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RESUMEN

Introduccion y antecedentes: La infeccion por el virus de la hepatitis C es un problema que afecta a

nivel mundial, por ello en Espafia se han tomado medidas para combatir esta enfermedad a través de
un plan estratégico emitido por el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, a partir de la
salida al mercado de nuevos tratamientos antivirales, mas eficaces y seguros que los que ya existian.
La transmision del virus de la hepatitis C se produce principalmente por via parenteral y tanto su
diagndstico como la determinacién del dafio hepatico por elastografia o biopsia, son imprescindibles

antes de empezar el tratamiento.

Obijetivos: Existen cuatro lineas estratégicas en el plan nombrado, cuyo objetivo es disminuir la
prevalencia y la transmision de la enfermedad, asi como aumentar la tasa de curacién a través del
seguimiento de los pacientes y adecuando a cada paciente segun el genotipo que porte del virus y su

estadio de fibrosis hepética, un tratamiento individualizado y 6ptimo para cada situacion.

Metodologia: Durante el estudio del Plan Estratégico del Ministerio de Sanidad, se consultaron
diferentes bases de datos bibliograficas contrastadas y datos de pacientes, facilitados por el personal

del Hospital Universitario Fundacion Jiménez Diaz.

Resultados y discusion: Segun el estudio basado en el seguimiento de los 307 pacientes del Hospital

antes nombrado, los nuevos tratamientos antivirales han resultado ser bien tolerados y han dado lugar

a pocos efectos adversos y de menor gravedad que los que resultaban de los tratamientos antiguos.

Conclusién: De los nuevos tratamientos cabe destacar Harvoni®, Viekirax®, Exviera®, Sovaldi®,
Olysio® y Daklinza®, por su mayor uso en ese orden. Todos ellos tienen un perfil de seguridad
amplio, resultando muy eficaces y muy bien tolerados. Los efectos adversos mas comunes en estos
tratamientos fueron de gravedad leve por lo general siendo: FATIGA, CEFALEA e INSOMNIO.

Se sigue estudiando la manera de ampliar el nimero de pacientes que puedan optar a las nuevas
terapias, pero es una tarea dificil debido al alto coste de cada tratamiento y al ser todos ellos
subvencionados por el Sistema Nacional de Salud, su dispensacion se complica debido al gran

impacto econémico que produce en el gasto publico.



INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

La hepatitis C es una enfermedad del higado causada por un virus RNA perteneciente a la
familia Flaviviridae, género Hepacivirus. Este virus (VHC) puede causar una infeccién, tanto aguda
como cronica, cuya gravedad varia entre una dolencia leve que dura algunas semanas, y una

enfermedad grave de porvida."

PLAN ESTRATEGICO DEL MINISTERIO DE SANIDAD DE'MAYO'DE 2015

La infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC) es un problema de salud que afecta a més de
185 millones de personas en el mundo segtn los datos mas actualizados de la OMS.?Por ello, el 21 de
mayo de 2015 se aprobd, en Espafia, un plan estratégico para el abordaje de dicha enfermedad, cuyo
principal objetivo era disminuir la morbimortalidad causada por el virus de la hepatitis C (VHC) en la
poblacién espafiola, abordando eficientemente la prevencion, el diagnéstico, el tratamiento y el

seguimiento de los pacientes.®

EPIDEMIOLOGIA Y PREVALENCIA

La hepatitis C es una enfermedad muy frecuente y en la actualidad constituye la primera causa
de enfermedad crénica del higado en el mundo occidental y, por lo tanto, en Espafia. *

En los ultimos afios la hepatitis C se notificd con mayor frecuencia en hombres que en mujeres
(razén 2:1) y més de la mitad (54 %) del total de casos de hepatitis C se encontraban en el grupo de
edad entre 25 y 44 afios. Un 9,5% de los casos eran menores de 25 afios.” La inyeccién de drogas
como via de transmision representé el 76,7 % de los casos de hepatitis.

En Espafia los datos disponibles de publicaciones recientes muestran cifras de prevalencia de
viremia en adultos del 1,2% (0,3-1,8%), lo que corresponderia en valores absolutos a un total de
472.000 adultos con viremia. La distribucion de los casos por genotipos mas frecuentes es como
sigue: 1b (43,8%), 1a (25,5%) y 3 (19,6%).”

El VHC es el causante de un 20% de las hepatitis agudas, del 70% de las hepatitis crdnicas, del
40% de las cirrosis hepéticas, del 60% de los hepatomas y del 50% de los trasplantes hepaticos. Lo
que concluye a que a infeccion por el VHC, ademas de ser una causa importante de morbilidad,
cuando cronifica puede desembocar en la muerte del paciente.® En Espafia, el nimero de
fallecimientos atribuibles al VHC se estimd en 4.342 en el afio 2000 sobre un total de 360.391

fallecimientos totales.’



VIRUS DE LA HEPATITIS C (VHC)
Aspectos Biolégicos

El VHC es un virus de ARN de simple cadena positiva, de unos 9500 nucleédtidos. Se le
considera el Unico representante del género -Hepacivirus, perteneciente a la familia de los

Flaviviridae. Es un virus con envuelta [
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HEPATITIS C

La Hepatitis C es una inflamacion del higado producida por la infeccion del virus de la
hepatitis C'°. Esta infeccién puede ser aguda o crénica. En la mayoria de las personas la enfermedad
es asintomatica. No obstante, algunos de los sintomas que se pueden presentar son fatiga, inapetencia
y dolor abdominal. Aproximadamente un 15-45% de las personas infectadas elimina el virus
espontaneamente en un plazo de seis meses. Cuando esta infeccion perdura méas de seis meses y se
confirma la presencia en sangre del ARN-VHC (material genético del virus), hablamos de hepatitis C
cronica; es por eso que decimos que el otro 55-85% de las personas desarrollara la infeccion cronica,
y de esas personas, el 15-30% correra el riesgo de cirrosis hepatica en un plazo de 20 afos. La

hepatitis C puede afectar a personas de cualquier edad, sexo y condicién social.**

......i.: Infeccion crénica

por Hepatitis C J—o“ e

Carcinoma

hepatocelular 2-4%
anual

Enfermedad extrahepatica j ht

Cirrosis
descompensada

TRASMISION
La cantidad de virus transmitidos es uno de los factores clave para la transicion de infeccion
aguda a persistente, de manera que cuando se produce la transmision masiva del virus, la infeccion

se convierte en persistente en el 80-100% de los casos; mientras que cuando se transmite un inoculo
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pequefio la persistencia ocurre concretamente tan solo en un 0.013-10% de los trabajadores sanitarios

que han sufrido un pinchazo accidental y en un 2-7% de los hijos nacidos de madre VHC positiva.*?

El virus de la hepatitis C se transmite principalmente por via parenteral, por la exposicion
percutdnea o de mucosas a sangre y hemoderivados infectados con el virus. Es por ello que se
atribuye la transmision a actividades de riesgo como el consumo de drogas inyectables, transfusiones
de sangre, uso de hemoderivados, trasplantes, reutilizacion o esterilizacion inadecuada de equipo
médico, incumplimiento de las reglas de higiene en procedimientos quirdrgicos, accidentes

bioldgicos, tatuajes y piercings.*?

El VHC se puede transmitir también por via sexual, o vertical (no hay transmisién por
lactancia materna), por consumo de drogas via intranasal y por contactos percutaneos inadvertidos

intrafamiliares, siendo estas formas de transmisién menos frecuentes.®

DIAGNOSTICO DEL DANO HEPATICO

Dado que la infeccion aguda con el VHC es generalmente asintomatica o paucisintomatica,
frecuentemente pasa desapercibida, lo que dificulta su diagndstico precoz, y por tanto el
conocimiento real de su incidencia.?

En cuanto a las personas que desarrollan la infeccion crénica con el VHC, ésta puede
permanecer sin diagnostico hasta que se haya producido un grave dafio hepatico. Es por ello, que el
diagndstico precoz puede prevenir problemas de salud derivados de la infeccion, y también la
transmision del virus. Este diagnostico se lleva a cabo mediante un test serolégico positivo y una
posterior determinacion de RNA viral (PCR).?

Antes de iniciar el tratamiento es necesario realizar una determinacion cuantitativa del RNA

para conocer la viremia basal, un marcador crucial para el sequimiento de la eficacia del tratamiento.

Una vez diagnosticada la hepatitis C cronica debera evaluarse la gravedad del dafio hepatico,
un factor clave para establecer la estrategia terapéutica y el seguimiento de los pacientes. La biopsia
hepética puede proporcionar informacion semicuantitativa sobre la cuantia y el patron de distribucion
del colageno en el higado. La cuantia de colageno hepatico suele clasificarse utilizando la escala de
fibrosis METAVIR que comprende 5 estadios desde FO (ausencia de fibrosis) a F4 (cirrosis). La
biopsia hepatica no esta exenta de complicaciones, por lo que existe otro método que se denomina
elastografia hepatica, la cual proporciona informacién instantanea sobre el grado de rigidez del
higado y permite diferenciar con exactitud los pacientes con probabilidad alta o baja de fibrosis

avanzada o cirrosis.**



OBJETIVOS

LINEAS ESTRATEGICAS FRENTE A LA HEPATITIS C

En el plan estratégico para el abordaje de la hepatitis C en el Sistema Nacional de Salud,
aprobado el 21 de mayo de 2015, se establecieron cuatro lineas estratégicas para mejorar la situacion
de la enfermedad en Espafia. Las lineas estratégicas son las siguientes:

1) Cuantificar la magnitud del problema, describir las caracteristicas epidemioldgicas de los
pacientes con infeccién por virus de la hepatitis C y establecer las medidas de prevencion.

2) Definir los criterios cientifico-clinicos que permitan establecer la adecuada estrategia
terapéutica considerando el uso de antivirales de accion directa para el tratamiento de la
hepatitis C en el &mbito del Sistema Nacional de Salud.

3) Establecer los mecanismos de coordinacion para la adecuada implementacion de la Estrategia
para el abordaje de la hepatitis C en el Sistema Nacional de Salud.

4) Fomentar el avance en el conocimiento de la prevencion, diagnéstico y tratamiento de la
hepatitis C en el Sistema Nacional de Salud a través de actuaciones especificas en el area de

la I+D+i.°

TRATAMIENTO
El principal objetivo del tratamiento es alcanzar una respuesta viroldgica sostenida, al asociarse
ésta a una disminucion de la mortalidad, de la necesidad de trasplante hepatico y del desarrollo de

carcinoma hepatocelular.

Los antiviricos pueden curar aproximadamente el 90% de los casos de infeccion por el virus de
la hepatitis C, lo que reduce el riesgo de muerte por cancer de higado y cirrosis, pero el acceso al

diagnostico y tratamiento es limitado.

Los grupos de pacientes prioritarios para el tratamiento con antivirales orales de accion directa

incluyen:

r Pacientes con una fibrosis hepética avanzada (F2-F4), independientemente de la existencia o

no de complicaciones previas de la hepatopatia.



g Pacientes en lista de espera de trasplante (hepatico o no hepético) y pacientes trasplantados
hepaticos con recidiva de la infeccion en el injerto hepético y trasplantados no hepaticos,
independientemente de la existencia o no de complicaciones y del estadio de fibrosis.

o Pacientes que no han respondido a triple terapia con inhibidores de la proteasa de primera
generacion.

g Pacientes con hepatitis C con manifestaciones extrahepaticas clinicamente relevantes del

VHC, independiente del estadio de fibrosis hepatica.

En estos pacientes, salvo situaciones excepcionales, el régimen terapéutico elegido debe ser

libre de interferon.®

En los pacientes con fibrosis FO-F1, el tratamiento se puede diferir y considerar su indicacion
individualmente. Estos pacientes deberan monitorizarse de manera estrecha y tratarse si se producen

cambios relevantes en su evolucion o en la progresién de su enfermedad.
En cualquier caso y con independencia del grado de fibrosis se debe indicar tratamiento en:

g Pacientes con riesgo elevado de trasmision de la infeccion

#  Mujeres en edad fértil con deseo expreso de embarazo

Se establecen las siguientes normas generales de la terapia con antivirales orales libre de

interferon:

- La duracién recomendada del tratamiento en los pacientes sometidos a regimenes libres de
interferon con dos 0 mas antivirales orales es por lo general de 12 semanas, en funcién del
medicamento utilizado. Ocasionalmente, la duracion del tratamiento podra ser superior o
inferior a 12 semanas.*

- Es recomendable la adicion de RBV al régimen terapéutico establecido, aunque se debe
individualizar en funcion de las caracteristicas y tolerancia del paciente, dado que en algunos
casos permite reducir el tratamiento de 24 a 12 semanas.

- No se debe efectuar terapia guiada por la respuesta en pacientes sometidos a terapia con

agentes antivirales directos libres de interferén.*

GENOTIPOS, GRADO DE FIBROSIS Y SU PRINCIPAL TRATAMIENTO
Siguiendo la tercera linea del plan estratégico, los factores que definen las diferentes opciones

terapéuticas son el genotipo y el estadio de fibrosis.*
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Genotipo 1con fibrosis significativa (F2-F4)

Los pacientes infectados con el genotipo 1 con una fibrosis significativa (F2 — F4) naive o que
no han respondido a un tratamiento previo deben ser tratados con una de las pautas de antivirales
orales libres de interferon indicadas a continuacién. En la mayoria de los regimenes terapéuticos
recomendados no existen comparaciones entre las diferentes pautas. Los regimenes terapéuticos
actualmente disponibles son:

# Sofosbuvir mas simeprevir con / sin RBV

# Sofosbuvir mas daclatasvir con / sin RBV

@ Sofosbuvir més ledipasvir con / sin RBV

® Paritaprevir/ritonavir, dasabuvir y ombitasvir con / sin RBV

» Pacientes con fracaso al tratamiento con inhibidores de la proteasa
Todos los pacientes en los que haya fracasado la triple terapia basada en inhibidores de la
proteasa de primera generacion, deben recibir un tratamiento con AADs libre de PEG-IFN. Los
regimenes terapéuticos actualmente disponibles son:
# Simeprevir mas sofosbuvir con RBV
# Sofosbuvir mas ledipasvir con RBV
# Sofosbuvir més daclatasvir con RBV

Genotipo 2 con ffibrosis significativa (F2-F4)

Los pacientes infectados con el genotipo 2 con una fibrosis significativa (F2 — F4) naive o que
no han respondido a un tratamiento previo, pueden ser tratados con las pautas que se indican a
continuacion. Los regimenes terapéuticos actualmente disponibles y recomendados en pacientes
naive o sin respuesta a un tratamiento previo (con una eficacia superior al 90%) son:
# Sofosbuvir y RBV
@ Sofosbuvir mas RBV, mas PEG-IFN mas si se tolera éste o en pacientes cirréticos que no

han respondido con anterioridad

Genotipo 3 con fibrosis.significativa-(F2-F4)

Los pacientes infectados con el genotipo 3 con una fibrosis significativa (F2 — F4) naive o que
no han respondido a un tratamiento previo, pueden ser tratados con las pautas que se indican a
continuacion. Los regimenes terapéuticos actualmente disponibles en este momento son:
# Sofosbuvir mas daclatasvir con / sin RBV

# Sofosbuvir més ledipasvir con / sin RBV



# Sofosbuvir mas RBV y PEG-IFN, en pacientes susceptibles de ser tratados con PEG-IFN

y en pacientes cirréticos que no han respondido con anterioridad

Unicamente para pacientes con fibrosis F2 - F3, pues son combinaciones suboptimas (tasas de
RVS) inferiores al 70%) para pacientes con Cirrosis:
# Sofosbuvir més daclatasvir
# Sofosbuvir mas RBV

Genotipo 4 con fibrosis significativa (F2-F4)

Los pacientes infectados con el genotipo 4 con una fibrosis significativa (F2 - F4) naive o que no
han respondido a un tratamiento previo, pueden ser tratados con las pautas que se indican a
continuacion. En el caso del genotipo 4, todos los regimenes sefialados tienen una eficacia superior al
90%. Los regimenes terapéuticos actualmente disponibles son:

-~ Naive y recaidas

@ Sofosbuvir més ledipasvir
% Sofosbuvir mas daclatasvir
% Paritaprevir/ritonavir mas ombitasvir mas RBV en no cirrgticos
@ Sofosbuvir méas simeprevir. No existen resultados de esta combinacidn, pero se esperan
similares a los observados en Genotipo 1
- No respondedores
% Sofosbuvir méas simeprevir con / sin RBV
@ Sofosbuvir més ledipasvir con / sin RBV
@ Sofosbuvir mas daclatasvir con / sin RBV
@

Paritaprevir/ritonavir mas ombitasvir mas RBV en no cirroticos

Pacientes infectados por el VHC genotipos-5-y.6

Los genotipos 5y 6 tienen una prevalencia muy baja en Espafia y su tratamiento sera
individualizado caso a caso. Se han tratado de forma similar al genotipo 1, esto es, con PEGIFN y
RBV durante 24 semanas, con tasas de RVS ligeramente superiores a éste. En estos momentos, la
Unica alternativa a la biterapia con PEG-IFN y RBV disponible seria Sofosbuvir mas PEG-IFN y
RBV durante 12 semanas, basandose en los datos de 7 pacientes (1 paciente con genotipo 5y 6
pacientes con genotipo 6) donde todos alcanzan RVS (estudio Neutrino).*
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METODOLOGIA

Para la revision bibliografica, se ha seguido principalmente el Plan Estratégico para el
Abordaje de la Hepatitis C en Esparia emitido por el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e
Igualdad del Gobierno de Espafia en mayo de 2015.

Durante la realizacion de este documento, se revisaron bibliograficamente las fichas técnicas
de los antivirales descritos en él, la opinion de la AEMPS en cada uno de los casos, asi como el libro

oficial y actualizado “VVademécum”. para obtener informacion de dichos medicamentos.

También se recurrio a la pagina oficial de la OMS, teniendo siempre presente lo que ésta dicta

para seguir a cabo las instrucciones pertinentes.

Por otro lado, se consulté el libro: Avances en Patologia Digestiva 4: HEPATITIS C. 1@
Edicion de C. Guarner y J. Enriquez; y articulos cientificos de la base de datos SCIELO,
derivandonos a los articulos de ELSEVIER, asi como la base de datos BOT PLUS para encontrar

informacion sobre los medicamentos.

Se consulto la pagina oficial del Consejo General de colegios Oficiales de Farmacéuticos en
Espafia para obtener informacion contrastada de la farmacovigilancia de los distintos tratamientos

nuevos que se llevaron a cabo en el estudio.

Para el analisis del seguimiento de los pacientes siguiendo el plan estratégico oficial y los
primeros efectos adversos observados en el Hospital Universitario Fundacion Jiménez Diaz, se
revisé la base de datos donde se registra la atencion farmacéutica de los 307 pacientes que
empezaron los nuevos tratamientos antivirales contra la hepatitis C del 01/04/15 al 01/10/15. Asi
pues, se recogio la siguiente informacion, que se consideré mas relevante: nimero de pacientes por
tratamiento, fecha de inicio, reacciones adversas, respuesta del tratamiento y suspension del
tratamiento si lo hubo. Respecto a este analisis, siempre se respet6 la confidencialidad y derecho a la

intimidad del paciente, recogidos en la Ley de Autonomia del paciente 15/1999.

En el hospital, también se revisaron las fichas técnicas de los medicamentos y la informacion

que se entrega al paciente sobre el tratamiento la primera vez que se le dispensa a éste.
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RESULTADOS Y DISCUSION

NUEVOS TRATAMIENTOS ANTIVIRALES
Hasta agosto de 2014, en Espafia, los tratamientos aprobados para tratar la hepatitis C eran:
e Biterapia con interferon mas ribavirina para los genotipos 1, 2, 3, 4,5y 6.
e Triple Terapia (interferon pegilado, ribavirina y un inhibidor de la proteasa del VHC
antiviral de accion directa de primera generacion (boceprevir (Victrelis®) o telaprevir

(Incivo®)) solo para el genotipo 1 del VHC.

La Triple Terapia supuso un punto de inflexion muy importante en el tratamiento de la
infeccion crénica por VHC, con un -incremento considerable de la efectividad de la terapia que
permitié la curacién de muchos pacientes, pero a costa de bastantes efectos secundarios.*’

Como estamos experimentando, la reciente aparicion en el mercado de nuevos farmacos
antivirales contra la hepatitis C, mas eficaces, seguros y mejor tolerados que los tratamientos
precedentes permite vislumbrar un cambio radical en el abordaje actual de la enfermedad. La
utilizacion de los antivirales de accion directa, simplifica el tratamiento, reduce considerablemente
las necesidades de seguimiento, aumenta las tasas de curacion de la infeccion y retrasa la aparicion
de las complicaciones tardias y severas de la enfermedad.

Los nuevos medicamentos que han aparecido Gltimamente en el mercado y que protagonizan

las nuevas terapias antivirales son:

ARSI @ ACNE BRI ST CO?AUETR%F:LZS%%TON FINAQIC_:-II—:CION
RIBAVIRINA EEG RIBAVIRINA EFG 07/05/2009 01/12/2009
SOFOSBUVIR SOLVALDI® 05/03/2014 01/11/2014
SIMEPREVIR OLYSIO® 03/06/2024 01/08/2014
DACLATASVIR DAKLINZA® 08/09/2014 01/02/2015
SOFOSBUVIR + LEDIPASVIR HARVONI® 15/12/2014 01/05/2015
OMBITASVIR + PARITAPREVIR + RITONAVIR VIEKIRAX® 03/02/2015 01/05/2015
DASABUVIR EXVIERA® 03/02/2015 01/05/2015

El Hospital Universitario Fundacion Jiménez Diaz (FIJD) cumple con el plan estratégico para el
abordaje de la Hepatitis C, de tal manera que realiza el seguimiento exhaustivo de los pacientes que

empezaron el tratamiento a partir de abril de 2015.
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RESULTADO DEL SEGUIMIENTO DE LOS PRIMEROS PACIENTES
Las nuevas terapias que se llevan a cabo en este hospital se indican en la siguiente tabla junto

con el nimero pacientes que incluye cada terapia durante el periodo del 01/04/15 al 01/10/15:

NUEVAS TERAPIAS Numero de
pacientes
1. Harvoni® +/- RBV 148
2. Viekirax® +/- Exviera ® +/- RBV 137
3. Sovaldi® + Daklinza®+/- RBV 14
4. Olysio® + Daklinza® 3
5. Olysio® + Peginterferon + RBV 2
6. Sovaldi® + RBV 2
7. Sovaldi® + Olysio® 1

A continuacion se detalla de cada uno de los siete anteriores tratamientos, su mecanismo de
accion, los pacientes a los que van dirigidos, la farmacovigilancia y los efectos adversos mas

frecuentes observados durante los primeros meses de seguimiento en los pacientes del hospital.

1. Harvoni ® +/- RBV: 148 pacientes
a)..Mecanismo de accion
Los principios activos de Harvoni, ledipasvir y sofosbuvir, bloguean dos proteinas esenciales
para que el virus de la hepatitis C se multiplique. El sofosbuvir bloquea la accion de una enzima
denominada «ARN-polimerasa dependiente de ARN NS5B», mientras que el ledipasvir actla sobre
una proteina denominada «NS5A». Al bloquear estas proteinas, Harvoni detiene la multiplicacion del
virus de la hepatitis C y la infeccion de nuevas células.
b) ‘Genotipos a los que va dirigido el tratamiento
Este tratamiento ha demostrado ser eficaz frente a los genotipos 1, 3 y 4.
c¢) Farmacoevigilancia
Un estudio de la AEMPS indica que se han notificado casos de bradicardia severa y bloqueo
cardiaco con la administracion de Harvoni® en pacientes que se encuentren en tratamiento previo
con amiodarona.’®
d) Efectos adversos mas frecuentes (mas_de l-de un paciente.de cada 10)
x Fatiga (43)
% Dolor de cabeza, cefalea (31)
% Insomnio (15)
Llama la atencion que de los 148 pacientes, el 43.9% no destacO haber percibido efecto adverso

alguno. Esto se traduce a un dato muy positivo frente a esta terapia.
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2. Viekirax® +/- Exviera ® +/- RBV: 137 pacientes
a) Mecanismo de accién
Los tres principios activos de Viekirax actian de distintas formas: el ombitasvir bloquea la
actividad de una proteina del virus de la hepatitis C-denominada NS5A/4A y el paritaprevir bloguea
la accion de otra proteina denominada NS3/4A, ambas necesarias para que el virus se multiplique. Al
bloquear estas proteinas, el medicamento impide la multiplicacion del virus de la hepatitis C y la
infeccion de nuevas células. El tercer principio activo, el ritonavir, no actta directamente contra el
virus de la hepatitis C, pero bloquea la accién de una enzima denominada CYP3A que degrada el
paritaprevir. La inhibicion de la CYP3A reduce la velocidad con la que el paritaprevir se elimina del
organismo, lo que permite que act(ie contra el virus durante mas tiempo.**
El dasabuvir es un inhibidor no nucleodsido de la polimerasa de ARN dependiente del ARN del
VHC codificada por el gen NS5B, que es imprescindible para la replicacion del genoma viral. El
dasabuvir inhibe la actividad polimerasa de la NS5B recombinante de los genotipos del VHC 1lay
1b.
b) Genotipos alos que va dirigido el tratamiento
Este tratamiento ha demostrado ser eficaz frente a los genotipos 1a y 1b y el genotipo 4.
c)”Farmacoevigilancia
El perfil de seguridad se basa en los datos agrupados de los ensayos clinicos de fase 2 y 3,
procedentes de mas de 2.600 pacientes que recibieron Exviera y Viekirax con o sin ribavirina.
d)~Efectos adversos.mds frecuentes (nids de 1°de un paciente de cada 10):
% Fatiga (cansancio) (33)
Prurito (picor) (33)
Insomnio (19)
Astenia (debilidad) (19)
Nauseas (13)

A\ Durante este periodo de estudio, el tratamiento tuvo que suspenderse en 3 pacientes por la

X X X X

aparicion de efectos adversos considerados de alta gravedad para el paciente:
)i Dolor abdominal, ardor, vomitos, nauseas, deposiciones con sangre
) Epigastralgia (el propio paciente fue el que suspendio el tratamiento)
1)  Alergia
De los 137 pacientes, 123 percibieron algun efecto adverso, lo que concluye que el 10% de los

pacientes no experimentaron ningun efecto adverso.
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3. Sovaldi® + Daklinza®: 14 pacientes
a) Mecanismo de accién

El mecanismo de accién del sofosbuvir se describe en el apartado la. Respecto al del
daclatasvir, es un inhibidor de la proteina no estructural 5A (NS5A), una proteina multifuncional que
es un componente esencial del complejo de replicacion del VHC. El daclatasvir inhibe tanto la
replicacion del ARN viral como el ensamblaje del virion.?°

b) Genotipos a los-que va dirigido el tratamiento

Este tratamiento ha demostrado ser eficaz frente a los genotipos 1, 3 y 4.

¢) Farmacovigilancia

El perfil de seguridad global de daclatasvir se basa en datos de 1899 pacientes con infeccion
cronica por el VHC que recibieron Daklinza una vez al dia en combinacion con sofosbuvir.con o sin
ribavirina (n=363, datos agrupados) o en combinacion con peginterferon alfa y ribavirina (n=1536,
datos agrupados) de un total de 12 estudios clinicos. En'combinacion con sofosbuvir, las reacciones
adversas notificadas con mas frecuencia fueron cansancio, cefalea y nduseas. No se notificaron
reacciones adversas de Grado 3 0 4.%

Un estudio de la AEMPS indica que se han notificado casos de bradicardia severa 'y blogueo
cardiaco con la administracion de Sofosbuvir y Daclatasvir en pacientes que se encuentren en
tratamiento previo con amiodarona.*®

d) Reacciones adversas mds comunes
% Fatiga (cansancio) (3)
x Dolor de cabeza (2)
% Aumento de peso (1)
% Molestias musculares en las piernas (1)
De los 14 pacientes estudiados, 5 no experimentaron efectos adversos, 1o que representa que el
tratamiento fue perfectamente tolerado en un 35.7% de los pacientes.

4. Olysio® + Daklinza®: 3-pacientes
a) Mecanismo de accién
El mecanismo de accion del daclatasvir esta descrito en el apartado 3a. Respecto al simeprevir,
es un agente antiviral activo frente a virus de la hepatitis C, que actua inhibiendo especificamente el
complejo de serina proteasa NS3/4A, lo que impide la replicacion viral.
b) Genotipos a los que va dirigido el tratamiento

Este tratamiento ha demostrado ser eficaz frente a los genotipos 1 y 4.
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¢) Farmacovigilancia
La farmacovigilancia del daclatasvir se describe en el punto anterior. En el caso del simeprevir,

su eficacia y su seguridad en la indicacion autorizada han sido contrastadas mediante varios ensayos
clinicos: dos de fase 3 en pacientes no pretratados, uno de fase 3 en pacientes con recidiva viral tras
tratamiento con interferon alfa, otro en combinacion con sofosbuvir (con o sin ribavirina) en
pacientes no respondedores a peginterferén alfa y ribavirina y en pacientes naive, y uno de fase 2b en
pacientes con recidiva vital tras tratamiento con interferon alfa y ribavirina. En todos los casos, la
variable primaria de eficacia utilizada fue la tasa de pacientes con respuesta viral sostenida (menos
de 25 copias/ml de ARN de VHC a la semana 12 después de haber finalizado el tratamiento
completo).??

d) Reacciones adversas'mas comunes observadas

De los 3 pacientes solo uno.experimenté estos efectos adversos, el resto ninguno.
x Gases (1)

% Picor (1)

% Erupcion cutanea (1)

5. Olysio® + PEG + RBV: 2 pacientes
a) Mecanismo de accién
Ya descrito anteriormente en el punto 4a.
b)-Genotipos,a los que va dirigido el tratamienfo
Este tratamiento ha demostrado ser eficaz frente a los genotipos 1y 4
c). Farmacovigilancia
Ya descrita anteriormente en el punto 4c.
d) Reacciones adversas mds comunes

Estas reacciones fueron experimentadas por uno de los dos pacientes de nuestro estudio:
% Sequedad piel , nariz, garganta (1)

% Mucosidad (1)

6. Sovaldi® +/- RBV: 2 pacientes
a) Mecanismo de accién
El principio activo de Sovaldi, es el sofosbuvir, y su mecanismo inhibidor de la enzima RNA

polimerasa dependiente de RNA NS5B, ha sido descrito en el apartado 1a de este documento.
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b) Genotipos a los que va dirigido el tratamiento
Sovaldi actla contra todos los genotipos del virus de la hepatitis C, pero este tratamiento en
concreto se lleva a cabo sobre todo en pacientes con el genotipo 2 del virus.
¢) Farmacovigilancia
Durante el tratamiento con sofosbuvir.en combinacién con ribavirina o con peginterferon alfa 'y
ribavirina, las reacciones adversas mas frecuentemente notificadas concordaron con el perfil de
seguridad previsto para el tratamiento con ribavirina y peginterferon alfa, sin un aumento de la
frecuencia ni de la gravedad de las reacciones adversas previstas; por lo que se puede concluir que
Sovaldi no aumenté la frecuencia ni la gravedad de estos efectos adversos.
La evaluacion de las reacciones adversas se basa en los datos combinados de cinco ensayos
clinicos de fase 3 (tanto controlados como no controlados).
No se han identificado reacciones adversas especificas para sofosbuvir.
d) Reaccionés adversas mdas .comunes
Los efectos adversos més frecuentes de Sovaldi combinado con ribavirina y peginterferon alfa
fueron similares a los notificados habitualmente con ribavirina y peginterferon alfa, como ya se
explica en el parrafo anterior, e incluyen: fatiga, dolor de cabeza, nauseas e insomnio; sin embargo
en este estudio, solo uno de los dos pacientes declard haber tenido efectos adversos, y estos fueron:
% Insomnio (1)
% Alteraciones gastrointestinales (1)

% Picor leve (1)

7. Solvaldi® + Olysio®: 1 paciente
a) Mecanismo de acc¢idn
El mecanismo de accion del sofosbuvir se ha detallado anteriormente en este documento en el
apartado la y el simeprevir en el 4a.
b) Genotipos a los que va dirigido el tratamiento
Este tratamiento ha demostrado ser eficaz frente a los genotipos 1y 4.
c) Farmacovigilancia
La farmacovigilancia de estos principios activos ha sido descrita en los apartados anteriores de

este estudio.

d) Reacciones adversas mas comunes

x Cefaleas (1)
% Escalofrios (1)
% Sequedad de boca (1)
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CONCLUSION

Del estudio realizado en el Hospital Universitario Fundacion Jiménez Diaz, podemos concluir
que los nuevos tratamientos propuestos para el abordaje de la Hepatitis C han sido en sus primeros
meses un éxito y un gran avance en la medicina.

Respecto a los tres mas comunes se puede decir que:

+ Harvoni® constituye la primera linea de tratamiento y por lo general es muy bien tolerado por
los pacientes. Es el tratamiento para la hepatitis C que mas se dispensa en este hospital.

+ De la misma manera, Sovaldi® y Daklinza® se han tolerado de una manera excepcional en los
pacientes del hospital.

+ Viekirax® y Exviera® constituyen la segunda linea de tratamiento con mas pacientes, y
aungue por lo general han sido dos antivirales bien tolerados, hemos observado la suspension
del tratamiento en 3 de las 137 personas que lo recibieron.

Los efectos adversos mas comunes que hemos observado en estos nuevos tratamientos
antivirales son por lo general de una gravedad muy leve. De éstos los que mas se repiten son:
FATIGA, CEFALEA e INSOMNIO.

Se siguen estudiando los casos para que la mayoria de las personas con Hepatitis C puedan
acceder al tratamiento, el principal problema es que estos nuevos farmacos son de momento
financiados por el Sistema Nacional de Salud, pero constituyen un gran impacto econémico para el
pais debido a su elevado coste, por lo que desgraciadamente y aunque seria lo que la mayoria de la

sociedad desearia, no todo el mundo esta a disposicion de ellos.
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