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- Recomendaciones claves para el tratamiento de la

infeccidn crdénica por el virus de la hepatitis C

TRATAMIENTO

En los pacientes con infeccién crénica por VHC genotipo 1 con las siguientes caracteristicas:

Se recomienda:
1.

En el caso que los pacientes presenten falla renal (tasa de filtracion glomerular
<30mi/inin/1.73m?) se recomienda: i

En tanto los procesos administrativos de registro y los procesos logisticos de compra por el
Fondo Estratégico OPS se lleven a cabo en el mediano plazo, es necesario asegurar la
disponibilidad de tratamientos en el corto plazo con medicamentos existentes en el

mercado nacional, por lo que se recomienda:

1.

- Pacientes con cirrosis hepatica que no han recibido tratamiento previo;
- Pacientes con fracaso a tratamiento previo con interferdn pegilado mas ribavirina; y
- Pacientes con contraindicaciones para recibir tratamiento con interferén pegilado

mas ribavirina.

En los pacientes con infeccion por VHC genotipo 1 sin cirrosis se recomienda
Ledipasvir/Sofosbuvir por 12 semanas. El tratamiento se puede acortar a 8 semanas en
pacientes sin tratamiento previo si la carga viral (RNA VHC) es menor a seis millones
(6.8log) IU/mL (la duracidn del tratamiento debe acortarse con precaucidn). En pacientes
con infeccién por VHC genotipo 1 con cirrosis se recomienda Ledipasvir/Sofosbuvir mas
ribavirina por 12 semanas. Pero, si el conteo de plaquetas es menor a 75x10%/pl se debe
dar Ledipasvir/Sofosbuvir mds ribavirina por 24 semanas.

Este esquema debe ser prescrito solo en personas con cirrosis compensada.

En los pacientes con infeccion por VHC genotipo 1a sin cirrosis se recomienda
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir/dasabuvir mas ribavirina por 12 semanas. En pacientes
con cirrosis se recomienda ombitasvir/paritaprevir/ritonavir/dasabuvir mas ribavirina por
24 semanas. En los pacientes con infeccion por VHC genotipo 1b sin cirrosis se
recomienda ombitasvir/paritaprevir/ritonavir/dasabuvir por 12 semanas. En pacientes
con cirrosis se recomienda ombitasvir/paritaprevir/ritonavir/dasabuvir mas ribavirina por
12 semanas.

Este esquema debe ser prescrito sélo en personas con cirrosis compensada.

En los pacientes con infeccién por VHC genotipo 1la sin cirrosis se recomienda
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir/dasabuvir mas ribavirina por 12 semanas. En pacientes
con cirrosis se recomienda ombitasvir/paritaprevir/ritonavir/dasabuvir mas ribavirina por
24 semanas. En los pacientes con infeccion por VHC genotipo 1b sin cirrosis se
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recomienda ombitasvir/paritaprevir/ritonavir/dasabuvir por 12 semanas. En pacientes
con cirrosis se recomienda ombitasvir/paritaprevir/ritonavir/dasabuvir mas ribavirina por

12 semanas.
Este esquema debe ser prescrito s6lo en personas con cirrosis compensada.

En el caso que los pacientes presenten potenciales interacciones medicamentosas con el
esquema ombitasvir/paritaprevir/ritonavir/dasabuvir con/sin ribavirina, se recomienda:

2. En los pacientes con infeccion por VHC genotipo 1 sin cirrosis se recomienda
daclatasvir/sofosbuvir por 12 semanas. En pacientes con cirrosis se recomienda

daclatasvir/sofosbuvir mas ribavirina por 12 semanas.
Este esquema debe ser prescrito solo en personas con cirrosis compensada.
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Recomendaciones para el Tratainiento de la infeccidn cronica

por el Virus de la Hepatitis C

1. ANTECEDENTES

La Hepatitis C crdnica continia siendo un problema de salud publica, registrandose
anualmente mas de 185 millones de casos a nivel mundial (1) de los cuales aproximadamente
704,000 pacientes fallecen por complicaciones asociadas, incluyendo cirrosis hepatica,
carcinoma hepatocelular (CHC) y falla hepatica (2). En el Perd, la prevalencia de infeccion
crénica por el virus de la hepatitis C (VHC) no se conoce con exactitud, sin embargo, de
acuerdo a algunos estudios no poblacicnales realizados en el pais se ha estimado entre 0.25%
a 1% aproximadamente (3-5), con una tasa de mortalidad por HVC de 0.04 por 100 000
habitantes (4). En cuanto a CHC en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins (HNERM),
del total de pacientes con diagndstico de CHC, el 24.9% tenia infeccién por VHC (16.6% con
infeccidn solo por el VHC y 8.3% tenian co-infeccidn con VHB)(6).

A nivel mundial, el genotipo mds frecuente (46.2%) es el genotipo 1 (VHC-1){(7). En Peru, los
genotipos circulantes mas frecuentes son los genotipos 1a, 1b, 2b y 3a (8), conociéndose de
reportes no publicados del HNERM que el 85% corresponde al genotipo 1 (65% al subtipo 1ay
15% subtipo al 1b).

Actualmente, el tratamiento antiviral permite mitigar la infeccidn crénica por el virus de la
hepatitis C. Asi, con la terapia combinada con peginterferén mas ribavirina (IFN-PEG/RBV) se
conseguia una respuesta viral sostenida (RVS) en el 40-50% de los casos en los pacientes
infectados con el genotipo 1 (9). Posteriormente con la introduccién de los antivirales de
accion directa (DAA, por sus siglas en inglés), los nuevos esquemas han llegado a ser mas
efectivos (RVS >90%), con menor duracidn, mejor tolerabilidad y menor frecuencia de eventos
adversos (EA). Sin embargo, el acceso a estos nuevos esquemas se ve limitado por su alto
costo, y porque requiere de pruebas previas al tratamiento para evaluar una serie de factores
como el genotipo del VHC, la presencia de mutaciones, la presencia de cirrosis y la historia de
tratamiento previo. Ademas de ello, se esta publicando en la literatura cientifica de manera
muy activa resultados con el uso de nuevas drogas, lo cual hace complejo el escenario para
decidir que medicamentos utilizar para estos pacientes.



INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

2. JUSTIFICACION

El presente reporte de evidencia es una respuesta ripida a una solicitud de informacién para
los profesionales de la salud sobre las recomendaciones para el manejo de la hepatitis C. Este
reporte se realiza de manera excepcional para cubrir una necesidad urgente, dado que los
médicos especialistas han solicitado una guia de practica clinica (GPC) para el manejo de
hepatitis C.

Ademas, mediante la Carta N°361 DETS-IETSI-ESSALUD-2016, el Gerente de la Direccion de
Evaluacion de Tecnologias en Salud remite expedientes que solicitan medicamentos para el
tratamiento de la hepatitis C, a fin de ser considerados en la elaboracidn de la Guia de Practica
clinica para el diagndstico y tratamiento de Hepatitis C.

Sin embargo, debido a la complejidad del abordaje terapéutico de la infeccidén crénica HVC y
rigurosidad metodoldgica necesaria, de acuerdo a la normativa nacional e institucional, la
elaboracién de una GPC tomaria no menos de 6 meses aproximadamente. Por lo que, mientras
se realiza la GPC es necesario responder a la necesidad de los pacientes y atender a la solicitud
de los médicos.

En ese sentido, se realizo una reunién de trabajo con los médicos especialistas de la
instituciéon, quienes reiteraron que la infeccién por hepatitis C representa un problema de
salud importante para la poblacién que atienden y recalcan la demanda de dichos pacientes.
En esta reunion, se acordd realizar un reporte de evidencias para que los médicos especialistas
dispongan de la evidencia mas reciente sobre el tratamiento mas eficaz, seguro y asequible en
nuestro contexto. Los expertos identificaron los grupos de pacientes que actualmente
consideran requieren tratamiento con los nuevos esquemas con DAA:

Pacientes con infeccidn cronica por VHC genotipo 1 con las siguientes caracteristicas:

- Pacientes con cirrosis hepatica que no han recibido tratamiento previo;
- Pacientes con fracaso a tratamiento previo con interferdn pegilado mas ribavirina; y
- Pacientes con contraindicaciones para recibir tratamiento con interferon pegilado mas

ribavirina.

De esta manera, a través del presente reporte de evidencia, se podra atender la necesidad de
los pacientes y contribuir en la préctica clinica diaria de los médicos especialistas.
3. OBIETIVO

Contar con recomendaciones basadas en evidencia para el tratamiento de la infeccidn créonica

por el virus de la hepatitis C genotipo 1 en pacientes con las caracteristicas antes mencionadas.
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4, MLTODOLOGIA

Para contar con recomendaciones basadas en evidencia se ha optado por buscar de forma
sistematica guias de practica clinica de alta calidad, que hayan basado la elaboracién de sus
recomendaciones en el andlisis critico de la evidencia cientifica.

En la reunidn de trabajo precitada con los médicos especialistas en gastroenterologia, se
definié el ambito del presente reporte de evidencias, con lo cual se establecid los criterios para
la pregunta PICO y la estrategia de bisqueda de guias.

Pregunta PICO:

Poblacién: adultos con infeccidn por el virus de la hepatitis C genotipo 1
Intervencién: DAA

Resultado: RVS, EA, eventos adversos serios (EAS), mortalidad

Estrategia de bisqueda

Para la busqueda de Guias de Préctica Clinica se establecié una secuencia estandarizada; se
utilizaron los términos “Hepatitis C”, “Practice Guideline” y “Guideline” en los siguientes
buscadores de Guias de Practica Clinica:

- Tripdatabase

- National Guideline Clearinghouse

- New Zealand Clinical Guidelines Group

- Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)
- National Institute for Health Care Excellence (NICE)

Luego, se realizaron busquedas en Google y Google Scholar con los términos “Hepatitis C”,
“Practice Guideline” y “Guideline”. Asimismo, se realizaron busquedas usando los mismos
términos en las paginas de la Guidelines International Network (GIN), Clinical Practice
Guidelines of the American College of Physicians (ACP), Pubmed-medline y la biblioteca
Cochrane.

Ademads, debido a la aparicion en el mercado de los medicamentos conocidos como DAA en los
ultimos afios para el tratamiento de HVC, se considerd como limite cinco afios de antigiiedad
como criterio de blisqueda primaria.
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Criterios de seleccién:
Las guias halladas fueron revisadas y se seleccionaron de acuerdo a los siguientes criterios:

- Publicada en los ultimos cinco afios
- Enidioma inglés o espaiiol
- Descripcion explicita de la metodologia seguida para la busqueda, analisis y sintesis de
la evidencia cientifica
- Poblacién objetivo: Pacientes con infeccidn crénica por Hepatitis C genotipo 1.
e Pacientes con cirrosis hepatica que no han recibido tratamiento previo.
e Pacientes con fracaso a tratamiento previo con interferén pegilado mas
ribavirina.
e Pacientes con contraindicaciones para recibir tratamiento con interferén
pegilado mas ribavirina.
- Abordaje del tratamiento actual de la hepatitis C
- Ambito: Hospitalario

Evaluacion de la calidad

La guia seleccionada seréd evaluada mediante el instrumento AGREE Il por dos evaluadores. Se
considerard que es una guia de calidad cuando el valor global de la evaluacién sea superior a
60% y los puntajes obtenidos en los dominios 1 alcance y objetivos, y 3 rigor en la elaboracidn
sean superiores a 60%.

Evaluacion de la aplicabilidad

Se convocara a médicos especialistas expertos en el manejo de esta condicién clinica para que
evallen las recomendaciones. La finalidad de la evaluacién es conocer la aplicabilidad de las
recomendaciones en nuestro contexto, segin las tecnologias sanitarias disponibles, los
procedimientos que regularmente se realizan y la aceptabilidad por parte de la poblacion.
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5. RESULTADOS

Se identificaron 29 GPC de HVC que incluyen una guia Alemana (10), tres guias de la Asociacién
Americana para el estudio de las enfermedades del Higado (11-13), una guia Argentina (14),
dos guias Canadienses (15,16), cuatro guias de la Asociacion Europea para el estudio del
Higado (17-20), una GPC de Holanda (21), dos guias de Hungria (22,23), una guia Japonesa
(24), dos guias Asociacién Latinoamericana para el estudio del Higado (25,26), una GPC de
Colombia (27), una GPC de Meéxico (28), una guia de la Sociedad Norte Americana
Gastroenterologia pediatria (29), una guia SIGN (30), una guia Espafiola (31), dos guias
Coreanas (32,33), una guia de UK (34), una guia Peruana (35), una guia de la Organizacion
mundial de gastroenterologia (36) y dos guias de la Organizacién Mundial de la Salud (37,38).

No se incluyeron en este reporte las guias de Alemania 2015 y Hungria 2014 y 2015 porque los
documentos completos no se encontraban en idioma inglés o espafiol. Luego de la revisién a
texto completo, no se incluyeron las guias que correspondian a documentos de posicidn o
consensos sin metodologia explicita (Argentina 2013, Holanda 2013, Japdn 2013, Espafia 2014,
Canadd 2012, Canada 2015, México 2015, Peru 2016 y UK 2014). No se incluyeron las guias de
versiones no actualizadas segun las instituciones/organizaciones desarrolladoras de GPC
(Asociacién Americana para el estudio de las enfermedades del Higado 2011-2015, Asociacién
Europea para el estudio del Higado 2011-2014-2015, Asociacion Latinoamericana para el
estudio del Higado 2013, Corea 2014 y Organizacidon Mundial de la Salud 2014). No se incluyd a
la guia de la Sociedad Nerte Americana de gastroenterologia pediatria 2012 pues abordaba el
manejo de HVC en nifios y jovenes, que es una poblacion distinta a la de nuestra pregunta
PICO. No se incluyeron ias guias con recomendaciones o discusion de la evidencia que no
incluyeran el tratamiento mas actual con DAA (SIGN 2013, Asociacién Latinoamericana para el
estudio del Higado 2014 y Organizacién mundial de gastroenterologia 2013).

En ese sentido, después de aplicar los criterios de exclusion al conjunto de guias encontradas,
se han seleccionado las siguientes guias:

- AASLD/IDSA HCV Guidance Panel. Recommendations for Testing, Managing, and
Treating Hepatitis C (13)

- EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2016 (20)

- Guia de prdctica clinica para la tamizacidn, diagnostico y tratamiento de personas con
infeccion por el virus de la hepatitis C (27)

- KASL clinical practice guidelines: management of hepatitis C (33)

- WHO. Guidelines for the screening, care and treatment of persons with Chronic
Hepatitis C infection (38)

En la Tabla N°1 se muestran las caracteristicas de las guias seleccionadas.

1n
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Evaluacion de la calidad

Se aplicé el instrumento AGREE Il para evaluar la calidad de la guia de préctica clinica. Fue
realizada por dos evaluadores independientes. Las discordancias mayores a dos puntos fueron
discutidas y luego concordadas entre los dos evaluadores.

Tabla N° 2. Evaluacion AGREE de las guias de practica clinica

Dominios WHO | Colombia (%) Korea (%) EASL (%) AASL/ IDSA (%)
(%)
Dominio 1 - 100 97 92 61 67
Alcance Y
Objetivo
Dominio 2 - 97 100 53 33 72

Participacion de
los implicados

'\ . [Dominio 3 -| 96 90 36 35 58
) Rigor en Ia

e 'KT.;QG"'\“E‘L r‘ " | Elaboracién

S [Dominio 4 -| 94 89 53 89 89
Claridad de
Presentacidn
Dominio 5 - 77 79 35 21 21
Aplicabilidad
Dominio 6 - 96 71 33 58 67
Independencia
editorial
Evaluacion 6 6 3 4 5
global
¢Recomendaria Si Si, con Si, con Si, con Si, con
esta guia? modificaciones | modificaciones | modificaciones | modificaciones

Las guias Korea 2016, EASL 2016 y AASL/IDSA 2016, cumplian los criterios de inclusion, pero
fueron excluidas luego de la evaluacidn utilizando la metodologia AGREE II, donde obtuvieron
puntajes bajos en el dominio de rigor de la elabaracién y en la evaluacién global.

La guia de Colombia 2016 (27), fue excluida del reporte pues, aunque de acuerdo al AGREE Il
es de buena calidad, esta es una adopcién de la guia de la OMS del 2014 (37).

Finalmente en este reporte de evidencias se incluyo la version mas actualizada de la guia de la
OMS del 2016 (38). Esta guia fue elaborada utilizando la metodologia de Graduacién de la
Valoracion, Desarrollo y Evaluacién de las Recomendaciones (GRADE, por sus siglas en inglés),
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que provee pautas y herramientas para la gradacion de la calidad de la evidencia y para la
formulacién de las recomendaciones (i.e. definicion de las preguntas de investigacion, el
desarrollo de un marco de trabajo analitico, la conduccidén de revisiones sistematicas, la
evaluacién de la calidad y determinacién la direccion y fuerza de las recomendaciones).

La fuerza de la recomendacion es el grado en el que se puede confiar que aplicando una
recomendacién los efectos positivos serdn mayores de los negativos; la recomendacion es de
dos tipos: fuerte y débil (o condicional). Una recomendacion es fuerte cuando los efectos
deseables de una intervencién son claramente mayores que los indeseables o viceversa; una
recomendacion es condicional cuando el balance entre beneficios y riesgos es incierto.
Adicionalmente se sugiere agregar la direccién de la recomendacidn, sea a favor o en contra,

Para la elaboracion de recomendaciones el grupo elaborador de la GPC de la OMS considerd
ademds de la evidencia, las caracteristicas de cada régimen, como la cantidad de pastillas, la
frecuencia de interaccién medicamentosa y si el esquema requeria o no interferén o ribavirina.
Asimismo, de acuerdo a la metodologia GRADE las recomendaciones de las GPC se basan en la
calidad de la evidencia, balance entre efectos deseables e indeseables, costes y uso de
recursos, y valores y preferencias de los pacientes. Basados en todo ello, el grupo elaborador
desarrollo esquemas preferidos y alternativos para cada genotipo.

La evidencia en cuanto a eficacia y seguridad de los DAAs que sustenta las recomendaciones
de la GPC de la OMS se basa en los resultados de un meta-andlisis en red (NMA, por sus siglas
en inglés) realizado por los elaboradores. De esta manera, se calcularon las proporciones
agrupadas de RVS, EA, EAS, las tasas de suspension de tratamiento secundaria a EA y de
mortalidad, para cada esquema segun genotipo e historia de tratamiento previo.
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Evnluacion de la aplicabilidad

De los medicamentos incluidos en el Fondo Estratégico de la Organizacién Panamericana de la
Salud
El Fondo Estratégico de la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) es un mecanismo

solidario de compras conjuntas de medicamentos esenciales y otros suministros de salud,
disponible para todos los paises miembros de la OPS, con el objetivo de asegurar la
disponibilidad de los medicamentos en las cantidades necesarias y a precios asequibles.
Ademas, el Fondo Estratégico de la OPS garantiza que los medicamentos cumplan con los
estandares internacionales de seguridad, eficacia y de calidad.

De manera, que los medicamentos pueden ser adquiridos por la institucién a través de este
fondo con garantia de la calidad y a menor costo; en ese sentido se celebré una reunion
técnica con funcionarios de OPS y EsSalud donde se dio a conocer que en la lista de
medicamentos que el Fondo Estratégico pone a disposicion de los paises miembros, se ha
incluido a los medicamentos para personas con infeccion por Hepatitis C. En la siguiente Tabla
se muestra los medicamentos recomendados por la guia OMS 2016 y los medicamentos
incluidos en el Fondo Estratégico OPS.

Tabla N°3 Medicamentos DAAs recomendados por la Guia OMS 2016
para genotipo 1 incluidos en el Fondo Estratégico OPS

DAAs Guia OMS Fondo
2016 Estratégico

oPs

Sofosbuvir Si Si

Daclatasvir Si Si

Ledipasvir/Sofosbuvir Si Si

Ombitasvir/paritaprevir/ Si No

ritonavir/dasabuvir

Simeprevir Si No

Del Registro Sanitario de los DAAs en el Peru

Antes de proceder a resumir las recomendaciones de la GPC de la OMS, el grupo de
metoddlogos encargados del presente documento, realizé una buisqueda de los medicamentos
disponibles en nuestro contexto hasta el 3 febrero del 2017. Asi, de acuerdo con la Direccién
General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID), el mercado peruano cuenta en la
actualidad con registro sanitario para el compuesto activo daclatasvir 30mg y 60mg (39),
sofosbuvir 400mg (40), simeprevir 150mg (41) y ombitasvir/paritaprevir/ritonavir/dasabuvir de
12.5 mg/75mg/ 50mg/ 250mg (42), como se detalla a continuacién:

14
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Tabla N° 4: Registro Sanitario de los Antivirales de Accién Directa - DIGEMID

Registro Antiviral de accidn directa Composicion Forma
sanitario (Nombre) | farmacéutica
EE03679 | Daclatasvir (Daklinza ®) 30mg Comprimido
EE02522 | Daclatasvir (Daklinza ®) 60mg Comprimido
EE03018 | Sofosbuvir (Sovaldi ®) 400mg Tableta
EE00544 | Simeprevir (Olysio ®) 150mg Capsula
EE03259 | Ombitasvir/paritaprevir/ 12.5+75+50 Tableta

| ritonavir/dasabuvir (Viekira Pak ®) y 250mg

En ese sentido, se puede observar que la combinacion de medicamentos Ledipasvir/Sofosbuvir
no cuenta con registro sanitario en nuestro pais, sin embargo, es una de las primeras lineas de
tratamiento preferido por la guia OMS 2016 y se encuentra en el fondo estratégico OPS;
mientras que combinaciéon de medicamentos Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir/dasabuvir si
cuenta con registro sanitario en el pais, sin embargo, es una de las lineas alternativas de
tratamiento segun la guia OMS 2016.

De las Pruebas criticas para inicio de Tratamiento

En esquemas que contienen simeprevir, segun la guia de OMS, los pacientes con genotipo 1a
previo al inicio de tratamiento, requieren la prueba de polimorfismo de la mutacién Q80K,
dado que se ha reportado menor eficacia del tratamiento en los pacientes que presentan dicha
mutacidn (43,44). Sin embargo, esta prueba no se encuentra disponible en la institucién, por lo
que la recomendacién del uso de esquemas que contengan simeprevir no podria ser
considerada, teniendo en cuenta que existen esquemas, segun la guia OMS, que no
necesitarian de pruebas de polimorfismo.

De la condicidn clinica de la cirrosis

Segin la guia de OMS los pacientes con cirrosis descompensada no pueden recibir los
esquemas que contengan paritaprevir, simeprevir o IFN-PEG porque estos medicamentos
pueden producirles falla hepatica y muerte, por lo que sélo se pueden prescribir en pacientes
con Child-Pugh A y esta contraindicado en pacientes con Child-Pugh B o C.

Adicionalmente, el Instituto de Préctica Segura de Medicacidn (ISMP, por sus siglas en inglés),
reportd 524 casos de falla hepatica y 1058 casos de dafio hepdtico severo asociados a las uso
de DAAs, incluyendo los medicamentos aprobados para pacientes con estadios avanzados de
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la cirrosis como es el caso de la cirrosis descompensada, con o sin ribavirina (45). De los 524
pacientes que presentaron falla hepatica, 165 (31.5%) fallecieron.

Por lo que, se considera circunscribir las recomendaciones de uso de DAAs a pacientes con

cirrosis compensada.

Del uso de Ribavirina en pacientes con cirrosis

Asimismo, seglin la guia OMS en los esquemas recomendados para pacientes con cirrosis, se
observa que el uso de ribavirina podria optimizar la eficacia y acortar la duracion del
tratamiento con DAAs y que podria posiblemente reducir el riesgo de seleccion de variantes
asociadas a resistencia. Cabe sefalar, que el uso de ribavirina se encuentra asociado al
desarrollo de anemia hemolitica dosis dependiente y que su uso debe ser monitorizado
cuidadosamente en pacientes con enfermedad cardiovascular, enfermedad pulmonar (i.e.
EPOC), enfermedad renal y en mayores de 60 afos. Se requiere que el paciente sea evaluado
antes y después del tratamiento, y determinar si la dosis de ribavirina debe ser ajustada o si
debe suspenderse, siguiendo las recomendaciones de la guia OMS. Sin embrago, a pesar que
requiere mayor monitorizacion del paciente (Ver ANEXO 1), en la ponderacion de riesgos y
beneficios, mejora potencialmente la eficacia, la adherencia al tratamiento, y reduce el uso de
recursos. Por lo que, en el presente reporte de evidencia, se consideré recomendar en el caso
de los pacientes con cirrosis hepatica el uso de los esquemas de DAAs en los que se adiciona
ribavirina.

De las indicaciones clinicas de los DAAs

Reactivacion de Hepatitis B

En octubre del 2016 la FDA emitié una alerta de seguridad con respecto a nueve (09)
medicamentos antivirales de accidn directa, entre los que se encuentran daclatasvir; dasabuvir
/ ombitasvir / paritaprevir /ritonavir; sofosbuvir y simeprevir, donde se advertia de la
reactivacion de la infeccién por virus de la hepatitis B (VHB) con el uso del DAAs teniendo
como consecuencias complicaciones severas como falla hepatica y muerte (46). Esta alerta ha
sido difundida en nuestro pais a través de una resolucidn directoral de la DIGEMID (47).

Al momento, con la informacion disponible al dia de hoy, es necesario revisar los estudios
primarios de eficacia y seguridad de los DAAs y su relacién en pacientes con coinfeccién por
Hepatitis B. En ese sentido este reporte de evidencia no brinda recomendaciones sobre esta
poblacion especifica, para tal caso utilizar la Directiva N°® 003-IETSI-ESSALUD-2016 (“Normativa
para la Autorizacion y Uso de Productos Farmacéuticos No Incluidos en el Petitorio
Farmacoldgico de ESSALUD").

_16._.



INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Compromiso Renal i

Asimismo, segun la guia OMS el uso de sofosbuvir esta contraindicado en pacientes con falla
renal, definida como tasa de filtracidn glomerular <30ml/min/1.73m?%. Los regimenes que
contienen Sofosbuvir no cuentan con datos que apoyan su seguridad en pacientes con falla
renal.

En ese sentido, se recomienda no usar regimenes que contengan Sofosbuvir en pacientes con
falla renal (tasa de filtracién glomerular <30ml/min/1.73m?).

Interacciones Medicamentosas

Segun la guia OMS, todos los esquemas que contienen DAAs presentan alguna interaccion
medicamentosa. El esquema  Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir/dasabuvir  presenta
interacciones con medicamentos que inducen o inhiben el citocromo CYP3A o el citrocromo
CYP2C8, ademads podria inducir resistencia a los antiretrovirales en el tratamiento contra el
HIV.

Asimismo, la FDA advirtié que la combinacién de esquemas que contienen sofosbuvir y el uso
concomitante con amiodarona podian producir bradicardia sintomatica que pone en riesgo la

vida, por lo que recomienda evitar la prescripcion conjunta de estos medicamentos (48).

Comparacién de Pardmetros clinicos y no clinicos de los esquemas

En ese sentido, teniendo en cuenta los grupos de pacienter gue actualmente se considera
requieren tratamiento con los nuevos esquemas con DAA, se muestra en la tabla N°5
diferentes pardmetros clinicos y no clinicos de los esquemas Ledipasvir + sofosbuvir;
Daclatasvir + Sofosbuvir y Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir + Dasabuvir con la finalidad de
establecer las indicaciones clinicas mas adecuadas segun los grupos de pacientes identificados.

17
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Tabla N°® 5: Pardmetros clinicos y no clinicos de esquemas de DAAs

Parametros

Daclatasvir/Sofosbuvir

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir

Dasabuvir

Ledipasvir/Sofosbuvir

Respuesta Viral
Sostenida 12
semanas

RVS 98.35% (96.14-
100.00) en pacientes
naive; RVS 98.10%
(94.82-100.00) en
pacientes con
tratamiento previo.

RVS 96.99% (95.19-98.78)
pacientes naive; RVS 97.26%
(94.98-99.54) en pacientes con
tratamiento previo.

RVS 97.65% (96.03-
99.26) en pacientes
naive; RVS 97.88%
(95.64-100.00)  en
pacientes con

tratamiento previo.

Tabletas/Tomas 1+1/1 3+1/2 1/1
diarias

Interacciones ++ +++ ++
Reportes de Falla Si Si Si

Hepatica

Falla Renal <30
ml/min

Contra Indicado

No Contra Indicado

Contra Indicado

* -| Reactivacion de
- - | Hepatitis B

Si

Si

Si

Uso de Recursos

+++

++

NA

N . |segln Precio
Consultado
localmente

Uso de Recursos ++ NA +
segun Fondo

Estratégico
RVS: Respuesta Viral Sostenida, NA: No Aplica

En ese sentido, teniendo en cuenta todos los aspectos antes mencionados, existen dos
posibles escenarios de acuerdo a la disponibilidad de adquisicion de los DAAs; a través de
Fondo Estratégico de la OMS y mediante compras en el mercado nacional.

Escenario 1: Fondo Estratégico OPS

En el escenario de adquisicion de medicamentos a través del Fondo Estratégico, teniendo en
cuenta la ponderacion de los diferentes parametros clinicos y no clinicos de los esquemas que
podrian utilizarse, se considera usar el esquema ledipasvir/sofosbuvir en los grupos de
pacientes identificados previamente; y en aquellos pacientes con falla renal (e.i. TFG <30
ml/min) usar el esquema Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir/Dasabuvir.

Escenario 2: Compra en mercado nacional

En el escenario de adquisicion de medicamento mediante compras en el mercado nacional,
teniendo en cuenta la ponderacion de los diferentes pardmetros clinicos y no clinicos de los
esquema

esquemas a utilizarse, se considera usar el

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir/Dasabuvir en los grupos de pacientes identificados
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previamente y en aquellos pacientes con potencial interaccién medicamentosa mencionada en
este reporte se utilice el esquema Daclatasvir/Sofosbuvir.

Es decir que, nos encontramos en dos escenarios de acuerdo a los tiempos administrativos de
registro y compra de medicamentos en el Fondo Estratégico OPS y la disponibilidad de
medicamentos DAAs en el pais. Por ello, en el balance de riesgos y beneficios para el
asegurado es pertinente optar como primera eleccién aquellos esquemas de tratamiento con
mejor evidencia y perfil de seguridad y eficacia que se encuentren en el Fondo Estratégico OPS,
que garantiza altos estandares internacionales de seguridad, eficacia y de calidad de los
medicamentos incluidos en su lista.

En tanto los procesos administrativos de registro y los procesos logisticos de compra por el
Fondo Estratégico OPS se lleven a cabo en el mediano plazo, es necesario asegurar la
disponibilidad de tratamientos en el corto plazo con medicamentos existentes en el mercado
nacional.
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- '

6. RECOMENDACIONES

De acuerdo a los criterios establecidos en la GPC de la OMS las poblaciones seleccionadas para
el presente reporte deben cumplir con los siguientes criterios:

- Pacientes con infeccion crénica por hepatitis C con cirrosis sin tratamiento previo
Los pacientes deben cumplir con los siguientes criterios:

e Puntaje METAVIR igual a F4 o el equivalente medido de preferencia mediante
las pruebas APRI o FIB-4 o a través de pruebas equivalentes.

e Ademds, se debe definir si la cirrosis estd compensada o descompensada
mediante el score Child-Turcotte-Pugh
(i.e Child-Pugh A (5-6 puntos): compensada; Child-Pugh B o C (7-15 puntos):
descompensada)

- Pacientes con infeccion crénica por hepatitis C antecedente de tratamiento previo
con IFN-PEG/RBV

Pacientes que han recibido tratamiento previo con esquemas basados en interferén

pegilado y que han mostrado respuesta previa parcial o nula, o recaida (i.e. los que no
logran cura, definida como RVS a las 12 o 24 semanas).

- Pacientes con infeccién crénica por hepatitis C con alguna contraindicacién a IFN-
PEG/RBV

Contraindicaciones absolutas:

e Depresion o psicosis no controladas

e Epilepsia no controlada

e Enfermedad autoinmune no controlada

e Cirrosis descompensada

e Embarazo o rechazo al uso de anticoncepcion

e Lactancia materna

e Enfermedad severa concomitante, incluyendo infecciones severas
e Hipertension no controlada

¢ |Insuficiencia cardiaca no controlada

e Diabetes no controlada

e Trasplante de otros 6rganos sélidos (excepto receptores de higado)
e Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)

e Hipersensibilidad a interferén

e Co- administracidn de didanosina

Las contraindicaciones absolutas deben ser confirmadas por el médico especialista que
corresponda. En el caso de los pacientes con cirrosis descompensada, de acuerdo a lo
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expuesto en el presente reporte, se debe compensar al paciente para iniciar
tratamiento con DAAs. Se entiende por “enfermedad no controlada” a todas aquellas
condiciones clinicas que no responden a los esquemas sucesivos al tratamiento.

Para todos estos grupos de pacientes el tratamiento recomendado es:

En los pacientes con infeccion por VHC genotipo 1 sin cirrosis se recomienda
Ledipasvir/Sofosbuvir por 12 semanas. El tratamiento se puede acortar a 8 semanas en
pacientes sin tratamiento previo si la carga viral (RNA VHC) es menor a seis millones
(6.8log) IU/mL (la duracién del tratamiento debe acortarse con precaucion). En
pacientes con infeccion por VHC genotipo 1 con cirrosis se recomienda
Ledipasvir/Sofosbuvir mds ribavirina por 12 semanas. Pero, si el conteo de plaquetas
es menor a 75x10%/ul se debe dar Ledipasvir/Sofosbuvir mas ribavirina por 24
98° semanas.

L (Fuerza de la recomendacidn: fuerte; calidad de la evidencia: moderada)*

G, < S0
N
\‘_\.'n_ =

LTI, LA

En el caso que los pacientes presenten falla renal (tasa de filtracion glomerular
<30ml/min/1.73m?) se recomienda:

En los pacientes con infeccifn por VHC genotipo 1a sin cirrosis se recomienda
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir/dasabuvir mas ribavirina por 12 semanas. En
pacientes con cirrosis se recomienda ombitasvir/paritaprevir/ritonavir/dasabuvir mas
ribavirina por 24 semanas. En los pacientes con infeccién por VHC genotipo 1b sin
cirrosis se recomienda ombitasvir/paritaprevir/ritonavir/dasabuvir por 12 semanas. En

pacientes con cirrosis se recomienda ombitasvir/paritaprevir/ritonavir/dasabuvir mas
ribavirina por 12 semanas.

Fuerza de la recomendacidn: fuerte; calidad de la evidencia: moderada)’

Estos esquemas deben ser prescritos sélo en personas con cirrosis compensada.

En tanto los procesos administrativos de registro y los procesos logisticos de compra por el
Fondo Estratégico OPS se lleven a cabo en el mediano plazo, es necesario asegurar la
disponibilidad de tratamientos en el corto plazo con medicamentos existentes en el mercado

nacional, por lo que se recomienda:

En los pacientes con infeccion por VHC genotipo la sin cirrosis se recomienda
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir/dasabuvir mas ribavirina por 12 semanas. En

1 Fuerza de la recomendacién “Fuerte”: Una recomendacion fuerte es aquella en la que se confia en que los efectos deseables de
la implementacién de la recomendacién son mayores que los efectos indeseables.

Calidad de la evidencia moderada: Es probable que investigacién adicional tenga un impacto importante en la confianza sobre el
efecto.
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pacientes gon cirrosis se recomienda ombitasvir/paritaprevir/ritonavir/dasabuvir mas
ribavirina por 24 semanas. En los pacientes con infeccion por VHC genotipo 1b sin
cirrosis se recomienda ombitasvir/paritaprevir/ritonavir/dasabuvir por 12 semanas. En
pacientes con cirrosis se recomienda ombitasvir/paritaprevir/ritonavir/dasabuvir mas
ribavirina por 12 semanas.

Fuerza de la recomendacion: fuerte; calidad de la evidencia: moderada)?

En el caso que los pacientes presenten potenciales interacciones medicamentosas
con el esquema ombitasvir/paritaprevir/ritonavir/dasabuvir con/sin ribavirina, se

recomienda:

En los pacientes con infeccion por VHC genotipo 1 sin cirrosis se recomienda
daclatasvir/sofosbuvir por 12 semanas. En pacientes con cirrosis se recomienda
daclatasvir/sofosbuvir mas ribavirina por 12 semanas.

(Fuerza de la recomendacion: fuerte; calidad de la evidencia: moderada)?

Estos esquemas deben ser prescritos sélo en personas con cirrosis compensada.

Tabla N° 6. Esquemas de tratamiento en pacientes con infeccién por VHC genotipo 1

Genotipo Sin Cirrosis Con cirrosis (CHILD A) Duracién
(Semanas)
la/b Ledipasvir/Sofosbuvir 12
Ledipasvir/Sofosbuvir 8
(RNA HVC <6.8 log
IU/mL)
Ledipasvir/Sofosbuvir/+ 12
Ribavirina
Ledipasvir/Sofosbuvir/+ 24
Ribavirina (plaquetas
<75x10%/ul)
Ombitasvir/Paritaprevi
r/Ritonavir/Dasabuvir + 12
Ribavirina
la
Ombitasvir/Paritaprevi
r/Ritonavir/Dasabuvir + 24
Ribavirina
1b Ombitasvir/Paritaprevi is
r/Ritonavir/Dasabuvir

2 Fuerza de la recomendacién “Fuerte”: Una recomendaci6n fuerte es aquella en la que se confia en que los efectos deseables de
la implementacidn de la recomendacién son mayores que los efectos indeseables.
Calidad de la evidencia moderada: Es probable que investigacién adicional tenga un impacto importante en la confianza sobre el

efecto.
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Genotipo Sin Cirrosis Con cirrosis (CHILD A) Duracién |
(Semanas)
Ombitasvir/Paritaprevi
r/Ritonavir/Dasabuvir + 12
Ribavirina
Daclatasvir/Sofosbuvir 12

la/b

Daclatasvir/Sofosbuvir

+ Ribavirina w2
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7. CONCLUSIONES

- Laguia OMS 2016 es la guia con mejor calificacidn segln la evaluacién AGREE I, siendo
la base de las recomendaciones de este reporte de evidencia.

- Las recomendaciones abordan a personas con infeccién por VHC genotipo 1.

- Llas recomendaciones de este documento se limitan a pacientes con cirrosis
compensada. En caso de cirrosis descompensada, el médico tratante debera
compensar la cirrosis antes de empezar tratamiento con DAA.

- Para el tratamiento de personas con infeccion crénica por HVC genotipo 1 en estado

de cirrosis se recomienda esquemas con Ribavirina.

- El presente reporte de evidencia no cuenta con recomendaciones para los pacientes
con co-infeccion HVC/HVB.

- Los esquemas con Ledipasvir/Sofusbuvir, Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir/Dasabuvir
y Daclatasvir/Sofosbuvir, a la luz de la mejor evidencia disponible y la factibilidad de su
uso en nuestro pais son los esquemas recomendados en este reporte de evidencia.
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Anexos

ANEXO 1: Monitoreo de la respuesta al tratamiento

La respuesta al tratamiento se mide a través de la RVS a las 12 semanas, es decir, carga viral
negativa. Ademas, se debe monitorear:
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ANEXO 2: Dosis de medicamentos DAAs

Antiviral de accién directa Composicién Forma DOSIS
(Nombre) farmacéutica
Ledipasvir /Sofosbuvir 90mg/400mg Comprimido 1tab/d
(Harvoni®)
Daclatasvir (Daklinza ®) 30mg Comprimido 2 tab/d
Daclatasvir (Daklinza ®) 60mg Comprimido 1 tab/d
Sofosbuvir (Sovaldi ®) 400mg Tableta 1 tab/d
Simeprevir (Olysio ®) 150mg Capsula 1tab/d
Ombitasvir/paritaprevir/ 12.5+75+50y Tableta 1tab/d +
250m

ritonavir/dasabuvir (Viekira Pak & 1 tab/bid
®)
Ribavirina (Copegus®) 200mg Comprimido 5 tab/d
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ANEXO 3- Interacciones de los medicamentos DAA

Droga Interaccion o advertencia

Ledipasvir/Sofosbuvir Amiodarona
Inductores de Glicoproteina-P
Falla renal (TFG <30ml/min/1.73m?)

Daclatasvir Medicamentos que inducen o inhiben el CYP3A

Sofosbuvir Amiodarona
Falla renal (TFG <30ml/min/1.73m?)
Ombitasvir/paritaprevir/ | ChildBo C

ritonavir/dasabuvir Medicamentos que inducen o inhiben el CYP3A o CYP2C8
Hipersensibilidad a ritonavir

HIV no tratado (porque el uso de ritonavir puede inducir a
resistencia a antiretrovirales)

Simeprevir ChildBo C
Interacciéon con CYP3A

Basado en la informacidn de etiqueta.




