOSESTU- DOSPARA  BILIDADDE  DOSLOS
ClEn.  DIOSENLA  COMBINAR  SESGODE  CONFLIC-
Tiica  FORMULA-  LOSHALLAZ-  PUBLICA- TOS DE
BHIGS CION DE GOS DE LOS CION? INTERES?
ESTU- CONCLU- ESTUDIOS?
SIONES?
DIOS?
(X) () guia
Apéndi- (X)) (X)) (X ) SI, RS
ce C NO
RESULTADOS
sIncluyen los
resultados un .
sDescribe el
resumen de " tudio una 5Se presen-
los estudios -, tan clara-
o evaluacién Se presen-
incluidos ) mente los o
del ajuste del tan andlisis
En la red de resultados .
modelo? . de sensi-
pruebas? \Se comba de la sintesis bilidad
Datos del ¥ P de la eviden- 4
. ran modelos . escenario?
estudio indivi- N cia (ITC /
idle-
dual2 r‘;se MTC)2
Red de estu- ’
dios?
Sl Sl Sl Sl

TOTAL

9 /1

sIncluye la
discusién lo
siguiente?
Descripcién
/ resumen de
los principales
hallazgos
Validez interna
del andlisis
Validez ex-
terna
Implicaciones
de los resul-
tados para el
poblico ob-

jetivo
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