PLAN ESTRATEGICO PARA EL ABORDAIJE DE LA HEPATITIS CRONICA POR EL
VIRUS CEN EL SISTEMA NACIONAL DE SALUD.
Informe de situacion y propuesta de actualizacion
Mayo 2017

INTRODUCCION:

El Plan Estratégico para el abordaje de la Hepatitis C en el SNS (PEAHC), que se puso en
marcha por acuerdo alcanzado en el Pleno del Consejo Interterritorial del SNS en Marzo
de 2015, ha sido calificado recientemente como un éxito por la OMS, ya que ha permitido
tratar hasta el 31 de marzo de 2017 a un total de 74.276 pacientes.

El Plan se ha estructurado en torno a cuatro lineas estratégicas y ha contado con un
Consejo asesor de expertos reconocidos a nivel nacional e internacional en el manejo
clinico de esta enfermedad, integrados fundamentalmente en la Asociacién Espafiola para
el Estudio del Higado (AEEH), presidido hasta su reciente fallecimiento por el Prof. Joan
Rodés, a quien queremos expresar nuestro reconocimiento. También se ha contado con
la participacién del Comité Institucional compuesto por representantes de cada
Comunidad Auténoma, INGESA, mutualidades, el instituto de Salud Carlos I,
Instituciones Penitenciarias y representantes de los centros directivos del Ministerio de
Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad

El presente informe pretende, siguiendo el compromiso adoptado por la coordinacién del
PEAHC de informar periédicamente al CISNS, resumir el resultado, a 31 de diciembre, de
las actuaciones que se han llevado a cabo en el marco del PEAHC y plantear la
actualizacion de la estrategia terapéutica en base a la disponibilidad de nuevos
tratamientos y la evidencia cientifica.

Es necesario agradecer a todos los miembros del Consejo Asesor y a los integrantes del
Comité Institucional su trabajo, a los pacientes sus aportaciones y de forma muy especial
las valiosas aportaciones y el impulso que siempre caracterizaron al Dr. Agustin Rivero
Cuadrado como coordinador del PEAHC y en el desarrollo de su tarea recientemente
concluida como Director General de Cartera bdasica de Servicios del SNS y Farmacia.



INFORME DE SITUACION A 31 DE DICIEMBRE DE 2016

Se presenta a continuacion el informe de situacion del PEAHC a fecha 31 de diciembre de
2016 detallando las actuaciones realizadas en cada una de las Lineas Estratégicas
previstas en el Plan.

ACTUACIONES REALIZADAS EN LINEA ESTRATEGICA 1:

Cuantificar la magnitud del problema, describir las caracteristicas epidemiolégicas de
los pacientes con infeccion por virus de hepatitis C y establecer las medidas de
prevencion.

Para cuantificar la magnitud del problema y describir las caracteristicas epidemiolégicas
de los pacientes con infeccién por virus de hepatitis C se estdn desarrollando dos tipos de
actuaciones.

La primera es el estudio de prevalencia en poblacidn general, con estudio de presencia /
ausencia de Ac y Ag virales de hepatitis C. Este estudio se desarrolla en el contexto de un
estudio seroepidemioldgico de las enfermedades prevenibles por vacunacidn en Espaiia y
cuenta con representatividad nacional. Se trata del 22 estudio de seroprevalencia de
Espaina, en el que participan todas las CCAA y cuenta con la aprobacidn de la Comisiéon de
Salud Pulblica. Esta promovido por la Direcciéon General de Salud Publica, Calidad e
Innovacion -Subdireccion de Promocion de la Salud y Epidemiologia-, cuenta con el apoyo
de una empresa externa para el trabajo de campo, y el trabajo de laboratorio se va a
realizar en el Centro Nacional de Microbiologia, del Instituto de Salud Carlos lll, a través
de una encomienda de gestién. El proyecto cuenta con la aprobacién de un Comité de
Etica de Investigacién. El trabajo de campo se inicié en el mes de marzo de 2017 y esta
previsto que en el Ultimo trimestre de 2017 se disponga de un avance de resultados.

La segunda actuacién tiene como objetivo de conocer la magnitud del problema de los
casos diagnosticado; para ello se esta implantando el sistema de informaciéon de nuevos
diagndsticos a través de Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica. El protocolo de
notificacién de nuevos diagndsticos de infeccidn por virus de hepatitis C fue aprobado en
la Comision de Salud Publica de febrero de 2016 y los datos se estan consolidando a nivel
nacional.

En relacion a las medidas de prevencién primaria, con el objetivo de reducir la incidencia
de hepatitis C, se ha disefiado una pagina web en el MSSSI para informar a la poblacién



general sobre la infeccién por VHC y sus mecanismos de transmisién, que contiene
informacién sobre los principales aspectos de la infecciéon por VHC: {Qué es la hepatitis
C?, icdmo se transmite?, icomo se previene?, sintomas, tratamiento y puntos clave.
Ademas se han revisado las normas sobre tatuajes/piercings, micropigmentacion y afines
en CCAA y su adecuacién al acuerdo del CISNS y a la Resolucién sobre requisitos y
criterios de seguridad y maquillaje permanente del Consejo de Europa y se esta
analizando el correcto cumplimiento de las medidas aprobadas y la evaluacién del
cumplimiento de las condiciones de seguridad.

Respecto a la prevencion secundaria, con el objetivo de promover el diagnéstico precoz
en poblaciones prioritarias, se ha elaborado una Guia de Recomendaciones para el
diagnostico precoz del VHC en poblaciones prioritarias en el ambito de la Atencién
Primaria. En su elaboracion han participado representantes de las sociedades cientificas
de AP: Semfyc, Semergen y Semg y la Asociacidén espaiola para el Estudio del Higado. El
documento ha sido presentado en la Comisién de Salud Publica y al Comité Institucional y
una vez aprobado se va a realizar la difusiéon del mismo. Ademads, de manera periddica se
revisa la Guia de bioseguridad para profesionales sanitarios, aprobada por el CISNS 2015 y
se actualiza el Consenso sobre Profilaxis postexposicién ocupacional y no ocupacional en
relacion con el VIH, VHB y VHC en adultos y nifios.

Para dar cumplimiento al objetivo de prevencién terciaria que es el de prevenir la
morbimortalidad y las complicaciones derivadas de la infeccidn crénica por VHC, se estd
trabajando en los contenidos de una guia clinica de atencién al paciente con infeccién con
VHC, en cuanto a los aspectos de consejo sobre estilos de vida saludables, evaluacién
sobre el consumo de alcohol, diagndstico de posibles coinfecciones: VIH, VHB, TB vy
seguimiento y valoracion del grado de fibrosis. Estos contenidos también han sido
incorporados en la Guia de Recomendaciones para el diagnéstico precoz del VHC en
poblaciones prioritarias en el ambito de la Atencion Primaria.

ACTUACIONES REALIZADAS EN LINEA ESTRATEGICA 2

El objetivo fundamental de la linea estratégica 2 es la de definir los criterios cientifico-
clinicos que permitan establecer la adecuada estrategia terapéutica considerando el uso
de antivirales de accidn directa (AAD) para el tratamiento de la hepatitis C en el ambito
del Sistema Nacional de Salud. Objetivos Especificos.

Teniendo en cuenta la magnitud de la infeccidon en base a las publicaciones disponibles se
consultd a las CCAA sobre los pacientes diagnosticados y pendientes de tratamiento



previo en funcion de su estado de fibrosis y genotipo antes de la publicacion de este plan
estratégico. Dado que estaban diagnosticados 51.964 pacientes con fibrosis F2 a F4, se
considerd imprescindible una incorporacién ordenada de los nuevos tratamientos en el
Sistema Nacional de Salud. Por ello, se acordé una estrategia de priorizacion en funcién
de: la gravedad, el riesgo elevado de transmisidon de la infeccién y la capacidad asistencial
del Sistema Nacional de salud en todo el territorio nacional.

La estrategia terapéutica se ha basado en los criterios de eficacia de los farmacos,
seguridad y necesidad terapéutica. Los factores que definen las diferentes opciones son el
genotipo y el grado de fibrosis. Se centra en la utilizacién, siempre por indicacién médica,
de los nuevos antivirales de accién directa. Desde el inicio del plan estratégico, se dispone
de los medicamentos autorizados por la EMA para esta indicacién, incluidos en su
totalidad en la prestacion farmacéutica del SNS. Durante este tiempo se han autorizado y
financiado dos nuevos medicamentos, ZEPATIER® y EPCLUSA®.

NOMBRE AUTORIZACION ALTA EINANCIACION
MEDICAMENTO COMECIALIZACION

PRINCIPIO ACTIVO

| omn |

ROFERON® 01-01-1989 01-11-1991
REBETOL® 01-06-1999 25-11-1999
PEGINTRON® 06-07-2000 24-04-2001
PEGASYS® 04-07-2002 09-01-2003
RIBAVIRINA EFG 07-05-2009 01-12-2009
VICTRELIS® 27-07-2011 01-11-2011
INCIVO® 30-09-2011 01-01-2012
SOVALDI® 05-03-2014 1-11-2014
m OLYSIO® 03-06-2014 1-08-2014
DAKLINZA® 08-09-2014 1-02-2015
HARVONI® 15-12-2014 1-04-2015
VIEKIRAX® 03-02-2015 1-04-2015
EXVIERA® 03-02-2015 1-04-2015
ZEPATIER® 01-08-2016 01-09-2016
EPCLUSA® 02-08-2016 01-04-2017

Con los datos mensuales comunicados por las CCAA, Mutualidades, Ingesa e Instituciones
Penitenciarias se ha podido realizar un seguimiento del acceso de los pacientes a los
medicamentos. A fecha 31 de diciembre del 2016 han iniciado tratamiento 66.777
pacientes.



A continuacion se muestran el nimero de pacientes que inician tratamiento ponderado
segln poblacién INE en enero del 2014 por mil habitantes en cada una de las
Comunidades Autéonomas e Ingesa y el acceso de nuevos pacientes a los tratamientos en
las diferentes CCAA, por meses. Esta informacion se publica de forma anonimizada
periddicamente en la Web del Ministerio, en la seccidon anteriormente mencionada en
este documento.

En este informe, destinado a informar al Pleno del Consejo Interterritorial del SNS, con el
objetivo de velar por la equidad en el acceso a los tratamientos de los pacientes en todo
el territorio nacional, se ha priorizado la transparencia de la informacidn facilitada por las
CCAA, tanto respecto a los pacientes tratados como a las visitas registradas.
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En el territorio espanol han iniciado tratamiento para la hepatitis C créonica desde el inicio
del PEAHC 1,43 pacientes por cada 1.000 habitantes.

Respecto al acceso a los tratamientos, en abril de 2016, un afio después del acuerdo del
Consejo Interterritorial del SNS, para la implementacion de este plan, ya se habia
superado la cifra de 51.954 pacientes comunicados por las CCAA con grados de fibrosis
F2-F4. En los siguientes graficos se muestra el acceso mensual de nuevos pacientes a los
tratamientos hasta llegar a los 66.777, con una media mensual de 2.756 pacientes.
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En nimero de envases, considerando que hay pautas de tratamiento en las que es

necesaria la combinacién de dos medicamentos y otras en las que un Unico medicamento

contiene los principios activos necesarios para el tratamiento, la media mensual de

consumo de envases ha sido de 15.336 envases.
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ACTUACIONES REALIZADAS EN LINEA ESTRATEGICA 3

Tiene como objetivo 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.

Para asegurar la adecuada implantacién del PEAHC, es importante destacar que se ha
trabajado desde su inicio buscando el consenso multidisciplinar. Para dar cumplimiento
del objetivo fundamental de la linea 3, se ha requerido de la existencia de instrumentos
de coordinacién y de los sistemas de informacidn creados para ello.

Dentro de los instrumentos de coordinacidon y armonizacidon se incluyen el Comité
Institucional y el Foro de Pacientes.

El Comité Institucional fue constituido el dia 15 de abril del 2015 con la misién de velar
por la adecuada implementacion del plan (ver Anexo VI del plan). Integrado por un
representante designado por cada Comunidad Auténoma, mutualidades, un
representante del ISCIIl, de Instituciones Penitenciarias y representantes de los centros
directivos del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad. Se han mantenido




desde su constitucion 10 reuniones en las que se ha realizado un seguimiento
sistematizado de la implementacién y avance del plan en todas sus lineas estratégicas,
analizado los resultados, buscando una armonizacidén en las actuaciones y velando porque
el acceso a los medicamentos se realice a aquellos pacientes que los precisen y segun los
criterios adoptados.

Vinculados al Comité Institucional se han creado grupos de trabajo mds especificos como
el grupo de registros y el grupo de trabajo de la linea de I+D+i.

Cuando se ha considerado necesario, durante todo este periodo se ha contado con la
colaboracién del Comité Cientifico Asesor, quien ha participado de modo activo,
especialmente en la ultima etapa en la cual se ha considerado necesario proceder a la
revision de la estrategia terapéutica.

El Foro de pacientes estd constituido por los siguientes integrantes: en representacion de
los pacientes: la Plataforma Organizacién de Pacientes, Federacion Espafiola de Hemofilia
(FEDHEMO), Federacidén Nacional de Trasplantados Hepaticos (FNETH), Coordinadora de
Afectados;  Plataforma de Afectados Hepatitis C (PLAFHC), CESIDA-VIH vy SIDA,
representantes del Ministerio de Sanidad Servicios Sociales de Igualdad y del Consejo
Asesor Cientifico.

REUNIONES MANTENIDAS POR LOS INSTRUMENTOS DE
COORDINACION
COMITE INSTITUCIONAL FECHA

19 15 abril 2015

2° 29 abril 2015

3¢ 13 mayo 2015

40 30 julio 2015

52 12 noviembre 2015

62 10 febrero 2016

79 23 febrero 2016

82 11 octubre 2016

99 11 noviembre 2016.

109 10 febrero 2017
FORO PACIENTES 12 noviembre 2015
COMITE COORDINADOR 27 febrero 2017

Se ha aprobado la creacion de un Comité Coordinador, a propuesta de los pacientes,
integrado por representantes de Pacientes, Sociedades Cientificas, Consejo Asesor, ISCIII,
MSSSI (DGSPCl y DGCBSyF) y representantes de CCAA. El comité coordinador se



constituyo el 27 de febrero del 2017 con el objetivo de constituir un espacio de
interseccion entre los 6rganos Directivos del PEAHC, Sociedades Cientificas vy
Organizaciones de Pacientes, siendo una herramienta de coordinacion que alne todas las
voces autorizadas y traslade su vision al Comité Institucional para que se aborden
eficientemente la prevencion, el diagndstico, el tratamiento y el seguimiento de los
pacientes.

El Comité Cientifico Asesor presidido hasta su reciente fallecimiento por el Prof. Joan
Rodés, estd constituido por expertos reconocidos a nivel nacional e internacional en el
manejo clinico de esta enfermedad, integrados fundamentalmente en la Asociacion
Espafiola para el Estudio del Higado (AEEH), contando también con representantes del
Consejo de Especialidades Médicas y del Instituto de Salud Carlos .

En relacidn a las herramientas necesarias para conocer el acceso a los medicamentos,
monitorizar la efectividad terapéutica y los resultados de salud de los pacientes, se
dispone de tres fuentes de informacion:

1. Registro de contabilidad de pacientes. Contiene informacién presentada por
CCAA, mutualidades e Instituciones Penitenciarias con periodicidad mensual de:

o n? Pacientes que inician tratamiento con los medicamentos.

. n? Pacientes finalizados en funcion de la duracidon de los tratamientos 8, 12 6 mas
de 12 semanas.

Su objetivo es proporcionar informacién de acceso a los tratamientos en todo el SNS.

2. Consumo de envases mensual a través de la aplicacion SEGUIMED. Es otra fuente
de conocimiento del acceso, pero en este caso son los laboratorios titulares de los
medicamentos los que proporcionan la informacién, desglosada por centros sanitarios y
en tiempo real, a mes vencido.

3. Registro SITHepaC. Su objetivo es la monitorizacién de la efectividad terapéutica
y el andlisis de los resultados en salud de los pacientes tratados. Su creacidn se sustenta
en la Orden SSI/1656/2015, de 31 de julio, por la que se modifica la Orden de 21 de julio
de 1994, por la que se regulan los ficheros con datos de caracter personal gestionados
por el Ministerio de Sanidad y Consumo, creandose el nuevo fichero automatizado
«Sistema de informacidon de monitorizacién terapéutica de pacientes con Hepatitis C
cronica (SITHepaC)», publicada el 6 de agosto del 2015.

Para la remisién de los datos se puede se dispone de tres opciones: Formulario individual;



Carga del fichero XML y Servicio Web (WS).

El mencionado registro recoge datos clinicos del paciente, que a su vez son supervisados
por las autoridades Sanitarias competentes en este ambito. En el registro (SITHepaC) se
incluyen variables que son de obligado cumplimiento y otras que son voluntarias. Los
datos se dividen en dos categorias: variables correspondientes al registro basal al inicio
del tratamiento, y variables de visitas posteriores que corresponden a variables de
seguimiento y post tratamiento.

En el siguiente cuadro se resumen las variables principales:

REGISTRO BASAL (primera consulta) REVISIONES (visitas sucesivas)

1. Datos generales: Cdédigo paciente (CIP- | 1. Datos generales: Confirmacion de los

Autondmico), sexo, afio nacimiento, origen | anteriores.
de datos (CCAA, INGESA, Mutualidades e
Instituciones Penitenciarias).

2. Datos clinicos: Genotipo; Grado de | 2. Datos clinicos: RVS 12s y 24s y

fibrosis; Cirrosis | confirmacidn anual; Progresion de
(compensada/descompensada);  Situacidon | enfermedad; Situacion respecto a
respecto a trasplante hepatico | trasplante.

(trasplantado/lista de espera);

Hepatocarcinoma; Enfermedad

extrahepatica por VHC; Carga viral.

3. Datos terapéuticos: Tratamientos | 3. Datos terapéuticos: Continla con

previos; Tratamiento iniciado con fecha. tratamiento (si/no); Interrupcion del
tratamiento (si/no), en caso afirmativo
fecha y motivo; Inicio de nuevo
tratamiento (si/no)

La variable fundamental de eficacia de los medicamentos es la respuesta viral sostenida
(RVS) 12 semanas después de finalizar el tratamiento.

Evaluacion de los resultados en salud del Sistema Nacional de Salud.

Se esta realizando un primer anadlisis de resultados de efectividad terapéutica con los
datos disponibles en el registro SitHepaC, que a siete de febrero de 2017 son 40.208.

Analisis de los registros basales.



Caracteristicas demograficas de los registros: de los 40.208 pacientes, el 63,49% son
hombres y la mediana de edad se sitia en torno a los 55 afios.

Caracteristicas de la infeccidn viral de los pacientes registrados en SitHepaC se muestran
en las siguientes tablas y graficas:

Genotipos virales De todos los sujetos, la mayoria de los pacientes tenian Unicamente un
genotipo, siendo el genotipo mdas frecuente el genotipo 1b, seguido por el 1ay el 3. Un
porcentaje muy pequeio de pacientes estaban infectados por mas de un genotipo.

Distribucion Genotipo

Paciente %
Genotipo S frecuencia
la 9.912 24,65
1b 18.984 47,21
2 814 2,02
3 4.807 11,96
4 4.328 10,76
mas de 1
genotipo 282 0,70
Otros 1.017 2,53
Sin datos 65 0,16

En cuanto al dano hepdtico, la mayoria de los pacientes tratados tienen fibrosis
avanzadas (62,56%), lo que confirma el acceso prioritario al tratamiento de los pacientes
mas graves. A pesar de ello, hay un 11% de pacientes tratados con grados de fibrosis FO y
F1.

Distribucion Fibrosis

Paciente %
Fibrosis s frecuencia
FO 456 1,13
F1 4.211 10,47
F2 10.083 25,08
F3 8.750 21,76
F4 16.403 40,8
Sin datos 305 0,76




De los 16.403 pacientes con grado de fibrosis F4 el tipo de cirrosis se muestra en el
siguiente cuadro:

Tipo de cirrosis n (%)
Descompensada 1473 (9,17%)

Compensada 3 con riesgo de 3.292  (20,49%)
descompensacion

Compensada y sin riesgo de 11300 (70,34%)
descompensacion

En cuanto a la experiencia precia a tratamientos antivirales, el 67,26% son naive y el
32,74 han sido pretratados.

El 19,56% estdn coinfectados con VIH.

Monitorizacion de la efectividad terapéutica.

Se ha analizado la efectividad de los tratamientos antivirales a partir de los resultados
obtenidos de 11.050 pacientes con informacion de respuesta viral sostenida a las 12
semanas de la finalizacidn del tratamiento.

De los 11050 pacientes, 515 pacientes (4.66%) no presentaban respuesta viral sostenida a
las 12 semanas.

RVS12 Pacientes
Si 10.535
No 515
Total 11.050

Pacientes naive

De los 11050 pacientes, 6783 pacientes (61.38%) no habian recibido previamente
tratamientos antivirales contra el VHC (pacientes naive). De estos 6783 pacientes naive,
2112 pacientes (31.13%) solamente recibieron un Unico medicamento y 3191 pacientes
(47.04%) recibieron una combinacién de 2 tratamientos.

De los 6783 pacientes naive que no tuvieron ningun tratamiento previo en el momento



de la visita basal, 6501 pacientes (95.84%) presentaron respuesta viral sostenida a las 12

semanas.
Respuesta Viral Numero de sujetos Porcentaje
Sostenida a 12 semanas

No 282 4.16%

Si 6501 95.84%

Pacientes con algtn tratamiento antiviral anterior
De los 11050 pacientes, 4267 pacientes (38.62%) habian recibido previamente

tratamientos antivirales con combinaciones de Peginterferdn o con antivirales de accion
directa de primera generacién.

De estos 4267 pacientes, 972 pacientes (22.78%) solamente recibieron un Unico
tratamiento y 2041 pacientes (47.83%) recibieron una combinacion de 2 tratamientos.

La respuesta viral sostenida en estos pacientes fue del 94,53%.

Respuesta viral en funcion del genotipo.

Genotipo/RVS | NO %RVS12
1a 2.566 119 95,57%
1b 5.149 220 95,90%
1c 17 0 100,00%
1 sin subtipar 225 11 95,34%
2 255 12 95,51%
3 1209 80 93,79%
4 1123 74 93,82%
Otros 10 0 100,00%
Sin datos 39 0 100,00%
TOTAL 10.593 516 95,36%




Respuesta viral sostenida en funcion del grado de fibrosis.

Fibrosis / RVS Sl NO %RVS12
Fo 105 5 95,45%
F1 712 21 97,14%
F2 2.359 75 96,92%
F3 2.484 103 96,02%
F4 4.851 310 93,99%
Sin datos 24 1 96,00%
TOTAL 10.535 515 95,34%

Como conclusion de todo lo anterior, se confirman los excelentes resultados de eficacia
gue se incluian en los ensayos clinicos de los nuevos antivirales (>95%)

El andlisis por genotipos, muestra efectividad superior al 95% salvo en los genotipos 3 y 4.

Respecto a los resultados de efectividad en funcién de la gravedad del paciente, aunque
en general los resultados se encuentran por encima del 95%, se observa una menor
efectividad de los tratamientos en los pacientes con cirrosis.



ACTUACIONES REALIZADAS EN LINEA ESTRATEGICA 4

La Linea 4 del Plan Estratégico para el abordaje de la Hepatitis C en el Sistema Nacional
de Salud, tiene como objetivo principal fomentar el avance en el conocimiento de la
prevencion, diagndstico 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.

En el marco de esta Linea 4 de I+D+i, el Instituto de Salud Carlos Ill ha considerado
prioritario fomentar actividades estructuradas en el area de epidemiologia de la infeccion
por virus de la hepatitis C e impulsar, a nivel de todo el Estado y utilizando como
instrumento el Centro de Investigacién Biomédica en Red (CIBER), estudios de cohortes
orientados a identificar eventos relacionados con los aspectos epidemioldgicos de la
hepatitis C.

Las actuaciones concretas se han disefiado e implementado en el perimetro de la
estrategia cientifica del CIBER, y mas especificamente, por parte de los grupos de
investigacion de sus dreas tematicas de Epidemiologia y de Enfermedades Hepaticas y
Digestivas. La existencia de un consorcio estructurado con mds de cien grupos de
investigacion de todo el pais ha permitido acelerar el desarrollo de estos estudios y la
obtencidn de unos datos preliminares de una forma répida.

En concreto, se han puesto en marcha dos estudios de cohortes en el marco de la
estrategia cientifica del CIBER para investigar 1) la situacion epidemiolégica actual
(prevalencia de la infeccion) en Espana y 2) el efecto de los nuevos tratamientos
antivirales en la historia natural de la enfermedad asociada a esta infeccion. La
financiacion de ambos estudios de cohortes representa un total de 976.900 €.

Los proyectos de investigacion en curso son los siguientes:

TITULO DEL PROYECTO: “Evaluacion de las intervenciones preventivas y
terapéuticas frente a la infeccidn por el virus de la hepatitis C”.

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Jesus Castilla Catalan.

CENTRO: Centro de Investigacidon Biomédica en Red, drea tematica Epidemiologia
y Salud Publica (CIBERESP).

Objetivo general: Obtener indicadores que ayuden a planificar y evaluar las

intervenciones preventivas y terapéuticas frente a la infeccién por el virus de la
hepatitis C (VHC).



Objetivos especificos:

— Determinar la tasa de nuevos diagndsticos de infeccién por el VHC en
Navarra.

— Detectar la posible ocurrencia de nuevos contagios de infeccién por VHC.

— Evaluar la mejora en el diagndstico de infeccién por VHC y estimar el
numero de infecciones no diagnosticadas.

— Estimar la prevalencia de infecciones diagnosticadas de VHC, y su
distribucién por grado de fibrosis hepatica, genotipo, carga viral y
coinfecciones por el VIH y el VHB.

— Cuantificar los ingresos hospitalarios por causas relacionadas con la
infeccidn.

— Prevalencia de cirrosis en personas con diagndstico de infeccién por el
VHC.

— Mortalidad en personas con infeccién por VHC y en personas con remision
viroldgica sostenida.

— Describir las caracteristicas de los pacientes que acceden a tratamientos
antivirales y de los que quedan por tratar.

— Estimar la tasa de remisidon espontanea de la infeccién por el VHC.

— Evaluar la proporcién de pacientes con respuesta viroldgica sostenida
entre las personas con tratamiento antiviral, y los factores determinantes.

— Incidencia de cancer hepdtico en personas con infeccion por VHC y en
personas con remisién virolégica sostenida.

— Evaluar el valor de la deteccién del antigeno core del VHC como marcador
de la respuesta a tratamiento en sustitucién de la carga viral.

— Evaluacién econdmica de los tratamientos administrados.

Disefio: A partir de bases de datos asistenciales con base poblacional se han
construido cortes transversales anuales para evaluar y comparar la prevalencia, y
cohortes para evaluar incidencia (nuevos diagndsticos, cirrosis, cirrosis
descompensada, respuesta viral sostenida, hepatocarcinoma, mortalidad).
Ambito: Poblacién residente en Navarra cubierta por el Servicio Navarro de Salud
entre 2014 vy junio de 2016. Sujetos de estudio: pacientes con diagndstico de
infeccion por el VHC (anti-VHC). Instrumentacion: cruces de bases de datos para
definir la situacion de los pacientes con anti-VHC.

AVANCES Y LOGROS EN LA INVESTIGACION: En relacién con los principales
resultados obtenidos hasta el momento. En enero de 2015 habia 4936 personas




con diagndstico anti-VHC+ (0,8% de la poblacion). Se estima que las infecciones
diagnosticadas eran mas del 95% del total. El 9% de los infectados por VHC tienen
también VIH. 2088 habian tenido alguna determinacién de carga viral detectable,
y 1577 seguian teniéndola (2,6 por 1000 habitantes). A julio de 2016 el niUmero de
anti-VHC+ habia disminuido un 4%, los que tenian alguna CV detectable habian
aumentado 9%, los que tenian la ultima CV detectable habian disminuido un 22%.
Los que habian negativizado la CV tras el tratamiento pasaron de 164 (8%) a 708
(32%). Aunque se hacen mas de 3,5 determinaciones anuales por 100 habitantes,
la tasa de nuevos diagndsticos fue 8 por 100.000 habitantes afio. La tasa de
nuevos contagios se estima en 1 por 100.000. En 2015 se trataron 377 pacientes
con los nuevos antivirales con una efectividad por intencién de tratar de 97%. El
43% de los pacientes que tuvieron alguna vez CV positiva ya la habian negativizado
a julio de 2016, el 11% de forma espontanea y 32% tras tratamiento antiviral.

Se puede concluir, a la vista de los resultados obtenidos, que éstos dibujan una

situacion mejor que la inicialmente prevista, con muy baja tasa de nuevos
contagios, y muy baja proporcién de infecciones no diagnosticadas. Un tercio de
los potenciales candidatos a tratamiento ya se han tratado y se mantienen sin CV.

ARTICULOS PUBLICADOS EXCLUSIVAMENTE COMO CONSECUENCIA DE LA ACCION.
Titulo: Estimacién de la prevalencia de infeccidén diagnosticada y no diagnosticada

por el virus de la hepatitis C en Navarra, 2014-2016. Autores: Aguinaga A, Diaz-
Gonzalez J, Pérez Garcia A, Barrado L, Martinez-Baz |, Casado |, Juanbeltz R,
Ezpeleta C, Castilla J. En prensa: Enf Infecc Microbiol Clin. 2017.

Titulo: Efectividad de los antivirales de accién directa de segunda generacion en el
tratamiento de la hepatitis C créonica en el ambito de la practica clinica. Autores:
Juanbeltz R, Zozaya JM, Repdraz J, Castilla J, Sarobe MT, Uriz JI, Gracia Ruiz de Alda
M, San Miguel R. Enviado: Anales Sistema Sanitario de Navarra.

Titulo: Alteraciones de los pardmetros hematoldgicos y bioquimicos en pacientes
con virus de la hepatitis C tratados con los nuevos antivirales de accion directa.
Experiencia de vida real. Autores: Juanbeltz R, Uriz JI, Zozaya JM, Repdéraz J,
Castilla J, Sarobe MT, Gracia Ruiz de Alda M, San Miguel R. En redaccién.

Titulo: Changes in the infection status of the population diagnosed with hepatitis C
virus infection following the introduction of the direct-acting antivirals. Autores:
Pérez Garcia A, Aguinaga A, Diaz-Gonzdlez J, Barrado L, Martinez-Baz |, Casado |,
Juanbeltz R, Ezpeleta C, Castilla J. En redaccién.



TITULO DEL PROYECTO: “Impacto del tratamiento con nuevos antivirales en la
historia natural de la cirrosis por el virus de la Hepatitis C. Identificacion de
factores predictivos de no respuesta”.

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Xavier Forns, Jordi Bruix, Jaume Bosch en
representacion CIBEREHD.

CENTRO: Centro de Investigacién Biomédica en Red, area tematica de
Enfermedades Hepaticas y Digestivas (CIBEREHD).

* Parte A. Impacto del tratamiento con los nuevos antivirales de accidn directa
en la historia natural de la hepatopatia cronica avanzada (cirrosis) y
mecanismos patogénicos.

Objetivo general: Evaluacién de la eficacia y seguridad de las nuevas pautas
terapéuticas sin interferon en pacientes con cirrosis hepatica y andlisis de su
impacto en la historia natural de la enfermedad.

Objetivos especificos:

— Evaluar la eficacia y seguridad de las diferentes pautas de tratamiento (sin
interferén) en pacientes con cirrosis hepatica compensada vy
descompensada.

— En pacientes con cirrosis compensada que alcanzan la curacion de la
infeccidn, analizar su impacto sobre la incidencia de descompensacion
clinica (ascitis, encefalopatia hepatica, hemorragia digestiva) y de
carcinoma hepatocelular.

— En pacientes con cirrosis descompensada que alcanzan la curacidn de la
infeccion, evaluar su impacto en la historia natural de la enfermedad,
mediante el analisis de variables clinicas (sobrevida, mejoria o desaparicién
de descompensacion, desaparicion de varices esofagicas) y analiticas
(funcién hepatocelular mediante la medicion de scores MELD y Child-
Pugh). En un subgrupo de pacientes (25%) se evaluara el impacto de la
curacion de la infeccién sobre el GPVH.

— Evaluar de forma invasiva y no invasiva la regresién de la fibrosis (y cirrosis)
en pacientes que alcanzan la curacidon de la infeccidn.

— En pacientes con cirrosis compensada y carcinoma hepatocelular en
estadio inicial, evaluar si la erradicacion de la infeccién por VHC reduce la
recurrencia tumoral.

* Parte B. Optimizacion del tratamiento antiviral directo de la hepatitis cronica c



en prdctica clinica e identificacion de factores asociados a ausencia de
respuesta.

Objetivo general: Investigar los factores predictivos de recurrencia de la infeccion una
vez suspendido el tratamiento antiviral, incluyendo variables clinicas (estadio de la
enfermedad, comorbilidades), viroldgicas (presencia de mutaciones basales del virus C
en regiones diana de antivirales) e inmunoldgicas (éste ultimo aspecto en un
subgrupo de pacientes).

Objetivos especificos:

— Analizar la relevancia, en la practica clinica, del subtipado y de la presencia de
mutaciones de resistencia (RAVs) basales para explicar los fallos terapéuticos a
nuevos antivirales.

— Evaluar, en un subgrupo de pacientes, la dinamica de la restauracién inmune
celular (CD4+) especifica durante el tratamiento en funcion de la respuesta.

Disefio: Desde el punto de vista metodoldgico se trabaja mediante el andlisis de
grandes cohortes de pacientes, incluidos el registro HEPA-C que surgié de la
colaboracién CIBEREHD y AEEH (Asociacién Espaiola para el Estudio del Higado).
Como objetivos fundamentales se estudia la eficacia y seguridad de los tratamientos
con AAD; el efecto de la erradicacion del VHC sobre la incidencia de carcinoma
hepatocelular y descompensacién hepatica; el impacto del tratamiento sobre la
presién portal y otros marcadores de enfermedad avanzada; y la frecuencia y causas
de la aparicion de mutantes resistentes a los tratamientos antivirales. Hasta este
momento ya se han obtenido resultados en la mayoria de objetivos planteados.

AVANCES Y LOGROS EN LA INVESTIGACION: En relacién a los resultados obtenidos: En
primer lugar se han obtenido datos de eficacia y seguridad en grandes cohortes de

pacientes infectados por genotipo 1, 3 y 4 con resultados de curacion superiores al
95% (92% en pacientes cirréticos). El impacto de la curacién se ha estudiado en un
subgrupo de pacientes con hipertensién portal clinicamente significativa (n=200) y se
ha podido observar que a los 6 meses de la curacién se produce una reduccién
significativa del gradiente de presiéon portal (aunque persisten en riesgo de
descompensacidn una proporcidén importante de pacientes). En cuanto a la incidencia
de carcinoma hepatocelular, se ha puesto en marcha un estudio que incluye 9 centros
y mas de 1000 pacientes cirréticos y del que se tendran resultados en breve. Otro
estudio ya publicado sugiere que en pacientes con carcinoma hepatocelular en
remision que han recibido tratamiento con DAA se produce un incremento de la



recurrencia del hepatocarcinoma.

Ademas, se han obtenido datos de subtipado de pacientes (> 1000) de mas de 35
centros de Espafia. Los resultados muestran una prevalencia de infeccién por
genotipo 1 del 67% (50% G1b, 17% G1a), seguido del 3a (16%) y 4d (12%). A mayor
distancia se hallan los subgenotipos 2a, 2c, y 2 j (3%) y mezclas de diversos (3%). Esta
distribucién se contrastara en un futuro con aspectos epidemioldgicos que ayudaran a
trazar el origen de la infeccién y factores de riesgo. Ademds se ha procedido a
estandarizar la secuenciacién profunda para detectar mutantes resistentes en las
regiones NS3, NS5A y NS5B. De momento se ha iniciado el procesamiento de mads de
100 muestras procedentes de pacientes que han presentado fallo virolégico a
diferentes pautas: Sofosbuvir/Ledipasuvir, Sofosbuvir/daclatasvir,
Sofosbuvir/Simeprevir y 3D/2D.

Finalmente, con el objetivo de evaluar en un subgrupo de pacientes la dindmica de la
restauracion inmune celular (CD4+) especifica durante el tratamiento, se ha procedido
a la puesta a punto de la metodologia en linfocitos de un grupo control y se ha
iniciado el trabajo en pacientes (respondedores y no respondedores al tratamiento).

ARTICULOS PUBLICADOS EXCLUSIVAMENTE COMO CONSECUENCIA DE LA ACCION
Titulo: Successful continuation of HCV treatment following liver transplantation.
Autores: Carlos Fernandez Carrillo, MD, Gonzalo Crespo, MD, PhD, Juan de la Revilla,
MD, Lluis Castells, MD, PhD, Maria Buti, MD, PhD, José Luis Montero, MD, PhD, Emilio
Fabrega, MD, PhD, Inmaculada Fernandez, MD, PhD, Cristina Serrano-Millan,
MPharm, Victoria Hernandez, MPharm, José Luis Calleja, MD, PhD, Maria-Carlota
Londofio, MD, PhD. Revista: Transplantation (in press) Afo: 2016. Factor de Impacto:
3,69.

Titulo: Effectiveness and safety of Sofosbuvir based regimens plus a NS5A inhibitor for
patients with cirrhosis and HCV Genotype 3 infection. Results of a multicentre real-life
cohort. Autores: Sonia Alonso, Mar Riveiro-Barciela, Inmaculada Fernandez, Diego
Rincénb,3, Yolanda Real, Susana Llerena, Francisco Gea, Antonio Olveira, Carlos
Fernandez Carrillo, Benjamin Polo, José A. Carrién, Alexandra Gomez, Maria José
Devesa, Carme Baliellas, Angeles Castro, Javier Ampuero, Rafael Granados, Juan
Manuel Pascasio, Angel Rubin, Javier Salmeron, Ester Badia, José Maria Moreno
Planas, Sabela Lens, Juan Turnes, José Luis Montero, Maria Buti, Rafael Esteban,
Conrado M. Ferndndez-Rodriguez. Revista: J Viral Hepatitis Afo: 2016 (in press).
Factor de Impacto: 4,17.



Titulo: Unexpected high rate of early tumor recurrence in patients with HCV-related
HCC undergoing interferon-free therapy. Autores: Maria Reig,y, Zoe Marifio, Christie
Perell6, Mercedes Ifiarrairaegui, Andrea Ribeiro, Sabela Lens, Alba Diaz, Ramédn
Vilana, Anna Darnell, Maria Varela, Bruno Sangro, José Luis Calleja, Xavier Forns, Jordi
Bruix. Revista: Journal of Hepatology Afo: 2016 Vol.: 65(4) Pags.: 719-26. Factor de
Impacto: 10,59.

Titulo: Reactivation of Herpesvirus in Patients With Hepatitis C Treated With Direct-
Acting Antiviral Agents. Autores: Perelld6 M C, Fernandez-Carrillo C, Londoiio MC,
Arias-Loste T, Hernandez-Conde M, Llerena S, Crespo J, Forns X, Calleja JL. Revista
Gastroenterology & Hepatology Afio: 2016 Vol.: 14(11) Pags.: 1662-1666 Factor de
Impacto: 7.680.

Titulo: Effectiveness and safety of ombitasvir, paritaprevir, ritonavir + dasabuvir
ribavirin: An early access program for Spanish patients with genotype 1/4 chronic
hepatitis C virus infection. Autores: Christie Perello, Jose A. Carrion, Belen Ruiz-
Antoran, Javier Crespo, Juan Turnes, Jordi Llaneras, Sabela Lens, Manuel Delgado,
Javier Garcia-Samaniego, Felix Garcia, Inmaculada Fernandez, Rosa Maria Morillas,
Diego Rincon, Juan Carlos Porres, Martin Prieto, Maria Lazaro-Rios, Conrado
Fernandez-Rodriguez, Jose Antonio Hermo, Manuel Rodriguez, Jose Ignacio Herrero,
Pablo Ruiz, Jose Ramon Fernandez, Manuel Macias, Juan Manuel Pascasio, Jose Maria
Moreno, Miguel Angel Serra, Juan Arenas, Yolanda Real, Francisco Jorquera, Jose Luis
Calleja and for the Spanish Collaborative Group for the Study of the Use of Hepatitis C
Direct-Acting Drugs. Revista: J Viral Hepatitis Afo: 2016 (in press) Factor de Impacto:
4,17.

Titulo: Effectiveness and safety of oral combination antiviral therapy in patients with
HCV genotype 1 infection: results from a Spanish real-world cohort. Autores: Jose Luis
Calleja, Javier Crespo, Diego Rincén, Belén Ruiz-Antordn, Inmaculada Fernandez,
Christie Perello, Francisco Gea, Sabela Lens, Javier Samaniego, Begofia Sacristdn,
Martin Prieto, Joaquin Cabezas, Jose Manuel Pascasio, Juan Turnes, Xavier Torras,
Rosa Maria Morillas, Mari Buti, Miguel A Serra, Moises Diago, Conrado Fernandez,
Javier Ampuero, Francisco Jorquera, Miguel A Simon, Juan Arenas, Carmen Alvarez
Navascues, Rafael Bafares, Raquel Mufioz, Agustin Albillos, Zoe Marifio; for the
Spanish Group for the Study of the Use of Direct-acting Drugs Hepatitis C
Collaborating Group. Revista: J Hepatology Afio: 2016 (en segunda revisién) Factor de
Impacto: 10,59.



CONCLUSIONES
Las principales fortalezas del PEAHC que han contribuido al éxito del mismo han sido:

1.- Facilitar la transparencia de la informaciéon cara a los ciudadanos a través de la
creacién de una pagina web en la pagina principal de entrada del MSSSI

2.- La participacion de todos los agentes involucrados en el abordaje de la hepatitis C.
Asi se ha trabajado con las autoridades sanitarias competentes en el SNS para abordar un
problema sanitario (MSSSI, CCAA y Mutualidades), facilitando informacién en un tiempo
récord. Se ha contado con la valiosa colaboracién de los expertos, en representacién de
las Sociedades cientificas y con la colaboracion de Instituciones Penitenciarias. También
se ha tenido en cuenta la interaccién con los diferentes foros de pacientes donde
estuviesen representados enfermos de Hepatitis C, fundamentalmente FNETH, FEDHEMO
y las diferentes Coordinadoras y Plataformas.

3.- La notable capacidad de respuesta del SNS a través de sus profesionales, puesta de
manifiesto una vez mas, que ha hecho posible tratar a un nimero muy elevado de
pacientes, en un plazo muy corto de tiempo, siendo en la actualidad Espafia el pais
referente en el objetivo perseguido, y el Unico que ha tratado a tantos pacientes en
condiciones de equidad

4.- El permanente didlogo con la industria farmacéutica, que sensible a la problematica
ha aceptado férmulas de financiacién, innovadoras en el SNS.

Si bien las perspectivas de futuro son esperanzadoras en cuanto a la elevada efectividad
de los tratamientos, se debe ser cauto y tener en cuenta una serie de factores para que
no se conviertan en amenazas para el correcto desarrollo del PEAHC. Se debe tener
siempre presente por tratarse de medicamentos de reciente comercializaciéon la
Incertidumbre en la efectividad y seguridad de los AAD, por lo que se ha de mantener la
obligada prudencia durante los primeros cinco afios tras su puesta en el mercado que
obliga, conforme a la normativa vigente, a establecer una vigilancia en pro de la seguridad
del paciente. De hecho actualmente si bien se consideran estos tratamientos seguros
mayoritariamente, existe un riesgo bajo de reactivacién de la infeccidn por virus B en
pacientes coinfectados y ciertas cautelas que precisan mayor concrecidén, respecto a una
posible recidiva de HCC, posiblemente con evolucién desfavorable, por lo que esta ultima,
esta siendo analizada por la Agencia Europea del Medicamento (EMA).

Siempre se debe procurar preservar el delicado equilibrio entre la demanda social y la



sostenibilidad de nuestro Sistema. Conforme ha ido avanzando el PEAHC y los pacientes
con grados de fibrosis mas severa y mds graves se han ido tratando, se han ido
actualizando las condiciones de precio y financiacion en las diferentes comisiones
interministeriales para adaptarlas al perfil actual de pacientes que quedan pendientes de
recibir tratamiento. Como resultado, se han financiado medicamentos en condiciones
mas ventajosas para el SNS.

PROPUESTA DE ACTUALIZACION DE LA ESTRATEGIA TERAPEUTICA

Teniendo en cuenta todo lo recogido en el informe de situacién y considerando que el
perfil de la mayoria de los pacientes diagnosticados y pendientes de tratamiento
corresponde a pacientes con estadios de fibrosis no avanzada, que los resultados de
efectividad terapéutica son excelentes, que se han seguido incorporando nuevos
medicamentos a la prestacion del SNS y que se han ido acortando las pautas tratamiento
en algunos de los medicamentos ya financiados, se propone una actualizaciéon de la
estrategia terapéutica (Anexos |) que ha sido acordada en el Comité Institucional del
PEAHC y cuyos puntos clave se resumen a continuacion:

- Se extiende el tratamiento a todos los grados de fibrosis, segln indicacién
clinica.

- Seincorporan nuevos medicamentos financiados.

- Se incorpora la eficiencia a los criterios que rigen la seleccién de los
medicamentos.

- Se actualiza la recomendacién de pautas de tratamiento con duracién
entre 8 y 24 semanas

- Se propone la ampliacién del PEAHC existente hasta el 2020, extendiendo
su duracién en 3 afios.

Se incluyen ademds unas recomendaciones de tratamiento de la hepatitis C crénica en la
poblacién pediatrica (Anexo Il) y una estimacion del impacto presupuestario, realizada
teniendo en cuenta la informacién de prevalencia publicada a partir de estudio realizado
en Navarra ( Anexo lll).



ANEXO I:
LINEA ESTRATEGICA 2 (actualizada en Febrero 2017):

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 créonica en el ambito del sistema nacional de salud.

1.1. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.1.1. Establecer en los pacientes con hepatitis crénica por VHC (HCC) los pardmetros
clinicos, que permitan la adecuada caracterizacion del paciente subsidiario de
tratamiento, el seguimiento viroldgico y el seguimiento clinico.

1.1.2. Caracterizar los centros donde se va a llevar a cabo el control y seguimiento de
estos pacientes.

1.1.3. Establecer los criterios generales para tratamiento de la HCC en el Sistema Nacional
de Salud.

1.1.4. Definir la estrategia terapéutica para la HCC de aplicacién en el Sistema Nacional de
Salud, considerando los medicamentos disponibles.

Se presentan seguidamente, respetando la estructura del documento presentado por el
grupo editor.

1.2. ACCIONES PRIORITARIAS

El tratamiento de los pacientes con hepatitis C crénica ha experimentado numerosos
cambios como consecuencia de la autorizacidn sucesiva, en un corto periodo de tiempo,
de nuevos antivirales orales de accién directa contra el VHC. Estos nuevos medicamentos,
y otros que se encuentran en proceso de autorizacidn y de decisidén sobre precio y
reembolso, se unen a los ya existentes, incrementando las posibilidades de tratamiento
de pacientes en diferentes situaciones clinicas, segun el genotipo del virus o el estadio de
la enfermedad.

Dado el creciente arsenal de medicamentos autorizados y en investigacion para el
tratamiento de los pacientes con esta patologia, la propia variabilidad de situaciones
clinicas a las que se enfrentan los clinicos, las diferencias en la investigacidn realizada y los
resultados obtenidos con los medicamentos, hace necesario establecer una estrategia en



el acceso a estos medicamentos que permita en un futuro la eliminacién del VHC, en
consonancia con las recientes recomendaciones de la OMS. En mayo de 2016, la
Organizacion Mundial de la Salud adopté la primera "Estrategia mundial del sector
sanitario en hepatitis viral, 2016-2021". La estrategia tiene como objetivo la eliminacidn
de la hepatitis viral como problema de salud publica, en la que esta incluido la reduccién
en 2030 de las nuevas infecciones por hepatitis virales en un 90% vy la reduccién de las
muertes debido a la hepatitis viral en un 65%.; indudablemente incrementar las tasas de
tratamiento es una de las actuaciones que contribuird a la consecucidn de dicho objetivo.

La propia estrategia sera actualizada a la luz de los nuevos medicamentos, los nuevos
conocimientos sobre los resultados obtenidos y la experiencia adquirida por los
profesionales de los Servicios de Salud durante el uso de estos tratamientos. En definitiva,
esta estrategia se mantendra viva conforme se vayan incorporando nuevos
medicamentos y aunard, de forma prdctica, aquellas recomendaciones y valoraciones
generales para el Sistema Nacional de Salud (SNS) que estan contenidas en los respectivos
Informes de Posicionamiento Terapéutico proponiendo formas y vias de acceso al
tratamiento concretas a situaciones clinicas también concretas.

Esta estrategia se revisara al menos semestralmente, de acuerdo a la nueva evidencia
disponible, a los cambios de situacidn de comercializacién y financiacién de nuevos
farmacos y a los resultados de efectividad en los pacientes que van siendo tratados en el
marco del SNS.

1.2.1. Establecer en los pacientes con hepatitis cronica por VHC (HCC) los parametros
clinicos, que permitan la adecuada caracterizacion del paciente subsidiario de
tratamiento, el seguimiento virolégico y el seguimiento clinico

Antes de iniciar el tratamiento antiviral, los pacientes con hepatitis créonica por VHC
(HCC) deben realizarse una evaluacion clinica que incida especialmente en los aspectos
siguientes:

1. Clasificacion segun el tratamiento previo recibido y la respuesta al mismo
a. Pacientes naive
b. Pacientes con fallo terapéutico, identificando el tipo de régimen al que se
ha fracasado.
c. Pacientes reinfectados

2. Conocer las comorbilidades y medicacidn concomitante, asi como identificar las
conductas de riesgo de reinfeccion.



3. Caracterizar virolégicamente la infeccidon por el VHC. Ello incluye determinar en
todos los pacientes el genotipo, el subtipo y la cuantificacién de la viremia y la
potencial coinfeccion por el VHB y/o por el VIH.

4. Evaluar el grado de fibrosis hepatica, preferentemente mediante métodos no
invasivos, como la elastografia de transicién o los indices seroldgicos de fibrosis,
como el FIB-4, el APRI y el Forns.

5. Consideraciones especiales en los pacientes con cirrosis y fibrosis avanzada:

a.

realizar ecografia abdominal, indicada en todo pacientes con enfermedad
hepatica crdénica, para descartar hepatocarcinoma,

evaluar la presencia de varices esofagicas mediante endoscopia oral, y
establecer el estadio de Child-Pugh y la historia de descompensaciones,
pues pueden condicionar la estrategia terapéutica.

Durante el tratamiento antiviral, se llevaran a cabo las determinaciones siguientes:

1. Seguimiento viroldgico

a.

Durante el tratamiento y el seguimiento posterior, la Unica determinacién
imprescindible de la carga viral es a las 12 semanas de finalizar el
tratamiento, pues nos indicara la curacidon o no curacién de la infeccién,
equivalente a respuesta viral sostenida.

Se considera opcional determinar la viremia en la semana 4 o al final del
tratamiento, pues su resultado no modifica la duracion de la terapia,
aungue si que pueden aportar informacion sobre la adherencia a la misma.

Una vez confirmada la respuesta viral sostenida se recomienda repetir la
determinacién de la viremia:

Confirmar en todos los paciente la respuesta viral sostenida a los 6-12
meses de la primera determinacién negativa de la viremia antes del alta
definitiva

Repetir la determinacion de la viremia con una periodicidad anual en
pacientes con conductas que comporten un riesgo alto de reinfeccién
(como ejemplo: hombres que tienen sexo con hombres, usuarios de drogas
por via parenteral).

2. Seguimiento clinico:

a.

Los pacientes con fibrosis significativa y cirrosis continuar el seguimiento
clinico en Atencidn Especializada, pues en ellos la curacidn de la infeccidn



virica no es equivalente a la curacién de la enfermedad hepatica. En estos
enfermos es especialmente relevante mantener el programa para la
detecciéon precoz de hepatocarcinoma mediante ecografia abdominal
semestral.

b. Los pacientes sin fibrosis o con fibrosis leve con respuesta viral sostenida
pueden ser dados de alta desde el punto de vista de su enfermedad
hepatica. Repetir en ellos anualmente la viremia, si en ellos persisten las
conductas de riesgo, como se ha dicho en el punto anterior.

c. Es esencial incluir en el Registro Nacional de pacientes tratados con
antivirales (SITHepaC) las caracteristicas basales de los pacientes, los datos
relativos al régimen terapéutico elegido y sus resultados, asi como los
datos de evolucién de la enfermedad.

1.2.2. Caracterizar los centros donde se va a llevar a cabo el control y seguimiento de
estos pacientes.

La incorporacién de los nuevos tratamientos para la HCC en prdctica clinica supone un
desafio asistencial, docente e investigador. Aunque la tasa de efectos adversos ha
disminuido drdsticamente respecto a terapias previas, persisten interacciones
medicamentosas y efectos indeseables, que obligan a un abordaje multidisciplinar, y una
constante actualizacidn para la toma de decisiones.

La decisidon de tratamiento y su seguimiento debe realizarse en servicios de atencion
especializada que cumplan unos requisitos minimos para el correcto manejo y la 6ptima
vigilancia de la seguridad de los pacientes. La posibilidad de consultar con especialistas
para abordar el manejo de las manifestaciones extrahepaticas es imprescindible. La
idoneidad de los centros resulta particularmente relevante en los pacientes con cirrosis
(F4), co-infectados por el VIH y trasplantados.

De forma especifica, se recomienda que los centros cumplan los siguientes requisitos:

- Meédicos con amplia experiencia en el manejo de pacientes con hepatitis cronica y
cirrosis, tanto compensada como descompensada, y en el uso de antivirales orales
para el tratamiento de la hepatitis C.

- Los pacientes con cirrosis potenciales candidatos a trasplante hepatico se trataran
en hospitales de tercer nivel, preferentemente en aquellos con un programa de
trasplante.

- Los medios minimos que han de estar accesibles a los servicios médicos que traten
a estos pacientes son: elastografia de transicion (Fibroscan ®) y ecografia



abdominal y determinacion de viremia.

- Un registro que permita el volcado de los datos en el Registro de los pacientes
tratados con antivirales en el Sistema Nacional de Salud (SITHepaC) con el fin de
verificar el adecuado seguimiento de la evolucién de la enfermedad.

Las caracteristicas basales de los pacientes asi como los datos basicos relativos al

régimen terapéutico elegido y sus resultados deben incluirse lo antes posible,
preferentemente en el momento de la consulta, en el registro nacional de
pacientes tratados con antivirales (SITHepaC).

1.2.3. Establecer los criterios generales para tratamiento de la HCC en el Sistema
Nacional de Salud.

- Todos los pacientes con una HCC, monoinfectados o coinfectados con el VIH, naive o
previamente tratados con fallo terapéutico, deben ser considerados candidatos a
tratamiento antiviral, independientemente de su grado de fibrosis.

Debe garantizarse que los pacientes con mayor urgencia no demoren el tratamiento,

toda vez, que el volumen de pacientes a tratar en un periodo determinado, depende
de la capacidad asistencial de los sistemas y centros sanitarios. Como es de rigor en
toda practica clinica, en los pacientes con grados de fibrosis no significativa,
enfermedad subclinica y sin factores prondsticos desfavorables se valorara la relaciéon
beneficio-riesgo, antes de iniciar el tratamiento,

- En pacientes menores de 18 aios actualmente NO esta autorizado, el tratamiento con
agentes antivirales directos. Los pacientes menores de 18 aifos de edad con fibrosis
avanzada e imposibilidad de retraso del tratamiento deben remitirse a consultas de
pediatria altamente especializadas, donde se valorara de forma individualizada la
necesidad de tratamiento antiviral y/o la posibilidad de inclusion en ensayos clinicos.

- El médico especialista, que ha de reunir los requisitos indicados en el apartado
3.2.2.2., establecera la indicacion y la preferencia del tratamiento en funcién de la
gravedad de la enfermedad hepatica, la presencia de manifestaciones extrahepaticas,
el riesgo de trasmision de la infeccidn, la coinfeccidn por el VIH y/o cualquier otra
circunstancia clinicamente relevante, y considerando la edad, la supervivencia
asociada al resto de patologias y la evolucién en el tiempo de la fibrosis.

- Las recomendaciones terapéuticas que contiene este documento son de aplicacion
tanto para los pacientes monoinfectados como para los coinfectados por el VIH.

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

0 Siempre que sea posible, se recomienda utilizar regimenes libres de interferén
y de ribavirina, que combinen dos o mas antivirales orales.

0 La duracidon del tratamiento oscilard entre las 8 y las 24 semanas. Se
recomienda la utilizacién de las pautas de menor duracién, siempre que hayan
demostrado una eficacia similar a la de los regimenes de mayor duracién. Este
hecho es especialmente relevante en los pacientes naive no cirréticos con



carga viral menor a 6 millones Ul/ml.

La determinacién del ARN del VHC durante el tratamiento es innecesaria. No
se debe efectuar terapia guiada por la respuesta en pacientes sometidos a
tratamiento con agentes antivirales directos libres de interferon.

Las recomendaciones terapéuticas que contiene este documento no pretenden
sustituir a las guias clinicas que las diferentes asociaciones profesionales nacionales e
internacionales han editado recientemente o editaran en un futuro inmediato.

Precauciones:
0 El tratamiento con agentes antivirales directos frente a la hepatitis C puede

incrementar la replicacidn viral de VHB en pacientes con una coinfeccién por
los virus de la hepatitis By C.

En todos los pacientes con una hepatitis por VHC, se debe descartar la
presencia de una infeccién por el VHB antes de iniciar el tratamiento con AAD
y durante el mismo y, en caso de que ésta exista, instaurar el tratamiento
apropiado segun las guias de practica clinica
(https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosUsoHu
mano/seguridad/2016/NI-MUH_FV_17-antivirales.htm).

Existen datos que sugieren un potencial incremento del riesgo de recidiva
temprana de hepatocarcinoma en pacientes con wna cirrosis por VHC vy
hepatocarcinoma previo tratado que son sometidos a tratamiento antiviral.
Como medida de precaucion, en los pacientes infectados por VHC con
carcinoma hepatocelular que hayan alcanzado respuesta radiolégica completa
y sean candidatos a tratamiento antiviral para conseguir la erradicacién del
VHC, debe considerarse individualmente el beneficio frente a los riesgos
potenciales, teniendo en cuenta la situacion clinica del paciente.
(https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosUsoHu
mano/seguridad/2016/NI-MUH_FV_17-antivirales.htm).

En pacientes en lista de espera de trasplante hepatico, la necesidad de
tratamiento antiviral debe individualizarse. En general, si el paciente en lista
de espera presenta un MELD superior a 18, el tratamiento antiviral debe
considerarse después de realizarse el trasplante.

En pacientes con una cirrosis descompensada, la necesidad de tratamiento
antiviral debe individualizarse.

1.2.4. Definir la estrategia terapéutica para la HCC de aplicacion en el Sistema Nacional

de Salud, considerando los medicamentos disponibles

Esta estrategia terapéutica, actualizada, estad basada en las indicaciones y condiciones de

uso de los farmacos, recogidas en las respectivas fichas técnicas, y en la eficacia,
efectividad y seguridad de sus distintas combinaciones. Los factores que definen las
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diferentes opciones terapéuticas son el genotipo y el estadio de fibrosis. La seleccién de
una u otra opcidn, siempre que puedan considerarse alternativas para un mismo caso, se
sustentard en criterios de eficiencia.

Los regimenes terapéuticos disponibles en la actualidad son:

- elbasvir/ grazoprevir con o sin ribavirina.

- ledipasvir/sofosbuvir con o sin ribavirina.

- ombitasvir/ paritaprevir/ritonavir con o sin dasabuvir y con o sin ribavirina.
- sofosbuvir/velpatasvir con o sin ribavirina.

- sofosbuvir mas daclatasvir con o sin ribavirina.

- sofosbuvir mas simeprevir con o sin ribavirina.

Las propuestas realizadas se han basado en el andlisis de las fichas técnicas de los
medicamentos con autorizacion de comercializacion, en los diferentes informes de
posicionamiento terapéutico publicados por la AEMPS y en la evidencia cientifica
disponible en el momento actual.

Para establecer la preferencia se han seguido los siguientes criterios:

- Duracidn del tratamiento.

- Necesidad de ribavirina.

- Grado de evidencia y recomendacion.

- Siel grado de preferencia es similar entre las diferentes opciones, los tratamientos se
han listado por orden alfabético (hnomenclatura segun ficha técnica).

En el caso de un paciente infectado por el VHC se consideraran como factores
desfavorables los que se relacionan seguidamente, asignandoles en adelante en este
o“_n

documento la denominacidon genérica “a”, a la que se remitird desde algunas de las
opciones terapéuticas

- Genotipo 13,

- Carga viral > 800.000 Ul/ml

- Variantes Asociadas a Resistencias (VAR) basales a elbasvir,
- Norespondedores a biterapia con PEG-IFN + ribavirina,

- Cirrosis.



Las siguientes combinaciones no pueden ser utilizadas en pacientes CPTB o C:

- elbasvir/grazoprevir
- sofosbuvir/simeprevir

- ombitasvir/paritaprevir/ritonavir con o sin dasabuvir.

Genotipo 1b

Pacientes sin cirrosis

O Preferente

elbasvir/grazoprevir 12 semanas.

ledipasvir/sofosbuvir 12 semanas.
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + dasabuvir 12 semanas.
sofosbuvir + daclatasvir 12 semanas

sofosbuvir + simeprevir 12 semanas.

En pacientes naive, no coinfectados, sin fibrosis significativa y
con carga viral inferior a RNA-VHC <6.000.000 Ul/mL, el
tratamiento con ledipasvir/sofosbuvir de 8 semanas de duracién
han demostrado una eficacia similar al tratamiento de 12
semanas de duracién.

En pacientes naive infectados por el VHC genotipo 1b, con
fibrosis moderada a leve se ha autorizado el tratamiento de la
asociacion terapéutica ombitasvir/paritaprevir/ritonavir con
dasabuvir durante 8 semanas.

0 Alternativa

ledipasvir/sofosbuvir + ribavirina 12 semanas en pacientes no
respondedores a tratamiento previo, 24 semanas en pacientes
intolerantes a Ribavirina, si existen opciones inciertas de
repeticidn posterior del tratamiento.

Pacientes con cirrosis compensada

0 Preferente

elbasvir/grazoprevir 12 semanas.

ledipasvir/sofosbuvir 12 semanas en pacientes naive.
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + dasabuvir 12 semanas (No
administrar  en pacientes con antecedentes de



descompensacion).

0 Alternativa

Genotipo 1a

ledipasvir/sofosbuvir + ribavirina 12 semanas en pacientes no
respondedores a tratamiento previo, 24 semanas en pacientes
intolerantes a Ribavirina.

sofosbuvir + daclatasvir + ribavirinal2 semanas.

Sofosbuvir+ simeprevir + ribavirina 12 semanas

- Pacientes sin cirrosis

O Preferente

elbasvir/grazoprevir 12 semanas en pacientes sin factores
desfavorables de respuesta (a).

ledipasvir/sofosbuvir 12 semanas. En los pacientes naive, no
coinfectados, sin fibrosis significativa y con carga viral inferior a
6 millones Ul/ml, el tratamiento de 8 semanas es igual de eficaz
que el de 12 semanas.

Sofosbuvir con simeprevir 12 semanas

0 Alternativa

elbasvir/grazoprevir + ribavirina 16 semanas en pacientes con
factores desfavorables de respuesta (a).
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + dasabuvir + ribavirina 12
semanas.

ledipasvir/sofosbuvir + ribavirina 12 semanas en pacientes no
respondedores a tratamiento previo, 24 semanas en pacientes
intolerantes a Ribavirina, si existen opciones inciertas de
repeticidn posterior del tratamiento.

sofosbuvir + daclatasvir 12 semanas.

- Pacientes con cirrosis compensada
0 Preferente:

elbasvir/grazoprevir 12 semanas en pacientes sin factores
desfavorables de respuesta (a).
ledipasvir/sofosbuvir 12 semanas en pacientes naive.



0 Alternativa:

= elbasvir/grazoprevir + ribavirina 16 semanas en pacientes con
factores desfavorables de respuesta (a).

» ledipasvir/sofosbuvir + ribavirina 12 semanas en pacientes no
respondedores a tratamiento previo, 24 semanas en pacientes
intolerantes a Ribavirina.

= ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + dasabuvir + ribavirina 12
semanas en pacientes naive o recaedores, 24 semanas en no
respondedores.

= sofosbuvir + daclatasvir + ribavirina 12 semanas.

- Pacientes con genotipo 1a o 1b con fallo a telaprevir o boceprevir:
0 Preferente:
= elbasvir/grazoprevir + ribavirina 12 semanas, 16 semanas en
pacientes con factores desfavorables de respuesta (a).
* ledipasvir/sofosbuvir +/- ribavirina 12 semanas, 24 semanas en
pacientes intolerantes a ribavirina.

Genotipo 2
El tratamiento recomendado es
0 Preferente:
= sofosbuvir/velpatasvir.
0 Alternativa:

* sofosbuvir + daclatasvir 12 semanas. Esta asociacién terapéutica
para este genotipo no esta incluida en la actualidad, como
pauta en las condiciones de uso de los medicamentos.

= Sofosbuvir + ribavirina 12 semanas.

Genotipo 3

- Pacientes sin cirrosis
0 sofosbuvir + daclatasvir 12 semanas.
0 Sofosbuvir + velpatasvir 12 semanas.

- Pacientes con cirrosis compensada
0 sofosbuvir + daclatasvir + ribavirina 12 semanas.
0 sofosbuvir + daclatasvir +/- ribavirina 24 semanas.
0 sofosbuvir + ledipasvir + ribavirina 24 semanas.
0 Sofosbuvir + velpatasvir + ribavirina 24 semanas.



Genotipo 4

- Pacientes sin cirrosis

0 Preferente:

elbasvir/grazoprevir 12 semanas, en pacientes sin factores
desfavorables de respuesta (a).

elbasvir/grazoprevir+ ribavirina 16 semanas en pacientes con
factores desfavorables de respuesta (a).

ledipasvir/sofosbuvir 12 semanas.
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + ribavirina 12 semanas.
sofosbuvir + daclatasvir +/- ribavirina 12 semanas.

sofosbuvir + simeprevir 12 semanas.

- Pacientes con cirrosis compensada

0 Preferente:

elbasvir/grazoprevir 12 semanas en pacientes sin factores
desfavorables de respuesta (a).

elbasvir/grazoprevir + ribavirina 16 semanas en pacientes con
factores desfavorables de respuesta (a).

ledipasvir/sofosbuvir + ribavirina 12 semanas.
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + ribavirina 12 semanas.
sofosbuvir + daclatasvir + ribavirina 12 semanas, 24 semanas en
pacientes intolerantes a ribavirina.

sofosbuvir + simeprevir + ribavirina 12 semanas.

Pacientes infectados por el VHC genotipo 5y 6

- Pacientes con y sin cirrosis

ledipasvir/sofosbuvir 12 semanas.

Pacientes con fracaso a combinaciones de antivirales orales

- Realizar estudios de VAR en un centro altamente especializado en el estudio

de las resistencias y vinculado a los estudios de investigacion que se estan

desarrollando en el marco de la linea IV coordinada por el ISCIII.

0 Si no existe cirrosis, y no hay urgencia de retratamiento, se

recomienda esperar a disponer de nuevos farmacos.

0 Si existe cirrosis, valorar retratamiento segun la presencia de VAR.



ANEXO II:
HEPATITIS C EN NINOS

Dra Paloma Jara Vega
Servicio de Hepatologia Infantil. Hospital Infantil Universitario La Paz. Madrid.
Madrid

La hepatitis C afecta un nimero bajo de nifios en la poblacién general. La poblacién de
riesgo son los nifios nacidos de madres infectadas por el virus de hepatitis C (VHC). El
riesgo de transmisién de la madre al hijo es exclusivamente perinatal; el riesgo de
infeccion de una madre con infeccion VHC activa (RNA-VHC positivo) a su hijo es de un 3-
10%. La convivencia familiar con un infectado adulto no ocasiona transmision a los nifios.
En paises con buen nivel de desarrollo econémico y despistaje de VHC en los donantes de
sangre y 6érganos, como Espafia, solamente han ocurrido casos excepcionales de nifios
con adquisicion transfusional o nosocomial del VHC en las ultimas 2 décadas.

La busqueda activa de infecciéon por VHC en nifios se realiza en todos los nacidos de
madre anti-VHC positiva. La determinacién de antiVHC en el embarazo no es obligatoria,
de modo que solo se realiza en Maternidades que atienden embarazos complejos. Esto
causa que la mayoria de mujeres infectadas no sean detectadas, y por tanto la posible
infeccion de sus hijos no pueda ser estudiada. Probablemente la mayoria de nifos
infectados no estan diagnosticados.

La enfermedad por VHC adquirida por transmisién madre-hijo es asintomatica. Se detecta
por estudio dirigido, siendo determinante el resultado de RNA-VHC al tercer mes de vida
(positivo en los infectados). La curacién espontanea ocurre a lo largo de los primeros 3
afos de vida, y estd favorecida por un polimorfismo CC en rs12979860, cercano al gen de
IL28B, que posee el 30% de la poblacién. La infeccidon crénica por VHC en nifos con
infeccion madre-hijo se define por un RNA-VHC positivo a la edad de 3 afos o mas. El
riesgo de infeccién VHC crdnica es de un 80% (1).

La enfermedad crénica por VHC en nifios tiene un curso asintomatico. Bioquimicamente
presentan cifras de aminotransferasas altas en el primer afo de vida y poco elevadas mas
adelante (generalmente menores de 100 Ul/L), fluctuando con valores normales. La carga
viral es variable, entre 100.000 a 1.000.000 Ul/ml. La carga viral no guarda relacién con la
alteracion bioguimica ni con las lesiones histoldgicas. Por medio de biopsia hepatica se
observa que aparece fibrosis significativa a partir de los 10 afios de edad (2,3).

La evolucién de la hepatitis cronica C a lo largo del tiempo indica: la imposibilidad de



curacion espontanea tras la edad de 3 afios, la progresiéon continua de la lesién
histolégica, la variabilidad entre pacientes, y el aumento de la velocidad de progresion
histoldgica en la segunda década de la vida. Solamente un 2% de niflos presentan signos
clinicos de hepatopatia avanzada durante la edad pediatrica, hasta 18 afios(4).

La coinfeccién VHC + VIH puede acelerar la progresion de la lesidon hepatica. En una serie
de jovenes espaioles con infeccion desde la infancia, asociada a infeccién VIH, la tasa de
fibrosis avanzada evaluada mediante FIBROSCAN fue de 23.7% a la edad de 20 afios. En
nifos espafnoles con hepatitis C sin VIH que compusieron una cohorte de comparacion, la
tasa de fibrosis significativa acumulada hasta 18 afios fue de 5.5% (valorada mediante
biopsia hepatica), pero teniendo en cuenta que el 40% curaron en ese tiempo con
tratamiento (5).

Un 6% de nifios con VHC tienen el auto-anticuerpo antiLKM1 detectable. Esta asociacion
dificulta la valoraciéon de la enfermedad, ya que requiere realizar un diagndstico
diferencial con la hepatitis autoinmune, en la que es necesario administrar
inmunosupresores.  Los estudios realizados observaron que nifios con hepatitis
C+antiLKM vy nifios con hepatitis autoinmune antiLKM+ coinciden en un HLA
predisponente, y por otra parte se ha identificado que hay una similitud molecular entre
el antigeno frente al que reacciona el antiLKM1 (CYP2D6) y la poliproteina del VHC, lo que
sugiere que el antiLKM1 en la infeccién crénica por VHC seria un anticuerpo dirigido
frente al VHC. El conjunto de nifios con VHC+ antiLKM1 tienen un porcentaje mayor de
fibrosis significativa que los nifios con VHC sin antiLKM1

Debido a que el contexto de infeccidén infantil es la transmisidon vertical, hay un
componente de angustia y culpabilidad en la familia. Los pediatras no indican cambios del
estilo de vida o escolarizacién en nifios con hepatitis C. No obstante, en caso de que el
problema sea conocido en el medio del nifio, con frecuencia determina exclusién social.
Los pacientes jévenes con VHC son informados del riesgo de transmisién sexual a la
pareja. Las mujeres con VHC son informadas del riesgo de transmisidon a sus hijos.

Desde 2000 ha habido diferentes ensayos de tratamiento en ninos, que llevaron a la
autorizacion de tratamiento combinado con peginterferon alfa 2b con ribavirina en nifios
por parte de la FDA y la Agencia Europea del Medicamento, en 2009. Debido a que el
genotipo viral predominante es 1, se obtuvo una tasa de curacion del 40-50%. El
tratamiento es “tolerado”, pero causa malestar, anorexia y pérdida de peso durante un
periodo prolongado de tiempo (12 meses de tratamiento), fiebre post-dosis en el primer
mes, y pérdida del ritmo normal de crecimiento en talla sin recuperacién de esa pérdida
de talla en los anos siguientes. Excepcionalmente produce complicaciones infecciosas por



neutropenia debida al fdrmaco, anemia grave, alteraciones tiroideas (hipo o
hipertiroidismo) o enfermedad autoinmune (6,7).

El objetivo de tratamiento en los nifios, generalmente afectos de una enfermedad
asintomatica y con poca evolucion histolégica, es erradicar la infeccidén, para evitar
progresién en la vida adulta, y evitar el estigma social. En Pediatria es conocida la
dificultad de seguimiento y conciencia de las enfermedades asintomadticas en la edad de
adulto joven. No tratar en la edad pedidtrica supone un riesgo de que la enfermedad no
sea abordada médicamente hasta una edad adulta responsable o con disponibilidad,
dependiente de estudios o trabajo del joven. Con 30 o mas afios de edad ya puede haber
desarrollado cirrosis o transmisién al hijo.

Tras la aparicién de antivirales directos eficaces en combinacidn para el tratamiento de la
infeccion crénica por VHC, aplicados en adultos con un 95-98% de curacion, los nifios
dejaron de ser tratados con interferon+ribavirina ya que este es un tratamiento téxico y
con menor eficacia. Desde 2012 los especialistas pedidtricos prefieren esperar a la
disponibilidad de antivirales combinados (8,9).

En el momento actual, los nifios con infeccion crénica por VHC en nuestro medio
corresponden a un 70% de nifios tratados en el pasado con peginterferon+ribavirina, sin
respuesta, y un 30% de nifios no tratados nunca (“naive”).

En 2015 fue presentado en el Congreso de la Asociacién de Estudio del Higado de
Norteamérica (AASLD) el primer estudio de farmacocinética de ledipasvir+sofosbuvir en
adolescentes, que indicd que la dosis de ambos farmacos era la misma que para los
adultos (10). Esta combinacion es solicitada y utilizada (fuera de ficha técnica) en
adolescentes con cirrosis que no admiten dilacion en ser tratados, y en nifos con
dificultad diagndstica y duda terapéutica por coexistencia de VHC y antiLKM1.

Se han desarrollado 2 ensayos en adolescentes, con las principales combinaciones de
antivirales autorizadas en pacientes adultos. La empresa GILEAD llevd a cabo un ensayo
con ledipasvir/sofosbuvir (dosificacion igual a adultos) en 100 adolescentes. Los
resultados han sido disponibles en Diciembre de 2016, concluyendo en una ausencia de
efectos adversos severos y 98% de curacion de la infeccién (11). La empresa ABBVIE esta
llevando a cabo un ensayo en adolescentes, con dosis igual a adultos, de la combinacion
ombitasvir, paritaprevir, ritonavir, dasabuvir (+ ribavirina) cuyos resultados aun no son
disponibles (12). Los nifios han tenido un acceso muy escaso al tratamiento antiviral en
ensayos. El estudio de GILEAD fue desarrollado exclusivamente en EEUU y Reino Unido. El
estudio de ABBVIE incluyd centros europeos, pero solamente aceptd 2 pacientes por



centro.

La conclusion de estos estudios deberia llevar a la aceptacién de la terapia antiviral
combinada en adolescentes por parte de las agencias reguladoras, en un breve plazo.
Queda pendiente el desarrollo de estudios de dosificacion y eficacia de estos farmacos en
nifilos mas pequefios.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Para reducir la frecuencia de infeccién VHC infantil deberia facilitarse el tratamiento
antiviral combinado a las mujeres jévenes con hepatitis C, antes de que planeen una
gestacion

Para poder detectar infeccidn en los nifios seria necesario introducir la norma de realizar
despistaje rutinario de antiVHC en gestantes.

El tratamiento con peginterferon asociado a ribavirina para la infeccidon crénica VHC en

nifos esta actualmente obsoleto y no deberia ser aplicado

En el momento actual deberia facilitarse el tratamiento combinado antiviral en nifios y
adolescentes con

= fibrosis avanzada (1-2% del total de infectados menores de 18 afios)
» coexistencia de otra condicién que acelere el curso de la enfermedad como VIH o
trasplante de érganos ( excepcional en Pediatria)
» estado de asociacién con autoanticuerpos antiLKM (6% del total de infectados
menores de 18 afios)
Asimismo, es un tratamiento a facilitar para casos especiales de adolescentes con:

* riesgo de exclusion social debido a hepatitis C

* riesgo de gestacién.
La combinacién sofosbuvir+ ledipasvir, util en los genotipos mas frecuentes en nuestro
medio) ha sido estudiada en 100 adolescentes y publicados los resultados en Diciembre
2016, con éptima eficacia y sin efectos adversos severos
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ANEXO Ill:
Impacto Presupuestario

Teniendo en cuenta el perfil actual de los pacientes, se ha considerado un 12% de los
pacientes con Genotipo 3 (con el coste del medicamento Epclusa a 14.190 €) y para los
genotipos restantes parece razonable para el cdlculo del impacto, puesto que se
incorporan criterios de eficiencia en la seleccion de los medicamentos, asignar como
minimo un 30% de los tratamientos a pautas cortas (pautas de 8 semanas, 8.290 €), y un
70€ de los tratamientos a pautas habituales (pautas de 12 semanas, 11.500 €).

Tomando como referencia los datos de prevalencia publicados de la Comunidad de
Navarra segun los cuales se estima que el 0,65% de la poblacién ha tenido infeccion activa
y los datos del Padrén 2016 se ha estimado asimismo el coste del tratamiento de todos
los pacientes con viremia positiva pendientes de tratar, cuyo nimero alcanzaria en
Espafia a un total de 237.108 pacientes que serian tratados en unos 11 afios
(manteniendo el ritmo actual de tratamiento de las CCAA). El coste estimado de tratar en
unos 11 afos a 237.108 pacientes con viremia positiva en Espaiia es de 2.498.402.275 €.
Si restringimos el calculo a la poblacién protegida del SNS en el ano 2016, que se
corresponde con 44.703 018 individuos, la cifra de pacientes con viremia positiva,
pendientes de tratar se reduce a 225.057 pacientes. El coste estimado de tratar en unos
11 afos a 225.057 pacientes con viremia positiva en el marco del SNS es de
2.371.425.605 €.

Para el cdlculo del impacto presupuestario solo se ha considerado el coste farmacoldgico,
por lo que adicionalmente se ha de contar con el impacto negativo inherente a la
disminucion de las necesidades de hospitalizaciones, cuidados y seguimiento de los
pacientes.



