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1. Guia de Practica Clinica de 2016 para Hepatitis C cronica

1.1. Analisis Guia de Practica Clinica de 2016

La "Guia de practica clinica para la tamizacion, diagndstico y tratamiento de personas con infeccion por el
virus de hepatitis C" de 2016 fue una adaptacion de la GPC de la OMS de abril de 2016 (AR). Algunas de
sus orientaciones, por ejemplo, la del punto 3.3.“Recomendaciones para el tratamiento de personas con
infeccion cronica por el virus de la hepatitis C de genotipo 17 que clasificod la asociacion Daclatasvir +
Asunaprevir de Bristol Myers Squibb como “esquema alternativo Recomendacion condicional, calidad
de la evidencia muy baja” (grafico N°1) se relacionaron con cambios como el abandono progresivo de
dicha asociacién, que habia sido las més vendida y recobrada en Colombia el afio 2016.

Grafico N°1: Recomendacion sobre Daclastavir + Asunaprevir en GPC de Hepatitis C
332 Esquemas alternativos

e Para el tratamiento de personas adultas con infeccién crénica por virus de la hepatitis C
de genotipo 1b sin evidencia de polimorfismo N5Sa, se recomienda como una opcion
terapéutica el uso de daclatasvir + asunaprevir por 12 semanas.

DAKLINZA + SUNVEPR A(Recomendacién condicional, calidad de la evidencia muy baja)

Pero el mismo punto, mostr6 errores notorios al calificar como “esquema preferido” y “Recomendacion
fuerte, calidad de la evidencia alta” (grafico N°2) la asociacion fija Dasabuvir + Ombitasvir +
Paritaprevir + Ritonavir (VIEKIRA PAK de Abbvie-Abbott) que no aparecia en la lista de productos
aprobados por la EMA. Pese a esta recomendacion, esta asociacion -que fue la mas vendida y recobrada
en 2017- no fue incluida entre las adquisiciones de la politica de compra centralizada y esta en desuso.

Grafico N°2: Recomendacion sobre VIEKIRA PAK en GPC de Hepatitis C
33 Recomendaciones para el tratamiento de personas con infeccién crénica por el
virus de la hepatitis C de genotipo 1

331 Esquemas preferidos

e Para el tratamiento de personas adultas con infeccidn crénica por virus de la hepatitis C
de genotipo 1, se recomienda como una opcion terapéutica el uso de paritaprevir +
ritonavir + ombitasvir diario (Dosis fija) + dasabuvir por 12 semanas

VIEKIRA PAK Abbie-Abbott  (Recomendacién fuerte, calidad de la evidencia alta)

Otros “esquemas preferidos” de esta GPC, como las asociaciones Sofosbuvir+Ledipasvir (Harvoni® de
Gilead) y Daclatasvir+Sofosbuvir (Daklinza® de Bristol Myers Squibb + Sovaldi® de Gilead), con
“Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia moderada” (grafico N°3) cobraron mayor relevancia.

Grafico N°3: Cuatro “Esquemas preferidos” en GPC para Hepatitis C
33 Recomendaciones para el tratamiento de personas con infeccién crénica por el
virus de la hepatitis C de genotipo 1

331 Esquemas preferidos

e Para el tratamiento de personas adultas con infeccidn crénica por virus de la hepatitis C
de genotipo 1, se recomienda como una opcion terapéutica el uso de paritaprevir +
ritonavir + ombitasvir diario (Dosis fija) + dasabuvir por 12 semanas

VIEKIRA PAK Abbie-Abbott (Recornendacién fuerte, calidad de la evidencia alta)

e Para el tratamiento de personas adultas con infeccién crénica por virus de la hepatitis C
de genolipo 1, se recomienda como una opdon terapéutica el uso de ledipasvir +
sofosbuvir por 12 semanas

HARVONI Gilead-Gador  (Recomendacién fuerte, calidad de la evidencia moderada)
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e Para el tratamiento de personas adultas con infeccidn crénica por virus de la hepatitis C
de genotipo 1, se recomienda como una opcion terapéutica el uso de daclatasvir +
sofosbuvir por 12 semanas.

DAKLINZA + SOVALDI  (Recomendacién fuerte, calidad de la evidencia moderada)

e Para el tratamiento de personas adultas con infeccidn crénica por virus de la hepatitis C
de genotipo 1 con tratamiento previo con telaprevir o boceprevir, se recomienda como
una opcidn terapéutica el uso de daclatasvir + sofosbuvir por 12 semanas.

DAKLINZA + SOVALDI  (Recomendacién fuerte, calidad de la evidencia moderada)

1.2. Conclusiones Guia de Practica Clinica de 2016

En la “ruta clinica” de la Resolucion 1692 de 2017 del Ministerio de Salud, en lugar de la Guia de practica
clinica de 2016, apareci6 la Via clinica para el tratamiento de Hepatitis C crénica de marzo de 2017, la
cual —aunque dice asumir recomendaciones de la GPC de 2016- en la practica las modifica, especialmente
en lo relacionado con el esquema preferido Dasabuvir + Ombitasvir + Paritaprevir + Ritonavir (Viekira®
Pak de Abbvie-Abbott, el mas vendido y recobrado en 2017) que pasa a un segundo plano y —de acuerdo
con las GPCde 2018- practicamente entr6 en desuso.

Puede decirse que pese a su contribucion al cambio de practicas irracionales vigentes en Colombia, como
el uso de la asociacion Asunaprevir + Daclatasvir (que Bristol Myers Squibb se atrevi6 a registrar como
asociacion obligatoria, con proteccion de datos de prueba) algunas de las recomendaciones de la GPC de
2016, ya estaban obsoletas practicamente antes de terminar la traduccion de la GPC-OMS al espanol.

2. Via Clinica de 2017 para el tratamiento de Hepatitis C cronica

2.1.  Analisis de la Via clinica de 2017

La Via clinica para el tratamiento de Hepatitis C cronica de marzo de 2017 (ver AR) se justifica asi: “En
2017 el Ministerio de Salud y Proteccion Social publico la Resolucion 1692 de 2017 Por la cual se
establecen los criterios para la compra centralizada, distribucion y suministro de medicamentos para la
hepatitis C cromica y el seguimiento a los pacientes diagnosticados con dicha patologia y se dictan otras
disposiciones, medicamentos que no son cubiertos actualmente por el Plan de Beneficios en Salud con
cargo a la UPC. Como parte de este esfuerzo, surgio la necesidad de elaborar una via clinica, que a
partir de las recomendaciones de la GPC, permitiera precisar las intervenciones que deben
proporcionarse a los pacientes con esta enfermedad, en cada etapa del curso de su atencion dentro del
sistema de salud, desde el diagnostico hasta el cierre del caso; con el propdsito de favorecer la
administracion oportuna del tratamiento y el adecuado seguimiento de su toxicidad y efectividad”. Por lo
tanto, presenta indicaciones para la tamizacion, diagnostico, tratamiento, seguimiento, monitoreo y cierre
de caso, de pacientes que sufren Hepatitis C cronica. Incluye lineamientos para entrega de medicamentos
y reportes al sistema de informacion. La Via clinica de 2017 para Hepatitis C cronica es un recurso nuevo
y especifico para la implementacion de la Resolucion 1692 de 2017. Es diferente de la Guia de practica
clinica de 2016 y del Protocolo de Vigilancia en Salud Publica de Hepatitis B y C en su version 07 del 29
de diciembre de 2017 AR. Se trata de un documento completo, donde se definen con precision:

a) Los diez Algoritmos clinicos
- Algoritmo general, pag.24
- Algoritmo 1. Tamizacion y diagnoéstico, pag.24
- Algoritmo 2a. Evaluacion para el inicio del tratamiento, pag.27
- Algoritmo 2b. Evaluacion para el inicio del tratamiento, pag.28
- Algoritmo 3. Prescripcion del tratamiento, pag.31
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http://www.med-informatica.net/STAR/HepatitisC/INS_PRO_HepatitisByCyDelta_Version07_29dic17.pdf

b)

d)

- Algoritmo 3a. Prescripcion y suministro del tratamiento para genotipo 1 y 2, pag.35

- Algoritmo 3b. Prescripcion y suministro del tratamiento para genotipo 3, 4, 5 0 6, pag.36

- Algoritmo 4. Suministro del tratamiento supervisado y seguimiento a la adherencia, pag.40
- Algoritmo 5. Monitorizacion de reacciones adversas y efectividad, pag.41

- Algoritmo 6. Cierre del caso, pag.44

Los comportamientos y exposiciones de riesgo que requieren tamizacion para hepatitis C

- Personas que han recibido intervenciones médicas o dentales en entornos de asistencia médica
en los que las practicas de control de infecciones estan por debajo de los estandares.

- Personas que han recibido transfusiones de sangre antes del momento en el que las pruebas
serologicas de VHC de los donantes de sangre se iniciara, o en paises en los que las pruebas
serologicas de VHC de las donaciones de sangre no se llevan a cabo.

- Personas que se inyectan drogas.

- Personas que han tenido tatuajes, perforaciones corporales (piercings) o procedimientos de
escarificacion en lugares en los que las practicas para el control de infecciones estan por debajo de
los estandares.

- Nifios nacidos de madres infectadas con VHC.

- Personas con infeccion por VIH o hepatitis B.

- Personas que han utilizado drogas intranasales.

- Poblacion privada de la libertad y personas encarceladas previamente.

- Cualquier persona que haya nacido entre 1945 y 1965

- Cualquier persona con pruebas hepaticas anormales o con una enfermedad hepatica

- Trabajadores de la salud o miembros de la seguridad publica (ej. Oficiales del servicio
penitenciario o policia) que hayan estado en contacto con sangre en el trabajo a través de lesiones
por pinchazo o con un objeto punzante.

- Cualquier persona que se haya sometido a hemodialisis.

- Personas que recibieron transfusiones en Colombia hasta 1996.

Las posibles manifestaciones extrahepaticas de la infeccion por el virus de la hepatitis C
- Crioglobulinemia mixta

- Alteracion de las glandulas salivales y lagrimales
- Glomerulonefritis membranoproliferativa

- Glomerulonefritis membranosa

- Glomerulosclerosis segmentaria y focal

- Linfomas no hodgkinianos

- Puarpura trombocitopénica

- Sindrome antifosfolipido

- Porfiria cutanea tarda

- Diabetes mellitus

- Fibrosis pulmonar idiopatica

- Liquen plano

- Vitiligo

- Alteracion tiroidea

- Poliarteritis nudosa y otras vasculitis

- Fibromialgia

- Queratitis ulcerativa de Mooren

- Retinopatia

Las Indicaciones para biopsia hepatica

- Se debe considerar biopsia hepatica en pacientes con resultados de elastografia transitoria y
marcadores séricos directos discordantes, o puntaje intermedio de APRI; en quienes esta
situacion afecte la decision clinica.



La biopsia hepatica debe ser considerada en pacientes en quienes una estadificacion de la
fibrosis mas exacta pueda impactar decisiones de tratamiento.

En los nifios con anormalidades clinicas o de ultrasonido, o con niveles de ALT sérica
persistentemente elevados (dos veces el limite superior de lo normal) se debe considerar

realizar biopsia hepéltica. Se definen niveles de ALT persistentemente anormales o normales como tres determinaciones
de ALT por encima o por debajo del limite superior de la normalidad, realizadas a intervalos no especificados durante un periodo
de 6 a 12 meses o intervalos predefinidos durante un periodo de 12 meses.

La biopsia hepatica debe realizarse si existe preocupacion por causas adicionales de
enfermedad hepatica.

La repeticion de biopsia hepatica debe considerarse en pacientes con enfermedad leve que
permanecen sin tratamiento, si la progresion de la fibrosis hepatica podria influir en la
decision de optar por la terapia antiviral.

Se puede considerar la realizacion de biopsia en pacientes en quienes se requiera informacion
adicional especifica.

Las indicaciones y contraindicaciones de los esquemas de tratamiento para Hepatitis C

Ledipasvir + Sofosbuvir

Indicaciones: Paciente con hepatitis C crdonica genotipo 1 ( la y 1b), 4, 5 o 6, con las
siguientes caracteristicas:

O Sin cirrosis o con cirrosis compensada (Child A) o descompensada (Child By C) y

O Sin tratamiento previo o

O Con tratamiento previo con peg-IFN y RBV o

O Con tratamiento previo con inhibidores de proteasas de primera generacion (Telaprevir o
Boceprevir)

Paciente con coinfeccion por VIH y las mismas caracteristicas mencionadas, teniendo en
cuenta las interacciones medicamentosas y ajustes de dosis de acuerdo a los antiretrovirales.
Contraindicaciones: Paciente con genotipo 2 o 3. Paciente con insuficiencia renal crénica
con TFG < 30 ml/min/1.73m2

Daclatasvir + Sofosbuvir

Indicaciones: Paciente con hepatitis C cronica genotipo 1 (la 'y 1b), 2 y 3, con las siguientes
caracteristicas:

O Sin cirrosis o con cirrosis compensada (Child A) o descompensada (Child By C) y

0 Sin tratamiento previo o

0 Con tratamiento previo con peg-IFN y RBV o

U Con tratamiento previo con inhibidores de proteasas de primera generacion (Telaprevir o
Boceprevir)

Paciente con coinfeccion por VIH y las mismas caracteristicas mencionadas, teniendo en
cuenta las interacciones medicamentosas y ajustes de dosis de acuerdo a los antiretrovirales.
Contraindicaciones: Paciente con insuficiencia renal cronica con TFG < 30 ml/min/1.73m2.
Paritaprevir + Ombitasvir + Ritonavir + Dasabuvir

Indicaciones: Paciente con hepatitis C cronica genotipo 1 (la o 1b) con las siguientes
caracteristicas:

U Sin cirrosis o con cirrosis compensada (Child A) y

O Sin tratamiento previo o

O Con tratamiento previo con peg-IFN y RBV

Paciente con coinfeccion por VIH y las mismas caracteristicas mencionadas, teniendo en
cuenta las interacciones medicamentosas y ajustes de dosis de acuerdo a los antiretrovirales.
Paciente con las mismas caracteristicas mencionadas, y con insuficiencia renal cronica
avanzada (TFG < 30 ml/min/1.73m2 — 80 ml/min/1.73m2 o en terapia de remplazo renal.
Contraindicaciones: Paciente con genotipo 2, 3, 5 o 6. Paciente con cirrosis descompensada
(Child B o C).

Daclatasvir + Asunaprevir

Indicaciones: Pacientes con hepatitis C cronica genotipo 1b con las siguientes caracteristicas:
O Sin cirrosis o con cirrosis compensada (Child A) y
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U Sin tratamiento previo o Con tratamiento previo con peg-IFN y RBV
Contraindicaciones: Paciente con genotipo la, 2, 3,4, 5 o 6. Paciente con polimorfismo de la
NS5SA. Pacientes previamente tratados con inhibidores de proteasas de primera generacion
(Telaprevir o Boceprevir).

- Simeprevir + Sofosbuvir
Indicaciones: Paciente con hepatitis C cronica genotipo 1, con las siguientes caracteristicas:
O Sin cirrosis o con cirrosis compensada (Child A) y
0 Sin tratamiento previo o
U Con tratamiento previo con peg-IFN y RBV
Contraindicaciones: Paciente con insuficiencia renal créonica con TFG < 30 ml/min/1.73m2.
Paciente con todas las siguientes caracteristicas [J Genotipo 1* O Cirrosis O Polimorfismo
Q80K

- Sofosbuvir + Ribavirina
Indicaciones: Paciente con hepatitis C cronica genotipo 2, con las siguientes caracteristicas:
O Sin cirrosis o con cirrosis compensada (Child A) y
0 Sin tratamiento previo o
U Con tratamiento previo con peg-IFN y RBV
Contraindicaciones: Paciente con insuficiencia renal créonica con TFG < 30 ml/min/1.73m2.
Paciente con anemia. Se debe tener precaucion con el uso de RBV en pacientes en edad fértil,
porque es teratogénico. Se debe esperar por lo menos 6 meses luego de su uso para considerar
embarazo.

- Sofosbuvir + Ribavirina + Interferon Pegilado 2 a
Indicaciones: Paciente con hepatitis C cronica genotipo 3, con las siguientes caracteristicas:
O Sin cirrosis o con cirrosis compensada (Child A) y
O Sin tratamiento previo o
U Con tratamiento previo con peg-IFN y RBV o
O Con tratamiento previo con SOF + RBV
Contraindicaciones: Paciente con insuficiencia renal créonica con TFG < 30 ml/min/1.73m2.
Paciente con intolerancia previa o efectos secundarios al interferon pegilado. Paciente con
anemia. Se debe tener precaucion con el uso de RBV en pacientes en edad fértil, porque es
teratogénico. Se debe esperar por lo menos 6 meses luego de su uso para considerar embarazo

Y asi sucesivamente, con:

f)
g)

h)
i)
),

La duracion de los esquemas de tratamiento y adicion de ribavirina para pacientes sin cirrosis

La duracién de los esquemas de tratamiento y adicion de ribavirina para pacientes con cirrosis
compensada (Child-Pugh A)

Las dosis de medicamentos para hepatitis C en poblacion mayor de 18 afios

La frecuencia de monitorizacion de pacientes en tratamiento para la hepatitis C segin el tipo de
esquema

El manejo de reacciones adversas segun el esquema de tratamiento

Luego la Via clinica de 2017 especifica indicaciones precisas para

a)
b)
c)
d)
e)
f)
g)

Tamizacion y diagnoéstico, pag,45

Evaluacion para el inicio del tratamiento, pag.46

Prescripcion del tratamiento, pag.48

Suministro del tratamiento supervisado y seguimiento a la adherencia, pag.49
Monitorizacion de reacciones adversas y respuesta al tratamiento, pag.51
Cierre del caso, pag.53

Indicadores para el seguimiento de la implementacion, pag.54

Estas precisiones tienen un caracter practico indudable y a ellas (antes que a las Guias de Practica Clinica)
se deben los resultados positivos en la implementacion de la Resolucion 1692 de 2017 y la politica publica
de compras centralizadas.



http://www.med-informatica.net/STAR/HepatitisC/Via-clinica-tratamiento-hepatitis-c-version-completa.pdf
https://www.minsalud.gov.co/Normatividad_Nuevo/Resoluci%C3%B3n%20No.%2001692%20de%202017.pdf

Pese a todo lo anterior, existen aprendizajes del primer afio de implementacion que ameritan la inclusion
de rectificaciones como las que se sefialan a continuacion.

2.2. Conclusiones Via clinica de 2017

La Via clinica de 2017, debe ser corregida con inclusiones y exclusiones que ya aparecen en la GPC de
2018, como por ejemplo:

- La inclusion de la asociacion pangenotipica Sofosbuvir + Velpatasvir que no se menciona en
la Via clinica de 2017, pero ya esta incluida en la version preliminar de la GPC de 2018 y en
el plan de compras a la OPS;

- La exclusion de la asociacion Daclatasvir + Asunaprevir que se menciona en la Via clinica de
2017, pero ya se desaconseja en la version preliminar de la GPC de 2018.

La Via clinica de 2019, debe incluir aprendizajes del primer afio de implementacion de la Via clinica de
2017, como por ejemplo:

- Una definicion mas especifica del rol de los médicos generales en los procesos de tamizacion,
diagndstico y tratamiento. La concentracion de la prescripcion solo en especialistas -en la
practica muy escasos- constituye una limitante importante que debe resolverse.

- Lainclusion de los medicamentos y demas recursos para esta patologia en el Plan Obligatorio
de Salud POS, hoy Plan Basico de Salud PBS con cargo a la UPC. Esta inclusion en el PBS
cambiaria sustancialmente la implementacion.

- La inclusion del régimen subsidiado, que quedé excluido de las medidas correctivas de la
Resolucion 1692, pese a que en el régimen subsaidiado, las entidades territoriales y regimenes
especiales podria estar el origen del crecimiento exponencial de ventas y recobros de 2016.
Estos regimenes deben incluirse y la GPC de 2018 debe contener recomendaciones
especificas para ellos en la implementacion..

3. Guia de Practica Clinica de 2018 para Hepatitis C cronica

3.1. Analisis Guia de Practica Clinica de 2018

En un proceso similar a la elaboracion de la GPC de 2016, en julio de 2018 apareci6 la version en inglés
de las “Directrices para el cuidado y tratamiento de personas con diagnostico de infeccion cronica por
virus de Hepatitis C” de la OMS (AR). Y al igual que en 2016, el Ministerio de Salud acaba de presentar
la version preliminar de su Guia de Practica Clinica 2018 “Para la tamizacion, diagndstico y tratamiento
de personas con infeccion por el virus de la hepatitis C” que busca adaptar las directrices de la OMS al
contexto colombiano, manteniendo los capitulos de tamizacion y diagnostico de 2016 y actualizando las
secciones de recomendaciones de tratamiento, resumen recomendaciones y el capitulo de implementacion.
Los principales cambios en las recomendaciones de tratamiento, estan resumidos en su Anexo N°15
(p4g.243) que por su importancia, transcribimos a continuacion:

Daclatasvir + asunaprevir:

GPC-2016: Para el tratamiento de personas adultas con infeccion cronica por virus de la hepatitis C de
genotipo 1b sin evidencia de polimorfismo N5Sa, se recomienda como una opcion terapéutica el uso de
daclatasvir + asunaprevir por 24 semanas. Este esquema aplica para pacientes sin tratamiento previo o
con falla previa a interferon pegilado + ribavirina. No hay evidencia que sustente su uso en pacientes
previamente tratados con telaprevir o boceprevir (7.3.1)

GPC-2018: Para el tratamiento de personas adultas con infeccion cronica por virus de la hepatitis C sin
tratamiento previo o con falla previa al tratamiento, No se recomienda como una opcion terapéutica el
uso de Daclatasvir + Asunaprevir, dado que se considera un esquema sub- optimo. (2018, nueva) (8.2.1)
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Razon para el cambio: Las tasas de RVS que se han reportado para este esquema en pacientes con o sin
experiencia en el tratamiento estan en el rango de 89-92%, valores que se consideran suboptimos.

Daclatasvir + sofosbuvir:

GPC-2016: Para el tratamiento de personas adultas con infeccion cronica por virus de la hepatitis C de
genotipo 1, se recomienda como una opcion terapéutica el uso de daclatasvir + sofosbuvir por 12
semanas (7.2.3). Para el tratamiento de personas adultas con infeccion cronica por virus de la hepatitis C
de genotipo 1 con tratamiento previo con telaprevir o boceprevir, se recomienda como una opcion
terapéutica el uso de daclatasvir + sofosbuvir por 12 semanas (7.2.4). Para el tratamiento de personas
adultas con infeccion cronica por virus de la hepatitis C de genotipo 2, se recomienda como una opcion
terapéutica el uso de daclatasvir + sofosbuvir por 12 semanas /7.6.1). Para el tratamiento de personas
adultas con infeccion cronica por virus de la hepatitis C de genotipo 3, se recomienda como una opcion
terapéutica el uso de daclatasvir + sofosbuvir por 12 semanas (7.7.2).

GPC-2018: Para el tratamiento de personas adultas con infeccion cronica por virus de la hepatitis C, sin
tratamiento previo o con falla previa al tratamiento, se sugiere como una opcion terapéutica alternativa
el uso de Daclatasvir + Sofosbuvir por 12 semanas. (2018, modificacion) (8.2.2).

Razon para el cambio: La actual recomendacion reemplaza las 4 recomendaciones mencionadas debido
a las caracteristicas del esquema, que por tratarse de la combinacion de medicamentos pangenotipicos
hacen que se sugiera su uso para los pacientes de cualquier genotipo con o sin experiencia en el
tratamiento. Las tasas reportadas de RVS para pacientes con infeccion por VHC de cualquier genotipo
estan en el rango de 88-98%.

Ledipasvir + sofosbuvir:

GPC-2016: Para el tratamiento de personas adultas con infeccion cronica por virus de la hepatitis C de

genotipo 1, se recomienda como una opcion terapéutica el uso de ledipasvir + sofosbuvir por 12 semanas
(7.2.2).

GPC-2018: Para el tratamiento de personas adultas con infeccion cronica por virus de la hepatitis C de
genotipos 1, 4, 5 y 6 sin tratamiento previo o con falla previa al tratamiento, se recomienda como una
opcion terapéutica el uso Ledipasvir + Sofosbuvir por 12 semanas. (2018, modificacion) (8.2.5).

Razon para el cambio: En la actualidad se dispone de evidencia para este esquema en pacientes de todos
los genotipos que alcanzan una tasa de RVS que varia entre 64-98%, obteniendo mejores resultados para
los genotipos 1,4, 5y 6.

Ombitasvir + Paritaprevir/ritonavir + Dasabuvir:

GPC-2016: Para el tratamiento de personas adultas con infeccion cronica por virus de la hepatitis C de
genotipo 1, se recomienda como una opcion terapéutica el uso de paritaprevir + ritonavir + ombitasvir
diario (Dosis fija) + dasabuvir por 12 semanas.

Este esquema aplica para pacientes sin tratamiento previo o con falla previa a interferon pegilado +
ribavirina. No hay evidencia que sustente su uso en pacientes previamente tratados con telaprevir o
boceprevir. No se debe usar en pacientes con cirrosis descompensada (Child-Pugh B - C) (7.2.1).

GPC-2018: Para el tratamiento de personas adultas con infeccion cronica por virus de la hepatitis C de
genotipo 1b sin tratamiento previo o con falla previa al tratamiento excepto con inhibidores NS5a o NS3;
se sugiere como una opcion terapéutica el uso Ombitasvir + Paritaprevir/ritonavir + Dasabuvir por 12

semanas. (2018, modificacion) (8.2.6).

10


http://www.med-informatica.net/STAR/HepatitisC/MSyPS_guia_hepatitis_c_tamizaje_y_dx_-_gpc_version_preliminar_dic18.pdf
http://www.med-informatica.net/STAR/HepatitisC/MSyPS_guia_hepatitis_c_tamizaje_y_dx_-_gpc_version_preliminar_dic18.pdf
http://www.med-informatica.net/STAR/HepatitisC/MSyPS_guia_hepatitis_c_tamizaje_y_dx_-_gpc_version_preliminar_dic18.pdf

Para el tratamiento de personas adultas con infeccion cronica por virus de la hepatitis C de genotipo la
sin tratamiento previo o con falla previa al tratamiento, se sugiere como una opcion terapéutica
alternativa el uso paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir/Dasabuvir + Ribavirina por 12 semanas. (2018,

modificacion) (8.2.6)

Razon para el cambio: En las recomendaciones actuales (2018), se modifica la recomendacion del 2016
para hacer diferenciacion entre los subgenotipos la y 1b debido a la nueva evidencia que muestra tasas
de RVS con este esquema en pacientes con genotipo 1 que varian de 92-96% para el subgenotipo lay 92-
98% para el subgenotipo 1b. Tambien se hace énfasis en la falla al tratamiento previo de los pacientes del
subgenotipo 1 a, que no deben haber tenido experiencia previa con inhibidores NS5a o NS3.

En lineas generales, puede decirse que al margen de los modificaciones detalladas en el anterior resumen,
existen unos puntos especificos de inclusiones y omisiones que deberian ajustarse para llevar esta GPC de
2018 a niveles de utilidad superior frente a su predecesora GPC de 2016.

- Recomendaciones para tamizacion de la infecciéon por VHC
El hecho de mantener las recomendaciones de 2016, puede ser contradictorio con las pautas de
tratamiento, que en la practica privilegian el uso de recursos pangenotipicos. Si asumimos que una
de las ventajas de los tratamientos pangenotipicos estd en que permiten obviar ciertas medidas
diagnosticas, las recomendaciones de tamizacion y diagnostico tendrian que ajustarse para mostrar
la conducta mas apropiada ante esa eventualidad.

- Evaluacién para el tratamiento

El punto 8.1 (pag.88) en el tercer punto de buena practica dice “Una vez se cuente con opciones
de tratamiento pangenotipico no es necesario realizar estudios de genotipo, excepto, si no hay
respuesta viral sostenida con el uso de un medicamento pangenotipico esta indicado a descartar
la presencia del genotipo 3”. Aunque esto parece contradecir el anterior punto, en realidad es
coincidente porque su implementacion implicard pérdida de informacion epidemiologica de los
genotipos dominantes en Colombia. La migracion a los tratamiento pangenotipicos con pérdida de
la informacién epidemioldgica podria no ser la mejor opcion, especialmente cuando la tipificacion
de los genotipos mas frecuentes (1, 1b) puede implicar una reduccion de costos en tratamiento,
que podria ser muy superior al ahorro en examenes de tipificacion.

- Recomendaciones para el tratamiento

El orden de opciones terapéuticas del punto 8.2 no es alfabético y no parece estar parametrizado
(Sofosbuvir puede aparecer en distintas posiciones en cada asociacion). Tampoco parece asignar
prelaciones de acuerdo con la efectividad clinica. Esto no seria problematico si no existiese un
eclecticismo en el formato de “resumen de evidencia” que dice mucho del interés académico de
dichos resumenes, pero no corresponde a las razones cientificas por las cuales existe una especie
de lista positiva en las opciones que incluye la OPS en su modelo de compras.

La falta de énfasis en la evidencia cientifica de las opciones que ofrece la OPS y estan disponibles
para Colombia, podria sugerir la existencia de un “determinismo econdémico” en la oferta de OPS.

- Determinismo de las opciones incluidas en el programa de OPS

La GPC de 2018 (punto 8.2) resume la evidencia y razones para la recomendacion de glecaprevir
+ pibrentasvir, sofosbuvir + velpatasvir, sofosbuvir + velpatasvir + voxilaprevir, ledipasvir +
sofosbuvir, elbasvir + grazoprevir, paritaprevir/ritonavir + ombitasvir/dasabuvir + ribavirina,
daclatasvir + sofosbuvir y daclatasvir + asunaprevir, pero -en la practica- las opciones reales se
reducen a Daclatasvir 60 mg, Sofosbuvir 400 mg, Ledipasvir 90 mg + Sofosbuvir 400 mg y
Sofosbuvir 400 mg + Velpatasvir 100 mg, que estan incluidas en la oferta de la OPS. Por esta
razon puede decirse dice que existe un determinismo hacia opciones OPS que daria un interés solo
académico a los resimenes de evidencia y recomendaciones de las demas opciones.
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- Recomendaciones y evidencia sofosbuvir + velpatasvir

La version preliminar de la GPC de 2018, en el punto 2.5 (pag,35) dice “6. Para el tratamiento de
personas adultas con infeccion cronica por virus de la hepatitis C de genotipos 1 al 6 sin
tratamiento previo o con falla previa al tratamiento IFN r Ns3, se recomienda el uso de
sofosbuvir + velpatasvir por 12 semanas. (2018, nueva). (Recomendacion fuerte, calidad de la
evidencia moderada)”. En el punto 2.6 (pag.38) dice “15. Para el tratamiento de personas
adultas con infeccion cronica por virus de la hepatitis C de cualquier genotipo, excepto el
genotipo 3, con cirrosis, sin tratamiento previo o con falla previa al tratamiento con IFN, r,
inhibidores Ns3 o NsSa; se recomienda el uso de sofosbuvir + velpatasvir por 12 semanas. (2018,
nueva). (Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia baja a moderada)”. Luego (pag.40) “21.
Para el tratamiento de personas adultas con infeccion cronica por virus de la hepatitis C de
genotipo 3 con cirrosis, sin tratamiento previo, se recomienda como opcion terapéutica el uso de
sofosbuvir + velpatasvir por 12 semanas. (2018, nueva) (Recomendacion fuerte, calidad de la
evidencia baja a moderada)”. En el punto 8.2.2 (pag.91) resume la evidencia de esta asociacion y
repite la recomendacion del punto 6 de la pag.35. En el punto 8.3.1 (pag.109) repite la
recomendacion del punto 2.6 de la pag.38 y en el punto 8.3.4 (pag.117) repite la recomendacion
del punto 21 de la pag.40. La asociacion fija sofosbuvir + velpatasvir aparece también en el punto
10.2.1.1 de “Priorizacion de recomendaciones para trazar el plan de implementacion
(Recomendacion 6, de la pag.139, la Tabla 13 de la pag.140 y la Tabla 14 de la pag.145. Por todo
esto, puede verse que la GPC de 2018 se ajusta al uso del pangenotipico sofosbuvir + velpatasvir
(Epclusa® de Gilead) en la siguiente fase de la politica publica de la Resolucion 1692,

- Asuntos operativos y de implementacién: Rol de Médicos Generales
En el capitulo 10 (pag.136), en “Generalidades de la implementacion de la guia” se omiten ciertos
aspectos que resultan vitales para perfeccionar la politica publica de compras centralizadas de la
Resolucion 1692, como son una definicion mas especifica del rol del talento humano de atencion
primaria en salud, concretamente los médicos generales que deberian participar mas activamente
en los procesos de tamizacion, diagnostico y tratamiento.

- Operatividad e implementacion: Inclusiéon en POS (hoy PBS)
Otra decision, vital para el éxito de esta politica publica (que no se menciona en la GPC de 2018)
es la inclusion de los medicamentos y demas recursos para esta patologia en el Plan Obligatorio
de Salud POS, hoy Plan Bésico de Salud PBS, con cargo a la UPC.

- Operatividad e implementacién: Ampliacion a Régimen subsidiado y especiales

En los informes de la Cuenta de Alto Costo y la respuesta del Ministerio de Salud a las peticiones
de la Federacion Médica Colombiana (punto 5.2 de la pagina 28 de este informe), se especifica
que el régimen subsidiado queda excluido de esta politica publica, pese a que en este régimen, las
entidades territoriales y regimenes especiales podria estar el origen del crecimiento exponencial
de ventas y recobros de 2016.

Claramente, estos regimenes deben incluirse en las medidas correctivas de la Resolucion 1692 y la
GPC de 2018 debe contener recomendaciones especificas para estos regimenes, entre sus asuntos
operativos y de implementacion.

- Incorporacion y fortalecimiento de componentes farmacoeconémicos en la GPC
Esta GPC de 2018 comparte con las GPC de las demas patologias una debilidad estructural en el
analisis de los componentes farmacoeconomicos. Esto genera una clara tendencia al eclecticismo
farmacoeconomico en las recomendaciones, que -al no priorizar las opciones mas costoeficientes-
deja a los prescriptores a merced de las presiones de los actores con poder mercadotécnico.

Varias de estas modificaciones no fueron incluidas en la Via Clinica de 2017, por lo cual se supone que la
actualizacion de esta Via -prevista para 2019- incluird modificaciones recientes de la GPC de 2018, tal
como sucedio6 con la Via clinica de 2017, en relacion con la GPC de 2016.
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3.2.

Conclusiones Guia de Practica Clinica de 2018

El andlisis de la Guia de Practica Clinica de Hepatitis C crénica de 2016, y la version preliminar
de la GPC de 2018, muestra como principales modificaciones:

a)
b)

c)

d)

La no recomendacion de uso de la asociacion Daclatasvir + Asunaprevir por considerar sus
resultados “sub-6ptimos”.

El reemplazo de 4 recomendaciones de la asociacion Daclatasvir + Sofosbuvir en la GPC de
2016 por una en la GPC de 2018 que la reconoce como pangenotipico en casos sin tratamiento
previo o con falla previa al tratamiento.

El reemplazo de la recomendacion de la asociacion Ledipasvir + Sofosbuvir para Genotipo 1
en la GPC de 2016 por pangenotipico (genotipos 1,4, 5y 6) en la GPC de 2018, para casos sin
tratamiento previo o con falla previa al tratamiento.

La modificacion de la recomendacion de la GPC de 2016 para la asociacion Ombitasvir +
Paritaprevir/ritonavir + Dasabuvir para diferenciacion entre los subgenotipos la y 1b debido
a nueva evidencia.

Al margen de estas modificaciones, existen aspectos que deben considerarse para llevar esta GPC
de 2018 a niveles de utilidad superior a los de su predecesoras GPC de 2016 y Via Clinica 2017:

a)

b)

d)

g)

h)

Si se asume que una de las ventajas de los tratamientos pangenotipicos estd en que permiten
obviar ciertas medidas diagnosticas, las recomendaciones de tamizacion y diagnostico no se
ajustaron para mostrar la conducta mas apropiada ante los cambios en estos temas.

La migracion a los tratamiento pangenotipicos, con pérdida de la informacion epidemioldgica
podria no ser la mejor opcidn, especialmente cuando la tipificacion de los genotipos mas
frecuentes (1, 1b) puede implicar una reduccion de costos en tratamiento, que podria ser muy
superior al ahorro en examenes de tipificacion. Esta posibilidad no aparece evaluada.

El orden de opciones terapéuticas no es alfabético, no parece estar parametrizado y no parece
asignar prelaciones de acuerdo con la efectividad clinica. Este eclecticismo y falta de énfasis
en la evidencia cientifica de las opciones que ofrece la OPS podria sugerir la existencia de un
“determinismo econoémico” hacia la oferta de OPS.

Se resumen la evidencia y razones para la recomendacion de glecaprevir + pibrentasvir,
sofosbuvir + velpatasvir, sofosbuvir + velpatasvir + voxilaprevir, ledipasvir + sofosbuvir,
elbasvir + grazoprevir, paritaprevir/ritonavir + ombitasvir/dasabuvir + ribavirina, daclatasvir +
sofosbuvir y daclatasvir + asunaprevir, pero no se enfatiza la evidencia cientifica que conduce
a la seleccion (con opcidn real de uso) de Daclatasvir 60 mg, Sofosbuvir 400 mg, Ledipasvir
90 mg + Sofosbuvir 400 mg y Sofosbuvir 400 mg + Velpatasvir 100 mg, que estan incluidas
en la oferta de la OPS.

Varias recomendaciones parecen ajustarse al uso del pangenotipico sofosbuvir + velpatasvir,
Epclusa® de Gilead, que aparece en el plan de compras para la nueva fase de implementacion
de la Resolucion 1692, pero no quedan suficientemente claras las razones de esa seleccion.
Como ya se menciono, entre las recomendaciones de implementacion, no aparece una
definicion mas especifica del rol de los médicos generales en los procesos de tamizacion,
diagndstico y tratamiento. La concentracion de la prescripcion solo en especialistas -en la
practica muy escasos- constituye una limitante importante.

Tampoco aparece la inclusion de los medicamentos y demads recursos para esta patologia en el
Plan Obligatorio de Salud POS, hoy Plan Basico de Salud PBS con cargo a la UPC, algo que
seria lo mas logico. Esta inclusion en el PBS cambiaria sustancialmente la implementacion.

El régimen subsidiado quedo excluido de las medidas correctivas de la Resolucion 1692, pese
a que en este régimen, las entidades territoriales y regimenes especiales podria estar el origen
del crecimiento exponencial de ventas y recobros de 2016. Estos regimenes deben incluirse y
la GPC de 2018 debe contener recomendaciones especificas para ellos en la implementacion.
La GPC de 2018 comparte con las GPC de las demas patologias la debilidad estructural en el
analisis de los componentes farmacoecondmicos. Esta tendencia al eclecticismo econdmico en
las recomendaciones, deja a los prescriptores, a merced de las presiones mercadotécnicas.
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4. Recomendaciones

1)

2)

3)

Entre los ajustes pertinentes de la Resolucion 1692 de 2017 y la GPC de 2018 deben plantearse:

a) Una definicién mas especifica del rol de los médicos generales quienes deberian participar
mas activamente en los procesos de tamizacion, diagnostico y tratamiento;

b) La inclusion de los medicamentos y demas recursos para esta patologia en el Plan Obligatorio
de Salud POS, hoy Plan Basico de Salud PBS, con cargo a la UPC;

¢) La inclusion del régimen subsidiado, las entidades territoriales y regimenes especiales, lo cual
equivale a la inclusién de més del 50% de la poblacion que actualmente estaria excluida.

Por las limitaciones evidenciadas en la Resolucion 1692 de 2017, adelantar los ajustes en el
seguimiento de detalles econdmicos, en la sistematicidad y precision de datos y la periodicidad de
su publicacion, pero ademas entender que —por mucho que se perfeccionen- este tipo de medidas
no pueden reemplazar medidas mas estructurales para el manejo de costos razonables como son
las Declaratoria de Interés Publico con fines de Licencia Obligatoria y todas las formas de defensa
del interés publico en temas de propiedad intelectual. Medidas estructurales que deben adoptarse
por encima de las presiones comerciales e independientemente de la intensidad de las mismas.

Dado que la GPC de 2018 comparte con las GPC de las demas patologias una debilidad
estructural en el andlisis de los componentes farmacoecondmicos, definir una linea general de
mayor fortalecimiento de dichos contenidos a fin de erradicar el eclecticismo farmacoeconémico
de las recomendaciones actuales, que -al no priorizar las opciones mas costoeficientes- dejan a los
prescriptores a merced de las presiones de los actores con mayor poder mercadotécnico. FIN
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