/ i
' / FONDO NACIONAL
6 DE RECURSOS

Medicina Altamente Especializada

TRATAMIENTO DE LA INFECCION POR EL
VIRUS DE LA HEPATITIS C CON
SOFOSBUVIR/DACLATASVIR Y

GLECAPREVIR/PIBRENTASVIR/SOFOSBUVIR

Normativa de Cobertura

I}ealizada: febrero 2005
Ultima revision; noviembre 2023



FNR - Normativa de Cobertura

TRATAMIENTO DE LA INFECCION POR EL VIRUS DE LA HEPATITIS C CON
SOFOSBUVIR/DACLATASVIR Y GLECAPREVIR/PIBRENTASVIR/SOFOSBUVIR

El documento se encuentra disponible en: www.fnr.gub.uy

La normativa incluye:
o Indicaciones con cobertura financiera por el Fondo Nacional de Recursos.

El Fondo Nacional de Recursos es un Organismo Publico No Estatal creado el 1o
de diciembre de 1980 y regulado por la Ley N° 16.343 del 11 de enero de 1993 y
su Decreto Reglamentario N° 358/93, que financia procedimientos médicos
altamente especializados y medicamentos de alto precio, comprendidos en las
normativas de cobertura vigentes, para los usuarios del Sistema Nacional
Integrado de Salud, contribuyendo a la mejora de la calidad y a la sostenibilidad
econdmico - financiera del Sistema.

Fondo Nacional de Recursos

18 de Julio 985, Galeria Cristal 4to. Piso
Tel: 2901 4091

C.P. 11.100, Montevideo, Uruguay.
Email: fnr@fnr.gub.uy

www.fnr.gub.uy

Técnicos Asesores: Prof. Agda. Dra. Nelia Herndndez
Dr. Edgar Lima Porley

Fondo Nacional de Recursos. Este material puede ser reproducido total o parcialmente con
fines de difusion, asistenciales y de capacitacién. No se autoriza el uso comercial salvo
autorizaciéon expresa del organismo.



mailto:fnr@fnr.gub.uy
http://www.fnr.gub.uy/
http://www.fnr.gub.uy/

Para citar esta normativa:

Fondo Nacional de Recursos (2005). “Tratamiento de la Infeccion por el Virus de la
Hepatitis C con Sofosbuvir/Daclatasvir 'y Glecaprevir/Pibrentasvir/Sofosbuvir.
Normativa De Cobertura”. Recuperado de: www.fnr.gub.uy — Normativas.



http://www.fnr.gub.uy/

INTRODUGCCION .....eoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeveesessessessessessessessessessensessessessessessessessessesseneas 4

Hepatopatias PO VIFUS C.....oeiiieeeeeeeeeee e 4
INDICACIONES CON COBERTURA DEL FNR ........uuueeeeeeeeieeeccireeeeeeeeeeeeeeennnnns [
Criterios Ae INCIUSION .....cccuviiee e e e 6
Criterios para ser discutidos en forma individualizada .......cceeeeeeeeeveevnnnee. 6
Criterios Ae EXCIUSION.....ccuviiee et earaeee s 6
PROTOCOLOS DE TRATAMIENTO ......cccooiiiiiirreeeeeeecccccccinneeeeeeeeee s s nnnnnnaaeens 7
Esquema de tratamientos en pacientes que no recibieron antivirales
AMECTOS e, 7
Esquema de tratamiento en pacientes recaedores a un tratamiento
previo con sofosbUVIFHNSSA ... 7
FArmacos, composicion, dosis Y POSOIOTIA: ....uueeeeeecuvieeeeeeireeeeeeieeee e 7
AUTORIZACION DE COBERTURA DE TRATAMIENTOS .......coovemmeeeeeeeeerneen. 8
Evaluacion técnica de 1as SONCITUAES ......vviieeciveeiieciiiee e 8
Requisitos del frdmite de AQutorizaCiON ........cooocvvvvveeeeeie e 8
INgreso de 1a sOlICHUd ..o, 8
HISTOMA ClINICO vt 8
Paraclinica necesaria pard |a autorizacion: .........eeeeeeeeeeeeeevieeeeeeeeeeeeeeens 8
SEGUIMIENTO Y CONTROL DE LOS TRATAMIENTOS AUTORIZADOS............ 10

BIBLIOGRAFIA ...ttt csnnecseseecssaeesssse s ssssnesssssesssnnnes 11




Hepatopatias por Virus C

El virus de la hepatitis C (VHC) es una de las causas de hepatopatia cronica
en el mundo occidental.

Alrededor del 80-90% de los pacientes portadores de la infeccidon son
asintomdaticos, hasta las etapas evolucionadas de la enfermedad. De
todos los pacientes infectados, un 80% evolucionard a enfermedad
hepdtica créonica y 20-30% a enfermedad hepdtica significativa que
presentard complicaciones, internaciones, cancer de higado o necesidad
de un trasplante hepdtico.

La infeccidon crénica por el virus de la hepatitis C es una enfermedad con
afectacion primordialmente hepdtica pero poftencialmente
multisistémica. Las consecuencias hepdticas y extrahepdticas pueden
aparecer en cualquiermomento de la evolucidn desde la primo infeccion.

Mas alld de las complicaciones propiamente hepdticas, tiene demostrada
relacion con el desarrollo de crioglobulinemia y por ende con el
compromiso que esta puede determinar en la piel, el rindn, ojos, etcétera.
La glomerulonefritis membrano proliferativa es una causa de insuficiencia
renal frecuentemente vinculada a la infeccion por VHC al igual que la
porfiria cutdnea tarda y el linfoma no Hodgkin (este Ultimo mds frecuente
en los mayores de 60 anos). Numerosos frabajos demuestran que el virus C
es un factor de riesgo para el desarrollo de una diabetes no insulino
dependiente y que su curacidon mejora significativamente el control
metabdlico de esta enfermedad. Los pacientes trasplantados renales con
infeccion por VHC tienen una peor morbimortalidad a largo plazo.

La asociaciéon de la infeccion por VHC a ofras comorbilidades como el
higado graso no alcohdlico, hepatopatias autoinmunes o metabdlicas
(hemocromatosis) acelera la progresion de la enfermedad hepdtica y
aumenta los porcentajes de evoluciéon a la cirrosis y sus complicaciones.
Enla coinfeccion por VIH se ha demostrado una clara mejoria en las curvas
de sobrevida de aquellos pacientes que ademds de mantener controlada
la infeccion por VIH con los antiretrovirales, logran la curacion del VHC.

Desde la disponibilidad de los antivirales directos la tasa de curacion es de
mdas del 95%, en plazos de 12 semanas y casi sin efectos secundarios.




La indicacion de tratamiento surge a partir de la demostracion de la
replicacion viral. Para la planificacion del tratamiento y su evolucion, es
importante conocer la estadificacion del grado de fibrosis hepdtica.

Grado de fibrosis hepatica:

Para su clasificacidon se encuentran disponibles las técnicas directas
(biopsia hepdtica) o indirectas fisicas (elastografia) o bioquimicas (Score
de APRI).

Esta clasificacion requeria de la biopsia hepdtica, método invasivo que
para esta patologia, ha sido relegado a circunstancias especiales y en la
mayoria de los casos es posible una estimacion de la fibrosis a punto de
partida de técnicas indirectas y no invasivas como la elastografia o el score
de APRI.

El desarrollo de la elastografia, técnica cada vez mds elegida al ser no
invasiva, permite clasificar en diferentes estadios segun el valor obtenido
en kPa que se equiparan al score de Metavir, de acuerdo con la siguiente
escala: <7,2 (FO-F1), 7,2-8,2 (F2), 9.5-12,5 (F3), 12,5-14,5 (F3-F4) y >14,5 (F4).

El APRI, score indirecto bioquimico, permite una aproximacién al grado de
fibrosis. Valores menores a 0.7 sugieren ausencia de fibrosis significativa (FO-
F2), valores superiores a 1.5 se asocian a la presencia de fibrosis significativa
(F3 - F4).

Formula para cdlculo de score APRI:

APRI: Valor de AST (UI/L) /Valor superior normal de AST (UI/L) x 100
Plaquetas (107/L)

Definiciones operativas:

a. Respuesta virolégica sostenida: ausencia de replicaciéon viral
a las 12 semanas de finalizado el tratamiento. Define la
curacion de la infeccion.

b. Ausencia de respuesta virolégica sostenida: replicacién viral
detectable a las 12 semanas de finalizado el tratamiento.
Persiste la infeccion y debe considerarse un segundo plan de
tratamiento.




El Fondo Nacional de Recursos fomard a su cargo el financiamiento del
tratamiento de la infeccion hepdtica por virus C dentro del marco
establecido en este documento.

El FNR cubrird el tratamiento de la infeccidon crénica por el Virus de la
Hepatitis C en todos los grados de fibrosis, exclusivamente bajo los criterios
que se detallan a continuacion:

Criterios de inclusion
e Infecciéon por VHC Croénica, replicativa.

e Pacientes con adicciones activas (alcohol o drogas), deben tener
evaluacion de profesional de salud mental, que acompane al
paciente durante su tratamiento para favorecer la adherencia.

Criterios para ser discutidos en forma individualizada

e Edades de < 18 anos o pacientes mayores a 70 anos.
e Hepatocarcinoma actual o pasado.

e Hepatitis aguda por virus C.

e Carga viral de VIH detectable.

e Carga viral de VHB detectable.

e Embarazo.

e Cirrosis descompensada.

Criterios de exclusion

e Pobre expectativa de vida por ofras situaciones co- morbidas.
e Podrd considerarse motivo de aplazamiento o no autorizacion los
antecedentes de no adherencia a fratamientos previos.

En caso de infeccion de la pareja, se deberdn agotar los mecanismos para
realizar tratamiento concomitante.

A todos los pacientes candidatos a tratamiento, que no presenten
serologia positiva para los virus de la Hepatitis A (VHA IgG) y/o B (VHB
anticuerpo anticore o anticuerpo de superficie positivo), se les deberdn
implementar los respectivos esquemas de vacunacion antes del inicio del
tratamiento del VHC.




Las recomendaciones para los pacientes con insuficiencia renal cronica
avanzada (estadios 4 y 5, eGFR <30 ml / min / 1,73 m2), son las mismas que
para los pacientes con funciéon renal normal.

1. Esquema de tratamientos en pacientes que no recibieron
antivirales directos

Score de APRI
215

APRI>a0.7y<a 1.5

Score de APRI
<0.7

Plaquetas <150 mil

Plaquetas 2150 mil

Sofosbuvir +
Daclatasvir 24
semanas

Sofosbuvir + Daclatasvir
24 semanas

Sofosbuvir +
Daclatasvir 12
semanas

Sofosbuvir +
Daclatasvir 12
semanas

2. Esquema de retratamiento en pacientes recaedores a un

tratamiento previo con sofosbuvir+ daclatasvir

e Glecaprevir + Pibrentasvir + Sofosbuvir por 16 semanas.

Farmacos, composicion, dosis y posologia:
e Sofosbuvir 400 mg/dia + Daclatasvir 60 mg (en comp separados o en

presentacion co-formuladal).

e Glecaprevir 100 mg + Pibrentasvir 40 mg (3 comp juntos por dia).




En todos los pacientes se tomard en cuenta, ademds de la infeccidon por
el Virus de la Hepatitis C, una valoracion en forma integral que incluya:
edad, calidad de vida, comorbilidades y prondstico, de tal manera que de
la evaluacion surja una expectativa de vida razonable con posibilidades
ciertas de rehabilitacion.

Las complicaciones o efectos colaterales derivadas del tratamiento
deberdn ser resueltas por la Institucion en la cual se asista el paciente
(Prestador de asistencia).

Evaluacion técnica de las solicitudes

La autorizacion de tratamientos por parte del FNR se hard basdndose en la
evaluacion técnica de las solicitudes, requiriéndose para ello el envio de la
documentacion que se especifica mds adelante.

Requisitos del framite de autorizacion

Ingreso de la solicitud

Debe enviar el Formulario de Solicitud de Tratamiento (en linea) que debe
ser completado por el médico responsable de la solicitud.

Aspectos administrativos de las normativas de tratamientos con medicamentos:
https://www.fnr.gub.uy/wp-
content/uploads/2014/05/n_aspectos admin_medicamentos.pdf

Historia Clinica

La misma debe ser completa y claramente legible, destacando los
principales hechos clinicos y la evolucion, de tal manera que de su lectura
y andlisis resulten claros los motivos de la indicacion.

El envio de esta historia clinica es indispensable ya que la informacion que
se aporta en un formulario precodificado (altamente funcional a los efectos
de registro) es necesariamente parcial y en ocasiones no refleja
cabalmente la situacion del paciente.

Paraclinica necesaria para la autorizacion:

e Esindispensable enviar, parala evaluacion del protocolo, el resultado
de los exdmenes que se detallan, con no mds de é meses de
anfigledad a la fecha de presentacion. En caso de fibrosis no
significativa la antigledad de la ecografia de abdomen puede ser
de hasta 12 meses.
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e Un detallado listado de la medicacion concomitante que recibe el
paciente, por cualquier otra patologia, debe ser incluido en el
resumen de la historia clinica y deben evaluarse las eventuales
interacciones con el esquema antiviral solicitado; esto es
responsabilidad absoluta del equipo médico tratante; las solicitudes
podrdn ser rechazadas si este item no estd llenado. Si el paciente no
recibe otra medicacion, esto debe quedar reflejado en el formulario.

e Certificado de vacunaciéon para Hepatitis A y Hepatitis B en pacientes
susceptibles de adquirir estas infecciones (la vacuna de la hepatitis A
puede ser enviada en la evolucion y se solicitard en la siguiente
solicitud de DPP y/o en el formulario de realizacion).

e Cdlculo del score de APRI en funcidon de los resultados de laboratorio
enviados

e Hemograma completo.

e Bilirubinas, GOT, GPT y Fosfatasa alcalina.

e Tasa de protrombina e INR.

e Creatininemia.

e Demostracion de la replicacion viral del VHC mediante carga viral o
PCR o genotipo.

e HBsSAgy anti-HBc. De ser ambos positivos se debe aportar carga viral
Virus B.

e VIH, en caso de positividad confimada debe aportarse poblaciéon
linfocitaria y carga viral.

e Ecografia abdominal.

e Evaluacion por profesional de salud mental, en pacientes con
adicciones y/o portadores de afeccidn neuropsiquidtrica o en
siftuacion de riesgo por tratamiento farmacoldgico.

e En el paciente cirrético es obligatoria la realizacion de una
endoscopia digestiva alta con evaluacion de la presencia o no de
elementos de Hipertension portal (Vdarices esofagogdstricas o
gastropatia de la hipertension portal), sin que esto limite el inicio del
tratamiento (puede ser enviada en la evoluciéon vy se solicitard en la
siguiente solicitud de DPP).

En la Historia Clinica deben constar los resultados de los mismos

Quedard a criterio del FNR la necesidad de solicitar actualizar o ampliar los
estudios paraclinicos. En caso que surja la necesidad de ampliar
informacidn respecto a la situaciéon clinica y a la evolucion, el FNR podrd
recabar informacion con el médico tratante, con el paciente o con la
institucion de origen.




Para la continuacion del tratamiento autorizado, la Institucion de origen del
paciente deberd hacer llegar al Fondo Nacional de Recursos, la solicitud
de dosis proxima con un minimo de 3 dias de antelacién, en formulario
disenado para este propodsito (via web), teniendo la  obligacion  de
declarar las complicaciones que presenta al paciente en caso de que
ellas existan, asi como eventos que lleven a la discontinuacion del
tratamiento.

El seguimiento de los tratamientos autorizados, se realizarda a fravés:

e PCR o Carga viral de VHC a las 12 semanas luego de finalizado el
tratamiento (con envio de resumen del tratamiento).

e En el caso de que no se alcance una respuesta viroldgica sostenida
(ausencia de replicacion viral a las 12 semanas de finalizado el
tratamiento con Sofosbuvir + Daclatasvir) se podra solicitar el
retfratfamiento con Glecaprevir + Pibrentasvir + Sofosbuvir por 16
semanas.
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