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RESUMEN

Introduccion. La infeccién por el virus de la hepatitis C es un problema de
salud de primera magnitud a nivel mundial. Hasta hace poco tiempo, el
tratamiento tradicional de esta patologia estaba restringido a la terapia
combinada con interferén pegilado y ribavirina, y en el caso de que el virus
de la hepatitis C fuera genotipo 1, se podian afadir a este esquema
boceprevir o telaprevir. Estos esquemas de tratamiento se asocian a
numerosas y graves reacciones adversas, que en algunos casos pueden
obligar a suspender el tratamiento. En los ultimos meses se dispone de
nuevos farmacos antivirales de accidén directa frente al virus de la hepatitis
C, como simeprevir, sofosbuvir y daclatasvir, que presentan un perfil de

seguridad mas favorable que los tratamientos anteriores.

Objetivos. Conocer la seguridad de los nuevos farmacos antivirales de
accion directa frente al virus de la hepatitis C simeprevir, sofosbuvir y

daclatasvir y detectar reacciones adversas no descritas previamente.

Material y métodos. Estudio observacional, retrospectivo, de una cohorte de
39 pacientes mayores de 18 afos, pertenecientes al Hospital Clinico
Universitario de Valladolid, en tratamiento con simeprevir, sofosbuvir o
daclatasvir. Los datos sociodemograficos, clinicos y farmacoterapéuticos de
los pacientes se obtuvieron de sus historias clinicas informatizadas y de las

hojas de registro de dispensaciones del Servicio de Farmacia del hospital.

Resultados. Se registraron un total de 53 reacciones adversas distintas, en
su mayoria de caracter leve y descritas en bibliografia previa; la reaccién

adversa mas frecuente fue la anemia.

Conclusiones. Simeprevir, sofosbuvir y daclatasvir son nuevos farmacos
para el tratamiento de la hepatitis C que presentan, en apariencia, un perfil

de seguridad mas favorable que los anteriores.



INTRODUCCION

La infeccidn producida por el virus de la hepatitis C (VHC) es un problema
mundial, que afecta a mas de 185 millones de personas, segun los ultimos
datos publicados por la OMS.! En Europa se estima que hay mas de 20
millones de personas infectadas, notificAndose esta patologia con mayor
frecuencia en hombres que en mujeres y en el rango de edad entre 24 y 44
afos. Concretamente en Espafia, la prevalencia de anticuerpos en adultos
es del 1,7% (688.000) y la de viremia en adultos del 1,2% (472.000).23

La hepatitis C, tanto en su forma aguda como cronica, es producida por el
VHC que pertenece a la familia Flaviviridae y al género Hepacivirus.* Este
agente infeccioso es un pequeno RNA virus de polaridad positiva de 9.600
nucledtidos, monocatenario y lineal. Presenta tropismo por las células
hepaticas, asi como por células dendriticas y linfocitos T y B. Mediante
endocitosis el VHC entra en el hepatocito y en el citosol libera el RNA, que
cuando se traduce da lugar a un solo polipéptido de aproximadamente

3.000 aminoacidos. Su escision da lugar a 10 proteinas virales:®



estructurales (Figura 1):
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El y E2: presentes en la envoltura lipoproteica. Intervienen en la
unién y entrada del VHC al hepatocito. Presentan regiones
hipervariables; esto es aprovechado por el virus para burlar la
respuesta inmune.

Core: forma la capside viral y tiene un papel importante en el

ensamblaje del virus y en la regulacién de la traduccién del RNA.
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Figura 1. Modelo 3D del VHC.®

no estructurales (Figura 2):

ﬁ

NS2: autoproteasa que rompe el polipéptido a nivel de la union
NS2-NS3

NS3: principal proteasa VHC.

NS4A: cofactor de NS3, indispensable para que la proteasa ejerza
su actividad catalitica. EI complejo NS3-NS4A rompe los enlaces
que unen las proteinas no estructurales entre si dentro del
polipéptido.

NS4B: elemento clave en la formacién del complejo de replicacidon
membranoso perinulear.

NS5A: fosfoproteina que interviene en la replicacion, ensamblaje y
liberacion del VHC.

NS5B: RNA polimerasa. Dota al VHC de un mecanismo para evadir

la respuesta inmune.



RN //—\_/‘—“-\\

monocatenano

Polipsptido [ o —— — —

EEE | [ ][] [
Envoltura Pnl:ﬁnm
Union imerasa

Replicacian

Figura 2. Proteinas del VHC.®

El VHC tiende a circular en titulos relativamente bajos, 103 a 107
viriones/ml pero tiene una tasa de replicacién muy alta, de 1012 viriones
por dia, siendo su semivida de 2,7 horas.”®° Se conocen 7 genotipos del
VHC, y al menos 67 subtipos, cuyas secuencias difieren entre si alrededor
de un 30% y 20%, respectivamente.!® El genotipo 1a es el mas frecuente
en Estados Unidos y elgenotipo 1b lo es en Europa. Los genotipos 3 (mas
habitual en usuarios de drogas por via parenteral) y 4 (es la variante mas
abundante en Oriente Medio y Africa, concretamente en Egipto) son los
siguientes mas prevalentes, siendo el genotipo 2 el menos frecuente
(aparece en agrupaciones de casos en la regidn mediterranea). Los
genotipos 5 y 6 son poco habituales en Europa; el 5 es tipico del Sur de
Africa y el 6 es el mas abundante del Sureste Asiatico. El genotipo 7 se ha
identificado en pacientes canadienses y belgas.!! El genotipo del VHC es un
factor muy influyente en la respuesta al tratamiento, pues determina qué
farmacos utilizar y durante cuanto tiempo, aunque no condiciona la

evolucidn de la hepatitis C crénica (HCC).!

La via parenteral es la forma mas habitual de transmision del VHC. La
exposicion a hemoderivados infectados con el virus, técnicas médicas o
quirurgicas poco seguras y el consumo de drogas por via parenteral han

sido los principales medios de transmisién del VHC hasta 1990. Los nuevos



casos que se detectan actualmente son en su mayoria en poblaciéon que
consume drogas por via intravenosa, debido fundamentalmente al uso
compartido de dispositivos de inyeccién, al alojamiento poco estable y a los
antecedentes de encarcelamiento. Conductas invasivas, como los tatuajes o
la acupuntura son también vias de transmision del VHC. Otras formas de
transmisidon, de muy bajo riesgo, son la via intranasal de administracion de
drogas, la sexual y la perinatal. Se ha detectado un incremento de

transmisién del VHC en los paises occidentales en homosexuales.!?

El VHC es responsable del 10% de los casos de hepatitis aguda. Esta
patologia no suele ser grave y so6lo un 15% de los pacientes presentara
sintomas inespecificos, como astenia, dolor abdominal, anorexia, nauseas,
vomitos, dolores articulares y orina oscura; el signo mas especifico del
proceso desarrollado por la mayoria de los pacientes es la ictericia. El VHC
en esta fase puede eliminarse espontdneamente. Algunos factores que
contribuyen a este proceso son: presencia del haplotipo IL28B CC, pacientes
con respuesta potente de CD4+ o niveles bajos de la proteina inducible por
INF.?3 La progresiéon a HCC, se produce en un 75% de los casos. Esta
patologia se define como la persistencia del RNA del VHC, que se prolonga
mas de 6 meses desde la exposicion al virus. El genotipo de la IL28B es el
principal responsable de este proceso. Este se asocia a una hepatitis crénica
en grado variable, que muestra distintos porcentajes de progresion a
cirrosis (entre el 10% vy el 20% de los pacientes desarrollaran cirrosis
cuando han transcurrido unos 20-30 afos de enfermedad), insuficiencia
hepatica y hepatocarcinoma en el transcurso de los afios. Existen distintos
factores capaces de acelerar el proceso fibrético: sexo masculino, edad
avanzada en el momento de la infeccion, consumo de alcohol y tabaco,
inmunosupresion, obesidad, coinfeccidon con hepatitis B o con el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), resistencia a la insulina y diabetes
mellitus tipo 2. Todos estos factores son capaces de reducir la tasa de
respuesta a los tratamientos basados en interferén y su supresidon es
fundamental para conseguir los objetivos del tratamiento.!* De manera
excepcional puede producirse una resolucién espontanea de la infeccién en
el estadio crénico.” La evolucién de la HCC estad condicionada por distintos

factores de riesgo (Tabla 1).



Tabla 1. Factores que modifican el curso natural de la hepatitis cronica por VHC.

Factores del virus

Genotipo 3

Coinfeccién VIH

Coinfeccién VHB

Factores ambientales

Alcohol

Tabaco

Consumo de café

Vitamina D

Mayor esteatosis hepatocitaria e hipocolesterolemia
Mayor tasa de progresion de la fibrosis

Mayor tasa de progresion de la fibrosis

Acelera la progresion de la hepatopatia
Mayor tasa de progresion de la fibrosis
Mejora el curso evolutivo de la hepatitis C

Mejora la respuesta al tratamiento basado en el interferon

Factores del huésped

Sexo femenino y edad joven se asocian a menor tasa de

Edad y sexo . " .
y sex progresion de la fibrosis
IL28CC Peqr cur.so clinico de la enfermedad pero no mayor progresion de
la fibrosis
Sobrecarga de hierro e hiperferritinemia Mayor tasa de progresion de la fibrosis

Mayor tasa de progresion de la fibrosis y reduccion de la

Esteatosis y resistencia a la insulina S ) . . - .
respuesta virologica al tratamiento con peginterferon y ribavirina

Actividad necroinflamatoria Mayor tasa de progresion de la fibrosis

El objetivo de la terapia antiviral en pacientes con HCC por VHC es
conseguir una respuesta viral sostenida (RVS): después de 24 semanas de
haber finalizado el tratamiento el RNA del VHC debe permanecer
indetectable. El 99% de los pacientes que alcanzan una RVS resuelven la
infeccion.!*> En el caso de los pacientes sin cirrosis, la curacion de la
infeccién se asocia a la resolucion de la hepatopatia, mientras que en los
pacientes con cirrosis se relaciona con menor riesgo de complicaciones con
peligro para la vida.!'®* Todos los pacientes infectados con VHC son
candidatos a ser tratados. Es prioritario tratar a aquellos pacientes con un
mayor grado de fibrosis, F3 o F4, y especialmente aquellos con cirrosis que
estén en lista de espera de trasplante, con recurrencia postrasplante o con
manifestaciones extrahepaticas clinicamente relevantes. Los Unicos
enfermos que no se trataran seran aquellos que tengan una esperanza de
vida limitada, aquellos en los que los tratamientos estén contraindicados o
aquellos que se nieguen voluntariamente a recibir tratamiento. Con

anterioridad a 2011 el tratamiento aprobado para la HCC consistia, en



exclusiva, en la combinacién de interferén pegilado a (PEG-INF) 2a o 2b y
ribavirina (RBV). El interferén-a es un farmaco inmunomodulador. Ejerce su
accion uniéndose a su receptor de la membrana citoplasmatica de las
células hepaticas y del sistema inmunitario, activando una cascada de
sefales intracelulares que ponen en marcha distintos factores de
transcripcion. De esta forma se favorece la expresion de “genes estimulados
por interferén” en el nucleo celular. Estos genes inducen la expresiéon de
proteinas que inhiben la replicacion del VHC en distintos niveles.'® Ademas,
estimulan la respuesta antiviral Thl del sistema inmune de una forma no
selectiva. Tiene actividad pangenotipica y actualmente sélo se utiliza la
forma pegilada pues presenta mejores caracteristicas farmacocinéticas:
permite administraciéon subcutanea y un mayor espaciamiento de las dosis.
La RBV es un andlogo de guanosina activo frente a virus RNA y DNA
positivos que se administra por via oral y debe tomarse con alimentos. El
mecanismo de accidon se basa en su actividad antiviral directa y en sus
propiedades inmunomoduladoras: estimula la respuesta Thl, reduce los
niveles de GTP intracelular, inhibe la RNA polimerasa y reduce Ila
infectividad viral induciendo mutaciones en el RNA del VHC.!” El esquema
terapéutico basado en estos dos farmacos era la siguiente: 6 17
e Genotipo 1:
— Pacientes con peso inferior a 75kg:
* PEG-INF 2a 180 mcg/semana via subcutdanea mas RVB
1000 mg/dia divididos en varias dosis durante 48
semanas.
* PEG-INF 2b 1,5 mcg/kg/semana via subcutanea mas
RVB 800-1000 mg/dia en funcion del peso divididos en
varias dosis durante 48 semanas.
— Pacientes con peso superior a 75kg:
* PEG-INF 2a 180 mcg/semana via subcutdanea mas RVB
1200 mg/dia divididos en varias dosis durante 48
semanas.
= PEG-INF 2b 1,5 mcg/kg/semana via subcutanea mas
RVB 1000-1400 mg/dia en funcion del peso divididos en

varias dosis durante 48 semanas.
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e Genotipo 2 o0 3:
= PEG-INF 2a 180 mcg/semana via subcutdanea mas RVB
800 mg/dia divididos en varias dosis durante 24
semanas.
= PEG-INF 2b 1,5 mcg/kg/semana via subcutdnea mas
RVB 800-1400 mg/dia en funcion del peso divididos en
varias dosis durante 24 semanas.
e Pacientes que tengan contraindicada la RBV o0 sean intolerantes a
este farmaco:
= PEG-INF 2a 180 mcg/semana via subcutdnea durante 48
semanas en monoterapia.
= PEG-INF 2b 1,5 mcg/kg/semana via subcutanea durante

48 semanas en monoterapia.

Las tasas de RVS obtenidas con biterapia PEG-INF+RBV fueron las
siguientes: los pacientes con VHC genotipo 1 presentaban tasas de RVS de
alrededor del 50% en Europa Occidental y del 40% en Ameérica del Norte;
los pacientes con VHC de genotipos 2, 3, 5 y 6 presentaron tasas de RVS
entre el 54-56% (llegd a alcanzarse hasta el 80%) especialmente con el
genotipo 2; los pacientes con VHC de genotipo 4 obtuvieron tasas de RVS
intermedias. En los pacientes con cirrosis compensada la tasa de RVS
obtenida con este tratamiento es significativamente menor que en pacientes
no cirroticos, las RAM son mas notables y conllevan un riesgo importante de
descompensacién hepatica por lo que se recomienda evitar el uso de PEG-
INF en estos casos.'® Ambos farmacos presentan un gran abanico de RAM y
contraindicaciones que limitan su uso. En el caso del PEG-INF, el 100% de
los pacientes experimenta algun tipo de efecto adverso. Los mas relevantes
son anemia, alopecia, leucopenia, trombocitopenia, sindrome pseudogripal,
empeoramiento de enfermedades autoinmunes, anorexia, depresion vy
alteraciones endocrinas. El uso de este farmaco esta contraindicado en
pacientes que tengan historia previa de cardiopatia estructural o funcional,
convulsiones, patologia autoinmune clinicamente relevante, sindrome
depresivo mayor o cirrosis descompensada. Por otro lado, las RAM mas
destacadas de RBV son anemia, cefalea, dificultad para concentrarse,

disgeusia, alteraciones del estado de animo, alopecia, dermatitis, sequedad

11



de piel y mucosas y depresion. Este medicamento estd contraindicado en
aquellos pacientes que tengan historia previa de enfermedad cardiaca grave
preexistente, o padezcan alguna de las siguientes patologias: insuficiencia
renal, artritis reumatoide, asma, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica.'” Teniendo en cuenta lo expuesto, el tratamiento de la hepatitis
crénica por VHC con biterapia basada en PEG-INF y RBV esta absolutamente
contraindicado en aquellos pacientes con depresidén no controlada, psicosis o
epilepsia; mujeres embarazadas o parejas que no desean utilizar métodos
anticonceptivos; hepatopatia descompensada o enfermedades médicas

simultdneas graves.

En 2011 se autorizaron los dos primeros inhibidores de proteasa, boceprevir
(BCV) y telaprevir (TLV), para el tratamiento de la hepatitis C producida por
VHC de genotipo 1, en combinacién con PEG-INF y RBV. La triple terapia,
gue consiste en afiadir uno de los inhibidores de proteasa a la biterapia con
PEG-INF+RBV, demostré superioridad frente a ésta (RVS 61%-75% y RVS
38%-49%, respectivamente).!® La tasa de curacién fue en torno al 75% en
pacientes que no tratados con anterioridad y oscila entre el 29% vy el 88%
en pacientes no respondedores a tratamiento previo. Inicialmente, estos
dos farmacos se aprobaron para su uso en pacientes con un grado de
fibrosis F3 y F4 y en aquellos que presentaran manifestaciones
extrahepaticas clinicamente  significativas, como  crioglobulinemia
sintomatica o nefropatia por inmunocomplejos. A primeros de 2014 se
considerd la incorporacidn a estos tratamientos de los pacientes F2
monoinfectados, trasplantados y coinfectados, pues son los que mas se
benefician de la triple terapia y mejor responden a ella.?® BCV es un
inhibidor de la proteasa NS3 del VHC. Este farmaco se une de manera
covalente y reversible a la serina del sitio activo de esta proteasa, mediante
un grupo funcional a-cetoamida, para inhibir la replicacion virica en las
células infectadas por el VHC. La dosis recomendada de este medicamento
es 800 mg tres veces al dia por via oral con alimentos (en ayunas se asocia
a una pérdida neta de eficacia debido a una exposicidn subdptima del
farmaco), y debe administrarse en combinacién con PEG-INF y RBV. De
manera general, la duracidén total de tratamiento es de 48 semanas. Las

primeras 4 corresponden al periodo de “/ead-in”, y en ellas sdélo se
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administran RBV y PEG-INF (dosificados segun el peso del paciente y del
tipo de PEG-INF). En la semana 5 se inicia la triple terapia, que debe
mantenerse durante 32 semanas mas. Las 12 dUltimas semanas de
tratamiento se administran Unicamente RBV y PEG-INF. En los pacientes
naive que en la semana 8 de tratamiento el RNA-VHC sea indetectable la
duraciéon sera de 28 semanas: 4 de “/ead-in" y después continuar con triple
terapia hasta la semana de tratamiento 28. Finalmente, en los pacientes
cirréticos y respondedores nulos, la duracién de la triple terapia es de 48
semanas: las 4 iniciales de biterapia con PEG-INF y RBV, seguido de 44
semanas de triple terapia PEG-INF+RBV+BCV. En estos pacientes la
duraciéon del tratamiento triple tras las 4 semanas del tratamiento doble no
debe ser inferior a 32 semanas (Figura 3).2! Las RAM mas destacados de

BCV son anemia (50% de los pacientes), neutropenia y disgeusia.??

[ PEG-INF+RBV | PEG-INF+REV=BCV
Semana 0 4 a 12 24
B & & @ &
VHC _
RNA Mo detactado [No detectado |——={ 28 sem de tratamianto®
RTa
Detectado || Mo detectado No detectado
ATa 48 sem de tratamiento”
\ Detectado | —— [No detectado
< 100 UlimL \
atect Detectad
‘solamente en fibrosis en estadio FO-F3 an pacientes no fratados :-D'IDU U?fn?L @
anteriormente y pacientes con recaida TENG

“gatadio de fibrosis y duracién de BOC guiada por la respuesta previa

Figura 3. Algoritmo de tratamiento de la hepatitis por VHC con triple terapia con PEG-INF+RBV+BCV.

RVRe, respuesta viroldgica rapida extendida; RTe, respuesta temprana; RTa, respuesta tardia.

TLV inhibe la proteasa de serina NS3/4A del VHC, una enzima esencial para
la replicacion viral. Deben administrarse 1.125 mg de TLV dos veces al dia
por via oral con alimentos a ser posible grasos, en combinacién con PEG-
INF y RBV. Alternativamente, se pueden tomar 750 mg cada 8 horas con
alimentos. La dosis total al dia de TLV son 2.250 mg. En general, la
duracién del tratamiento es de 48 semanas (Figura 4). Las 12 primeras
semanas se administra la triple terapia, seguidas de 36 semanas de
biterapia con PEG-INF y RBV hasta completar las 48 semanas totales de

tratamiento. En pacientes naive y recidivantes sin cirrosis, con el RNA del

13



VHC indetectable en las semanas 4 y 12 de tratamiento, PEG-INF y RBV
pueden suspenderse en la semana 24. En aquellos pacientes con respuesta
nula o cuya respuesta a tratamientos previos para la HCCse desconoce, se
recomienda comenzar el tratamiento con 4 semanas de biterapia con PEG-

INF y RBV previo a la triple terapia.?3

Las RAM mas frecuentes de TLV son anemia (40% de los pacientes), rash
cutdneo y molestias ano-rectales. También produce nauseas, prurito,

disgeusia, diarrea, artralgias y mialgias.?3

TELAPREVIR

| Peginterteron afa + ibavirina [ o i ibaviinn (193 ecae et Somnasis 13

-

Semana 4 Semana 12

Figura 4. Duracién de la triple terapia con TLV en pacientes previamente no tratados y en pacientes que

recaen tras tratamiento previo.

El mayor inconveniente que presenta el uso de PEG-INF+RBV en el
tratamiento la HCC es el amplio espectro de RAM que presentan estos dos
farmacos. La adicidon al tratamiento de BCV incrementa la incidencia de
anemia, neutropenia, trombocitopenia y disgeusia, comparado con
biterapia. Por otro lado, la triple terapia con TLV se asocia a un incremento
de la fatiga, fiebre, nduseas, hemorroides, prurito, rash, alopecia, insomnio

y anemia.

Debido a la regular eficacia y severidad de las RAM de estos tratamientos se
ha promovido el desarrollo de nuevos farmacos para el tratamiento de la
HCC. En los ultimos meses, se han autorizado nuevos farmacos antivirales
de accién directa orales frente al VHC: simeprevir (SMV), sofosbuvir (SOF),
daclatasvir (DCV), ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, dasabuvir y ledipasvir
(en combinacién con sofosbuvir). La inclusion de estos medicamentos en el

ambito sanitario incrementa las posibilidades de combinacion de los
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distintos farmacos (incluyendo o no PEG-INF o RBV) para el tratamiento de
los pacientes con HCC en funcidn de su situacién clinica, atendiendo al
genotipo del virus y al estadio de la enfermedad. Hasta el dia 1 de Abril de
2015 en los nuevos farmacos para tratar la HCC autorizados en Espaia y
disponibles en el Hospital Clinico Universitario de Valladolid eran SMV, SOF

y DCV, por este motivo, se trataran estos farmacos con detenimiento.

SMV es un inhibidor especifico de la proteasa NS3/4A y debe utilizarse para
tratar la HCC en adultos en combinaciéon con otros farmacos activos frente
al VHC de genotipos 1, 4, 5 y 6 (Tabla 2). La actividad frente a estos dos
ultimos no ha sido estudiada en ensayos clinicos. EI mecanismo de accién
de SMV es similar al de los otros dos inhibidores de la proteasa (BCV y
TLV), pero su pauta de tratamiento es mas comoda para el paciente (una
capsula de 150 mg una vez al dia, debe tomarse con alimentos) y un mejor
perfil de seguridad (RAM leves pero frecuentes): disnea, nauseas,
estrefimiento, hiperbilirrubinemia, prurito y reacciones de

fotosensibilidad.19:24:2>

Tabla 2. Medicamentos concomitantes recomendados y duracion del tratamiento para la terapia

combinada de SMV.,* 2>

Poblacion de pacientes Tratamiento Duracion
Pacientes no tratados previamente (naive) y =~ SMV+PEG- 24 semanas
con recidiva previa con VHC genotipo 1 6 4 INF£RBV Las 12 primeras semanas se administraran los tres
(con o sin cirrosis, no coinfectados con VIH medicamentos SMV+PEG-INF+RBV y las 12
o sin cirrosis coinfectados VIH) ultimas sélo PEG-INF+RBV. Los pacientes naive y

recidivantes con cirrosis coinfectados con VIH
deben recibir 48 semanas de tratamiento: 12
primeras semanas SMV+PEG-INFxRBV y las 36

semanas adicionales PEG-INF:RBV

Pacientes sin respuesta previa (incluidos los SMV+PEG- 48 semanas

pacientes que hayan tenido una respuesta INF:RBV Las 12 primeras semanas se administraran los tres
parcial o nula) con VHC genotipo 1 6 4 (con medicamentos SMV+PEG-INF:XRBVY y las 36
o sin cirrosis, coinfectados o sin coinfeccion semanas adicionales PEG-INFxRBV

VIH)

Pacientes con VHC genotipo 1 6 4, naive, SMV+SOF+RBV 12 semanas. En funciéon de las caracteristicas
con recidiva previa, no tratados (con o sin individuales del paciente, puede valorarse ampliar
cirrosis, no coinfectados con VIH o sin la duracidn del tratamiento a 24 semanas

cirrosis coinfectados VIH)., que no toleran
PEG-INF y tienen una necesidad de

tratamiento urgente
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SOF es un profarmaco nucleotidico, inhibidor pangenotipico de la RNA
polimerasa NS5B. Mediante metabolismo intracelular se transforma en
2 "deoxi-2'fluoro-2’-C-metiluridina monofosfato, que posteriormente es
fosforilado intracelularmente a la forma trifosfato, con actividad
farmacoldgica. El metabolito activo es andlogo de UTP y compite por la
incorporacion a la zona activa de la NS5B polimerasa del VHC. Ademas
puede actuar como terminador de cadena, inhibiendo la sintesis de RNA
viral al incorporarse a la cadena naciente. SOF estd indicado en combinacién
con otros medicamentos para el tratamiento de la HCC (Tabla 3). La dosis
recomendada son 400 mg al dia, y debe tomarse con alimento. Las RAM son
leves. En el esquema de tratamiento SOF+RBV fue frecuente la aparicion de

cefalea, fatiga, nduseas e insomnio, todas ellas se asocian con la RBV.1%:26:27

Tabla 3. Medicamentos concomitantes recomendados y duracion del tratamiento para la terapia

combinada de SOF.%6:27

Poblacion de pacientes Tratamiento Duracion

Genotipos 1, 4,506 SOF+PEG-INF+RBV 12 semanas. Puede ampliarse la duracion del tratamiento a
24 semanas en aquellos pacientes que tienen factores
asociados a menores tasas de respuesta a los tratamientos

con PEG-INF.
Genotipos 1, 4, 50 6 SOF+RBV (pacientes que 24 semanas
no son candidatos o no
toleran PEG-INF)
Genotipo 2 SOF+RBV 12 semanas. Puede ampliarse la duracién del tratamiento a

24 semanas en aquellos pacientes que tienen factores
asociados a menores tasas de respuesta a los tratamientos
con PEG-INF.

Genotipo 3 SOF+PEG-INF+RBV 12 semanas. Puede ampliarse la duracién del tratamiento a

24 semanas en aquellos pacientes que tienen factores
asociados a menores tasas de respuesta a los tratamientos

con PEG-INF.
Genotipo 3 SOF+RBV 24 semanas
Pacientes en lista de SOF+RBV Hasta el trasplante hepatico, minimo 12 semanas
espera de trasplante
hepatico
Pacientes en lista de SOF+PEG-INF+RBV
espera de trasplante 12 semanas

hepatico
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DCV inhibe la proteina NS5A, impidiendo la replicacion del RNA viral y el
ensamblaje del virién. Estad autorizado para el tratamiento de la HCC en
adultos en combinacién con otros farmacos activos frente al VHC de
genotipos 1, 3 y 4 (Tabla 4). La dosis recomendada son 60 mg por via oral
una vez al dia con alimentos. El perfil de seguridad de DCV combinado con
PEG-INF y RBV es similar al observado en biterapia con estos dos farmacos.
Las RAM mas frecuentes son tos, disnea, artralgia, pirexia, neutropenia,
diarrea, sequedad de piel, cefalea, cansancio, prurito, insomnio, astenia,
erupcion cutanea, sindrome pseudogripal, nduseas, disminucion del apetito,
alopecia, irritabilidad, mialgia, anemia, pirexia y tos. Las mas graves fueron
neutropenia, anemia y linfopenia. DCV en combinacion con SOF produce los

siguientes RAM: cefalea, cansancio y nauseas.?®2°

Tabla 4. Medicamentos concomitantes recomendados y duracién del tratamiento para la terapia
combinada de DCV.28 2°

Poblacion de pacientes Tratamiento Duracién
Genotipos 1, o 4 sin DCV+SOF 12 semanas. Puede ampliarse la duraciéon del tratamiento a 24
cirrosis semanas en aquellos pacientes con tratamiento previo incluidos

aquellos basados en un inhbibidor de la proteasa NS3/4A.

Genotipos 1, o 4 sin DCV+SOF 24 semanas

cirrosis

Genotipo 1 o 4 con cirrosis DCV+SOF 12 semanas. Se puede considerar una reduccion de la duracion del
descompensada tratamiento a 12 semanas en pacientes previamente no tratados

con cirrosis y factores prondsticos positivos como genotipo IL28B
CC y/o baja carga viral basal. Considerar afiadir RBV en pacientes
con enfermedad hepatica muy avanzada o con otros factores

prondsticos negativos como el fracaso a tratamientos anteriores.

Genotipo 3 con cirrosis DCV+SOF+RBV 24 semanas

compensada y/o

tratamiento previo

Genotipo 4 DCV+PEG- 24 semanas de DCV en combinaciéon con 24-48 semanas de PEG-

INF+RBV INF y RBV. Si el paciente tiene indetectable el RNA del VHC

indetectable en las semanas 4 y 12 del tratamiento, se debe
continuar el tratamiento con los 3 medicamentos 24 semanas. Si el
paciente alcanza RNA del VHC indetectable pero no en las semanas
3 y 12 del tratamiento, se debe finalizar DCV en la semana 24 y

continuar con PEG-INF+RBV hasta la semana 48

Resulta evidente que la tasa de RAM ha disminuido drasticamente con los
nuevos farmacos antivirales de accién directa (SMV, SOF y DCV) respecto a

los farmacos clasicos para el tratamiento de la HCC y a los inhibidores de la
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proteasa NS3/4A de primera generacién. Sin embargo, pese a su mayor
seguridad, las RAM persisten; y debido a su reciente empleo en clinica, es
probable que estos medicamentos tengan efectos toxicos que aun no se

conocen.
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OBJETIVOS

El objetivo general de este trabajo es conocer aspectos de la seguridad y
detectar RAM no descritas previamente de SMV, SOF y DCV en un grupo de
pacientes con HCC tratados con esquemas de tratamiento que incluyen
estos farmacos. Por otro lado, se pretende analizar la influencia de las
variables sociodemografias, clinicas y farmacoterapéuticas en la aparicién
de las RAM.
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MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio. Estudio observacional, retrospectivo, de las RAM
registradas en una cohorte de 39 pacientes en tratamiento para HCC con

nuevos farmacos antivirales de accién directa (SMV, SOF 6 DCV).

Pacientes. El estudio de los pacientes tratados con medicacién frente a la
HCC se llevé a cabo en el Hospital Clinico Universitario de Valladolid con
informacién obtenida de sus historias clinicas informatizadas y de las hojas
de registro de dispensaciones del Servicio de Farmacia del Hospital Clinico
Universitario de Valladolid. Se incluyeron en el estudio todos los pacientes
diagnosticados de HCC mayores de 18 anos que hubieran iniciado
tratamiento con SMV, SOF y DCV, combinados entre ellos o con RBV y PEG-
INF, en el periodo de tiempo comprendido entre el 1 de agosto de 2014 vy el
30 de abril de 2015 y que llevasen al menos 1 mes de tratamiento. Se
excluyeron del estudio todos los pacientes diagnosticados de HCC que no

estuvieran en tratamiento con SMV, SOF o SMV, aquellos que a pesar de
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estar en tratamiento con alguno de estos farmacos llevasen menos de un

mes de tratamiento y los menores de 18 afos.

Recogida de datos. Se diseid una hoja Excel® para la recogida de datos y
su posterior analisis que incluyé: a) informacion demografica vy
antropomeétrica: sexo, edad, peso, talla, habitos tdéxicos (consumo de
tabaco, alcohol, o drogas), comorbilidades, genotipo VHC, polimorfismo IL-
28B y Q80K en los casos oportunos, grado de fibrosis hepatica, existencia
de trasplante hepatico; b) informacién analitica: carga viral al inicio del
tratamiento, valores de hemoglobina, neutrdéfilos absolutos, plaguetas, ALT,
AST, GGT, FAL y bilirrubina total registrados inicialmente y durante el
tratamiento c) informacion farmacoterapéutica: tratamientos
concomitantes, tratamientos previos para HCC y respuesta, tratamiento
actual para HCC, fecha de inicio y tiempo de tratamiento, RAM registradas y

periodo de aparicién.

Las variables sociodemograficas se obtuvieron a partir de las historias
clinicas informatizadas de los pacientes y de los informes clinicos de cada
uno de ellos remitidos al Servicio de Farmacia. Los datos analiticos se
obtuvieron del mddulo “Analiticas” del programa informatico Gestién de
Informes Clinicos® del Hospital Clinico Universitario de Valladolid. La
informacidon farmacoterapéutica se recogiéo tanto de las historias clinicas
informatizadas de los pacientes como de las hojas de registro de
dispensaciones del Servicio de Farmacia de los mismos. Para conocer el
numero de pacientes en tratamiento con SMV, SOF y DCV en el periodo del
estudio se utilizd el moddulo de Pacientes Ambulantes del aplicativo

Farmatools®, version 2.5.
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RESULTADOS

La muestra de estudio la constituyeron 39 pacientes, 17 mujeres y 22
hombres, de edades comprendidas entre los 34 y 71 afos las primeras y
entre los 42 y 74 afios los segundos. Las medias de edad fueron de 53,6
anos y 51,0 afos, respectivamente. Las principales caracteristicas

sociodemogréaficas y clinicas de los sujetos se recogen en la Tabla 5.

El grado de fibrosis hepatica se establecié en todos los pacientes mediante
elastografia de transicion (FibroScan®). La mayoria de los pacientes
presentaban estadio 4 de fibrosis (F4), con valores de FibroScan®>40kPa,
seguidos de los pacientes en estadio 3 de fibrosis (F3), con valores de
FibroScan® comprendidos entre 9,4-12 kPa. Los pacientes en estadio 2 de
fibrosis (F2) y en estadio 1 (F1) fueron minoritarios (valores de FibroScan®

comprendidos entre 7-9,4 kPa y FibroScan®<7kPa respectivamente).
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Tabla 5. Pacientes en tratamiento con medicacion frente al VHC. Principales caracteristicas

sociodemograficas y clinicas.

Variable n (%)
Tabaco
Fumadores 13 (33,3)
No fumadores 25 (64,2)
Exfumadores 1(2,6)
Alcohol
Bebedores 7 (17,8)
No bebedores 25 (64,1)
Exbebedores 7 (17,8)
Consumo de drogas
Consumidores 0 (0)
No consumidores 30 (76,9)
Exconsumidores 9(23,1)

Grado de fibrosis

FO 0 (0)
F1 1(2,6)
F2 4 (10,3)
F3 8 (20,5)
F4 26 (66,6)
Genotipo viral
1A 6 (15,4)
1B 21 (53,8)
1A/1B 1(2,6)
2 4(10,3)
3 5(12,8)
4 2 (5,1)
5 0 (0)
6 0 (0)
Tipo de paciente
Paciente naive 20 (51,3)
No respondedor* 15 (38,5)
Respondedor parcial** 4 (10,3)

*11 pacientes se trataron con biterapia RBV+PEG-INF, 1 con triple terapia BCV+RBV+PEG-INF, 1 con triple terapia
TLV+RBV+PEG-INF y de los 2 restantes se desconoce el tratamiento)

**|os 4 pacientes se trataron con biterapia RBV+PEG-INF

En el estudio se identificaron 11 esquemas de tratamiento diferentes
(Tablas 6 y 7). 24 pacientes seguian regimenes de tratamiento que incluian

RBV+PEG-INF y 15 pacientes tenian tratamiento libre de ambos farmacos.
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Tabla 6. Pacientes de la serie estudiada tratados con antivirales por HCC. Esquemas de tratamiento que

incluyen RBV y/o PEG-INF.

Esquemas de tratamiento

NO de pacientes

SMV 12S +RBV+PEG-INF 24S!
SMV 12S +RBV+PEG-INF 48S?
SMV+RBV+PEG-INF 12S3
SOF+DCV+RBV-INF 125*
SOF+DCV+RBV-INF 24S°
SOF+RBV 24S°
SOF+RBV+PEG-INF 1257

SOF+SMV+RBV 1258

1SMV 12 semanas +RBV+PEG-INF 24 semanas
2SMV 12 semanas +RBV+PEG-INF 48 semanas
3SMV+RBV+PEG-INF 12semanas
4SOF+DCV+RBV 12 semanas

5SOF+DCV+RBV 24 semanas

6SOF+RBV 24 semanas

’SOF+RBV+PEG-INF 12 semanas
8SOF+SMV+RBV 12 semanas

7

Tabla 7. Pacientes de la serie estudiada en
tratamiento libres de RBV y PEG-INF.

tratamiento con antivirales para HCC. Esquemas de

Esquemas de tratamiento

NO© de pacientes

SOF+DCV 12S*
SOF+DCV 2482

SOF+SMV 12S3

1SOF+DCV 12 semanas
2SOF+DCV 24 semanas
3SOF+SMV 12 semanas

1

1

13

Se detectaron un total de 53 RAM

prurito, cansancio, aumento de la

. Las de mayor incidencia fueron anemia,

bilirrubina total por encima de los niveles

normales y nauseas (Tabla 8). Estas RAM aparecieron en la mayoria de los

regimenes de tratamiento, sin embargo, su frecuencia variaba de unos a

otros. La anemia, el prurito y el aumento de la bilirrubina total fueron

mayoritarios en los pacientes que seguian tratamientos que incluian SMV, el

cansancio fue mas propio de esquemas que contenian SOF, y las nauseas

tuvieron una incidencia similar en tratamientos con SMV y/o con SOF. En los
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regimenes de tratamiento que incluian DCV el registro de RAM fue mucho
menor, ya que sblo habia 4 pacientes en tratamiento con esquemas que

incluyesen este farmaco (Tabla 9).

Tabla 8. Pacientes de la serie estudiada en tratamiento con antivirales para HCC (n=39). Principales RAM

observadas sin distincion de esquemas de tratamiento.

Reacciones Frecuencia
Anemia 16
Prurito 13
Cansancio 11
Incremento bilirrubina total 10
Nauseas 9
Insomnio 8
Dolor muscular 7
Cefalea 6
Diarrea 5
Dolor abdominal 4
Estrefiimiento 4
Ahogo 3
Epistaxis 3
Mareros 3
Sequedad ocular 3
Fiebre 2
Dolor 6seo 2
Escalofrios 2
Hipotension ortostatica 2
Labilidad emocional 2
Retencion urinaria 2
Sangrado bucal 2
Somnolencia 2
Otras* 31
Total 152

*|as siguientes reacciones tuvieron al menos un caso: ansiedad, apatia, aumento del volumen abdominal, aumento
nocturno de la temperatura corporal, ausencia de menstruacién, caida del cabello, citopenia, despistes, disnea, dolor
de ovarios, dolor generalizado, erupcion cutdnea, exantema papuloeritematoso, fibrilacion auricular, flatulencia,
fotosensibilidad, frio, infeccidn urinaria, irritacién, mucositis, oscurecimiento de la orina, osteocondritis, pérdida de

apetito, depresion, dolor dental, sequedad nasal, sofocos, tristeza, Ulceras bucales, vértigo, vomitos.
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Tabla 9. Pacientes en tratamiento con antivirales para HCC. RAM mas frecuentes que aparecen con los

distintos esquemas de tratamiento.

Frecuencia Frecuencia de aparicion Esquemas de tratamiento con los que se han producido
RAM de aparicion de la RAM con cada IaquAM a P
de la RAM esquema de tratamiento
Anemia 14 3 SMV 12S +RBV+PEG-INF24S, SOF+RBV+PEG-INF 12S
2 SOF+SMV+RBV 12S
1 SMV 12S +RBV+PEG-INF 48S, SMV+RBV+PEG-INF
12S, SOF+DCV+RBV 24S, SOF+RBV 24S, SOF+SMV
12S, SOF+DCV 24S
Prurito 13 5 SMV 12S +RBV+PEG-INF 24S
3 SOF+SMV 12S
2 SMV 12S +RBV+PEG-INF 48S
1 SMV+RBV+PEG-INF 12S, SOF+DCV+RBV 12S,
SOF+SMV+RBV12S SOF+SMV 12S
Cansancio 11 3 SOF+RBV+PEG-INF 12S
2 SOF+SMV 12S
1 SMV 12S +RBV+PEG-INF 24S, SMV 12S +RBV+PEG-
INF48S, SMV+RBV+PEG-INF12S, SOF+DCV+RBV 12S,
SOF+SMV+RBV 12S, SOF+RBV 24S
Aumento de la 10 3 SOF+SMV 12S
bilirrubina total
2 SOF+SMV+RBV 12S, SMV 12S +RBV+PEG-INF 48S
1 SMV+RBV+PEG-INF 12S, SOF+DCV+RBV 24S,
SOF+RBV 24S
Nauseas 9 2 SMV 12S +RBV+PEG-INF 24S, SOF+RBV+PEG-INF 12S,
SOF+SMV 12S
1 SMV+RBV+PEG-INF 12S, SOF+DCV+RBV 24S,

SOF+RBV 24S

De acuerdo con los indicadores de la OMS, se consideré anemia al descenso
del valor de la hemoglobina (Hb) por debajo de 12 g/dL en mujeres y de 13
g/dL en hombres. El grado de anemia se clasificé en leve (Hb=11,0-11,9
g/dL en mujeres y Hb=10,0-12,9 g/dL en hombres), moderada (Hb=8-9,9
g/dL) y grave (Hb<8 g/dL). El rango de valores normales de bilirrubina total
fue 0,1-1,2 mg/dL.

La incidencia de RAM no fue la misma en todos los pacientes y algunos de
ellos notificaron numerosas RAM (Tabla 10). Todos presentaron prurito y 3
de ellos insomnio. Por el contrario, 3 pacientes, en tratamiento con

regimenes que incluian SOF no sufrieron ninguna RAM (Tabla 11)
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RAM registradas con los esquemas de tratamiento SMV+RBV+PEG-
INF (Tabla 12).

En tratamiento con SMV 12S+RBV+PEG-INF 24S habia 7 pacientes.

4 sujetos sufrieron anemia. Uno de ellos inicid el tratamiento con niveles de
Hb de 15,8 g/dL. Al finalizar el primer mes de tratamiento la Hb se habia
reducido a 10 g/dL, por lo que se reajustd la dosis de RBV. Al final del
segundo y tercer mes, los niveles de Hb fueron 12,0 g/dL y 12,2 g/dL
respectivamente. Otro paciente inicié el tratamiento con niveles de Hb de
15 g/dL. Transcurridas 4 semanas de tratamiento, la Hb se habia reducido a
11,8 g/dL, tras 8 semanas el valor de Hb fue de 11,3 g/dL y a las 12
semanas de tratamiento de 11,4 g/dL. Este paciente padecid citopenia
asociada al uso de RBV, por lo que fue necesario reducir la dosis de este
farmaco. Un tercer paciente inicié el tratamiento con un nivel de Hb de 16,1
g/dL. Al finalizar el primer mes de tratamiento la Hb se habia reducido a
10,5 g/dL, por lo que se reajustd la dosis de RBV, incrementandose la Hb al
final del segundo mes, siendo su valor 13,0 g/dL. El ultimo paciente inicié
tratamiento con un nivel de Hb de 14,5 g/dL y su valor descendié hasta
11,8 g/dL tras 12 semanas de tratamiento, sin ser necesario ajustar la dosis
de RBV.

El valor de la bilirrubina total estuvo dentro de los limites normales en todos

los pacientes.

3 pacientes sufrieron dolor muscular, generalizado en todos los casos. La
reaccidon de foto sensibilidad que se registré con este tratamiento tuvo lugar
en la cara y ocurrio el primer mes de tratamiento; mientras que la erupcién
cutdanea se produjo en los codos y aparecid en el segundo mes de
tratamiento. 2 pacientes tuvieron prurito, en uno de ellos se localizé en las
orejas y aparecié en el primer mes de tratamiento y en el otro fue
generalizado y ocurridé transcurridas 8 semanas desde el inicio del
tratamiento. El cansancio apareci6 fundamentalmente en las manos,
pasados dos meses de tratamiento. El Unico paciente que tuvo insomnio con

esta combinacion, ademas padecia somnolencia diurna, que podia deberse
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tanto al tratamiento para la HCC como a alteraciones del ritmo circadiano.

Los vomitos que tuvo un paciente aparecieron soélo durante el primer mes.

Con SMV 12S+ RBV+PEG-INF 48S se trataron 2 pacientes.

Ambos experimentaron un incremento de la bilirrubina total. Uno de ellos
inicio el tratamiento con una bilirrubina total de 8 mg/dL, al final del primer
mes aumenté a 4,4 mg/dL y al final del tercer mes era de 3,6 mg/dL (no
hay datos del final del segundo mes). El otro paciente inicié tratamiento con
una bilirrubina total de 0.7 mg/dL, aumentd a 1,4 mg/dL tras 4 semanas de
tratamiento, tras 8 semanas de tratamiento el nivel aumenté a 2,2 mg/dL;
descendiendo tras 12 semanas a 1,1 mg/dL. El nivel de Hb de uno de ellos
se redujo conforme avanzdé el tratamiento: 14,3 g/dL al inicio del
tratamiento, 14,0 g/dL y 10,0 g/dL al finalizar el primer y segundo mes de
tratamiento respectivamente, y al final del tercer mes y tras reajustar la
dosis de RBV el nivel de Hb aumenté a 10,9 g/dL.

El insomnio que tuvo un paciente se fue agravando conforme avanzé el
tratamiento. El dolor en la rodilla que experimentd otro sujeto fue intenso;
ante este evento el paciente acudié al médico, que lo clasific6 como posible
osteocondritis. El prurito fue generalizado en uno de los pacientes mientras
que en otro se localizé en gemelos y orejas y en ambos casos mejord con

crema hidratante.

El Unico sujeto en tratamiento con SMV+RBV+PEG-INF durante 12 semanas
sufrié cansancio generalizado y diarrea durante todo el tratamiento.
Ademas, padecid dolor muscular que se localizaba en la zona lumbar
izquierda. Las hemorragias nasales ocurrieron de manera espontanea y
eran poco abundantes (en “hilillos”). Tras la administracion de la primera y
segunda dosis de PEG-INF el paciente tuvo fiebre, pero esto sélo ocurrié en
estas dos ocasiones. Respecto al insomnio, al paciente le costaba conciliar
el suefio y ademas se despertaba durante la noche varias veces. El prurito,
aparecié en las manos y en los brazos y no se descartdé que se debiera a

una reaccion de fotosensibilidad.

30



Tabla 12. Pacientes en tratamiento con antivirales para HCC. RAM relacionadas con los esquemas de
tratamiento que incluyen SMV+RBV+PEG-INF.

. . N© pacientes en los que
Tratamiento RAM registrada
se registra cada RAM

SMV 12S + RBV+ Ahogo, ansiedad, apatia, cansancio, citopenia, depresion, dolor 1
PEG-INF 24S muscular, erupcioén cutédnea, aumento de la temperatura corporal,
fotosensibilidad, labilidad emocional, retencién urinaria,
somnolencia, Ulceras bucales, vomitos
Diarrea, insomnio, nauseas
Dolor muscular, prurito
SMV 12S + RBV+ Anemia, caida de cabello, cansancio, diarrea, dolor dental, dolor 1
PEG-INF 48S generalizado, dolor éseo, dolor mucular, estrefiimiento, insomnio,

mucositis, naduseas, oscurecimiento de orina, posible osteocondritis

Aumento de la bilirrubina total, prurito 2
SMV+RBV+PEG-INF Cansancio, diarrea, dolor muscular, epistaxis, fiebre, flatulencia, 1
12S hipotension ortostatica, insomnio, irritacién, prurito, sangrado

bucal, sequedad ocular

RAM registradas con los esquemas de tratamiento SOF+RBV+PEG-
INF (Tabla 13).

De los 7 pacientes tratados con SOF+RBV+PEG-INF 12S, se produjo un
descenso de los niveles de Hb en 3 casos. Un paciente inicid el tratamiento
con 12,3 g/dL de Hb, transcurrido el primer mes descendié 11,8 g/dL, cifra
que se mantuvo al finalizar el segundo mes de tratamiento. No se disponen
datos del tercer mes. En este caso no se redujo la dosis de RBV. Otro
paciente inicié el tratamiento con 11,4 g/dL de Hb, transcurrido el primer
mes los niveles descendieron a 10,5 g/dL, por lo que se redujo la dosis de
RBV, y finalizada la semana 8 de tratamiento la Hb habia aumentado a 12,4
g/dL. No se disponen datos del tercer mes. El uUltimo paciente presentd al
inicio del tratamiento una Hb de 14,7 g/dL, 4 semanas después el nivel de
Hb se redujo a 10,6 g/dL, valor que se mantuvo durante el segundo mes a

pesar de reducir la dosis de RBV. No se disponen de datos del tercer mes.

Sélo hubo 1 paciente que se traté con SOF+RBV. Este paciente experimentd
un aumento de la bilirrubina total: al inicio del tratamiento era de 1,27
mg/dL, tras el primer mes de tratamiento su valor fue de 3,43 mg/dL y se
incrementod el segundo mes, alcanzando un nivel de 4,1 mg/dL. La Hb por el

contrario fue descendiendo, inicié con niveles normales, se redujo tras 4
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semanas de tratamiento, pero continuando en la normalidad (Hb de 12,8
mg/dL) y al finalizar el segqundo mes de tratamiento el paciente presentd
anemia (Hb de 10,3 mg/dL), por lo que se redujo la dosis de RBV. El sujeto

se notaba muy cansado.

Tabla 13. Pacientes en tratamiento con antivirales para HCC. RAM relacionadas con los esquemas de
tratamiento que incluyen SOF+RBV+PEG-INF.

NO pacientes en los que

Tratamiento RAM registrada

se registra cada RAM
SOF+RBV+PEG- Sin RAM 2
INF 12S

Ausencia de menstruacion, diarrea, escalofrios, fiebre, nauseas, 1
pérdida de apetito

Cansancio, cefalea 2
Anemia 3
SOF+RBV 24S Aumento de la bilirrubina total, anemia, cansancio, dolor de ovarios, 1

estrefiimiento, fibrilacion auricular, nduseas.

RAM registradas con los esquemas de tratamiento
DCV/SMV+SOF+RBV (Tabla 14).

El Unico paciente tratado con SOF+DCV+RBV 12S en el primer mes de
tratamiento tuvo un exantema papuloeritematoso que requirid asistencia
médica (el paciente acudié a urgencias y se pautd dexclorfeniramina via

intramuscular).

El paciente tratado con SOF+DCV+RBV 24S experiment6 un incremento de
bilirrubina total. Al inicio del tratamiento el nivel sérico de bilirrubina total
fue de 1,4 mg/dL; al finalizar el primer mes de tratamiento fue de 2,8
mg/dL y de 2,6 mg/dL tras 8 semanas de tratamiento. No disponen de mas
datos de este paciente. Respecto los niveles de Hb, al inicio del tratamiento
la Hb sérica era de 15,3 g/dL, y fue descendiendo con el avance del
tratamiento: Hb de 10 g/dL 4 semanas después de iniciarlo, por lo que se
redujo la dosis de RBV. Al final del segundo mes la Hb fue de 11,4 g/dL.

En el régimen de tratamiento SOF+SMV+RBV 12S se detectaronvarias RAM.
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En 2 de los 4 pacientes que recibian este tratamiento se produjo un
incremento de la bilirrubina total. Uno de ellos al inicio del tratamiento tenia
un nivelde bilirrubina total de 1,3 mg/dL y al finalizar el primer mes de
tratamiento habia aumentado a 3 mg/dL; a partir de ahi descendi6é a 2,7
mg/dL trascurrido el segundo mes y a 2,5 mg/dL al finalizar el tercero. Este
paciente también tuvo anemia. El otro paciente comenzé el tratamiento con
una bilirrubina total de 3,3 mg/dL, valor que se redujo tras finalizar el
primer mes de tratamiento (bilirrubina total de 1,4 mg/dL), pero que volvid
a incrementarse una vez completado el segundo mes (bilirrubina total de

3,6 mg/dL). No existen mas valores disponibles de este paciente.

Los niveles de Hb se redujeron en 2 pacientes. En uno de ellos, que también
habia experimentado un incremento de la bilirrubina total, la evolucion fue
la siguiente: al inicio del tratamiento la Hb era de 14,8 g/dL y este nivel se
redujo a 10,8 g/dL tras el primer mes (no se disponen de mas datos). El
segundo paciente inicid el tratamiento con 12,9 g/dL de Hb, transcurrido el
primer mes los niveles descendieron a 10,1 g/dL, y el descenso continud
durante el segundo mes de tratamiento (Hb de 9,3 g/dL); la Hb aumenté a
10,3 g/dL al finalizar el tercer mes de tratamiento. En ambos casos se

redujo la dosis de RBV.

La cefalea que refirid un paciente ocurrié durante 3 dias, en un periodo de
tiempo en que estuvo ingresado en el hospital. Otropaciente notific6 mareos
al levantarse, lo que su médico clasific6 como una posible hipotensidn
ortostatica. Dos pacientes refieren picor ocasional generalizado que se alivia

con hidroxizina.
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Tabla 14. Pacientes en tratamiento con antivirales para HCC. RAM relacionadas con los esquemas de
tratamiento que incluyen DCV/SMV+SOF+RBV.

N© pacientes en los que

Tratamiento RAM registrada se registra cada RAM
SOF+DCV+RBV 12S Cansancio generalizado, prurito, exantema papuloeritematoso 1
SOF+DCV+RBV 24S Anemia, aumento de la bilirrubina total, despistes 1
SOF+SMV+RBV 12S Cansancio, cefalea, disnea, dolor abdominal, epistaxis, escalofrios, 1

estrefiimiento, hipotensiéon  ortostatica, insomnio, mareos,

nauseas, prurito, sangrado bucal, sequedad nasal, sofocos, vértigo
Aumento de la bilirrubina total, dolor abdominal 2

Anemia 3

RAM registradas con los esquemas de tratamiento libres de RBV y
de PEG-INF (Tabla 15).

El paciente tratado con SOF+DCV 12S no tuvo ningun efecto adverso. Este
sujeto tenia anemia ferropénica y al inicio del tratamiento tenia un valor de
Hb de 9,8 g/dL, que ascendi6 a 11,6 g/dL tras comenzar a tomar sulfato
ferroso. Otro de los pacientes que recibieron SOF+DCV 24S sufrid anemia
leve. Inicio el tratamiento con una Hb de 13,1 g/dL, que se redujo a 11,7
g/dL tras el primer mes de tratamiento y que volvid a ascender tras el

segundo mes (el nivel de Hb sérica fue 11,9 g/dL).

13 de los 39 pacientes del estudio estaban en tratamiento con SMV+SOF
durante 12 semanas, por lo que las reacciones asociadas a este esquema de

tratamiento son variadas.

4 sujetos experimentaron un incremento de la bilirrubina total. Uno de ellos
inici6 el tratamiento con niveles de bilirrubina total de 1,3 mg/dL vy
transcurrido el primer mes de tratamiento el valor ascendié a 1,9 mg/dL. No
hay datos posteriores a esta analitica. Otro paciente inicié tratamiento con
un nivel de bilirrubina total de 2,8 mg/dL y su evolucion fue la siguiente:
2,5 mg/dL de bilirrubina total tras el primer mes de tratamiento y 2,1
mg/dL tras el segundo mes. No hay datos posteriores. El tercer paciente

inicié el tratamiento con 3,5 mg/dL de bilirrubina total y se incremento tras
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el primer mes de tratamiento a 3,6 mg/dL. No hay datos posteriores. Un
ultimo paciente inicié el tratamiento con 1,2 mg/dL de bilirrubina total y su
evolucion fue la siguiente: 1,5 mg/dL tras el primer mes de tratamiento y

1,3 mg/dL tras el segundo. No hay datos posteriores.

El dolor 6seo que experimentd un paciente se produjo en el hueso frontal
de la cara, aparecié durante el primer mes de tratamiento desaparecia con

paracetamol.

1 paciente sufrié un incremento notable del volumen abdominal; apenas

orinaba a pesar de beber agua y esto le impedia comer.

2 pacientes tuvieron insomnio; uno de ellos especific6 que le costaba
conciliar el suefio, pero que el resto de la noche dormia bien y sin

despertares (7-8 horas).

3 pacientes registraron prurito. En 2 de ellos fue local (en manos e ingles
uno de ellos y en piernas el otro), mientras que en el tercero el prurito fue

generalizado.

La sequedad ocular que refirieron 2 pacientes mejoraba con la
administracion de lagrimas artificiales y el uso de proteccionsolar en los
parpados. Esta RAM apareci6 en el primer y en el segundo mes de

tratamiento.

Tabla 15. Pacientes en tratamiento con antivirales para HCC. RAM relacionadas con los esquemas de
tratamiento libres de RBV y PEG-INF

NO© pacientes en los que

Tratamiento RAM registrada
se registra cada RAM
SOF+DCV 12S Sin RAM 1
SOF+DCV 24S Anemia leve 1
SOF+SMV 12S Ahogo, opresion toracica, anemia, aumento del volumen abdominal, 1

cansancio, dolor muscular generalizado, dolor dseo, epistaxis leve,

estrefiimiento, frio, labilidad emocional, retencion urinaria

Dolor abdominal, insomnio, nduseas, sequedad ocular 2
Cefalea, prurito 3
Aumento de la bilirrubina total 4
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DISCUSION

Este estudio pretende conocer la seguridad de los nuevos antivirales SMV,
SOF y DCV. Para ello se ha estudiado a un grupo de 39 pacientes con HCC y
se han recogido, no solo las RAM, sino también todas aquellas
caracteristicas sociodemograficas, clinicas y farmacoterapéuticas que

puedan influir en la aparicidon de esas reacciones.

De los 39 pacientes incluidos en el estudio, sélo 3 no desarrollaron ninguna
RAM (Tabla 11); estos sujetos estaban siendo tratados con esquemas que
incluian SOF. No se han identificado RAM especificas de SOF cuando se
asocia a RBVXPEG-INF, y las RAM que han ocurrido en este contexto se
asocian a estos Ultimos.?%?” Las RAM relacionadas con esquemas de
tratamiento que incluyen SOF y DCV son cefalea, cansancio y nauseas

(Tablas 9, 13 y 14).?%2° Por otro lado, los 3 pacientes que no presentaron
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ninguna RAM tenian en comun tener o haber tenido habitos toxicos, un
grado de fibrosis hepatica avanzado (F4) y padecer patologias y/o estar en
tratamiento con farmacos que alteran la capacidad cognitiva (Tabla 11).
Considerando todo esto, no es posible establecer si la ausencia de RAM en
estos 3 casos es real o si los sujetos no han sido conscientes de ellas
(debido también a la subjetividad de las RAM descritas en otros estudios

con estos farmacos) y no las han comunicado.

Las caracteristicas de los pacientes en los que se registré un mayor nimero
de RAM eran muy diferentes (Tabla 10) y lo Unico que tenian en comun era
la existencia de comorbilidades de cierta gravedad y la presencia de SMV en
los esquemas de tratamiento para la HCC. 2 de las RAM mas graves se
registraron en este grupo de pacientes: hipotension ortostatica y fibrilacidon
auricular. La hipotensidn ortostatica aparecid en 2 pacientes, cuyos
esquemas de tratamiento eran SMV+RBV+PEG-INF durante 12 semanas y
SOF+RBV durante 24 semanas (Tablas 12 y 13). Esta RAM no se ha
descrito previamente para ninguno de estos farmacos. Sin embargo, no se
dispone de ningun parametro registrado que refleje estos descensos de
tensiones, sdlo de la valoracion subjetiva de los sintomas de los pacientes,
gue en ambos casos referian mareos al levantarse. No es posible con estos
datos establecer que una de las RAM de SMV sea hipotensidn ortostatica. La
fibrilacién auricular se produjo en un paciente que tenia como patologia de
base hipertensién arterial y que estaba en tratamiento con SMV+RBV+PEG-
INF (Tabla 12). Esta RAM no estd registrada para ninguno de estos
farmacos, y tampoco se asocia a la medicacion concomitante del paciente.
Tras este suceso, se continud el tratamiento para la HCC y el evento no
volvié a producirse, por este motivo se considerd un debut de fibrilacion
auricular. No es posible establecer una relacién entre SMV y la aparicion de

fibrilacion auricular.

Otra de las reacciones graves, que ya no aparece en el grupo de pacientes
con mayor numero de RAM, fue exantema papuloeritematoso. Se ha
relacionado la aparicion de erupciones cutdneas con el esquema de
tratamiento SOF+RBV+PEG-INF; sin embargo el exantema

papuloeritematoso no se ha asociado hasta ahora con ninguno de los
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nuevos antivirales de accidn directa, ni con RBV ni con PEG-INF. Podriamos
encontrarnos ante una nueva RAM no descrita para cualquiera de estos 3

farmacos.

Las RAM mas frecuentes registradas en este estudio asociadas a los nuevos
farmacos antivirales de accién directa para el tratamiento de la HCC fueron:
anemia, prurito, cansancio, incremento de la bilirrubina total, nauseas,
insomnio, dolor muscular, cefalea y diarrea (Tabla 9). Todas ellas han sido
descritas previamente para los distintos farmacos.!6: 17, 19, 24, 26, 28,3031 Dentro
de este grupo, se encuentran las RAM comunes a todos los farmacos
incluidos en los distintos esquemas de tratamiento: nauseas, insomnio,

dolor muscular, diarrea y cefalea.!7:19:2527,30,32,34,

La anemia registrada en el estudio fue en la mayoria de los casos de
caracter leve. Se produjo en los esquemas de tratamiento que incluian
cualquier farmaco antiviral de accion directa. Esta RAM concuerda con el
perfil de seguridad previsto para los regimenes de tratamiento que incluyen
RBV+PEG-INF. Soélo se registr6 anemia leve en un esquema libre de
RBV£PEG-INF: SOF+DCV durante 24 semanas. Hasta el momento, la
aparicion de anemia con DCV sélo se habia notificado en aquellos pacientes
en tratamiento con este farmaco en combinaciéon con RBV y PEG-INF,3? por
lo que podriamos encontrarnos ante una nueva RAM asociada a DCV. Uno
de los pacientes en tratamiento con SOF+SMV 12 semanas tuvo anemia
desde el inicio del tratamiento y mejord segln avanzaba el tratamiento, por
lo que en este caso no se asocia ninguno de estos farmacos con su
aparicion; no obstante, es importante sefialar que este paciente tomaba

suplementos de hierro.

El prurito registrado en 13 pacientes (Tabla 9) se asocia a RBV y PEG-
INF,1617 y la adicién de SMV a este esquema de tratamiento se traduce en
un incremento de esta RAM (Tablas 12 y 14).'° Esto concuerda con los
datos recogidos en el estudio, pues 12 de los 13 pacientes que
experimentaron prurito tenian esquemas de tratamiento que incluian SMV.
El paciente restante estaba en tratamiento con SOF+DCV+RBV durante 12

semanas. Habitualmente se ha asociado prurito con DCV en aquellos
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esquemas de tratamiento que incluyen RBV; ademas esta RAM es frecuente
en los tratamientos que incorporan SOF, por lo que en este caso puede

deberse a cualquiera de los tres farmacos (Tablas 15y 16)16:2527,

El incremento leve-moderado de la bilirrubina total se asocia a SOF, SMV,
PEG-INF y RBV.17:19.24,:26,30,33 Esto se refleja en el estudio ya que aparece en
aquellos pacientes que tienen cualquiera de estos farmacos (Tabla 9). En
este estudio no es posible establecer si DCV es también responsable del
incremento de la bilirrubina total (este farmaco no se ha relacionado de
momento con esta RAM), puesto que estd asociado a esquemas de

tratamiento que incorporan RBV y SOF y ambos producen esta RAM.

Epistaxis y retencion urinaria son 2 RAM que no se han descrito
previamente (Tablas 12, 14 y 15). Ambas se produjeron en pacientes con
esquemas de tratamiento que incluian SMV, por lo que puede tratarse de
dos nuevas RAM de este farmaco. Lo mismo ocurre con el dolor éseo, que
en un caso concreto se produce en el hueso frontal de la cara (Tablas 12 y
15). Por otro lado, SOF y DCV se asocian a artralgias, no asi SMV.?%26:28 Gjn
embargo, en nuestro estudio 1 paciente en tratamiento con
SMV+RBV+PEG-INF refirié dolor intenso en la rodilla derecha, clasificado
como posible osteocondritis (Tabla 12). Considerando todo esto, se podria

asociar SMV con la aparicion de alteraciones a nivel éseo.

Estd descrito que PEG-INF en combinacidon con RBV puede tener efectos
perjudiciales sobre los dientes y la mucosa bucal, asi como que SOF se
asocia a sequedad bucal. En este estudio, 2 pacientes refirieron sangrado
bucal y 1 ulceras bucales (Tabla 8); ambas pueden deberse a la propia
sequedad bucal y no ser una RAM producida por el farmaco. Los tres
estaban en tratamiento con SMV y concomitantemente con PEG-INF+RBV o

SOF, por lo que la RAM podria estar asociada a cualquiera de ellos.

Ninguno de los farmacos incluidos en los esquemas de tratamiento de la
HCC de los pacientes del estudio se asocia a retencion urinaria; sin embargo
esta RAM aparecid en 2 pacientes, ambos en tratamiento con SMV (Tablas

13 y 16), por lo que podria relacionarse con el uso de este farmaco (no es
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imputable a ninguno de los tratamientos concomitantes de los pacientes).
Tampoco se ha registrado previamente oscurecimiento de la orina en
pacientes tratados con cualquiera de los farmacos de los esquemas de
tratamiento del estudio. Esta RAM aparecié en 1 paciente en tratamiento
con SMV+RBV+PEG-INF durante 48 semanas (Tabla 12). El sujeto en el que
aparecié esta RAM también desarrolld una infeccion urinaria, que puede

asociarse a la RBV.

Algunas de las RAM descritas anteriormente son de tipo anticolinérgico:
retencion urinaria, sequedad de mucosas (ocular, nasal y bucal) y
estrefiimiento. Aparecen en tratamientos que incluyen SMV o SOF por
separado y también en esquemas en los que se utilizan concomitantemente.
En este Ultimo caso la mayoria de RAM que se producen son de tipo
parasimpaticolitico, lo que sugiere que ambos farmacos podrian tener ligera

actividad anticolinérgica, que se potenciaria al utilizarlos conjuntamente.

El resto de RAM no mencionadas en este apartado, pero que se registraron

en el estudio (Tabla 8), habian sido previamente descritas para los distintos
fa’rmacos_16,17,19,24,26,28,29,30,31,32

Las limitaciones principales de este estudio son su caracter retrospectivo y
su bajo tamafio muestral, no siendo esto ultimo muy util para recoger datos
de RAM raras o poco frecuentes de los nuevos farmacos antivirales de
accion directa para el tratamiento de la HCC, ni para detectar aquellas RAM
que se produzcan pasado un tiempo tras suspender el farmaco. Otra
limitacidn del estudio es la recogida de la informacién; las historias clinicas
de los pacientes no tienen fiabilidad suficiente en lo que se refiere a la
recogida de datos referentes a la medicacion. Ademas, gran parte de las
RAM recogidas fueron notificadas por los pacientes en la consulta del
Servicio de Farmacia del Hospital Clinico Universitario y en muy pocos casos
corroboradas por un médico. Por otro lado, debido al caracter subjetivo de
muchas de las RAM, algunas de ellas podrian haber sido infravaloradas por
los pacientes, quedando éstas sin documentar. Finalmente, la poblacién del
estudio es reducida (39 pacientes) y la mayoria no habian acabado el

tratamiento en el momento de la recogida de datos (sdlo lo habian
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finalizado 6 pacientes), por lo que las RAM acontecidas después de este
momento no se han registrado.

A pesar de las limitaciones del estudio, es posible afirmar que los nuevos
farmacos antivirales de accién directa para el tratamiento de la HCC, SMV,
SOF y DCV, son farmacos mas seguros que los anteriores antivirales. Las
RAM mas frecuentes y graves se asocian a su uso concomitante con otros
medicamentos antivirales (RBV y PEG-INF).
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CONCLUSIONES

1. SMV, SOF y DCV son farmacos mas seguros que los antivirales
anteriores utilizados para tratar la HCC.

2. Se han registrado 53 RAM diferentes, la mayoria de caracter leve.

3. Las RAM mas frecuentes y graves que se producen con los esquemas
de tratamiento que incluyen los nuevos farmacos antivirales de
accion directa se deben fundamentalmente a la RBV y al PEG-INF.

4. El uso concomitante de SMV y SOF potencia la aparicion de RAM de
tipo anticolinérgico.

5. No es posible establecer un perfil sociodemografico, clinico, o
farmacoterapéutico de los pacientes que justifique la apariciéon o la
ausencia de las distintas RAM.

6. La consignacion primero y la revisién detallada y sistematica posterior
de las historias clinicas es un procedimiento util para conocer los

perfiles de seguridad de nuevos medicamentos.
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