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I.  RESUMEN EJECUTIVO

La infeccion cronica por el virus de hepatitis C continia siendo responsable de
gran carga de enfermedad a nivel mundial. Anualmente, se registran 185
millones de casos a nivel global, de los cuales alrededor de 704,000 fallecen
principalmente debido a las complicaciones de la enfermedad, como falla
hepatica, cirrosis hepatica y carcinoma hepatocelular.

El tratamiento para la hepatitis C cronica ha evolucionado rapidamente, llegando
a ser altamente eficaz. La eficacia del tratamiento se mide a traves de la
respuesta virologica sostenida (i.e. carga viral no detectable a las 12 - 24
semanas después de haber completado la ultima dosis del tratamiento). El
tratamiento recomendado solia ser el esquema combinado de peginterferon mas
ribavirina con el que se consigue una respuesta virolégica sostenida entre el 40-
50% de los casos en los pacientes infectados con el VHC genotipo 1. En los
ultimos afos, se introdujeron nuevas drogas como los antivirales de accién
directa de primera generacion (i.e. telaprevir y boceprevir) y de segunda
generacion (i.e. sofosbuvir, simeprevir, daclatasvir, ledipasvir, ombitasvir,
paritaprevir, entre otros). Con los esquemas combinados de antivirales de accion
directa se ha logrado alcanzar mayor eficacia (RVS >90%), menor frecuencia de
eventos adversos, menor duracion de tratamiento y mayor tolerabilidad en
comparaciéon con esquemas que contienen interferén y ribavirina.

- En el 2016, el IETSI evalud y aprobé el uso de esquemas combinados de DAAs
con interferén y ribavirina (i.e. telaprevir/IFN-PEG/RBV y simeprevir/IFN-
PEG/RBV), que correspondian a los medicamentos disponibles en el mercado
en el momento en que fueron solicitados por los médicos especialistas de la
institucion. Sin embargo, a la fecha, varios esquemas combinados de antivirales
de accion directa, libres de interferon se comercializan en nuestro medio. Los
esquemas combinados de DAAs son aun mas eficaces (RVS >96%), lo que
representa una oportunidad de atender a una necesidad establecida de
tratamiento de nuestros pacientes con infeccién crénica por el VHC.

= Sin embargo, la decision terapéutica es compleja, pues para la eleccion del
tratamiento se debe considerar multiples factores, que incluyen el genotipo del
VHC y la presencia de mutaciones, el estadio de dafio hepatico, en caso de
cirrosis si es que ésta se encuentra descompensada, la posible adicion de
ribavirina al esquema elegido y el historial de tratamiento recibido por el
paciente. Ademas, el acceso al tratamiento con antivirales de accion directa se
ve limitado por su alto costo.
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- Asimismo, al seleccionar un esquema de tratamiento combinado de antivirales
de accidn directa, se debe considerar que, al ser medicamentos con poco tiempo
de comercializacion, todavia no se conoce a cabalidad su perfil de seguridad. En
ese sentido, en la vigilancia post-comercializacion se han reportado alertas de
seguridad de eventos adversos como falla hepatica y reactivacion de la infeccion
por virus de la hepatitis B que no se habian evidenciado en los ensayos clinicos.

Por la complejidad del abordaje terapéutico y ante la necesidad de los pacientes,
los medicos especialistas solicitaron una Guia de Practica Clinica para el manejo
de la infeccién crénica por hepatitis C. De acuerdo a la normativa nacional e
institucional, debido a la rigurosidad metodolégica, la elaboraciéon de dicha guia
tomaria no menos de 6 meses. De manera que, para poder dar una respuesta
rapida ante una necesidad urgente, la Direccion de Guias de Practica Clinica,
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia y la Subdireccion de Evaluacién de
Tecnologias Sanitarias y Otras Tecnologias del Instituto de Evaluacién de
Tecnologias Sanitarias conjuntamente con los médicos especialistas, elaboraron
el Reporte de Evidencia N° 1: “Recomendaciones para el tratamiento de la
Infeccion Crénica por Hepatitis C”. Dicho documento tiene como objetivo emitir
recomendaciones basadas en la evidencia para el tratamiento de la infeccion
cronica por el virus de la hepatitis C, y precede a la Guia de Practica de Clinica
que actualmente se encuentra en proceso de elaboracion.

Como parte del desarrollo del Reporte de Evidencia N° 1 “Recomendaciones
para el tratamiento de la infeccidn crénica por hepatitis C” se realizé una reunién
con los médicos especialistas de la institucion en la que se decidié que el reporte
es aplicable en los pacientes con infeccidén crénica por VHC genotipo 1 con las
siguientes caracteristicas:

o Pacientes con cirrosis hepatica que no han recibido tratamiento previo;

o Pacientes con fracaso a tratamiento previo con interferén pegilado mas
ribavirina; y

o Pacientes con contraindicaciones para recibir tratamiento con interferéon
pegilado mas ribavirina.

- Para el Reporte de Evidencia N° 1, se realizé6 una busqueda de la literatura de
Guias de Practica Clinica sobre el manejo terapéutico de la infeccion crénica por
VHC, se incluyé la “Guia OMS para el deteccion, manejo y tratamiento de
personas con infeccion crénica por el virus de la hepatitis C” del 2016, en base a
la calidad de la misma y al cumplimiento de los criterios de elegibilidad pre-
establecidos. Luego, se realizé un analisis de aplicabilidad del que se concluye
que existen varias posibilidades de tratamiento con similar eficacia para una
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misma condicién, y con algunas diferencias en el perfil de seguridad de acuerdo
a las caracteristicas de la enfermedad del paciente. Asimismo, en base a un
analisis del contexto se llegé a la conclusion que nos encontramos ante dos
escenarios posibles con respecto a la disponibilidad de medicamentos. En primer
lugar, se encuentra el escenario de adquisicion de medicamentos antivirales de
accion directa a través del Fondo Estratégico de la Organizacion Panamericana
de la Salud, que corresponde al escenario ideal; y en segundo lugar la
adquisicion de medicamentos antivirales de accién directa en el mercado
nacional.

= En ese sentido, en el escenario de adquisicion de medicamentos a través del
Fondo Estratégico de la Organizacion Panamericana de la Salud, el Reporte de
Evidencia N° 1 “Recomendaciones para el tratamiento de la infeccion crénica por
hepatitis C" recomienda que:

o En los pacientes con infecciéon 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 duracion del
tratamiento debe acortarse con precaucion).

o En pacientes con infeccion por VHC genotipo 1 con cirrosis se recomienda
Ledipasvir/Sofosbuvir mas ribavirina por 12 semanas. Pero, si el contero
de plaquetas es menor a 75x103/pl se debe dar Ledipasvir/Sofosbuvir mas
ribavirina por 24 semanas.

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

= En el caso que los pacientes presenten falla renal (tasa de filtracion glomerular
<30ml/min/1-73m2) se recomienda:

o 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 solo en personas con cirrosis
compensada.
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= En tanto los procesos administrativos de registro y los procesos logisticos de
compra de antivirales de accion directa 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:

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

o 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 sélo en personas con cirrosis
compensada.

= El presente dictamen expone la evidencia de la eficacia y seguridad del uso de
esquemas combinados de antivirales de accion directa (DAA) para el tratamiento
de la infeccion cronica por el virus de la hepatitis C (VHC), presentada en el
Reporte de Evidencia N° 1 “Recomendaciones para el tratamiento de la infecciéon
cronica por hepatitis C". Adicionalmente, se extienden algunos aspectos de la
evidencia complementando lo presentado en dicho Reporte de Evidencia.

- Por lo descrito, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion — IETSI aprueba el uso fuera del petitorio de ledipasvir /sofosbuvir
t+ ribavirina, Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir/Dasabuvir + ribavirina; vy
daclatasvir/sofosbuvir + ribavirina, de acuerdo a los descrito en el Reporte de
evidencia N°1: “Recomendaciones para el tratamiento de la infeccién cronica por
hepatitis C".
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II. INTRODUCCION
A. ANTECEDENTES

El presente dictamen expone la evidencia de la eficacia y seguridad del uso de
esquemas combinados de antivirales de accion directa (DAA) para el tratamiento de la
infeccion cronica por el virus de la hepatitis C (VHC), presentada en el Reporte de
Evidencia N° 1 “Recomendaciones para el tratamiento de la infeccion crénica por
hepatitis C".

Siguiendo la Directiva N° 03-IETSI-ESSALUD-2016, los médicos especialistas
presentaron a la Direccion de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias, expedientes
solicitando la autorizacion de uso de productos farmacéuticos no incluidos en el
Petitorio Farmacolégico de EsSalud para el tratamiento de la hepatitis C.

El nimero de productos farmacéuticos a evaluar y la diversidad de las caracteristicas
de los pacientes que inspiraron las solicitudes evidenciaron la necesidad de abordar el
manejo terapéutico de una manera integral, por lo que, mediante la Carta N°361-
DETS-IETSI-ESSALUD-2016, el Gerente de la Direccion de Evaluacién de
Tecnologias en Salud remite expedientes que solicitan medicamentos para el
tratamiento de la hepatitis C, a fin de ser considerados en la elaboracién de la Guia de
Practica clinica para el tratamiento de Hepatitis C.

La Direccion de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y Tecnovigilancia inicié
la elaboracion de Guia de Practica Clinica para el manejo de la infecciéon crénica por
hepatitis C. En tanto esté terminada la guia de acuerdo a los estandares de calidad
que exigen la normativa nacional e institucional, los médicos especialistas en
Gastroenterologia , la Direccion de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia y la Subdireccién de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias y Otras
Tecnologias del Instituto de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias el del IETSI
elaboraron en forma conjunta el Reporte de Evidencia N°1: “Recomendaciones para el
tratamiento de la Infecciéon Crénica por Hepatitis C”, que sera reemplazado por la GPC
mencionada inicialmente.

Asi, en respuesta, mediante la Carta N° 121-DGPCFyT-IETSI-ESSALUD-2017 la
Direccion de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y Tecnovigilancia del
Instituto de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias — IETSI, envia el Informe N° 056-D-
GPCFVyTV/2017 adjuntando el Reporte de Evidencias N° 1: “Recomendaciones para
el tratamiento de infeccion Crénica por Hepatitis C” (1), realizado con el objetivo de
contar con recomendaciones basadas en evidencia para el tratamiento de la infeccion
cronica por el virus de la hepatitis C genotipo 1.
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Proceso de elaboracion del Reporte de Evidencia N° 1

En el proceso de elaboracion del Reporte de Evidencia N° 1: “Recomendaciones para
el tratamiento de la Infecciéon Cronica por Hepatitis C”, se realizaron reuniones técnicas
con los médicos especialistas de la institucion. Estos reiteraron que la infeccion por
hepatitis C representa un problema de salud importante para la poblacion que atienden
y recalcaron la demanda de dichos pacientes. Asimismo, identificaron los grupos de
pacientes que actualmente consideran requieren tratamiento con los nuevos
esquemas con DAAs:

Pacientes con infeccién crénica 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 interferon pegilado mas
ribavirina;

- Pacientes con contraindicaciones para recibir tratamiento con interferéon
pegilado mas ribavirina.

: "%}‘ En el presente dictamen se evalua el uso fuera del petitorio de los DAAs:
------- st '}* ledipasvir/sofosbuvir + ribavirina;  daclatasvir/sofosbuvir + ribavirina; vy

BRI &
o

\1A§ ombitasvir/paritaprevir/ritonavir/dasabuvir + ribavirina, de acuerdo a las
recomendaciones de dicho documento, segun las siguientes preguntas PICO:

Poblacién: Pacientes adultos con diagnéstico de infeccién crénica por el virus de
P lia hepatitis C, genotipo 1, con cirrosis hepatica compensada, sin tratamiento
previo con IFN-PEG/RBV.

Intervencion: )
e Ledipasvir + sofosbuvir + ribavirina
¢ Daclatasvir + sofosbuvir + ribavirina

e Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir/Dasabuvir + ribavirina

Comparadores:

c e Peginterferon alfa 2a + ribavirina

e Telaprevir + peginterferén alfa 2a + ribavirina
o Simeprevir + peginterferén alfa 2a + ribavirina

Desenlaces clinicos:

0 * Respuesta virolégica sostenida
 Mortalidad

» Eventos adversos, eventos adversos serios
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Poblacion: Pacientes adultos con diagnostico de infeccion crénica por el virus de
la hepatitis C, genotipo 1, con fracaso a tratamiento previo con IFN-PEG/RBV.

Intervencion:
e Ledipasvir + sofosbuvir + ribavirina
e Daclatasvir + sofosbuvir + ribavirina
e Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir/dasabuvir + ribavirina

Comparadores:
e Peginterferon alfa 2a + ribavirina
e Telaprevir + peginterferén alfa 2a + ribavirina
e Simeprevir + peginterferdn alfa 2a + ribavirina

Desenlaces clinicos:
+ Respuesta virologica sostenida
¢ Mortalidad
e [Eventos adversos, eventos adversos serios

Poblacion: Pacientes adultos con diagnostico de infeccion crénica por el virus de
la hepatitis C, genotipo 1, sin tratamiento previo con IFN-PEG/RBV, con cirrosis
hepatica compensada, con contraindicaciones para recibir tratamiento con IFN-
PEG/RBV.

Intervencion:
e |edipasvir + sofosbuvir + ribavirina
¢ Daclatasvir + sofosbuvir * ribavirina
e Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir/Dasabuvir * ribavirina

Comparadores:
No hay comparador en el petitorio de EsSalud

Desenlaces clinicos:

e Respuesta virologica sostenida

e Mortalidad

o Eventos adversos, eventos adversos serios
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B. ASPECTOS GENERALES

La infeccion crénica por el VHC continia siendo un problema de salud publica,
registrandose anualmente mas de 185 millones de casos a nivel mundial (2) de los
cuales aproximadamente 704,000 pacientes fallecen por las complicaciones asociadas
(3). Del 15 al 45% de los pacientes con infeccion aguda hacen resoluciéon espontanea
sin tratamiento y rara vez presentan falla hepatica. En el resto de los pacientes (55-
85%), la infeccion suele progresar a la forma crénica, presentando fibrosis hepatica
progresiva, que va del estadio FO hasta el estadio F4 o cirrosis hepatica (15-30%). Los
pacientes con cirrosis hepatica pueden presentar complicaciones como la
descompensacion de la cirrosis (25%) y tienen un riesgo de 2-4% por afo de
desarrollar carcinoma hepatocelular (CHC). Finalmente, las complicaciones de la
infeccion por el VHC pueden llevar a la falla hepatica, a requerir de un trasplante
hepatico o conllevar a la muerte del paciente (4).

En el Peru, la prevalencia de infeccién crénica por el VHC no se conoce con exactitud,
sin embargo, de acuerdo a algunos estudios no poblacionales realizados en el pais se
ha estimado entre 0.25% a 1% aproximadamente (5-7), con una tasa de mortalidad
‘ 'ﬁg por HVC de 0.04 por 100 000 habitantes (6). En cuanto al CHC, en un estudio
' Jeallzado en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins (HNERM), se estimé que
EiEA. 4de| total de pacientes con diagnostico de CHC, el 24.9% tenia infeccion por VHC
Frone (16 6% con infeccién solo por el VHC y 8.3% tenian co-infeccion con VHB)(8).

En los ultimos afos, el tratamiento para la infecciéon crénica por VHC ha evolucionado
sustancialmente hasta poder ser considerada como una infeccién viral curable. La
eficacia del tratamiento se mide a través de la respuesta virolédgica sostenida (RVS),
definida como carga viral no detectable a las 12 a 24 semanas después de haber
completado la ultima dosis del tratamiento. En estudios de seguimiento a largo plazo,
la RVS ha demostrado concordancia con una cura definitiva en mas del 90% de los
casos (9). Asi, con la terapia combinada con peginterferon mas ribavirina (IFN-
PEG/RBV) se lograba una RVS del 40-50% de los casos de infeccion con VHC
genotipo 1 (10). Actualmente, luego de la introduccién de los antivirales de accion
directa (DAA), los nuevos esquemas han mejorado la eficacia (RVS >90%). Los
nuevos esquemas combinados de DAA, ademas tienen menor duracion de
tratamiento, mejor tolerabilidad y menor frecuencia de eventos adversos.

En ese sentido en el 2016, el IETSI evalué y aprobé el uso de esquemas que incluian
DAA de primera y segunda generacidon como telaprevir y simeprevir, que fueron
solicitados por los médicos especialistas de la institucién y que eran los que se
encontraban disponibles en el mercado nacional en el momento de la evaluacion. Asi,
tomando en cuenta que telaprevir y simeprevir tenian mayor eficacia comparado a la
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terapia dual se aprobaron en el caso de pacientes con falla a tratamiento previo con
IFN-PEG/RBV en el caso de telaprevir (11), y en pacientes con infeccién cronica por
VHC genotipo 1b, con o sin tratamiento previo en el caso de simeprevir (12). Sin
embargo, los avances en el tratamiento para la hepatitis C crénica han permitido la
introduccion de esquemas aun mas eficaces, como los esquemas combinados de
antivirales de accion directa, libres de interferon.

En vista de que actualmente se encuentran disponibles en el mercado varios
esquemas libres de interferdn, y ante la complejidad de la decisién terapéutica que
permita una respuesta optima a la necesidad de los pacientes en el presente
dictamen, evalua el uso fuera del petitorio de ledipasvir + sofosbuvir + ribavirina;
daclatasvir + sofosbuvir t ribavirina y de ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir/Dasabuvir +
ribavirina, que corresponden a los medicamentos incluidos en las recomendaciones
del Reporte de Evidencia N°1: “Recomendaciones para el tratamiento de la Infeccion
Crénica por Hepatitis C”.

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES

OMBITASVIR, PARITAPREVIR, Y RITONAVIR + DASABUVIR

Ombitasvir, paritaprevir, y ritonavir + dasabuvir (VIEKIRA PAK®), combina tres DAAs
con ritonavir que no es activo contra la HCV, sino que es un inhibidor de CYP3A por lo
que aumenta las concentraciones plasmaticas de paritaprevir que a su vez es un
inhibidor de proteasa NS3/4a necesario para la replicacion del VHC. Ombitasvir es un
inhibidor NS5A, que es esencial para la replicacion del RNA del virus y el ensamblaje
del virion y dasabuvir es un inhibidor de polimerasa no-nucleésido NS5B, que es
esencial para la replicacion viral.

El esquema combinado ombitasvir, paritaprevir, y ritonavir + dasabuvir con o sin
ribavirina cuenta con aprobacién por la Administracién de Drogas y Alimentos (FDA)
desde el 2014, y esta indicada para el tratamiento de pacientes con infeccién crénica
por el VHC genotipo 1, incluyendo a pacientes con cirrosis hepatica compensada. No
se recomienda para pacientes con cirrosis descompensada. (13).

En relacion a la seguridad, la FDA ha realizado alertas de elevacion de las enzimas
hepaticas, que deben ser monitorizadas de manera cercana y de las posibles
interacciones medicamentosas con el uso concomitante de ombitasvir, paritaprevir, y
ritonavir + dasabuvir y otras drogas que pueden resultar en interacciones
medicamentosas conocidas o potenciales, algunas de las cuales pueden llevar a la
pérdida del efecto terapéutico de Ombitasvir, paritaprevir, y ritonavir + dasabuvir. Asi,

ombitasvir, paritaprevir, y ritonavir + dasabuvir esta contraindicado en pacientes con
14
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falla hepatica severa, en caso de coadministracion de drogas que sean altamente
dependientes de CYP3A para ser eliminados, que sean inductores fuertes de CYP3A y
CyP2C8, y de inhibidores fuertes de CYP2C8. Asimismo, esta contraindicado en casos
de hipersensibilidad a ritonavir, y cuando es administrado con ribavirina aplican todas
las contraindicaciones de la ribavirina. Por ello, en caso de seleccionar este esquema
como tratamiento se debe consultar exhaustivamente la lista de medicamentos
prescritos a los pacientes antes y durante el tratamiento en busca de potenciales
interacciones medicamentosas. No requiere ajustar la dosis en caso de falla renal.

En relacion a los eventos adversos (EA) del uso de Ombitasvir, paritaprevir, y ritonavir
+ dasabuvir mas RBV, los mas frecuentemente reportados (>20%) fueron fatiga y
nauseas.

No se han realizado estudios controlados en gestantes. Si se usa con RBV, ademas
esta contraindicado en gestantes y en hombres cuya pareja se encuentra embarazada.

Ombitasvir, paritaprevir and ritonavir cuenta con aprobacién comercial por la EMA
como Viekirax ®, desde el 2015, y estd indicado en combinacién con otros

\% medicamentos para el tratamiento de la hepatitis C cronica (14).

LEDIPASVIR/SOFOSBUVIR (HARVONI®)

Ledipasvir (Harvoni ®) es un inhibidor NS5A y sofosbuvir es un inhibidor polimerasa
NS5B pangenotipico.

En el afio 2014, fue aprobado por EMA como Harvoni 90mg/400mg ®, indicada como
tratamiento para la hepatitis C cronica en adultos(15). En el afio 2014, fue aprobado
por la Administracion de Drogas y Alimentos (FDA) de los Estados Unidos como una
alternativa de tratamiento para pacientes con diagnéstico de infeccion crénica por HVC
con o sin RBV.

La FDA ha emitido alertas de bradicardia sintomatica en caso se administre con
amiodarona. Por lo que, no se recomienda el uso de Harvoni ® concomitante con
amiodarona. Los eventos adversos mas frecuentes (>10%) son fatiga, cefalea,
astenia. No existe una dosis recomendada para pacientes con falla renal severa o
enfermedad renal terminal.

Asimismo, el uso de sofosbuvir se limita a pacientes con una tasa de filtracion
glomerular >30mL/min/1.73m? pues no se ha establecido su seguridad para pacientes
con falla renal severa o en hemodialisis.
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DACLATASVIR (DAKLINZA ®)

Daclatasvir es un inhibidor de NS5A, que es una protenia eschencial par la replicacion
viral. Esta indicado en combinacion con sofosbuvir, con o sin RBV, para el tratamiento
de pacientes con infeccion cronica VHC. Antes de utilizar daclatasvir se deberia
realizar una prueba de resistencia NS5A (Polimorfismos NS5A en M28, Q30, L31 y
Y93) en pacientes con genotipo 1a con cirrosis.

Esta contraindicado si se usa inductores fuertes de CYP3A incluyendo fenitoina,
carbamazepina, rifampicina. Produce bradicardia si se administra concomitantemente
con amiodarona por el uso de sofosbuvir. Por lo que no se recomienda su uso
concomitante con amiodarona. Los EA mas frecuentes son fatiga, cefalea, nauseas y
anemia.

En el afio 2015, fue aprobado por la Administracién de Drogas y Alimentos (FDA) de
los Estados Unidos como una alternativa de tratamiento para pacientes con
diagnostico de hepatitis C cronica. En el afo 2014, fue aprobado por EMA como
/}?'*; Daklinza ®, con indicacion de tratamiento en combinacién con otros medicamentos

; “*’%\1 para la infeccion cronica por hepatisis C en adultos.
‘l\% neffes ::-J
\ ﬁ/ El uso de sofosbuvir se limita a pacientes con una tasa de filtracion glomerular

>30mL/min/1.73m? pues no se ha establecido su seguridad para pacientes con falla
renal severa o en hemodialisis.

De acuerdo con la Direccion 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 (16), sofosbuvir 400mg (17), simeprevir
150mg (18) y ombitasvir/paritaprevir/ritonavir/dasabuvir de 12.5 mg/75mg/ 50mg/
W 250mg (19), y ledipasvir/sofosbuvir 90mg/400mg (20) como se detalla a continuacion:

/
&

*53mm 3 o

m
p
w

Tabla N° 01:

Registro Sanitario de los Antivirales de Accion Directa - DIGEMID

Registro | Antiviral de accion directa Composicion Forma
sanitario (Nombre) farmacéutica
EEQ3679 | Daclatasvir (Daklinza ®) 30mg Comprimido
EE02522 | Daclatasvir (Daklinza ®) 60mg Comprimido
EE03018 | Sofosbuvir (Sovaldi ®) 400mg Tableta

16




DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N° 014-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2017
EFICACIA Y SEGURIDAD DE ESQUEMAS COMBINADOS DE ANTIVIRALES DE ACCION DIRECTA PARA EL TRATAMIENTO DE
INFECCION CRONICA POR EL VIRUS DE HEPATITIS C

EE00544 | Simeprevir (Olysio ®) 150mg Capsula
EE03259 | Ombitasvir/paritaprevir/ 125/75/50y Tableta
250mg

ritonavir/dasabuvir

(Viekira Pak ®)

EE04687 | Ledipasvir /sofosbuvir 90mg/400mg Comprimido
(Harvoni ®)

Fuente: PERUDIS - DIGEMID

En octubre del 2016 la FDA emitié una alerta de seguridad con respecto a nueve
medicamentos antivirales de accién directa, entre los que se encuentran ledipasvir,
daclatasvir; dasabuvir / ombitasvir / paritaprevir /ritonavir; sofosbuvir y simeprevir,
- donde se advertia de la reactivacion de la infeccion por virus de la hepatitis B (VHB)
¢\ con el uso del DAAs teniendo como consecuencia complicaciones severas como
/ hepatitis fulminante, falla hepatica y muerte (21). Esta alerta ha sido difundida en
” nuestro pais a través de una resolucién directoral de la DIGEMID (22).

La dosis recomendada para los diferentes esquemas incluidos en este dictamen puede
variar en la duracién del tratamiento y en la necesidad de adicion de RBV dependiendo
de la presencia de cirrosis hepatica (ver Tabla 02). En general, para el esquema
Ombitasvir, paritaprevir, y ritonavir + dasabuvir la dosis recomendada es dos tabletas
de Ombitasvir 12.5mg, paritaprevir 75mg, y ritonavir 50mg una vez al dia y una tableta
de dasabuvir 250mg dos veces al dia. La RBV se administra en combinacién con
Ombitasvir, paritaprevir, y ritonavir + dasabuvir en dosis de 1000mg en sujetos <75kg y
1200mg/dia para >75kg dividido y administrados dos veces al dia con alimentos. Para
el esquema ledipasvir/sofosbuvir la dosis recomendada es una tableta que contiene de
ledipasvir 90mg y de sofosbuvir 400mg via oral una vez al dia. Para el esquema
daclatasvir/sofosbuvir la dosis recomendada es de 60mg una vez al dia en
combinacién con sofusbuvir, con o sin ribavirina, por 12 semanas.
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Tabla N° 02.

Duracion del tratamiento en pacientes con infeccion por VHC genotipo 1 segun
esquemas terapéutico

Genotipo Sin cirrosis Con cirrosis (CHILD A) Duracion
(semanas)
1a/b |Ledipasvir/Sofosbuvir 12
Ledipasvir/Sofosbuvir (RNA HVC <6.8 log 8
IU/mL)
Ledipasvir/Sofosbuvir/+ Ribavirina 12
Ledipasvir/Sofosbuvir/+ Ribavirina 24
(plaquetas <75x10%/l)
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir/Dasabuvir 12
+ Ribavirina
1a
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir/Dasabuvir 24
+ Ribavirina
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir/Dasabuvir 12
1b
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir/Dasabuvir 12
+ Ribavirina
Daclatasvir/Sofosbuvir 12
1ab
Daclatasvir/Sofosbuvir + Ribavirina 12

Fuente: GPC OMS 2016
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. METODOLOGIA

La metodologia utilizada para la busqueda y analisis de evidencia se detalla en el
Reporte de Evidencia N°1. “Recomendaciones para el tratamiento de la Infeccion
Crénica por Hepatitis C”". Adicionalmente, en el presente dictamen preliminar, se
extienden algunos aspectos de la evidencia complementando lo presentado en dicho
Reporte de Evidencia.

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Como se detalla en el Reporte de Evidencia N°1, se llevé a cabo una busqueda
sistematica de la literatura s6lo de guias de practica clinica para el tratamiento de
hepatitis C, que hayan basado sus recomendaciones en el andlisis critico de la
evidencia.

» Para ello, se revisaron los siguientes buscadores de GPC: TRIPDATABASE, The
National Institute for Health and Care Excellence (NICE), National Guideline
Clearinghouse, Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), y New Zealand
Clinical Guidelines Group. Luego, se realizaron busquedas en Google y Google
Scholar y 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.

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

De acuerdo al Reporte de Evidencia N°1, para que la busqueda de informacion pueda
ser empleada para responder a la pregunta PICO, se utilizaron los siguientes términos
relacionados a la poblacion de interés y al tipo de documento priorizado: “Hepatitis C”,
“Practice Guideline” y “Guideline”
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C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

De acuerdo al Reporte de Evidencia N°1, en la seleccion se priorizaron las guias de
practica clinica (GPC), que cumplieran con los siguientes criterios:

- Publicada en los ultimos cinco afios
- Enidioma inglés o espafiol

- Descripcién explicita de la metodologia seguida para la busqueda, analisis y
sintesis de la evidencia cientifica

- Version mas reciente si es que la institucién/organizacion tiene mas de una
version de la GPC.

- Poblacién objetivo: Pacientes con infeccion crénica por Hepatitis C genotipo 1.
* Pacientes con cirrosis hepatica que no han recibido tratamiento previo.

» Pacientes con fracaso a tratamiento previo con interferén pegilado mas
ribavirina.

e Pacientes con contraindicaciones para recibir tratamiento con interferéon
pegilado mas ribavirina.

- Abordaje del tratamiento actual de la hepatitis C

- Ambito: Hospitalario

En relacion a la evaluacion de la calidad, la guia seleccionada fue evaluada mediante
el instrumento AGREE Il por dos evaluadores. Se consideré que una guia fue de
calidad cuando el valor global de la evaluacion fue superior a 60% y los puntajes
obtenidos en los dominios 1 alcance y objetivos, y 3 rigor en la elaboracion fueran
superiores a 60%.
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Iv. RESULTADOS

Articulos encontrados con
términos de busqueda (n=29)

FLUJOGRAMA DE SELECCION DE BIBLIOGRAFIA ENCONTRADA*

v

Articulos completos
revisados en detalle (n=05)
Guia de la OMS

GPC Colombia

GPC EASL

GPC Americana

GPC Coreana

Resultados evaluados en el
presente informe (n=01)

GPC OMS 2016

A\ 4

No cumplen con los
criterios de la
pregunta PICO o
con los criterios
adicionales, segun
revision de titulos y
resumenes (n=24)

*Adaptacion del Reporte de Evidencia N°1: “Recomendaciones para el tratamiento de

la Infeccion Cronica por Hepatitis C”
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

En el Reporte de Evidencia N°1 se detalla que, de acuerdo con la pregunta PICO, se
llevé a cabo una busqueda de evidencia cientifica relacionada al tratamiento de la
hepatitis C.

En la presente sinopsis se describe la evidencia disponible:

Guias de practica clinica (GPC): Se identificaron 29 GPC y consensos de expertos
sobre el tratamiento de HVC:

Evidencia incluida en la seccién de descripcion y evaluacion:

e  “Guidelines for the screening, care and treatment of persons with Chronic hepatitis
C infection”, de la Organizacion Mundial de la Salud (23).

Evidencia no incluida en la seccién de descripcion y evaluacion:

“Prophylaxis, diagnosis and therapy of hepatitis C virus (HCV) infection: the

German guidelines on the management of HCV infection” de Alemania (24).

“An update on treatment of genotype 1 chronic hepatitis C virus infection: 2011

practice guideline”, “Hepatitis C guidance: AASLD-IDSA recommendations for

testing, managing, and ftreating adults infected with hepatitis C virus”,

‘Recommendations for Testing, Managing, and Treating Hepatitis C' de la

Asociacion Americana para el estudio de las enfermedades del Higado (25-27).

e “Consenso Argentino de Hepatitis C 2013", de Argentina(28)

“An update on the management of hepatitis C: consensus guidelines from the

Canadian Association for the Study of the Liver” “An update on the management of

chronic hepatitis C: 2015- Consensus guidelines from the Canadian Association for

the Study of the Liver’, de Canada (29,30)

“European Association of the Study of the Liver hepatitis C virus clinical practice

guidelines”; “EASL recommendations on treatment of hepatitis C 2014”; “EASL

Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2015 ; “EASL Recommendations

on Treatment of Hepatitis C 2016", de la Asociacién Europea para el estudio del

Higado (31-34)

e ‘“Treatment of hepatitis C monoinfection in adults--Dutch National Guidelines”, de
Holanda (35).

e “Hepatitis C: diagnosis, anti-viral therapy, after-care. Hungarian consensus
guideline”, de Hungria (36,37).

e “Treatment of chronic hepatitis C virus infection in Japan: update on therapy and

guidelines”, de Japon (38).
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“An update on the management of hepatitis C: guidelines for protease inhibitor-
based triple therapy’; y “Latin American Association for the Study of the Liver
recommendations on treatment of hepatitis C", de la Asociacion Latinoamericana
para el estudio del Higado (39,40).

“Guia de practica clinica para la tamizacion, diagndstico y tratamiento de personas
con infeccion por el virus de la hepatitis C Adopcion” una Colombiana (41)

“Guia de Practica Clinica para la atencién de casos de hepatitis C en el Perd’, de
la Asociacion Peruana para Estudio del Higado (42),

“Mexican consensus on the diagnosis and management of hepatitis C infection”, de
Mexico (43).

“‘NASPGHAN practice guidelines: Diagnosis and management of hepatitis C
infection in infants, children, and adolescents”, de la Sociedad Norte Americana
Gastroenterologia pediatrica (44).

“SIGN 2013 Management of hepatitis C", de SIGN (45),

“The position of the Sociedad Espafiola de Patologia Digestiva on the current
situation of hepatitis C management in Spain”, de Esparia (46).

“KASL clinical practice guidelines: management of hepatitis C 2014 y 2016”, de la
Sociedad Coreana de Estudio del Higado (47,48).

‘Review article: 2014 UK consensus guidelines - hepatitis C management and
direct-acting anti-viral therapy” , del Reino Unido (49),

“World Gastroenterology Organisation Global guidelines: diagnosis, management
and prevention of hepatitis C", de la Organizacion Mundial de Gastroenterologia
(50).

‘Guidelines for the screening, care and treatment of persons with hepatitis C
infection” (51).

B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA

i. GUIA DE PRACTICA CLINICA

Guia OMS para el deteccion, manejo y tratamiento de personas con infeccion
cronica por el virus de la hepatitis C, 2016 (23).

Esta guia fue desarrollada por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para emitir
recomendaciones sobre el manejo de la infeccion crénica por el VHC. La primera
version fue elaborada en el 2014 (51), luego fue actualizada en el 2016, debido a la
aprobacién de nuevos DAAs por al menos una entidad regulatoria. Especificamente en
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cuanto al manejo terapéutico, el objetivo de la guia fue formular recomendaciones en
relacion a los esquemas combinados “preferidos”, dependiendo del genotipo del VHC
y del historial clinico del paciente.

En cuanto a la metodologia, esta guia sigue la metodologia de la OMS y de
Gradacion de la Valoracion, Desarrollo y Evaluacion de las Recomendaciones
(GRADE, por sus siglas en inglés), que provee pautas y herramientas para la
gradacién de la calidad de la evidencia y para la formulacion de las recomendaciones
(i.e. definicion de las preguntas de investigacion, el desarrollo de un marco de trabajo
analitico, la conduccién de revisiones sistematicas, la evaluacion de la calidad y
determinacion la direccion y fuerza de las recomendaciones). La fuerza de la
recomendacion depende del nivel de confiabilidad del balance riesgo beneficio, es
decir de cuanta certidumbre exista de que los beneficios son claramente mayores que
los riesgos. En cuanto a las recomendaciones, se formularon basadas en la calidad de
la evidencia, asi como en el balance de los riesgos y beneficios, valores y preferencias
y en el impacto en el uso de recursos. De acuerdo a ello, las recomendaciones fueron
categorizadas como fuertes (i.e. el panel se encuentra confiado que los beneficios de
la intervencion sobrepasan los riesgos) o condicional (i.e. el panel considera que los

! beneficios de la intervencion probablemente sobrepasen los riesgos). Para la
% ¢/ elaboracién de recomendaciones el grupo elaborador de la GPC de la OMS consideré

ademas 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
interferon o ribavirina. Basados en todo ellos, 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 una RS con
NMA realizado por los elaboradores, donde evaluaron la eficacia y seguridad de los
esquemas de tratamiento basados en DAAs con los esquemas que incluyen |FN-
PEG/RBV. Se requirié usar la metodologia de NMA, dado que la mayoria de estudios
la limitacién de no tener un brazo comparador para evaluar eficacia y seguridad. De
esta manera, se calcularon las proporciones agrupadas de RVS, eventos adversos
serios (EAS), las tasas de suspension de tratamiento y de mortalidad, para cada
esquema segun genotipo e historia de tratamiento previo. Los resultados fueron
evaluados por expertos para emitir las recomendaciones, basados en la calidad de la
evidencia encontrada. La calidad de la evidencia incluida en la revision sistematica se
evalud de acuerdo al riesgo de sesgo, inconsistencia o heterogeneidad, a cuan directa
o indirecta era con respecto a la poblacion a evaluar o al comparador, la imprecisién y
el tamario del efecto. De acuerdo a ello, fue categorizada como alta, moderada, baja o
muy baja.

En general, los esquemas con DAAs resultaron ser superiores a los esquemas que
incluyen IFN-PEG, mostrando mayor eficacia, con menor frecuencia de EAS, y menor
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frecuencia de descontinuacion de tratamiento secundaria a eventos adversos. Este
analisis se detallara mas adelante.

En base al analisis critico de los resultados el grupo elaborador de la GPC de la OMS
recomienda:

ESQUEMAS “PREFERIDOS”

Para pacientes con infeccion por VHC genotipo 1 con o sin cirrosis, tratamiento con
ledipasvir/sofosbuvir con a sin RBV 6 daclatasvir/sofosbuvir con o sin RBV. (Fuerza de
la recomendacién: fuerte; calidad de la evidencia: moderada)’

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 duracion del tratamiento debe acortarse con precaucion).
En pacientes con infeccion 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°/ul se debe dar Ledipasvir/Sofosbuvir mas ribavirina por 24
semanas.

En relacién a daclatasvir/sofosbuvir, el grupo elaborador ubica esta combinacién con el
esquema de preferencia para varios escenarios. Asi, de acuerdo a la GPC de la OMS
el esquema daclatasvir/sofosbuvir es el esquema de preferencia para genotipo 1 sin
cirrosis por 12 semanas; y con cirrosis por 24 semanas. En el caso de los pacientes
genotipo 1 con cirrosis, el tiempo del tratamiento puede acortarse a 12 semanas si es
que se le anade RBV al esquema daclatasvir/sofosbuvir. De acuerdo a la guia el
esquema daclatasvir/sofosbuvir se puede prescribir en pacientes con cirrosis
descompensada o compensada.

ESQUEMAS “ALTERNATIVOS”

Para pacientes con infeccién por VHC genotipo 1 con o sin cirrosis, recomienda
tratamiento con simeprevir/sofosbuvir con 0 sin RBV 6
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir/dasabuvir con o sin RBV. (Fuerza de Ia
recomendacion: fuerte; calidad de la evidencia: moderada)’

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

Calidad de la evidencia moderada: El efecto estimado es posiblemente cercano al efecto verdadero, pero existe la posibilidad que
sea diferente. Es probable que investigacidn adicional tenga un impacto importante en la confianza sobre el efecto.
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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.

La seleccion de los regimenes preferidos versus los alternativos es compleja por la
cantidad de factores a tomar en cuenta cuando se debe elegir un tratamiento. Sin
embargo, la GPC refiere que esta categorizacién en regimenes preferidos versus
alternativos se ha realizado con el objetivo de encontrar un esquema unico que pueda
prescribirse para todos los genotipos, sin importar el grado de cirrosis o el tratamiento
previo recibido por el paciente.

En el reporte de evidencia se incluyd esta guia por ser de alta calidad de acuerdo a la
evaluacion AGREE |l realizada por dos evaluadores (Resultado del AGREE: Dominio
1: 100%; dominio 2: 97%; dominio 3: 96%; dominio 4: 94%; dominio 5: 77%; dominio 6:
i} 96%; Evaluacion global: calidad: 6, lo recomendaria si). Por lo que, también se ha

&4 descrito en detalle en el presente dictamen. Asimismo, se seleccion6 porque tomé en

cuenta la complejidad que existe para la eleccién de un esquema e intentd simplificar
las opciones de tratamiento encaminandose a la seleccion de un esquema unico de
tratamiento que pudiera ser usado para todos los genotipos, para todos los pacientes,
sin importar el grado de cirrosis y el tratamiento previo.

. REVISIONES SISTEMATICAS

Mills et al., 2016 - Revision sistematica y meta-analisis en red para sustentar el
desarrollo de la Guia de la OMS para la deteccion, manejo y tratamiento de
personas con infeccion crénica por hepatitis C (52)

La GPC “Guia OMS para el deteccion, manejo y tratamiento de personas con infeccion
crénica por el virus de la hepatitis C” sustenté sus recomendaciones en la evidencia
proveniente de una revision sistematica con NMA realizado con el objetivo de
comparar la eficacia relativa y seguridad de los diferentes esquemas de DAAs.

En primer lugar, se realizé una revisiéon sistematica en la que se incluyeron 206
estudios que evaluaron la eficacia y seguridad de los DAAs. Luego, se tomaron en
cuenta los resultados de los desenlaces de interés para el analisis en el NMA, que fue
estratificado por genotipo y por historia de tratamiento previo. Una limitacién
importante de algunos de los estudios incluidos en el NMA donde se evalud la eficacia
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y seguridad de los DAAs fue la falta de brazo comparador, que es importante porque
entonces solo se tiene informacién parcial para realizar comparaciones directas entre
DAAs. Para los medicamentos en los que los ECAs no tenian brazo comparador se
creé un brazo comparador simulado que estuvo basado en los valores de los
resultados del esquema IFN-PEG/RBV. Ademas, se realizé un analisis por separado
ajustado por la proporcion de cirrosis y se compard con el analisis no ajustado,
mostrando similares resultados. Por lo que se utilizé los resultados del analisis sin
ajustar por cirrosis.

Los desenlaces de eficacia y seguridad analizados en el NMA fueron RVS, Eventos
adversos serios (SAE), suspension de tratamiento por EA, y mortalidad. Los resultados
mostraron que los esquemas DAAs tuvieron RVS mayores a 96% en pacientes sin
tratamiento previo comparado con IFN-PEG/RBV que fue de 46.9% (41.9-51.9). En
pacientes con tratamiento previo la RVS con DAAs fueron entre 94 y 98.1%
comparado con IFN-PEG/RBV que fue de 21.7-64.9%. El tratamiento fue suspendido
por EA entre el 0.1% -1.5% cuando recibieron tratamiento con DAAs comparado con
IFN-PEG/RBV que fue de 2.1%-13.6%. Los EAS ocurrieron en pacientes sin
tratamiento previo 0.9-2.2% comparado con IFN-PEG/RBV que fue de 2.6-10.9%, con

- ;similares resultados en pacientes con tratamiento previo.

Especificamente en cuanto al esquema daclatasvir/sofosbuvir, los resultados
mostraron una RVS de 98.35% (96.14-100.00) en pacientes naive y una RVS de
98.10% (94.82-100.00) en pacientes con tratamiento previo. La tasa de suspensién de
tratamiento por EA fue de 0.05 (0.00-1.21) en pacientes naive y de 0.00 (0.00-2.25) en
pacientes con tratamiento previo. La tasa de EAS en pacientes naive fue de 0.92
(0.00-2.49) y de 3.22 (0.00-7.25) en pacientes con tratamiento previo.

En cuanto a ombitasvir/paritaprevir/ritonavir/dasabuvir, los resultados mostraron una
RVS 96.99% (95.19-98.78) en pacientes naive y una RVS de 97.26% (94.98-99.54) en
pacientes con tratamiento previo. La tasa de suspension de tratamiento por EA fue de
0.42 (0.00-0.87) en pacientes naive y de 1.04 (0.30-1.77) en pacientes con tratamiento
previo. La tasa de EAS en pacientes naive fue de 2.18 (1.01-3.35) y de 2.68 (1.10-
4.26) en pacientes con tratamiento previo.

En cuanto a ledipasvir/sofosbuvir, los resultados mostraron una RVS 97.65% (96.03-
99.26) en pacientes naive y una RVS de 97.88% (95.64-100.00) en pacientes con
tratamiento previo. La tasa de suspensién de tratamiento por EA fue de 0.15 (0.00-
0.52) en pacientes naive y de 0.00 (0.00-0.56) en pacientes con tratamiento previo. La
tasa de EAS en pacientes naive fue de 2.24 (0.76-3.71) y de 2.92 (0.26-5.57) en
pacientes con tratamiento previo.
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El NMA realizado por el grupo elaborador la GPC de la OMS es de alta calidad
metodologica pues se realizd una busqueda independiente y exhaustiva de la
literatura, con detallada descripcién de la inclusion y exclusion de estudios, asi como la
evaluacion de las caracteristicas y la calidad de los estudios. Ademas, muestra los
resultados de la comparacion simultanea de todos los tratamientos existentes para la
infeccién crénica por hepatitis C. Esto nos permite tener una perspectiva amplia y
general de la eficacia y seguridad de los DAAs existentes. Sin embargo, corresponde a
evidencia indirecta pues esta metodologia permite la comparacién entre
medicamentos aun en ausencia de ensayos clinicos cabeza a cabeza. Es mas, en el
caso de los estudios en que no se utilizd brazo comparador, se utilizé la estadistica
para crear un brazo comparador simulado. Aunque ello limita la calidad de la
evidencia, especialmente en lo referente a la interpretaciéon de los resultados donde se
comparan entre si los DAAs, la magnitud del efecto mostrado por los esquemas
combinados de DAAs es muy alta, siendo que todos éstos superan el 95% en la RVS.
Finalmente, se debe tener en cuenta que los DAAs son medicamentos de reciente
comercializacion, por lo que se desconocen los efectos a largo plazo, tanto de eficacia
como de seguridad.
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V. DISCUSION

El presente dictamen expone la evidencia en relacién a la eficacia y seguridad del uso
de DAAs para el tratamiento de la infeccion crénica por VHC, utilizada en el reporte de
evidencias N° 1: “Recomendaciones para el tratamiento de la infeccidn crénica por
hepatitis C°, que fue elaborado de manera conjunta por Direccién de Guias de
Practica Clinica, Farmacovigilancia y Tecnovigilancia y la Subdireccion de Evaluacion
de Tecnologias Sanitarias y Otras Tecnologias del Instituto de Evaluacion de
Tecnologias en Salud e Investigacion.

La evidencia incluida en este dictamen, asi como en el Reporte de Evidencia N° 1
proviene de la GPC de la OMS version 2016. De acuerdo a dicha guia GPC, los
esquemas de preferencia son ledipasvir/sofosbuvir y daclatasvir/sofosbuvir; mientras
que los esquemas alternativos son ombitasvir/paritaprevir/ritonavir/dasabuvir, entre
otros, todos con eficacia entre 96 a 98% en términos de RVS, con algunas variaciones
en cuanto a la seguridad y a los criterios de elegibilidad para recibir el tratamiento.

Luego de evaluar la GPC de la OMS, se analizé la aplicabilidad de las
recomendaciones como se explica en mayor detalle en el Reporte de Evidencia N°1:
“Recomendaciones para el tratamiento de la infeccion crénica por hepatitis C". Para
ello, se utilizdé una base légica escalonada, teniendo en cuenta los medicamentos
actualmente disponibles en el mercado, los mecanismos de acceso a los
medicamentos a través del fondo estratégico de la OMS, las caracteristicas de los
pacientes que se atienden en la institucion, entre otros, como se detalla a
continuacion:

Se debe considerar el genotipo del VHC y en algunos casos la presencia de
polimorfismos. La genotipificacion del VHC es importante para la decision terapéutica
pues cada genotipo tiene diferente respuesta al tratamiento, dosis y duracion de
tratamiento. A nivel mundial y de las Américas, el genotipo mas frecuente es el
genotipo 1a y 1b (46.2%) (53), seguido por los genotipos 2 y 3 (54). En Peru, se ha
visto que los genotipos 1, 2 y 3 son los mas prevalentes (5,55). Ademas, para
ESSALUD se ha identificado en reportes no publicados del HNERM que el 85%
corresponde al genotipo 1 (65% al subtipo 1a y 15% subtipo al 1b). En ese sentido,
basado en el Reporte de Evidencia N° 1, el presente dictamen se ha enfocado en la
evidencia sobre el tratamiento disponible para el genotipo 1.

La seleccion del esquema de tratamiento requiere la valoracion del estadio de fibrosis,
y en caso de cirrosis hepatica requiere descartar cirrosis descompensada mediante la
escala Child-Turcotte-Pugh. De los resultados de ensayos clinicos fase |l se sabe que
algunos DAAs no pueden ser prescritos en pacientes con cirrosis descompensada
porque éstos pueden producirles falla hepatica y muerte (Por ejemplo, paritaprevir,
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simeprevir o IFN-PEG). Posteriormente, reportes de vigilancia post-comercializacion
han evidenciado eventos de falla hepatica, dafio hepatico severo, y muerte asociada al
uso de DAAs que han sido aprobados para estadios avanzados de la enfermedad
como cirrosis descompensada. Por lo que, como se detalla en el Reporte de Evidencia
N°1, el IETSI ha considerado circunscribir las recomendaciones de uso de DAAs a
pacientes con cirrosis compensada (i.e. Clase Child-Pugh A).

Asimismo, al seleccionar un esquema de tratamiento combinado antivirales de accién
directa, se debe considerar que, al ser medicamentos con poco tiempo de
comercializacion, todavia no se conoce a cabalidad su perfil de seguridad. Asi, en
reportes de vigilancia post-comercializacién de la FDA se han reportado alertas de
seguridad de eventos adversos como reactivacion de la infeccion por virus de la
hepatitis B (VHB) que no se habian evidenciado en los ensayos clinicos (21). Teniendo
en cuenta que los ECAs en donde se evalud la eficacia de los DAAs excluyeron a los
pacientes con co-infeccion VHB-VHC, no se pudo incluir esta poblacion en el Reporte
de Evidencia N°1, quedando su consideracion para un posterior analisis por el IETSI.

En relacion al tratamiento, se debe considerar el historial de tratamiento previo recibido
) por el paciente y la posibilidad de adicion de ribavirina (RBV) al esquema elegido. La
: -r,-;% adicion de RBV podria optimizar la eficacia, acortar la duraciéon del tratamiento y
?I‘_podria posiblemente reducir el riesgo de seleccion de variantes asociadas a
“T1"/resistencia. A pesar que la RBV requiere mayor monitorizacion por el riesgo de
" eventos adversos como la anemia hemolitica, en la ponderacion de riesgos Yy
beneficios se evidencia que mejora la eficacia, podria mejorar la adherencia al
tratamiento y reduciria el uso de recursos. Por lo que, de acuerdo al Reporte de
Evidencia N°1, se considera recomendar la adicion de RBV a los esquemas
combinados de DAAs en pacientes con cirrosis hepatica.

f Y'P1% —En relacién a las comorbilidades del paciente, en caso de falla renal (tasa de filtracién
, F.FIESTAS glomerular <30ml/min/1.73m? se recomienda no usar esquemas que contengan
¥~ sofosbuvir. Por otro lado, en el caso de pacientes con uso concomitante de otros
medicamentos, se recomienda evaluar el riesgo de presentar alguna interaccion
medicamentosa con el DAA de eleccion. Al respecto, cabe resaltar que el esquema
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir/dasabuvir presenta interacciones con medicamentos
que inducen o inhiben el citocromo CYP3A o el CYP2C8, y que ademas podria inducir
resistencia a los antirretrovirales en el tratamiento para el HIV.

Del analisis de la evidencia se hace evidente que nos encontramos ante un escenario
donde existen varias posibilidades de tratamiento con similar eficacia para una misma
condiciéon y con algunas diferencias en el perfil de seguridad de acuerdo a las
caracteristicas de la enfermedad del paciente.
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En base a un analisis del contexto se llegé a la conclusiéon que nos encontramos ante
dos escenarios posibles con respecto a la disponibilidad de medicamentos: 1) la
adquisicion de medicamentos a través del Fondo Estratégico de la OPS y 2) la
adquisicion en el mercado nacional.

El Fondo Estratégico de la Organizacion Panamericana de la Salud es un mecanismo
solidario de compras conjuntas de medicamentos esenciales que incluyen los DAAs,
con el objetivo de asegurar la disponibilidad de los medicamentos en las cantidades
necesarias a precios asequibles, con la garantia del cumplimiento de estandares
internacionales de seguridad, eficacia y de calidad. Por lo que, el Reporte de Evidencia
N° 1 “Recomendaciones para el tratamiento de la infeccion crénica por hepatitis C”
concluye que el escenario ideal de adquisicion de DAAs es a través del Fondo
Estrategico de la OPS pues no solo estd asegurada la calidad de dichos
medicamentos, sino que nos permitiria extender el tratamiento a la mayor cantidad de
pacientes posible.

Por lo que, ante el escenario de adquisicion de medicamentos a través del Fondo
Estrategico de la OPS, la recomendacion estipulada en el reporte de evidencias N° 1:
‘Recomendaciones para el tratamiento de la infeccién crénica por hepatitis C”, es que
.. los pacientes con infeccion por VHC genotipo 1 sin cirrosis sean tratados con
\‘,‘ Ledipasvir/Sofosbuvir por 12 semanas. En pacientes con infeccién por VHC genotipo 1
2 t’f\}_ﬁf‘-‘ con cirrosis se recomienda Ledipasvir/Sofosbuvir mas ribavirina por 12 semanas. En el
" caso que los pacientes presenten falla renal (tasa de filtracion glomerular <30ml/min/1-
73m2) se recomienda que los pacientes con infeccién por VHC genotipo 1a sin cirrosis
reciban tratamiento con ombitasvir/paritaprevir/ritonavir/dasabuvir mas ribavirina por 12
semanas. En pacientes infeccion por VHC genotipo 1a con cirrosis se recomienda
@, ombitasvir/paritaprevir/ritonavir/dasabuvir mas ribavirina por 24 semanas. En los
f' e %‘é. pacientes con infeccién por VHC genotipo 1b con o sin cirrosis se recomienda
%.(qs.ne :g ombitasvir/paritaprevir/ritonavir/dasabuvir por 12 semanas.

¥
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g
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Sin embargo, 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 el reporte de evidencias
N° 1: “Recomendaciones para el tratamiento de la infeccién crénica por hepatitis C”,
recomienda: En pacientes infeccion por VHC genotipo 1a con cirrosis se recomienda
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir/dasabuvir mas ribavirina por 12 semanas. Asimismo,
en el caso que los pacientes que presenten potenciales interacciones medicamentosas
con el esquema ombitasvir/paritaprevir/ritonavir/dasabuvir con/sin ribavirina, se
recomienda que en los pacientes con infecciéon por VHC genotipo 1 sin cirrosis se use
daclatasvir/sofosbuvir por 12 semana; y que en pacientes con cirrosis se use
daclatasvir/sofosbuvir mas ribavirina por 12 semanas.
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vl. CONCLUSIONES

- Por lo descrito, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion - IETSI aprueba el wuso fuera del petitorio de
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir/Dasabuvir + ribavirina; daclatasvir/sofosbuvir; y
ledipasvir /sofosbuvir, de acuerdo a los descrito en el Reporte de Evidencia N° 1:
“Recomendaciones para el tratamiento de la infeccion crénica por hepatitis C.

32




DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N° 014-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2017
EFICACIA Y SEGURIDAD DE ESQUEMAS COMBINADOS DE ANTIVIRALES DE ACCION DIRECTA PARA EL TRATAMIENTO DE
INFECCION CRONICA POR EL VIRUS DE HEPATITIS C

vi. RECOMENDACIONES

Se sugiere a los meédicos tratantes llevar un registro sistematico de los resultados
) clinicos obtenidos del tratamiento con DAAs y registrar los datos sobre eventos
" adversos posiblemente relacionados al tratamiento para reportarlos al Comité
Farmacoterapéutico correspondiente y al IETSI, segun lo especificado en la Directiva
N° 003-IETSI-ESSALUD-2016. Cada informe debe incorporar la siguiente informacion:
Desenlaces clinicos a reportar por paciente (Segun Anexo N°1a o N° 1b, segun
corresponda).
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INFECCION CRONICA POR EL VIRUS DE HEPATITIS C

ANEXON° 01 A

El uso de ombitasvir/paritaprevir/ritonavir/dasabuvir con/sin ribavirina, debe darse segun los
esquemas establecidos en el Reporte de Evidencias N° 1: “Recomendaciones para el
tratamiento de la infeccion crénica por hepatitis C".

El Comité Farmacoterapéutico debe evaluar las solicitudes de los pacientes con infeccién

cronica por el VHC genotipo 1 con indicacion de tratamiento con antivirales de accion directa
siguiendo estrictamente lo estipulado en el Reporte de Evidencias N° 1, debiendo cumplir con

los siguientes criterios clinicos (estos criterios deben ser acreditados por el médico tratante):

Diagnostico/
condicion de
salud

Pacientes con infeccion cronica por hepatitis C genotipo 1 con
cirrosis sin tratamiento previo

o}

Pacientes con infeccion crénica por hepatitis C genotipo 1
antecedente de tratamiento previo con IFN-PEG/RBV

o

Pacientes con infeccién crénica por hepatitis C genotipo 1 con
alguna contraindicacion a IFN-PEG/RBV

0

Pacientes con infeccién crénica por hepatitis C con insuficiencia
renal (TFG < 30ml min/1.73m?)

2

\ Grupo etario

Adultos

|, Tiem po maximo

que el Comité

Farmacoterapéutico

puede aprobar el
uso del
medicamento en
cada paciente

Segun Reporte de Evidencias N° 1. “Recomendaciones para el
tratamiento de la infeccién cronica por hepatitis C”

E

Condicion clinica
del paciente para

ser apto de
recibir el
medicamento

El médico tratante debe acreditar que el paciente cumple con los
siguientes criterios:

Serologia positiva para Virus de Hepatitis C

Pruebas de genotipificacion VHC: genotipo 1

Carga viral

Estadio de fibrosis hepatica: Metavir F3 o F4 o el equivalente
medido de preferencia mediante las pruebas APRI o FIB-4 ¢ a
través de pruebas equivalentes.

Sin diagnostico ttuberculosis (BK esputo negativo) o infecciéon por
VHB (HBsAg y antiHBc negativos) o embarazo (BHCG negativo) o
lactancia materna o rechazo al uso de anticoncepcién

Sin uso de medicamentos contraindicados por riesgo de
interacciones medicamentosas, para lo que el médico debe
acreditar que el paciente no recibe: alfuzosin HCL,

40



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N° 014-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2017
EFICACIA Y SEGURIDAD DE ESQUEMAS COMBINADOS DE ANTIVIRALES DE ACCION DIRECTA PARA EL TRATAMIENTO DE

INFECCION CRONICA POR EL VIRUS DE HEPATITIS C

En

En

En

En el caso de los pacientes con cirrosis (F4), el médico debe acreditar:

acreditar, ademas:

contradiccion a IFN/RBV, acreditar, ademas tener cualquiera de las
siguientes contraindicaciones absolutas:

acreditar TFG < 30ml min/1.73m>

carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, gemfibrozilo, rifampicina,
ergotamina, dihidroergotamina, ergonovina, metil-ergonovina,
etinil-estradiol (como en anticonceptivos orales), hypericum
perforatum, lovastatina, simvastatina, pimozide, efavirenz,
sildenafil, triazolam, midazolam por via oral u otros medicamentos

que inducen o inhiben el CYP3A o CYP2C8.

Score Child-Turcotte-Pugh con una antigiedad no mayor de tres
meses: Child —Pugh A (5 a 6 puntos)
o  Encefalopatia
Ascitis
Bilirrubina Total
Albumina
Tiempo de protrombina o PT-INR

O 0 O O

el caso de los pacientes que han recibido tratamiento previo,

- Tratamiento recibido con IFN/RBV

- No haber recibido tratamiento DAAs de primera generacion o
de segunda generacion (por ejemplo, boceprevir, telaprevir,
simeprevir, sofosbuvir, etc.)

el caso de los pacientes que requieren el tratamiento por

- Depresion o psicosis no controladas

- Epilepsia no controlada

- Enfermedad autoinmune no controlada

- Cirrosis descompensada

- Embarazo o rechazo al uso de anticoncepcion

- Lactancia materna

- Enfermedad severa concomitante, incluyendo infecciones
severas

- Hipertension no controlada

- Insuficiencia cardiaca no controlada

- Diabetes no controlada

- Trasplante de otros 6rganos sélidos (excepto receptores de
higado)

- Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)

- Hipersensibilidad a interferén

- Co- administracion de didanosina

el caso de los pacientes con diagnéstico de insuficiencia renal,
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Presentar la
siguiente informacion
ADICIONAL
debidamente
documentada en el
expediente del
paciente de solicitud
del medicamento.

Perfil hepatico
Hemograma completo
Pruebas de funcion renal

“%- | Presentar la

'.siguiente
{/informacién

°“| debidamente

documentada al
término de la
administracion
del tratamiento y
al seguimiento
con el Anexo 07

5. | de la Directiva

003-IETSI-
ESALUD-2016.

En el caso de pacientes F3:

Semana 4. Hemograma completo, Perfil hepatico, pruebas de funcion
renal, evaluar adherencia al tratamiento (N° dosis recibida/ N° dosis
prescrita x 100), eventos adversos, eventos adversos serios

Semana 8: VCH RNA (en los pacientes que recibiran tratamiento por 8
semanas)

Semana 12: VCH RNA, hemograma completo, Perfil hepatico, pruebas
de funcién renal, evaluar adherencia al tratamiento (N° dosis recibida/
N° dosis prescrita x 100), eventos adversos, eventos adversos serios

En el caso de pacientes F4 Child A:

Semana 1: Hemograma completo, Perfil hepatico, pruebas de funcién
renal, evaluar adherencia al tratamiento (N° dosis recibida/ N° dosis
prescrita x 100), eventos adversos, eventos adversos serios

Semana 2: Hemograma completo, Perfil hepatico, pruebas de funcién
renal, evaluar adherencia al tratamiento (N° dosis recibida/ N° dosis
prescrita x 100), eventos adversos, eventos adversos serios

Semana 4. Hemograma completo, Perfil hepatico, pruebas de funcién
renal, evaluar adherencia al tratamiento (N° dosis recibida/ N° dosis
prescrita x 100), eventos adversos, eventos adversos serios

Semana 8: VCH RNA (en los pacientes que recibiran tratamiento por 8
semanas), hemograma completo, Perfil hepatico, pruebas de funcién
renal, evaluar adherencia al tratamiento (N° dosis recibida/ N° dosis
prescrita x 100), eventos adversos, eventos adversos serios

Semana 12: VCH RNA, hemograma completo, Perfil hepatico, pruebas
de funcién renal, evaluar adherencia al tratamiento (N° dosis recibida/
N° dosis prescrita x 100), eventos adversos, eventos adversos serios

Semana 24: VCH RNA (en el caso de pacientes que requieren
tratamiento por 24 semanas)
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ANEXON°01B

£
‘E,
-~

G El uso de daclatasvir/sofosbuvir con/sin ribavirina, debe darse en segun los siguientes
esquemas, segun el Reporte de Evidencias N° 1: “Recomendaciones para el tratamiento de la

infeccion crénica por hepatitis C".
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El Comité Farmacoterapéutico debe evaluar las solicitudes de los pacientes con infeccién
cronica por el VHC genotipo 1 con indicacién de tratamiento con antivirales de accion directa
siguiendo estrictamente lo estipulado en el Reporte de Evidencias N° 1, debiendo cumplir con
los siguientes criterios clinicos (estos criterios deben ser acreditados por el médico tratante):

* Pacientes con cirrosis hepatica que no han recibido tratamiento
previo
o}

» Pacientes con fracaso a tratamiento previo con interferén pegilado
mas ribavirina

Diagnéstico/ o}

condicion de salud |« Pacientes con contraindicaciones para recibir tratamiento con
interferon pegilado mas ribavirina
y

e Pacientes con uso concomitante de medicamentos con
potenciales interacciones medicamentosas con el esquema
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir/dasabuvir

Grupo etario Adultos

Tiempo maximo que
% el Comité

£l Farmacoterapéutico
puede aprobar el
uso del
medicamento en
cada paciente

Segun Reporte de Evidencias N° 1. “Recomendaciones para el
tratamiento de la infeccidn crénica por hepatitis C”
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Condicion clinica
del paciente para
ser apto de recibir
el medicamento

El médico tratante debe acreditar que el paciente cumple con los

siguientes criterios:

- Serologia positiva para Virus de Hepatitis C

- Pruebas de genotipificacion VHC: genotipo 1

- Carga viral

- Estadio de fibrosis hepatica: Metavir F3 o F4 o el equivalente
medido de preferencia mediante las pruebas APRI o FIB-4 ¢ a
través de pruebas equivalentes.

- Sin diagnostico de insuficiencia renal (Pruebas de funcién renal,
incluyendo TFG >30ml minl1.73m2), ttuberculosis (BK esputo
negativo) o infeccion por VHB (HBsAg y antiHBc negativos) o
embarazo (BHCG negativo) o lactancia materna o rechazo al uso
de anticoncepcion.

- Con antecedente de uso de medicamentos contraindicados por
riesgo de interacciones medicamentosas, para lo que el médico
debe acreditar que el paciente no recibe: alfuzosin HCL,
carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, gemfibrozilo, rifampicina,
ergotamina, dihidroergotamina, ergonovina, metil-ergonovina,
etinil-estradiol (como en anticonceptivos orales), hypericum
perforatum, lovastatina, simvastatina, pimozide, efavirenz,
sildenafil, triazolam, midazolam por via oral, u otros
medicamentos que inducen o inhiben el CYP3A o CYP2CS8.

En el caso de los pacientes con cirrosis (F4), el médico debe
acreditar:
- Score Child-Turcotte-Pugh con una antigiedad no mayor de tres
meses: Child —Pugh A (5 a 6 puntos)
o  Encefalopatia
Ascitis
Bilirrubina Total
Albumina
Tiempo de protrombina o PT-INR

o O O O

En el caso de los pacientes que han recibido tratamiento previo,
acreditar, ademas:
- Tratamiento recibido con IFN/RBV
- No haber recibido tratamiento DAAs de primera generacion ¢
de segunda generacion (i.e. boceprevir, telaprevir, simeprevir,
sofosbuvir, etc.)

En el caso de los pacientes que requieren el tratamiento por
contradiccion a IFN/RBV, acreditar, ademas tener cualquiera de las
siguientes contraindicaciones absolutas:

- Depresion o psicosis no controladas

- Epilepsia no controlada

- Enfermedad autoinmune no controlada
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- Cirrosis descompensada

- Embarazo o rechazo al uso de anticoncepcion

- Lactancia materna

- Enfermedad severa concomitante, incluyendo infecciones
severas

- Hipertension no controlada

- Insuficiencia cardiaca no controlada

- Diabetes no controlada

- Trasplante de otros 6rganos sélidos (excepto receptores de
higado)

- Enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC)

- Hipersensibilidad a interferén

- Co- administracién de didanosina

informacién
ADICIONAL
debidamente
documentada en el
expediente del
paciente de solicitud
del medicamento.

Presentar la siguiente

Perfil hepatico
Hemograma completo
Pruebas de funcién renal

L Presentar la
wsiguiente

. 51 formacion

: ngebidamente
documentada al
término de la
administracion del
tratamiento y al
seguimiento con el
Anexo 07 de la
Directiva 003-IETSI-
ESALUD-2016.

En el caso de pacientes F3:

Semana 4. Hemograma completo, Perfil hepatico, pruebas de funcion
renal, evaluar adherencia al tratamiento (N° dosis recibida/ N° dosis
prescrita x 100), eventos adversos, eventos adversos serios

Semana 8: VCH RNA (en los pacientes que recibiran tratamiento por 8
semanas)

Semana 12: VCH RNA, hemograma completo, Perfil hepatico,
pruebas de funcion renal, evaluar adherencia al tratamiento (N° dosis
recibida/ N° dosis prescrita x 100), eventos adversos, eventos
adversos serios

En el caso de pacientes F4 Child A:

Semana 1: Hemograma completo, Perfil hepatico, pruebas de funcién
renal, evaluar adherencia al tratamiento (N° dosis recibida/ N° dosis
prescrita x 100), eventos adversos, eventos adversos serios

Semana 2: Hemograma completo, Perfil hepatico, pruebas de funcion
renal, evaluar adherencia al tratamiento (N° dosis recibida/ N° dosis

prescrita x 100), eventos adversos, eventos adversos serios

Semana 4: Hemograma completo, Perfil hepatico, pruebas de funcién
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renal, evaluar adherencia al tratamiento (N° dosis recibida/ N° dosis
prescrita x 100), eventos adversos, eventos adversos serios

Semana 8: VCH RNA (en los pacientes que recibiran tratamiento por 8
semanas), hemograma completo, Perfil hepatico, pruebas de funcién
renal, evaluar adherencia al tratamiento (N° dosis recibida/ N° dosis |
prescrita x 100), eventos adversos, eventos adversos serios |

Semana 12: VCH RNA, hemograma completo, Perfil hepatico, |
pruebas de funcion renal, evaluar adherencia al tratamiento (N° dosis |
recibida/ N° dosis prescrita x 100), eventos adversos, eventos ‘
adversos serios ‘

Semana 24: VCH RNA (en el caso de pacientes que requieren
tratamiento por 24 semanas)
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ANEXO 2: Reporte de Evidencias N° 1: “Recomendaciones para
el tratamiento de la infeccion crénica por hepatitis C”
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