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RESUMEN

El contexto actual retrata un panorama en el que hay cerca de 180 millones de
infectados en el mundo por genotipos diferentes del virus C. Entre el 50% y el 80% de
los infectados por el virus C se convierten en hepatitis cronica, lo que significa
porcentajes aparte, cirrosis y hepatocarcinoma. Los avances en la terapia farmacologica
se suceden, nuevos antivirales invaden el mercado con mejores tasas de respuesta y

menos efectos secundarios.

Sirviéndose de las bases de datos de la esfera cientifica actual se ha propuesto una serie
de recomendaciones para abordar la ayuda al paciente en tratamiento de hepatitis C en
la terapia combinada con los nuevos antivirales Simeprevir y Sofosbuvir. Se han
elaborado una serie panfletos con consejos a seguir por el paciente, y una encuesta para

que el profesional sanitario sea consciente de las barreras particulares del enfermo.

La adherencia del paciente es fundamental para el éxito de tratamiento, y ello depende
en gran medida del estado animico y fisico del paciente. La intervencion farmacéutica
es fundamental por tanto en el transcurso del tratamiento del paciente de hepatitis C, no
s6lo como apoyo profesional en el tratamiento sintomatico sino por su conocimiento

acerca de las dificultades que entrafa este periodo.



INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

El virus de la hepatitis C es un virus RNA de cadena Unica de polaridad positiva,
perteneciente al género Hepatovirus de la familia Flaviviridae. El virion de la hepatitis
C tiene una capsula icosaédrica (core) y una envoltura con 2 glucoproteinas en su
superficie E1 y E2. Las particulas virales son aproximadamente de unos 50 nm de

diametro, y el core unos 30 nm. El genoma esta constituido por algo menos de 10000

bases (figura 1).
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Figura 1. Organizacion gendémica del virus de la hepatitis C.

Fuente: SEIMC, 2006

Se caracteriza por una alta tasa de replicacion que, sin embargo, carece de sistemas de
reparadores, lo que a su vez ha dotado a este virus con diversidad genotipica. EI hecho
mas notable de HCV es su capacidad de persistir aun en buena presencia de buena
respuesta inmune humoral y celular del huésped, debido a la alta tasa de mutaciones
(quasiespecies) que facilita mecanismos de escape como a la elevada produccion y
aclaramiento de viriones de HCV, la cual se produce a 10*? viriones/dia, con una vida
media de 2,7 h /dia [1,2].

Epidemiologicamente hablando el virus de la hepatitis C (HCV o VHC) es de
prevalencia mundial, sus datos de infeccion oscilan segun las fuentes, desde 130 hasta
los 185 millones de infectados en el planeta, la mayoria de ellos sin conocimiento. Se
han descrito 7 genotipos con prevalencia diferente segun el &rea geogréfica, por ejemplo
el genotipo 1 se encuentra en mayor porcentaje en Europa y Estados Unidos, 2
mayoritariamente en la region mediterranea, el 3 es mas comun en Extremo Oriente y
Australia, el 4 en Africa y Oriente Medio aunque comienza a ser comun en
consumidores de drogas inyectables, el 5 en Sudéafrica el 6 corresponde a la zona de
Australia, Vietham y Hong Kong. Esta variedad genotipica crea un amplio margen para

seleccionar que tratamiento, duracién de éste, la pauta de dosis, asi como en la



probabilidad de respuesta. EI nuevo genotipo 7 ha sido hallado tanto en Canadéa, Bélgica

y algunas zonas de Africa Central [1].

La transmision del virus comporta uno de los aspectos fundamentales en la prevencion
de la patologia, teniendo en cuenta que se trata de un virus relativamente moderno
(caracterizado en 1989), se sabe mucha informacién sobre él, lo que supone un gran
avance en cuanto a meétodos de profilaxis se refiere. Poblacion con riesgo de

transmisioén:

e Usuario de drogas inyectables: el mas alto riesgo. La prevalencia segin OMS es
del 67%

e Instrumental contaminado con sangre infectada, o procesos invasivos de
inadecuada practica: depende del nimero de intervenciones en el tiempo. El
50% de inyecciones aplicadas en el mundo son consideradas inseguras

e Transmisién madre-hijo: prevalencia 4-8%, que asciende a 17-25% en madres
coinfectadas con VIH

e Personas cuya pareja es infectada: bajo o nulo riesgo de transmisién no VIH
infectados. Riesgo ligado a infeccién pre-existente por VIH, en particular
hombres homosexuales

e Usuarios de drogas intranasales

e Tatuajes o piercings [3]

La infeccion por el virus hepatitis C (HCV) provoca en primera instancia hepatitis
aguda, que rara vez cursa con sintomatologia (solo en de un 10% a un 50% de los
casos). Estos sintomas suelen caracterizarse por ser similares a los de una gripe,
posibles nauseas y vomitos e ictericia (la piel se torna amarillenta). A posteriori,
establecida la infeccion, el riesgo de cronificacion es alto. Se estima que entre un 50 y
un 80% de los infectados desarrolla la enfermedad cronica (solo un pequefio porcentaje
experimenta aclaramiento espontaneo); y aproximadamente el 20-30% acaban
padeciendo cirrosis al cabo de un extenso periodo, de 20 a 30 afios [1, 2,3]. El riesgo de

cronificacion depende factores tanto del paciente como del virus [4].

Centrandose en el contexto de hepatitis C aguda (AHCV) como antesala de la cronica,
cabe decir que acorde un estudio realizado sobre las caracteristicas de la patologia, la

disminucion de la incidencia de la patologia ha sido notable en los ultimos afios. El



cuadro agudo es generalmente asintomatico, sin embargo, cuando se manifiesta suele
originar una serie de sintomas inespecificos similares a los gripales de poca gravedad; y
en menor medida ictericia, orina oscura, anorexia. El estudio consta de una seleccion de
40 pacientes sospechosos de padecer AHCV (50 en un principio, 10 excluidos por
confeccion con VIH), con diversas historias de contagio (incluyendo practicas de
riesgo desconocido). AHCV fue diagnosticada por elevacién de ALT, seroconversion
HCV, fluctuaciones de HCV-RNA en sangre y/o més de un afio desde el inicio de la
clinica de HCV sin que existan antecedentes de infeccion por HCV o causas de
enfermedad hepatica. Fueron sometidos a tratamiento con Interferén (pegilado y no)
(IFN/PEG-IFN)Unicamente o combinado con Ribavirina(RBV).

Los pacientes fueron clasificados en los siguientes grupos: CE (chronic evolution)
aquellos que su enfermedad cronificd (criterio de HCV-RNA por un periodo de 6
meses), SR (spontaneus resolution) aquellos que espontdneamente su enfermedad
desaparecio (niveles de ALT normales y HCV-RNA indetectable probado en 2
ocasiones a los 3 meses y posteriori), NR (no respondedores) e IFN que recibieron 2 o

mas dosis de interferén Gnicamente o combinado con ribavirina[5].
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FIGURE 1. Study flow. CE indicates chronic evolution; HCA, health care-associated; HIV, human immunodefidency virus; IDU, injection
drug users; IFN, interferon; MR, nonresponse; SR, spontaneous resolution; SVR, sustained virological response.
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Del total de 40 sujetos el 27% (11 pacientes) evoluciono a hepatitis C crénica, el 23% (9
pacientes) no respondieron al tratamiento y el 50% fue tratado con IFNa. Un 68% eran

varones, un 73 % de raza blanca, y en un rango de edad de 18 a 75. De los 40 sujetos



que participaron 38 se les reconocio I1L28B con diferentes porcentajes en sus genotipos
(CC53%, CT 30% y TT 13%), el resto desconocido [5].

La AHCV dada su caracter inespecifico complica el diagndstico, obviamente mucho
mas en individuos asintomaticos. En si mismo el episodio agudo no es grave, no
imposibilita la vida del paciente ni tampoco causa un gran dolor, su dafio reside en su
evolucion a crénico. La transicion de AHCV a hepatitis cronica es difusa en algunos
pacientes, asi como unos mantienen una viremia estable desde el primer instante de
deteccion otros experimentan altos y bajos que pueden confundirse con desaparicién del
virus; esto, depende en gran medida de las caracteristicas del virus y del paciente, que
mas tarde seran expuestas. El inicio del tratamiento se establece para aquellos que se
prevé que van a desarrollar enfermedad crdnica, si bien en algunos casos el criterio se
ejecuta de forma “inexacta” segun la historia clinica. Se considera que 12 semanas de
HCV-RNA detectado en sangre son suficientes para iniciar tratamiento con IFN (PEG).
En este momento se plantean dos situaciones, la carga viral puede disminuir hasta
eliminarse o puede no surtir el efecto deseado y mantenerse hasta “definirse” como
patologia cronica [6]. Cabe mencionar que existen casos de “hepatitis fulminante”, un
extrafio trastorno que cursa con coagulacion anormal y alteracién mental (encefalopatia)
en individuos sin cirrosis previa. Diversas causas subyacen, intoxicacion (farmacos,
drogas, hongos), virus hepaticos, enfermedad de Wilson, infiltracion maligna, sindrome
de Budd-Chiari [7].

La recopilacién de datos del estudio anterior (raza, rango de edad, IL28B...) ilustra la
cantidad de factores que influyen o se presume que pueden hacerlo en la infeccion,
progresion, desarrollo y respuesta al tratamiento de AHCV y hepatitis C crénica. A
continuacion se enumeran algunos de ellos: raza, genotipo de HCV, origen de la
infeccion, polimorfismo IL28B, edad, confeccion con VIH u hepatitis B, presencia de
otras patologias como diabetes u obesidad, factores seroldgicos como el nivel de ALT o
la carga viral al comienzo de la deteccidn. Cabe sefialar que en este caso el tratamiento
se basa en interferon y ribavirina, y que la patologia se ha catalogado de caracter agudo
exceptuando aquellos que satisficieron los criterios estipulados pasando a denominarse

cronicos [4,5].

La parte mas relevante de analizar qué factores son influyentes reside en saber como

aplicarlos y asi poder anticipar la efectividad de un tratamiento. Existen criterios segun



los cuales se determina la eficacia del tratamiento, el parametro mas consensuado

(puesto que hay varios) es SVR (sustained virological response) que significa ausencia

de RNA-HCV en el organismo después de 6 meses acabado el tratamiento. Las

especificaciones descritas sobre cada factor estan centralizadas sobre todo en la

respuesta al tratamiento. Cabe decir que afectan a procesos correlacionados con la

enfermedad hepatica como cronificacion, riesgo de fibrosis, cirrosis, desarrollo de

hepatopatias... A continuacion se exponen los citados factores:

FACTORES VIRALES: Dos de los factores pronosticadores mas importantes son el

genotipo y la carga basal al inicio del tratamiento.

Genotipo: estimaciones de estudios sefialan que la tasa de SVR varia segun:

» Genotipo 1: 40 al 80%
» Genotipo 2: 80%
» Genotipo 3: 80%
» Genotipo 4: 50 al 70%
> Genotipo 5: 60%
» Genotipo 6: 60 al 80%

Altas tasas de respuesta al tratamiento estan asociadas a baja concentracion viral

al inicio del tratamiento (<600000 Ul/ml a 800000 UI/ml)

FACTORES RELACIONADOS CON EL PACIENTE:

X/
L X4

Raza: se trata de un pronosticador importante en la respuesta al tratamiento. Para
interferon y ribavirina los asiaticos presentan las mas altas tasas de respuesta, asi
como afro-americanos responden peor que blancos. Dentro de la raza blanca los
latinos presentan mejores tasas que los no latinos.

Polimorfismos de 1L28B: El gen IL28B codifica para interferon lambda que se
encuentra involucrado con la resistencia viral. Polimorfismos del IL28B son
importantes factores que afectan a la respuesta al tratamiento con ribavirina en
interferon. Multiples estudios han demostrado que el genotipo CC muestra
mayor respuesta a tratamiento que CT o TT. A su vez aquellos con genotipo TT
en dicho polimorfismo han manifestado mejor respuesta que aquellos GT o GG.
El genotipo CC tiene alta prevalencia en asiaticos, media en hispanicos y
blancos, y es relativamente poco frecuente en afro-americanos. Importante

conocer también si existe mutaciébn Q80K, en el posible tratamiento de



simeprevir. La perspectiva de futuro augura que la prueba del polimorfismo de
IL28B seré indtil en un futuro provisto de regimenes libres de IFN

¢ Insulinoresistencia: diversos estudios muestran la conjuncion entre tasas de SVR
bajas y resistencia a la insulina.

¢+ Pacientes con elevado peso y carga viral elevada: pacientes de genotipo 1 que
tienen carga viral alta al inicio del tratamiento (>400,000 IU/mL), y obesidad
obtuvieron peores resultados de SVR.

X/

¢+ Hipertension portal: disminuye la respuesta a los antivirales.

X/

¢+ Otros (asociados a alta SVR): edad joven, ausencia de fibrosis o cirrosis, uso de

estatinas, niveles dptimos de vitamina A y D, consumo elevado de café, alto
nivel LDL, bajos niveles HDL. [5,8]
Capitulo aparte merece la mencién de coinfeccion con VIH/VHB:

e VIH: La progresion de la hepatopatia se acelera en los pacientes coinfectados
de VIH-VHC, en especial en los que tienen un recuento
bajo de células CD4-positivos y un deterioro de la funcion inmunitaria.
Por este motivo, debe considerarse la posible conveniencia
de un tratamiento antirretroviral temprano en los pacientes con
coinfeccion de VIH-VHC. Las indicaciones para el tratamiento de VHC son
idénticas.

e VHB: En los pacientes con coinfeccion por VHC-VHB, el nivel de DNA de
VHB es con frecuencia bajo o indetectable, aunque puede presentar amplias
fluctuaciones, y generalmente el VHC es el principal factor que define la
actividad de la hepatitis crénica. Debe realizarse una caracterizacion cuidadosa de
los pacientes en lo se refiere al estado de replicacion tanto del VHB como del
VHC, y debe buscarse la posible presencia de infeccion por el virus de la hepatitis
delta. [8-10]

TABLE 2. Hepatitis C Treatment Response Predictors

Predictors of Poor Response Favorable Factors

O besity IT 28 B genotvpe

Metabolic syvndrome/ HCWV RIMNA: low viral load
insulin resistance (<= 400,000 IT0T/mnl)

Black ethnuicitwy HCWV genotvpe: mon-1

Aodvanced liver fibrosis Aodherence to therapy dose and

duration

Coinfection with HBWV or Rapid wvirological response (FRLVIR)

HIW

HBY indicates hepatitis B wvirus; HI'V. human imm unodeficiency wviruwus.

Journal Clinical Gastroenterology 2014



El objetivo principal del tratamiento del VHC es la curacion de la infeccion, que
generalmente se asocia a la resolucion de la hepatopatia en los pacientes sin cirrosis.
Los pacientes con cirrosis contintan teniendo un riesgo de complicaciones con peligro
para la vida, aunque con una frecuencia inferior, incluso después de erradicada la
infeccion viral. La infeccidn se cura en mas del 99% de los pacientes que alcanzan una
respuesta viroldgica sostenida (RVS). Hasta el afio 2011, la combinacion de IFN-a
pegilado y ribavirina fue el tratamiento aprobado para la hepatitis crénica C. En 2011
se autorizo el uso de telaprevir (TVR) y boceprevir (BOC) para la infeccion por el VHC
de genotipo 1. Estos dos farmacos son antivirales de accion directa (AAD) de primera
generacion, y ambos van dirigidos a la serina proteasa NS3/4A del VHC, por lo que se
les denomina inhibidores de proteasa (IP), es decir, tanto TVR como BOC deben
administrarse en combinacion con PeglFN/RBV. Estas pautas de terapia triple han
resultado eficaces en pacientes que no han recibido tratamiento previo y en pacientes
que ya han sido tratados, incluidos los pacientes sin ninguna respuesta previa a la
terapia doble de PeglFN/ RBV [1].

Recientemente (finales de 2014), han sido aprobados dos nuevos farmacos para el
tratamiento de VHC, simeprevir (SIM), como BOC y TVR es un inhibidor de proteasa
NS3/4A, y el sofosbuvir un profarmaco inhibidor de la polimerasa NS5B. Ambos
antivirales de accién directa (DAA) son administrados en funcién del genotipo,
polimorfismos e historial del paciente en combinacion con RBV e IFN. Otra opcion es
la terapia combinada de simeprevir y simeprevir conjuntamente. Los informes mas

recientes establecen una serie de pautas de tratamiento y reglas y de parada.
Para simeprevir (Olysio®):

[11,12]
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Tabla 1

Poblacion de pacientes Tratamiento Duracion

Pacientes no tratados OLYSIO + 24 semanas’

previamente (naive) y con | peginterferon El tratamiento con OLYSIO se
rectdiva previa con VHC alfa + debe miciar en combinacién con
genotipo 1 6 4° ribavirina’ peginterferdn alfa y ribavirina y

ser adnministrado durante 12
semanas v posteriormente
continuar durante 12 semanas
adicionales con peginterferdn alfa

v ribavirina.
Pacientes sin respuesta OLYSIO + 48 semanas
previa (incluidos los peginterferon FEl tratamiento con OLYSIO se
pacientes que hayan alfa + . debe iniciar en combinacién con
tenido una respuesta ribavirina® pegmterferon alfa y ribavirna y
parcial o nula) con VHC ser administrado durante 12
genotipo 1 6 4 Semanas v posteriormente
continuar durante 36 semanas
adicionales
Pacientes con VHC OLYSIO + 12 semanas
genotipo 16 4. sofosbuvir (+/- (ver secciones 4.4, 4.8 v 5.1)
independientemente del ribavirina)”
historial de tratanuento
previo®*

' Incluye a pacientes con o sin cimosis v oaquellos pacientes coinfectados con el wims de la
mmunodeficiencia humana (VIH). Fecidiva o sin respuesta a un fratamiento previe con interferén
(pegilado o no pegilado), con o sin ribavirina (ver seccidén 5.1).

% Cuando se valore utilizar un tratamiento combinado de OLYSIO con peginterferdn alfa v ribavirina
en los pacientes con VHC genotipe la, antes de comenzar el tratamiento se debe realizar un test de
identificacion del polimorfismo Q80K en NS3 (ver seccion 4.4).

® Los pacientes no tratados previamente (naive) y con recidiva previa con cirrosis que estin
comfectados con el VIH deben recibir 48 semanas de tratamiento. El tratamiento con OLYSIO se debe
iniciar en combinacién con peginterferdn alfa v ribavirina v ser administrado durante 12 semanas y
posteriormente continnar durante 36 semanas adicionales con peginterferon alfa y ribavirina. Ver
seccion Poblaciones especiales de pacientes - Coinfeccion por el VHC v el wvius de la
mmunodeficiencia humana de tipo 1 (VIH-1).

4111:111}'& a pacientes no tratados previamente (naive) o pacientes gue fracasaron a un tratamiento previo
con peginterferdn alfa v ribavirina con o sin cirrosis.

“ El tratamiento de OLYSIO con sofosbuvir solamente se debe utilizar en pacientes que no toleran o no
son candidatos al tratamiento con interferon. v tienen vna necesidad de tratamiento wrgente. Se puede
afiadir ribavirina en base a la evaluacion clinica individual de cada paciente (ver secciones 4.4, 4.8 y
5.1). La dwacién del tratamiento recomendada es de 12 semanas. Se puede valorar una duracion de
tratamiento de OLYSIO con sofosbuvir (con o sin nibaviring) mas larga (hasta 24 semanas) en base a
las caracteristicas individuales (ver secciones 4.4, 4.8 v 5.1).

ARN del VHC Aledida

Semana 4 de tratamiento: 225 Interrupcion de simeprevir. peginterferon
alfa v ribavirina

Semana 12 de tratanmiento: Interrupcion del peginterferon alfa v la

detectable ribavirnina (el tratamiento con simeprevir
esta completo en la semana 12)

Semana 24 de tratamiento: Interrupcion del peginterferon alfa v la

detectable ribavirina

Tabla 2. Reglas de mtermupcion del tratamiento en los pacientes que reciben simeprevir
en combinacion con pegmterferom alfa v ribavirina con respuesta virclogica insuficiente
durante el tratanento

FUENTE: AEMPS, 2014
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No existe regla de interrupcion para la combinacion simeprevir/sofosbuvir. Las
poblaciones especiales de pacientes comprenden: edad avanzada, raza, insuficiencia
hepatica, insuficiencia renal, poblacion pediatrica y coinfectados con VIH-1.

Para sofosbuvir (Sovaldi®): [13,14]

Tabla 1. Medicamentos recomendados para administracién concomitante v duracién del
tratamiento para la terapia combinada con Sovaldi®. * Incluye pacientes coinfectados
por el virus de la inmmnodeficiencia humana (VIH). ** Pacientes con enfermedad
hepatica compensada sin contraindicaciones al IFN (1).

Poblacion de pacientes~ Tratamiento Duracion

Genotipos 1.4, 56 6 Sofosbuvir + ribavirina + 12 semanas >"°
peginterferon alfa

Sofosbuvir + ribavirina 24 semanas
Solo para uso en pacientes
que no son candidatos o
no toleran el tratamiento
con peginterferon alfa

- - - - . 'b
Genotipo 2 Sofosbuvir + nbavirina 12 semanas
Genotipo 3 Sofosbuvir + nbavinna + 12 semanas °

peginterferon alfa

Sofosbuvir + ribavirina 24 semanas
Pacientes en lista de Sofosbuvir + nbavirina Hasta el trasplante
espera de trasplante hepatico “(minimo 12
hepatico SEemanas,)

Sofosbuvir + ribavirina + 12 semanas ™ ®

peginterferon alfa**

a. Para pacientes con tratamiento previo ¢ infeccidén por el VHC de genotipo 1 v 4-6. no
existen datos con la combinacidon de sofosbuvir, nibavirina v peginterferon.

b. Se debe contemplar la posible ampliacién de la duracion del tratamiento mas alla de
12 semanas vy hasta 24 semanas especialmente para los subgrupos que tienen uno o mas
factores histéricamente asociados a menores tasas de respuesta a los tratamientos con
interferon (p. ej. fibrosis/cirrosis avanzada, elevadas concentraciones virales basales,
raza negra, genotipo IL28B no CC. previa respuesta nula al tratammento con
pegmnterferdn alfa v ribavirina).

c. WVer "Poblaciones especiales de pacientes. Pacientes en espera de trasplante hepatico”
mas adelante.

FUENTE: AEMPS, 2014

Las poblaciones especiales comprenden: pacientes en edad avanzada, poblacién
pediatrica, insuficiencia hepatica, insuficiencia renal y pacientes a la espera de
trasplante hepaético.

La eficacia de SMV ha sido evaluada en dos estudios de fase 3 junto a PEG y RBV en
pacientes con VHC genotipo 1 no tratados previamente y en un estudio de fase 3 junto

PEG y RBV en pacientes con VHC genotipo 1 tratados previamente.
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El programa clinico incluye también 4 estudios de soporte en pacientes con VHC
genotipo 4, co-infectados, regimenes libres de interferon y eficacia a largo plazo [11].
SMV ha demostrado ofrecer una pauta de seguridad superior a TVR y BOC, asi como
una mayor comodidad en la administracion.

La eficacia de SOF ha sido evaluada en un estudio de fase Il junto a PEG y RBV en
pacientes con VHC genotipos 1,4,5 6 6 no tratados previamente y en cuatro estudios de
fase Il junto con RBV y sin PEG en pacientes con VHC genotipo 2 ¢ 3 tratados y no
tratados previamente . La variable principal de eficacia en la mayoria de los estudios es
la respuesta viral sostenida en la semana 12 tras finalizar el tratamiento (RSV12)
[13,14].

A pesar de las limitaciones de los estudios, se considera que sofosbuvir presenta valor
terapéutico afiadido en comparacion con los estandares actuales de tratamiento de la
infeccion cronica por el virus de la hepatitis C en determinados escenarios clinicos y
para las distintas pautas de tratamiento estudiadas. Sofosbuvir presenta tasas elevadas
de RVS12, un buen perfil de seguridad, menor duracion de tratamiento y la posibilidad
de ser usado sin PEG en determinados grupos de pacientes. Sofosbuvir es el primer
antiviral frente al VHC con actividad antiviral frente a todos los genotipos, ademas alta
potencia antiviral y alta barrera genética a la resistencia permitiendo multiples
combinaciones [13-15].

La terapia PEG-INF/RBV ha demostrado causar numerosos efectos adversos en los
pacientes, ello sumado a la heterogeneidad del tratamiento del paciente de VHC, la
edad, la raza, las aptitudes y su contexto dibujan un escenario complicado para la
asistencia sanitaria, en el que seguimiento farmacoterapeutico del paciente se hace
imprescindible. La adherencia en la hepatitis C supone un peldafio inestimable en el
éxito del tratamiento. La adherencia a un tratamiento por parte de un paciente se podria
definir como la aptitud de los pacientes para realizar un cumplimento de la medicacion
pautada. Se ha tasado como adherencia el cumplimento >80% de las dosis en >80% del
tratamiento [1]. Diversos factores influyen en la adherencia: estatus profesional,
educacion, trastornos o desérdenes psiquiatricos, abuso de drogas, consumo de alcohol,
algunos estudios incluso sugieren una mayor adherencia en el género femenino,
depresion, edad... sin embargo, la heterogeneidad de factores en cierto modo dificulta

realizar prondsticos o extraer conclusiones con seguridad [16].
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Son muchos los estudios que evaltan la adherencia del paciente al tratamiento, sin
embargo el proposito de este texto es proporcionar un cuestionario para abordar el tema
sobre adherencia y sugerir recomendaciones para los pacientes de VHC de forma clara 'y

sencilla en la terapia con los DAA simeprevir y sofosbuvir.

MATERIAL Y METODO

Para la realizacion de este escrito los materiales utilizados han sido las fuentes de
informacion del entorno cientifico-sanitario, desde revistas electronicas hasta bases de
datos. Sefialar como fuente de monografias sobre el tema UptoDate, articulos obtenidos
a través de revistas en formato electrénico como JAMA. Bases de datos como PubMed,
Ovid, MicroMedex, PLOS, Lexi-Comp y Scopus. Estas fuentes han sido especialmente
de soporte y consulta.

Como recurso conductor se han utilizado por una parte las guias terapéuticas provistas
por la Asociacién Europea para el Estudio del Higado (EASL), la Asociacion
Americana para el Estudio de Enfermedades Hepéticas (AASLD) y la Organizacion
Mundial de la Salud (WHO); por otra parte las fichas técnicas de la Agencia Espafiola
del Medicamento y Productos sanitarios (AEMPS) y los informes de posicionamiento
terapéutico actualizados.

Por ultimo, también ha servido como material de consulta articulos y manuales de

hospitales del territorio espafiol.

OBJETIVOS
Los objetivos de este trabajo son:
1. Proporcionar informacion sobre el modo de encuestar al paciente para recabar
informacion valiosa en el tratamiento
2. Elaborar material de ayuda para el paciente sobre los posibles efectos adversos
de la medicacion y el modo de proceder en cada caso
RESULTADOS
Primeramente se presenta un cuestionario tipo para realizar a los pacientes tratados. En
él se incluyen los principales aspectos relacionados con la adherencia del paciente y se

proponen férmulas para lograr obtener informacion valiosa (experiencia del paciente) y
respuestas sinceras:

TEMA PREGUNTA ESPECIFICA INDAGACION
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1. Experiencia general

Nos gustaria escucharle sobre
su experiencia sometido/a al
tratamiento VHC

-¢,Como le sientan la mediacion?
-¢Como afecta a su salud?
-¢Qué se le hace mas dificil?

2. Efectos adversos

¢Qué tipo de efectos adversos
sufre?

¢ Qué le ayuda a
sobrellevarlos?

- ¢Cuénteme acerca de algin
momento de irritacion, insomnio,
sensacion de cansancio?

- ¢ Qué hace para combatirlos?

-, Como afecta a su trabajo?

3. Depresion

¢Como se encontraba (estado
animico) antes de comenzar el
tratamiento?

¢ Y desde que empez6?

¢Cree usted qué existe un nexo
directo entre su estado animico
y el tratamiento?

¢Qué es lo que mas le ayuda
cuando se siente
nervioso/irritable?

-¢Qué haces para lidiar con la
irritacion/ nerviosismo?

4, Otros aspectos

¢Otras cosas que le dificulten
el tratamiento?

¢,Qué elementos han sido
favorables en é1?

5. Apoyo social

Hableme del apoyo recibido
por familiares , amigos, su
entorno mas cercano
¢Hay otro tipo de apoyos que
haya echado en falta?

-¢Cdémo el apoyo le ha afectado
en el tratamiento?

- Sobre: apoyo emocional

apoyo informativo

apoyo real

6. Facilitadores en la
adherencia a la medicacion /
Comprension de la

adherencia al tratamiento

Hableme sobre como toma la
medicacion

-¢Cuanto de importante cree que
es tomar la medicacion que le
prescribe el doctor exactamente
del modo que le aconseja?

7. Impedimentos en la
adherencia/toma de la
medicacion

¢Qué le dificulta la toma de la
medicacion?

- Alguna vez olvida no toma la
medicacion porque...

se siente bien

se queda dormida durante la hora
correspondiente

simplemente la olvido

tuvo un cambio de rutina

estaba ocupado haciendo otras
cosas

se sentia indispuesto/enfermo

se sentia superado/depresivo
¢Piensa que existen otras formas
de ayuda para tomar su
medicacion?

Adaptado de: Journal Clinical Gastroenterology, 2014
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Se han elaborado 4 hojas informativas cuyo cometido consiste en informar al paciente
sobre los posibles efectos adversos que puede conllevar su medicacién. También se
incluyen recomendaciones generales sobre el uso y conservacion de los medicamentos.

HEPATITIS C: Tratamiento con Simeprevir (Olysio®):
e ;Para queé se usa simeprevir?

Simeprevir es un medicamento contra el virus C que va eliminar el virus impidiendo su
multiplicacién. Olysio se usa con otros medicamentos para tratar la hepatitis C.

e ;CbOmo se usa esta medicacion?

El doctor le habrd pautado la dosis correspondiente y la duracion del tratamiento
personalmente. Debe tomarse una capsula (150 mg) una vez al dia, ingerida con comida
preferiblemente. No importa el tipo de alimento

e Si olvido tomar la dosis...

Si quedan més de 12 horas hasta la dosis siguiente, tome la dosis olvidada lo antes
posible con alimentos. Después continle tomando OLYSIO a la hora programada
habitual.

Si quedan menos de 12 horas hasta la dosis siguiente, omita la dosis olvidada. Después
tome la dosis siguiente de OLYSIO a la hora programada habitual.

e Y siexcediera la dosis...
En ese caso pongase en contacto con su médico o farmacéutico
e ;Dobnde guardo la medicacion?
En el envase original, protegido de la luz. No requiere ninguna temperatura especifica
e Otras recomendaciones:
Si es usted alérgico a la lactosa (u otros excipientes) éste farmaco esta contraindicado.

Embarazo: en caso de planear quedarse embarazada, debe leer cuidadosamente el
prospecto de ribavirina. La ribavirina puede afectar al feto durante al embarazo, por
tanto:

- Si es mujer, no se debera quedar embarazada mientras dure el tratamiento y durante
varios meses despues.

- Si es varon, y su pareja es mujer, no se debera quedar embarazada mientras dure su
tratamiento y durante varios meses después.

Si se produce embarazo durante este periodo, se debe poner en contacto con su médico
inmediatamente. En caso de de estar dando el pecho a su hijo, consulte con su médico,

16



ya que se desconoce si simeprevir pasa a la leche materna. Se le aconsejara cesar la
lactancia o la toma del medicamento.

Posibles efectos adversos (terapia asociada con PEG-IFN y RBV):

Sensacion de mareo (ndusea) picor en la piel, erupcion cutanea, sequedad de piel, falta
de aliento, sensibilidad a la luz solar, estrefiimiento, aumento de “bilirrubina”, tos,
depresion e irritabilidad, fatiga, escalofrios, dolores de cabeza o musculares, debilidad
del cabello o caida de éste, insomnio, falta apetito, reaccion anormal en el sitio de
inyeccion (PEG-IFN).

Tratamiento con Sofosbuvir (Sovaldi®):
e ;Para qué se usa sofosbuvir?

El medicamento actua reduciendo la cantidad de virus de la hepatitis C en el organismo
y eliminando el virus de la sangre tras cierto tiempo. Sovaldi siempre se usa con otros
medicamentos, nunca solo.

e ;Cbmo se usa esta medicacion?

Debe cumplir estrictamente las instrucciones de su medico. Deberd tomar un
comprimido una vez al dia acompafiado de alimentos. No machacar o masticar el
comprimido. Si vomita en menos de dos horas, tome otro comprimido, si por el
contrario han transcurrido mas de dos horas, debera esperar a la dosis del dia siguiente.

e Si olvido tomar la dosis....

Es importante que no omita ninguna dosis de este medicamento.

Si omite una dosis:

* Y se da cuenta en el plazo de 18 horas desde el momento en que toma Sovaldi
habitualmente, debe tomar el comprimido lo antes posible. A continuacion, tome la
siguiente dosis a la hora habitual.

* Y se da cuenta tras 18 horas o mas desde el momento en que toma Sovaldi
habitualmente, espere y tome la siguiente dosis a la hora habitual. No tome una
dosis doble (dos dosis en un corto intervalo de tiempo).

e Si excediera la dosis....
En caso de exceder la dosis consulte a su médico inmediatamente.
e ;Ddbnde guardo la medicacion?

El medicamento no requiere especiales de conservacion. Pregunte a su farmacéutico
para deshacerse de los envases y de los medicamentos que no necesita.

e Otras recomendaciones:

Embarazo: se debe evitar el embarazo durante el tratamiento de Sovaldi® y ribavirina.
La ribavirina puede afectar al desarrollo del feto. Por tanto se debe tener en cuenta:
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- su pareja y usted deberan usar un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento
y después del mismo. Consultar con su médico.

Lactancia: no debera dar el pecho a su hijo siendo tratado con sofosbuvir.

Conduccidn: algunos pacientes refirieron cansancio, mareo, vision borrosa y falta de
concentracion. Extreme las precauciones y en caso de duda evite el manejo del
automovil.

Posibles efectos adversos:

Muy frecuentes: diarrea, nauseas, vomitos, problemas para dormir (insomnio),
cansancio e irritabilidad, dolor de cabeza, exantema, picor en la piel, pérdida de apetito,
sensacion de mareo, dolores musculares, dolor en las articulaciones, falta de aliento, tos.

Efectos adversos frecuentes: cambios del estado de animo, depresion, ansiedad y
agitacion vision borrosa dolores de cabeza intensos (migrafia), pérdida de la memoria,
pérdida de la concentracion pérdida de peso falta de aliento con los esfuerzos molestias
abdominales, estrefiimiento, sequedad de boca, indigestion, reflujo &cido caida y
adelgazamiento del cabello sequedad de la piel, dolor de espalda, espasmos musculares,
dolor en el pecho, debilidad, resfriados (nasofaringitis).

A continuacion se exponen las hojas de informacién al paciente con las
correspondientes recomendaciones. Por la naturaleza de los efectos adversos, algunos
posibilitan el consejo para paliar o mejorar la situacion del paciente, sin embargo otros
escapan al criterio farmacéutico. En ése caso se remite al médico que sera el encargado
de valorar la situacién del paciente.

Se presentan hojas informativas para la terapia combinada de simeprevir en
combinacion con peg-interferon y ribavirina, y sofosbuvir en combinacion con peg-
interferon y ribavirina. No todos los tratamientos incluyen exactamente esa
combinacion, pero el modo de abarcar la casi totalidad de los efectos adversos debe
incluir peg-interferdn y ribavirina ya que son los causantes de la mayoria de éstos.
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o q Hospital General Universitario
Gregorio Marafidn

SaludMadnid Bl cossusidad de Maida

Servicio de Farmacia

Unidad de Pacientes Externos

CONSEJOS A
PACIENTES SOBRE
LOS EFECTOS
ADVERSOS DE LA
TERAPIA: PEG-
INTERFERON +
RIBAVIRINA+
SIMEPREVIR
(OLYSIO®)

Tos:
- beber agua periddicamente
- usar humificador

- chupar caramelos sin azlcar o gotas
para la tos

Depresion, ansiedad, irritabilidad:
- hable con su médico sobre sus sintomas

- hablar sobre sus sentimientos, como
por ejemplo, intencion de herirse usted o
sus allegados

- hacer ejercicio 3 veces/ semana

- evitar bebidas estimulantes (cafeina,
bebidas energéticas) y mantener una
ingesta de liquido periddica

Diarrea:

- tomar alimentos como arroz, manzana,
fruta. Evitar comidas picantes o acidas.

- beber mucho liquido
En caso de empeorar, contacte al médico
Piel seca, picor y sensibilidad solar:

- usar protector solar, gorro, ropa larga.

- aplicar cremas hidratantes y jabones
neutros, evitar las duchas largas y calientes.
Evitar el uso de colonias, detergentes
perfumados o suavizantes.

- evite rascarse las zonas de picor
Fatiga:
- realice ejercicio de medio/bajo esfuerzo

- ingesta de liquido regularmente. Realice
comidas equilibradas

- tome una pequefia siesta durante el dia
- acorte su horario de trabajo si es posible
Fiebre y escalofrios:

- inyecte PEG-IFN a la hora de acostarse
si los sintomas aparecen 1-3 horas
después

- realice ejercicio de medio/bajo esfuerzo
- aplique calor humedo o masajee la zona.

- en caso de no mejorar comuniquese con su
médico, ver qué analgésicos son compatibles.

- si  supera 38,4 °C contacte
inmediatamente con su medico
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Debilitacion o caida del cabello:

- se trata de un proceso reversible, que con
el fin de la medicacion volvera a la
normalidad.

Dolor de cabeza:

- ingesta adecuada de liquidos

- mantener luces tenues, llevar gafas de sol
-descansar

- analgeésicos, consentidos por su médico
Reaccion local al PEG-1FN:

- aplicar calor a la jeringa, por ejemplo
rozéndola repetidamente con una prenda o
la palma de la mano

-variar la zona de inyeccion, muslo,
abdomen. No inyectar en un area ya
irritada.

-evitar el contacto con la zona de inyeccion
- aplicar frio

- aplicar cremas recomendadas por su
especialista

Insomnio:

- rutina en las horas de acostarse y
levantarse

- siestas cortas
- beba un vaso de leche antes de dormir

- si la ribavirina le causa nerviosismo,
tobmela en la antes

- evite beber mucho liquido justo antes de
dormir

- evite el café y las comidas copiosas

- un bafio caliente (esporadicamente),
masajes.

- en caso que no mejore su habito, hable con
su  médico, para consensuar  un
medicamento oportuno.

Dolores musculares y articulares:
- gjercicio de bajo/medio esfuerzo
- ingesta de liquido adecuada.

- administrese el PEG-IFN antes de dormir
si el dolor se desarrolla de 1-3 horas
después

-analgeésicos consensuados con su medico

Nausea:

- tome la ribavirina con comidas

- haga varias comidas ligeras. Evite las
grasas, los picantes y los acidos

- té de jengibre, o galleta de jengibre
Falta de apetito:

- pequefias comidas repartidas en el dia
- camine antes de comer

- “snacks” con  proteinas
mantequilla de cacahuete, huevos)

(queso,
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o q Hospital General Universitario
Gregorio Marafidn

SaludMadrid Bl comusiad de Massia

Servicio de Farmacia

Unidad de Pacientes Externos

CONSEJOS A
PACIENTES SOBRE
LSO EFECTOS
ADVERSOS
TRATADOS CON:
PEG-INTERFERON
+ RIBAVIRINA +
SOFOSBUVIR
(SOVALDI®)

Tos:
- beber agua periédicamente
- usar humificador

- chupar caramelos sin azlcar o gotas
para la tos

Depresion, ansiedad, irritabilidad:
- hable con su médico sobre sus sintomas

- hablar sobre sus sentimientos, como
por ejemplo, intencion de herirse usted o
sus allegados

- hacer ejercicio 3 veces/ semana

- evitar bebidas estimulantes (cafeina,
bebidas energéticas) y mantener una
ingesta de liquido periddica

Diarrea:

- tomar alimentos como arroz, manzana,
fruta. Evitar comidas picantes o acidas.

- beber mucho liquido

En caso de empeorar, contacte con
médico

Piel seca, picor y sensibilidad solar:

- usar protector solar, gorro, ropa larga.

- aplicar cremas hidratantes y jabones
neutros, evitar las duchas largas y calientes.
Evitar el uso de colonias, detergentes
perfumados o suavizantes.

- evite rascarse las zonas de picor
Fatiga:
- realice ejercicio de medio/bajo esfuerzo

- ingesta de liquido regularmente. Realice
comidas equilibradas

- tome una pequefia siesta durante el dia
- acorte su horario de trabajo si es posible
Fiebre y escalofrios:

- inyecte PEG-IFN a la hora de acostarse
si los sintomas aparecen 1-3 horas
después

- realice ejercicio de medio/bajo esfuerzo

- aplique calor humedo o masajee la zona.
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- en caso de no mejorar comuniquese con su
médico, ver que analgésicos son compatibles.
- si  supera 384 °C
inmediatamente con su médico

contacte

Debilitacion o caida del cabello:

- se trata de un proceso reversible, que con
el fin de la medicacion volvera a la
normalidad.

Dolor de cabeza:

- ingesta adecuada de liquidos

- mantener luces tenues, llevar gafas de sol
-descansar

- analgeésicos, consentidos por su médico
Reaccion local al PEG-1FN:

- aplicar calor a la jeringa, por ejemplo
rozéndola repetidamente con una prenda o
la palma de la mano

-variar la zona de inyeccion, muslo,
abdomen. No inyectar en un area ya
irritada.

-evitar el contacto con la zona de inyeccion

- aplicar frio

- aplicar cremas recomendadas por su
especialista

Insomnio:

- rutina en las horas de acostarse y
levantarse

- siestas cortas
- beba un vaso de leche antes de dormir

- si la ribavirina le causa nerviosismo,
tdbmela en la antes

- evite beber mucho liquido justo antes de
dormir

- evite el café y las comidas copiosas

- un bafio caliente (esporadicamente),
masajes.

- en caso que no mejore su habito, hable con
su  médico, para consensuar  un
medicamento oportuno.

Dolores musculares y articulares:
- ejercicio de bajo/medio esfuerzo
- ingesta de liquido adecuada.

- administrese el PEG-IFN antes de dormir
si el dolor se desarrolla de 1-3 horas
después

-analgésicos consensuados con su medico
Nausea:
- tome la ribavirina con comidas

- haga varias comidas ligeras. Evite las
grasas, los picantes y los acidos

- té de jengibre, o galleta de jengibre
Falta de apetito:

- pequefias comidas repartidas en el dia
- camine antes de comer

- ‘“snacks” con proteinas
mantequilla de cacahuete, huevos)

(queso,

[12,14,17,18]
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DISCUSION:

El tratamiento de la hepatitis C supone un reto para el paciente infectado, la
incertidumbre de su eficacia, asi como los numerosos efectos adversos son barreras
que el profesional sanitario tiene que superar para convencer el paciente del cociente
desventajas/ beneficios.

Asimismo, dado que el tiempo de tratamiento es variable, algunos pacientes, sobre
todo ancianos, se replantean la “utilidad” de ser sometidos durante varios meses a
peores condiciones de vida. No es éste, sin embargo, el grupo poblacional con més
riesgo de recidiva. Ardua es la tarea de aquellos usuarios de inyectables, que pelean
con una adiccién simultdneamente a la enfermedad.

La perspectiva de futuro augura una terapia libre de Ribavirina y Peg-interferdn, en la
cual los efectos adversos son menores; en diciembre la EMA decidié aprobar dos
nuevos tratamientos, EXVIERA y VIEKIRAX libres de interferén y combinados o no
con ribavirina. Ya la aparicion de sofosbuvir, ha supuesto un escalon en esta direccion.
En EEUU se aplican terapias libres de IFN y RBV y se administra ya la combinacion
sofosbuvir + ledipasvir (HARVONI), saliendo del escenario el simeprevir
(COSMOS). Los DAA son los farmacos del futuro en un contexto que pretende
personalizar el tratamiento y reducir los efectos adversos.

CONCLUSION:

Para optimizar la respuesta al tratamiento son importantes actuaciones como
administrar una dosis correcta, valorar y anticipar interacciones entre medicamentos,
prever efectos adversos. Estos pasos son parte del trabajo del farmacéutico, y son de
vital importancia en el curso de la enfermedad del paciente.
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