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EN ESTE NUMERO ...
1 ¢ Utilizacién de medicamentos

Boceprevir y telaprevir en el tratamiento de la hepatitis C

La incorporacion de los nuevos antivirales —boceprevir y telaprevir— al tratamiento de la
hepatitis C crénica puede incrementar la eficacia y acortar la duracion del tratamiento,
pero también aumentan notablemente los efectos adversos y el coste del mismo.
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Boceprevir y telaprevir
en el tratamiento de la
hepatitis C

La infeccion por el virus de la hepatitis C es un importante
problema de salud publica. Alrededor del 80% de los pacien-
tes infectados desarrollan una hepatitis C cronica que puede
progresar a cirrosis (15-30%) a lo largo de tres décadas. De
estos pacientes un 1-3% al ario evolucionan a hepatocarcinoma,
constituyendo una de las principales indicaciones de trasplante
hepatico en el mundo occidental.

El tratamiento estandar de la hepatitis C cronica consiste en
la doble terapia con peginterferon alfa y ribavirina durante 48
semanas. Con este tratamiento se alcanza una respuesta viral
sostenida del 50% (pacientes con genotipo 1); si bien, recien-
temente se han comercializado dos inhibidores de la proteasa,
boceprevir y telaprevir, para su tratamiento. Su asociacion a la
terapia estandar —en triple terapia— puede permitir alcanzar la
curacion del 75% de los pacientes (genotipo 1) que no hayan
recibido tratamiento alguno (enfermos naive) y alrededor del
50% de los que no hayan presentado respuesta al tratamiento
estandar previo. Sin embargo, la terapia triple se asocia a
mas efectos adversos e implica un seguimiento mas frecuente
de los pacientes.

Considerando el alto impacto sanitario, social y economico de
los nuevos inhibidores de la proteasa en el tratamiento de la
hepatitis C, la AETSA ha elaborado un informe de comparacio-
nes indirectas de boceprevir y telaprevir asociados a biterapia
estandar frente a un comparador comun (biterapia estandar);
¥, ha protocolizado los criterios y recomendaciones de uso de
estos farmacos, con el objetivo de maximizar su eficiencia y
seguridad, basdandose en la mejor evidencia disponible y el
mayor consenso profesional. En este articulo se dan a conocer
a los profesionales sanitarios los puntos clave del informe de
evaluacion comparada de boceprevir y telaprevir en el tra-
tamiento de la hepatitis C, las recomendaciones para su uso
adecuado, asi como otras iniciativas de gestion realizadas para
la introduccion de estos nuevos farmacos.

INTRODUCCION

La infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC) es
un problema de salud grave que afecta a 180 millones
de personas en todo el mundo. Constituye una causa im-
portante de hepatitis crénica, cirrosis y hepatocarcinoma,
siendo una de las principales indicaciones de trasplante
de higado en el mundo occidental (1).

La hepatitis crénica por el VHC causa inicialmente



inflamacion hepatica que evolu-
ciona gradualmente a fibrosis vy
cirrosis; ésta ultima puede estar
compensada (funcion normal) o
descompensada (disfuncion hepa-
tica) (2). El 80% de los pacientes
aproximadamente desarrollan
hepatitis C cronica; el 15-30%
progresan a cirrosis; y, el 1-3%
de los pacientes con cirrosis por
VHC desarrollan hepatocarcinoma
al afo. La via de transmision del
VHC suele ser parenteral a través
de jeringas infectadas, aunque las
transfusiones sanguineas realiza-
das antes de 1992 son otro factor
de riesgo. Hoy en dia una de las
principales causas de infeccion
por el VHC es el contagio en el
medio sanitario (1). Se describen
6 genotipos mayores del VHC, con
distinta distribucién geografica,
cuyo comportamiento puede ser
algo diferente, especialmente en
la respuesta al tratamiento antivi-
ral (1,2). El genotipo 1 es el mas
frecuente en Espafna (3), Europa,
América del Norte y América del
Sur (1).

Para optimizar el tratamiento
de la hepatitis C hay que alcanzar
tasas de curacion elevadas y prio-
rizar la terapia en los pacientes con
mayor probabilidad de obtener be-
neficios, asegurando una asignacion
eficiente de los recursos disponibles.
La individualizacién de la terapia
continda siendo un reto en el trata-
miento de la hepatitis C, adaptando
el tratamiento a las caracteristicas
individuales de los pacientes, y defi-
niendo unas reglas claras de parada
que eviten exposicion innecesaria a
los farmacos en los pacientes con
una respuesta insuficiente.

La reciente incorporacién de
dos nuevos antivirales, bocepre-
vir (BO) vy telaprevir (TE), para el
tratamiento de la infeccién por el
VHC puede incrementar la eficacia
y acortar en muchos pacientes
la duracion del tratamiento, pero
también debe considerarse que au-
mentaran notablemente los efectos
adversos y los costes del trata-
miento. Cabe sehalar que, debido
a su alto precio, su introduccion
en el arsenal terapéutico tendra
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un impacto econdmico muy fuerte
en los servicios de salud. Por todo
ello, considerando el alto impacto
sanitario, social y econémico de
estos dos nuevos inhibidores de la
proteasa (IP) parece aconsejable
adoptar unos criterios que permitan
maximizar la eficiencia y seguridad
del tratamiento con estos farmacos.

En respuesta a la solicitud de
la Direcciéon General del Servicio
Andaluz de Salud, la Agencia de
Evaluacion de Tecnologias Sani-
tarias de Andalucia (AETSA) ha
realizado un informe de evaluacién
de la eficacia, seguridad, efectivi-
dad e impacto de la introduccion
de estos nuevos medicamentos
en el tratamiento de pacientes
monoinfectados por el genotipo 1
del VHC; y ha coordinado al grupo
de trabajo multidisciplinar que ha
elaborado un protocolo en el que
se definen las condiciones de uso
de ambos farmacos, los criterios
de seleccidon de pacientes, las
pautas para su dispensacion en
los hospitales, la metodologia del
seguimiento de los pacientes y
las recomendaciones respecto al
registro de los tratamientos.

En este boletin se resumen los
puntos clave del informe de evalua-
cion comparada de los IP, TE y BO,
en el tratamiento de la hepatitis C,
asi como de las recomendaciones
para su uso adecuado.

INFORME DE EVALUACION DE
INHIBIDORES DE LA PROTEASA
(BOCEPREVIR Y TELAPREVIR)
EN EL TRATAMIENTO DE PACIEN-
TES MONOINFECTADOS POR EL
VHC: EFICACIA, SEGURIDAD Y
EFICIENCIA COMPARADA (4)

¢ Cual es el tratamiento de la he-
patitis C crénica?

El tratamiento estandar de la
hepatitis C consiste en la doble
terapia con peginterferén alfa y riba-
virina (PR), durante 48 semanas. El
objetivo principal del tratamiento es
alcanzar la respuesta viral sostenida
(RVS) definida como la proporcion
de pacientes con niveles indetecta-
bles de ARN del VHC 24 semanas

después de finalizar el tratamiento,
esto supondria detener la progre-
sion del dano hepatico relacionado
con el VHC; sin embargo, a pesar
de alcanzar la RVS, el riesgo de
complicaciones relacionadas con
la cirrosis, incluyendo el desarrollo
de carcinoma hepatocelular, perma-
nece en pacientes en los que se
habia producido afectacion hepatica
significativa debido a la infeccion,
aunque si lo disminuye de manera
significativa del 2,2% al 0,5% anual.
Con el tratamiento estandar se
alcanza una RVS en aproximada-
mente el 50% de los pacientes con
el genotipo 1.

Recientemente se han comer-
cializado dos nuevos farmacos para
el tratamiento de la hepatitis C: BO
y TE. Se trata de dos IP que cons-
tituyen los denominados antivirales
de accion directa (inhibidores de
enzimas que son esenciales para la
replicacion viral) (1). TE se ha auto-
rizado, en combinacién con PR, para
el tratamiento de pacientes adultos
con hepatitis C (genotipo 1) con
enfermedad hepatica compensada
(incluyendo cirrosis): que no han
recibido ningun tratamiento previo
(naive); que han recibido tratamiento
previo con interferdn alfa (pegilado o
no pegilado) solo o en combinacion
con ribavirina, incluidos pacientes
que han sufrido recaidas, respon-
dedores parciales o con respuesta
nula (5). BO se ha autorizado para el
tratamiento de la hepatitis C (geno-
tipo 1), en combinacién con PR, en
pacientes adultos con enfermedad
hepatica compensada que no han
recibido tratamiento previamente o
en los que ha fracasado el tratamien-
to previo (6).

La triple terapia (BO o TE
asociado a PR) puede permitir que
se alcancen tasas de curacion del
75% en los enfermos infectados por
el genotipo 1 que no hayan recibi-
do tratamiento alguno (enfermos
naive) y de cerca del 50% en los
que no hayan presentado respues-
ta a un tratamiento doble previo.
Sin embargo, la terapia triple se
asocia a mas efectos secundarios,
y ademas implica la necesidad de
un seguimiento mas frecuente de
los pacientes en tratamiento.



Tabla 1. Resultados de eficacia (% RVS) de boceprevir

Grupo Grupo NNT (IC 95%)
GrupoTGR BOC44 control TGR vs. control
BOC44 vs. control

. . .. n= 368 n= 366 n= 363 4 (4-6)
SPRINT-2: Pacientes naive 63 66 38 4(3-5)
! . n= 162 n=161 n= 80 3 (3-4)
RESPOND-2: Pacientes pretratados 59 66 21 3 (2-3)
— Recaida previa n= 105 n=103 n=51 3(2-5)
P 69 75 29 3(2-4)
- Respuesta parcial n= 57 n= 58 n=29 3(3-6)
P P 40 52 7 3(2-4)
P05685AM2: Pacientes pretratados n=61 434 n;?? 3 (2-4)

Esquemas de tratamiento:

— Grupo de tratamiento guiado por la respuesta TGR: PEG + RBV 4 semanas, a continuacion BOC + PEG + RBV durante 24
semanas. Si los niveles de ARN viral son detectables entre las semanas 8 y 24, los pacientes deben tratarse 20 semanas
adicionales con placebo + PEG + RBV. Si los niveles virales son indetectables, se suspende el tratamiento en la semana 28.

— Grupo de tratamiento BOC44: PEG + RBV 4 semanas, a continuaciéon BOC + PEG + RBV 44 semanas.

— Grupo control: PEG + RBV 4 semanas, a continuacion placebo + PEG + RBV 44 semanas.

BOC: boceprevir; PEG: peginterferén; RBV: ribavirina.

¢En qué consiste, desde un
punto de vista metodolégico, el
informe de la AETSA?

Se ha llevado a cabo una
evaluacion exhaustiva de la efica-
cia y seguridad de BO y TE. Para
responder a los objetivos de efica-
cia y seguridad, se consideraron
los ensayos clinicos aleatorios de
cada IP localizados a través de
los informes de evaluacion de la
Agencia Europea de Medicamentos
(EMA,) (discusiones cientificas) y se
realiz6 una evaluacion critica de los
mismos.

Asimismo, para comparar la
eficacia y seguridad relativa de los
IP, en ausencia de ensayos clinicos
aleatorios de alta calidad que com-
parasen directamente las dos alter-
nativas, se ha realizado un analisis
de comparaciones indirectas de BO
y TE asociados a biterapia estandar
frente a un comparador comun (bi-
terapia estandar). Las estimaciones
se efectuaron mediante el método
de Bucher et al. para comparaciones
indirectas ajustadas y se utilizé la
calculadora del SIGN vy el software
de comparaciones indirectas ajus-
tadas de la Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health

(CADTH). Se realizaron comparacio-
nes indirectas ajustadas en los casos
en los que se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre
cada IP y su respectivo grupo control
en una determinada variable. A nivel
de eficacia sdlo se han realizado
comparaciones indirectas conside-
rando la RVS.

A partir de la revision sistema-
tica de eficacia, se han realizado
estimaciones de los ratios coste-
eficacia del tratamiento con cada IP.
El punto de vista de los analisis fue
el del sistema de salud, consideran-
do unicamente los costes farmaco-
I6gicos directos de los IP. Ademas,
se ha calculado, para el Sistema
Sanitario Publico de Andalucia
(SSPA), el impacto presupuestario
anual de la incorporacién de un IP
al tratamiento de pacientes adultos
monoinfectados por el genotipo 1
del VHC.

¢ Qué eficacia han mostrado los
inhibidores de la proteasa respec-
to a la terapia estandar?

En la evaluacién de la eficacia
de BO se han incluido tres ensayos
clinicos aleatorios (7), uno de ellos
en pacientes naive (SPRINT-2) (8)

y dos en pacientes previamente tra-
tados (RESPOND-2y PO5685AM2)
(7,9); y, en la evaluacién de la
eficacia de TE se han incluido dos
ensayos clinicos aleatorios (10),
uno de ellos en pacientes naive
(ADVANCE) (11) y otro en pacientes
previamente tratados (REALIZE)
(12).

Los resultados de eficacia
muestran que en pacientes naive,
tanto BO como TE asociados al
tratamiento estandar aumentan la
eficacia en términos de RVS (tablas
1y2).

En relacion a los subgrupos
de pacientes, BO asociado al trata-
miento estandar aumenta la eficacia
en términos de RVS en pacientes
naive con polimorfismo genético
IL28B CT y TT y en pacientes sin
fibrosis (FO), con fibrosis portal sin
septos (F1) y con pocos septos
(F2). La triple terapia con BO es
igual de eficaz en términos de RVS
que la terapia estandar en pacientes
naive con carga viral plasmatica
indetectable en la semana 4.

TE asociado al tratamiento
estandar aumenta la eficacia en
términos de RVS en pacientes naive
independientemente del polimorfis-
mo genético IL28B y aumenta la
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Tabla 2. Resultados de eficacia (% RVS) de telaprevir

NNT (IC 95%)

ADVANCE: pacientes naive T12PR T8PR Grupo control T12PR vs. control
n =363 n = 364 n = 361
T8PR vs. control
4 (3-5)
75 69 44 5 (4-6)

Esquemas de tratamiento:

— Grupo de tratamiento T12PR: TVR + PEG + RBV durante 12 semanas. Si el ARN del VHC es detectable en las semanas
4 0 12, los pacientes deben tratarse 36 semanas adicionales con placebo + PEG + RBV. Si los niveles de ARN viral son
indetectables en las semanas 4 y 12, los pacientes deben tratarse 12 semanas adicionales con placebo + PEG + RBV.

— Grupo de tratamiento T8PR: TVR + PEG + RBV durante 8 semanas, a continuacién 4 semanas adicionales con placebo +
PEG + RBV. Si el ARN del VHC es detectable en las semanas 4 o 12, los pacientes deben tratarse 36 semanas adicionales
con placebo + PEG + RBV. Si los niveles de ARN viral son indetectables en las semanas 4 y 12, respuesta virolégica rapida
extendida, los pacientes deben tratarse 12 semanas adicionales con placebo + PEG + RBV.

— Grupo control: placebo + PEG + RBV 12 semanas y posteriormente PEG + RBV 36 semanas.

REALIZE: pacientes pretratados T12PR48 Lead-in Grupo control T12PR48 vs control
(% poblacion total) T12PR48 PR48 Lead-in vs. control
_ . . o n=145 n=141 n=68 2(2-3)
Recaida previa (53%) 83 88 o4 2(2-2)

B . o n =49 n=48 n=27 3(2-4)
Respuesta parcial (19%) 59 54 15 3(2-6)
— Respuesta nula al tto. previo n=72 n=75 n=37 5(3-10)
(28%) 29 33 5 4(3-7)

Esquemas de tratamiento:

— Grupo de tratamiento T12PR48: PEG+RBV+TVR 12 semanas+PEG+RBV 36 semanas.
— Grupo de tratamiento Lead in: PEG + RBV 4 semanas+PEG+RBV+TVR 12 semanas+PEG+RBV 32 semanas.
— Grupo control: PEG + RBV 48 semanas

TVR: telaprevir; PEG: peginterferon; RBV: ribavirina; VHC: virus de la Hepatitis C.

eficacia en pacientes FO, con fibro-
sis minima, fibrosis en puentes (F3)
y fibrosis avanzada. El tratamiento
estandar es mas eficaz en términos
de RVS que la triple terapia con
TE en pacientes naive con carga
viral plasmatica indetectable en la
semana 4.

Los pacientes previamente
tratados y no respondedores —por
recaida o falta de respuesta al tra-
tamiento— son los que suponen el
mayor reto para el tratamiento con
los IP. En este tipo de pacientes, se
observaron diferencias estadistica-
mente significativas en términos de
RVS a favor de los pacientes trata-
dos con BO+PR o con TE+PR frente
a los tratados con placebo+PR.

Para BO+PR se indican los
resultados segun polimorfismo ge-
nético IL28B y grado de fibrosis en
el global de pacientes pretratados,
es decir, no se especifican los re-
sultados en los distintos tipos de
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pacientes pretratados (pacientes
con recaida y respuesta parcial),
mientras que para TE+PR se es-
pecifican los resultados de polimor-
fismo genético IL28B y grado de
fibrosis segun los tipos de pacientes
pretratados (pacientes con recaida,
respuesta parcial y respuesta nula).

BO+PR aumenta la eficacia
(aumento de la RVS) con respecto
al tratamiento estandar en pacientes
pretratados, independientemente del
grado de fibrosis y en pacientes con
polimorfismo genético IL28B CT.
TE+PR aumenta la eficacia (au-
mento de la RVS) con respecto al
tratamiento estandar, en pacientes
con recaidas, independientemente
del polimorfismo genético IL28B
y del grado de fibrosis. En los
pacientes con respuesta parcial y
respuesta nula al tratamiento previo,
TE+PR no aumenta la RVS con
respecto al tratamiento estandar de
forma estadisticamente significativa

cuando se consideran los subgru-
pos segun polimorfismo genético
IL28B, ni segun grado de fibrosis.
El nimero de pacientes incluido en
estos subgrupos fue pequefio para
permitir detectar diferencias entre
TE+PR y tratamiento estandar.

¢Cuales son los principales
resultados de seguridad de los
inhibidores de la proteasa?

El perfil de seguridad de BO
se ha evaluado en 1548 pacientes
tratados con este farmaco frente a
547 pacientes tratados con terapia
estandar (grupo control), incluidos
en los ensayos clinicos fase Il
(SPRINT-2 y RESPOND-2) y un
ensayo en fase Il. Los resultados
mostraron diferencias estadisti-
camente significativas entre los
pacientes tratados con BO vy el
grupo control en la anemia (49% vs
29%), neutropenia (23% vs 18%),




disgeusia (37% vs 15%), vomitos
(18% vs 11%) y diarrea (23% vs
18%). En los ensayos clinicos la
causa principal de retirada fue la
aparicién de anemia; sin que se
observaran diferencias estadisti-
camente significativas respecto a
la tasa de retirada del tratamiento
entre BO+PR vy el tratamiento con
PR (12% vs 13%).

El perfil de seguridad de TE se
ha evaluado a partir de los datos de
tres ensayos clinicos en fase Il y de
dos ensayos en fase Il (ADVANCE
y REALIZE). Se analizaron 1823
pacientes tratados con TE y 764
tratados con PR; observandose
diferencias estadisticamente signifi-
cativas a favor del grupo tratado con
TE en la anemia (36% vs 18%) y
erupcion cutanea de cualquier grado
(836% vs 23%). Aproximadamente el
10% de los pacientes tratados con
TE y un 7% de los pacientes del
grupo placebo discontinuaron el tra-
tamiento completo debido a efectos
adversos. El 15% discontinu6 sélo
TE y 4% solo placebo. La erupcién
cutanea fue la principal causa de
retirada del tratamiento.

¢Cuales son los principales re-
sultados de eficacia y seguridad
comparada de los inhibidores de
las proteasas?

Se observaron diferencias es-
tadisticamente significativas entre
los ensayos clinicos en algunas de
las caracteristicas basales de los
pacientes evaluados. Se ha de te-
ner en cuenta que la validez de las
comparaciones indirectas esta deter-
minada por la similitud de los estu-
dios a nivel metodoldgico, de forma
que diferencias en las poblaciones
evaluadas y las intervenciones
realizadas son fuentes potenciales
de sesgos o errores. Por tanto, las
comparaciones indirectas deben ser
tomadas con cautela hasta disponer
de datos comparativos directos.

En el analisis de comparacio-
nes indirectas ajustadas no se de-
tectaron diferencias estadisticamen-
te significativas entre BO y TE en
relacion a la RVS, en el tratamiento
de pacientes adultos naive mo-

noinfectados por el genotipo 1 del
VHC (RR: 0,98, IC 95%: 0,80-1,20).
Tampoco se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre
ambos IP en el subgrupo de pacien-
tes FO, F1 y F2 (RR: 1,07, IC 95%:
0,86-1,32).

No se detectaron diferencias
estadisticamente significativas entre
BO TGR y TE T12PR, en relacion a
la RVS, en los pacientes con recai-
da previa (RR: 0,66, IC 95%: 0,35-
1,22), ni en pacientes con respuesta
parcial al tratamiento previo (RR:
1,47, 1C 95%: 0,28-7,72).

En relacién a la anemia de
cualquier grado y a la anemia
definida como Hb < 8,5g/dl, no se
detectaron diferencias estadistica-
mente significativas entre BO y TE
(RR: 0,86, IC 95%: 0,68-1,10 y RR:
0,65, IC 95%: 0,31-1,65, respecti-
vamente).

¢Qué dicen los estudios de eva-
luacién econdmica?

La evaluacion econémica de los
IP en el tratamiento de pacientes
con VHC, se basa en una revision
de la literatura, una evaluacién cri-
tica de la documentacion aportada
por la industria, el analisis econé-
mico comparativo de BO y TE vy
en el impacto presupuestario para
el SSPA.

En los estudios de evaluacion
economica analizados, ambos IP se
consideran coste-efectivos.

El andlisis econémico realizado
por la AETSA se sefala que los
ratios coste efectividad incremental
son mas favorables a mayor grave-
dad basal del paciente y con terapia
guiada por respuesta. Al anadir TE
o BO a la biterapia, el coste por
paciente curado, considerando en
los analisis el punto de vista del sis-
tema de salud, en pacientes naive
fue respectivamente de 33.647 €
y 28.097 €. Para pacientes recidi-
vantes fue de 30.843 € y 27.882
€ y para pacientes respondedores
parciales fue de 42.771 € y 43.641
€. El coste por paciente curado con
TE para respondedores nulos, fue
de 87.017 €.

BO presenta un coste por NNT

mas favorable para pacientes naive
y pacientes respondedores parcia-
les, mientras que TE presenta un
coste por NNT mas favorable en
pacientes recidivantes.

La estimacion del impacto pre-
supuestario para el SSPA muestra
que para un periodo de un afo,
si solo se consideran candidatos
a tratamiento con un IP a los pa-
cientes con fibrosis avanzada vy
cirrosis (F3 y F4), el coste seria,
aproximadamente, de 14.460.000
€ con TE y de 11.300.000 € con
BO (incremento del 2,53% y del
1,98% del gasto total en farmacia
estimado, respectivamente).

CRITERIOS Y RECOMENDACIO-
NES DE USO DE LOS INHIBIDO-
RES DE LA PROTEASA (BOCE-
PREVIRY TELAPREVIR) PARA EL
TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS
C (13)

¢Qué recomendaciones ha es-
tablecido el grupo de trabajo
elaborador del documento?

Basandose en los resultados
de la evaluacién anterior, se ha
llevado a cabo la elaboracion de
unos criterios y recomendaciones
de uso de los IP en cuya elabora-
cion han participado infectdlogos,
digestélogos, farmacélogos clinicos,
farmacéuticos hospitalarios, meto-
dologos, documentalistas y econo-
mistas de la salud. Su objetivo es
protocolizar las condiciones de uso
de estos nuevos IP, basandose en
la mejor evidencia disponible y en
el mayor consenso profesional. Du-
rante su elaboracion, se han tenido
en cuenta las propuestas publicadas
simultaneamente sobre este tema
por la Agencia Espafiola de Medi-
camentos y Productos Sanitarios
(AEMPS), en cuya elaboracion ha
participado el grupo de trabajo de
AETSA.

El documento incluye dos par-
tes: 1) criterios de utilizacion de los
IP (BO y TE) para el tratamiento de
la hepatitis C en pacientes monoin-
fectados por el genotipo 1 del VHC;
y, 2) criterios y recomendaciones
generales para el tratamiento con
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BO y TE de la hepatitis C en pa-
cientes infectados por el genotipo
1 del VHC y coinfectados con el
VIH, en trasplantados de higado y
en poblacién pediatrica.

Asimismo, en este documento
se establecen recomendaciones
para el manejo de las reacciones
adversas, como exantema o anemia;
contraindicaciones e interacciones;
propuestas de registro del tratamien-
to de la hepatitis C con los nuevos
IP; y, un anexo con una hoja de
informacion al paciente sobre BO
y TE.

1. Criterios de utilizacion de
los IP (BO y TE) para el tra-
tamiento de la hepatitis C en
pacientes monoinfectados:

La decision sobre si los enfer-
mos con hepatitis C deben tratarse y
cual es la estrategia terapéutica mas
adecuada debe realizarse tras una
evaluacion clinica sistematica: deter-
minacion del genotipo del virus y de
la carga viral, grado de fibrosis he-
patica, polimorfismo genético IL28B
y clasificacion de los enfermos en
funcién de si han recibido o no tra-
tamiento previo con peginterferdn
y ribavirina y, en caso afirmativo,
resultado del mismo. Se considera
que prioritariamente deben tratarse
los pacientes con grado de fibrosis
F3 y F4, pacientes de alto riesgo y
elevada infectividad, pacientes con
manifestaciones extrahepéaticas gra-
ves y mujeres jovenes con intencion
de embarazo.

— EN PACIENTES NAIVE, antes
de iniciar el tratamiento triple,
se recomienda realizar una
valoracion de la respuesta —tras
4 semanas de biterapia (pe-
ginterferdén y ribavirina) a dosis
estandar— para la identificacion
de pacientes con respuesta vi-
ral rapida que podrian continuar
el tratamiento con biterapia.

— EN PACIENTES RECIDIVAN-
TES Y EN PACIENTES CON
RESPUESTA PARCIAL, no se-
ria estrictamente necesario va-
lorar la respuesta a la semana
4 con biterapia. Independiente-
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mente del genotipo de la IL28B,
se iniciara tratamiento triple
siguiendo las recomendaciones
de la ficha técnica de cada uno
de los medicamentos.

— EN PACIENTES CON RES-
PUESTA NULA O PACIENTES
EN LOS QUE SE IGNORA LA
RESPUESTA AL TRATAMIEN-
TO PREVIO debe conside-
rarse el riesgo de la biterapia
estandar en pacientes que no
presentan al menos una dismi-
nucién de 1 log en RNA VHC
en la semana 4 de biterapia.
En este caso se recomendaria
suspender el tratamiento con
peginterferén y ribavirina y no
iniciar tratamiento con triple
terapia. Se podria considerar
una excepcion: pacientes ci-
rréticos con una probabilidad
elevada de descompensacion
a corto plazo (fibroscan supe-
rior a 40 kPa), se recomienda
tratar (independientemente del
descenso conseguido en la
carga viral en la semana 4 de
biterapia), ya que esta terapia
es la unica opcién de evitar la
descompensacioén, aunque sea
con muy baja probabilidad de
éxito terapéutico.

La dosis de BO es de 800 mg
(4 capsulas) y la de TE es de 750
mg (2 comprimidos), ambos cada 8
horas y administrados con comida;
siendo de 48 semanas la duracion
total del tratamiento, como norma
general.

El patron de manejo de los IP,
a través de las reglas de parada re-
cogidas en sus fichas técnicas, es-
tablece interrumpir el tratamiento en
pacientes con una pobre respuesta,
evitando asi una carga de toxicidad
innecesaria en pacientes que muy
probablemente no obtendran éxito
terapéutico y limitando la aparicion
de resistencias.

2. Criterios de utilizacion de
los IP (BO y TE) para el tra-
tamiento de la hepatitis C en
pacientes infectados por el
VIH, pacientes trasplantados
de higado y en poblacion

pediatrica: Estos criterios
han sido establecidos por el
grupo de trabajo tras asumir
lo establecido en el informe U/
V2/20072012.2 de la AEMPS.

BO y TE han sido autorizados
por la Comisién Europea mediante
un procedimiento centralizado en
pacientes adultos monoinfectados
por el genotipo 1 del VHC. Sin em-
bargo, los datos disponibles hasta
este momento no han permitido
evaluar sus resultados finales en
otras poblaciones como pacientes
co-infectados por el VIH, trasplan-
tados de higado y nifos.

La AEMPS ha dictado reco-
mendaciones de uso de BO y TE
fuera de las condiciones autorizadas
en sus fichas técnicas y ha decidido
habilitar un registro obligatorio de
estos casos, con el objetivo de sefa-
lar el marco en el que los pacientes
pueden ser tratados con la maxima
eficiencia y la mayor seguridad.

En la actualidad, existen en-
sayos clinicos en marcha en Es-
pafna tanto en la subpoblacién de
pacientes co-infectados como en
la subpoblacién de pacientes tras-
plantados. La AEMPS considera
que la inclusién de los pacientes
en estos ensayos debe conside-
rarse como la opcidn prioritaria ya
que el entorno controlado de un
ensayo clinico es la opciéon que
mayor seguridad ofrece en el mo-
mento actual y la que garantiza un
conocimiento de mejor calidad so-
bre como avanzar en el tratamiento
de estos pacientes en el futuro. En
la medida en que los pacientes
puedan derivarse a centros en los
que se realicen dichos ensayos
debe contemplarse la derivacién
del paciente. En caso de pacientes
co-infectados o trasplantados que
no pueden ser incluidos en estos
ensayos clinicos, y que podrian
beneficiarse del tratamiento con
triple terapia sin esperar a su au-
torizacion, el informe de la AEMPS
establece una serie de criterios
que deben cumplir los pacientes
para su tratamiento.

En relacion al uso de los IP
en la poblacion pediadtrica, en la



actualidad no se dispone de datos
de eficacia ni de seguridad por lo
que no se recomienda su uso en
pacientes menores de 18 afnos.

3. Propuestas de registro del
tratamiento de la hepatitis C
con los nuevos IP:

El tratamiento de pacientes con
triple terapia debe realizarse en
unidades hospitalarias que cumplan
una serie de requisitos minimos
para la dptima vigilancia de la se-
guridad de los pacientes, debiendo
ser iniciado y supervisado por un
médico con experiencia en el ma-
nejo de la hepatitis C. Las unidades
hospitalarias que no puedan reunir
estos condicionantes deberian re-
mitir los enfermos que consideren
potencialmente tributarios de este
tratamiento a otro centro.

El establecimiento de un regis-
tro sistematico de los tratamientos
con nuevos IP durante un periodo
de tiempo determinado tras la
introduccién de estos nuevos far-
macos seria de gran valor para el
SSPA vy facilitaria el seguimiento
del impacto epidemiolégico del uso
de estos nuevos tratamientos, de
la efectividad real de las estrate-
gias terapéuticas recomendadas e
implementadas en los pacientes,
asi como de la adecuacion del uso
de los farmacos a los criterios y
recomendaciones generales para
el tratamiento con BO y TE de la
hepatitis C. Todo ello permitiria, de
una forma continua y dinamica,
evaluar la efectividad y seguridad en
la practica real, y con ello aportar
informacion valiosa para la actua-
lizacién de las recomendaciones
en funcion de los nuevos datos de
efectividad y seguridad.

OTRAS INICIATIVAS DE GESTION
DE LA INTRODUCCION DE ES-
TOS NUEVOS MEDICAMENTOS

Como hemos mencionado
anteriormente, la AEMPS ha elabo-
rado un documento —en el que ha
colaborado la AETSA- sobre (14):

Tratamiento de la hepatitis C
crénica (VHC):

— Criterios y recomendaciones
generales para el tratamiento
con boceprevir y telaprevir de
la hepatitis C cronica (VHC) en
pacientes monoinfectados; y,

— Estrategia terapéutica reco-
mendada para el uso de in-
hibidores de la proteasa para
el tratamiento de la hepatitis
C crénica (VHC) en pacientes
monoinfectados en el ambito
del Sistema Nacional de Salud”.
http://www.msc.es/profesionales/
farmacia/pdf/ TRATAMIENTO_HE-
PATITIS_CRONICA_C.pdf

La EMA ha establecido un plan
de gestién de riesgos, tanto para
BO (7) como para TE (10) en el
que se especifican actividades de
farmacovigilancia y de minimizacion
de riesgos en relacion a los riesgos
potenciales identificados y a grupos
de pacientes:

1) En relacion a BO:

— Riesgos potenciales como
anemia, neutropenia, trombo-
citopenia, interacciones con
otros medicamentos, desarrollo
de resistencias, impacto de la
disgeusia en la calidad de vida
o en el abandono de tratamien-
tos, errores de medicacion,
prolongacion del intervalo QT
y neoplasia tiroidea.

— Grupos de pacientes en los
que la informacion es limitada o
inexistente: mujeres embaraza-
das o en periodo de lactancia,
pacientes con coinfeccion VHC-
VIH o VHB-VHC, pacientes con
genotipos del VHC 2, 3 y 4, pa-
cientes en triple terapia previa
con BO, pacientes con cirrosis,
trasplantados, nifios, ancianos,
pacientes con valores de Hb
inferiores a 12-13 g/dL, pacien-
tes con trastornos psiquiatricos
y con tratamientos crénicos.

2) En relacion a TE:
— Riesgos identificados: efectos

adversos cutaneos graves
y rash, anemia, linfopenia,

trombocitopenia, elevacion
de creatinina, hipotiroidismo,
hiperuricemia, retinopatia y
trastornos anorrectales.

— Riesgos potenciales: prolonga-
cion del intervalo QT y desa-
rrollo de resistencia al farmaco.

— Sujetos con informacién limita-
da o inexistente: nihos menores
de 18 afos, pacientes coin-
fectados VHC-VIH, mayores
de 65 afos, pacientes con
insuficiencia hepatica modera-
da, transplantados hepaticos,
pacientes coinfectados VHC-
VHB, pacientes con otros ge-
notipos de VHC, embarazadas
y lactantes, pretratados con TE,
interacciones entre farmacos.

La CADTH recientemente
también ha revisado las evidencias
disponibles sobre BO y TE, publi-
cando los siguientes informes (15):

— CDEC Final Recommendation:
boceprevir. http://www.cadth.ca/
media/cdr/complete/cdr_comple-
te_Victrelis_Oct-26-11.pdf

— CDEC Final Recommendation:
telaprevir. http://www.cadth.ca/
media/cdr/complete/cdr_comple-
te_Incivek_Feb-17-12_e.pdf

— Retreatment, switching, and
extended therapy with bo-
ceprevir and telaprevir for
chronic hepatitis C infection:
a review of the clinical effec-
tiveness and safety. http://www.
cadth.ca/media/pdf/htis/mar-2012/
RC0327-001%20Extended%20
Therapy%?20Final.pdf

— Treatment of anemia and
neutropenia in patients with
chronic hepatitis C infection
treated with peginterferon-
ribavirin-based regimens with
or without protease inhibitors: a
review of the clinical evidence.
http://www.cadth.ca/media/pdf/
htis/mar-2012/RC0327-002%20
Anemia%20Final.pdf

— Diagnosis and monitoring of
liver fibrosis in patients with
chronic hepatitis C: a review
of the clinical evidence and
cost-effectiveness. http://www.
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cadth.ca/media/pdf/htis/mar-2012/
RC0327_Hepatitis%20C_003_Fi-
nal.pdf

La Canadian Association for
the Study of the Liver ha publicado
en 2012 la guia de consenso del
tratamiento de la HCC (16):

— An update on the management
of chronic hepatitis C: Consen-
sus guidelines from the Cana-
dian Association for the Study
of the Liver. http://www.buksa.
com/CASL/2012HepCGuidelines_
CJG.pdf

El National Institute for Clinical
Excellence (NICE) recientemente ha
publicado los siguientes informes
técnicos sobre tratamiento de la
HCC en adultos (2):

— NICE TA252; Telaprevir for the
treatment of genotype 1chronic
hepatitis C. http://www.nice.org.uk/
nicemedia/live/13717/58912/58912.
pdf

— NICE TA253; Boceprevir for the
treatment of genotype 1chronic
hepatitis C. http://www.nice.org.uk/
nicemedia/live/13718/58913/58913.
pdf

La Revue Prescrire ha publica-
do recientemente dos evaluaciones
sobre BO y TE en el tratamiento de
la hepatitis C:

— Bocéprévir (Victrelis®). Avan-
cée virologique dans I'hépatite
C en trithérapie. Rev Prescr
2012;32(339):6-10. (17).

— Télaprévir (Incivo®). Hépatite C:
apres le bocéprévir, si besoin.
Rev Prescr. 2012;32(339):11-
14. (18).

CONCLUSIONES

— En pacientes naive (no tratados
con anterioridad), tanto BO
como TE asociados a la terapia
estandar aumentan la eficacia
en términos de RVS en rela-
cion a los pacientes tratados
exclusivamente con la terapia
estandar con PR.
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— En pacientes pretratados y con
recaida o con respuesta parcial
al tratamiento previo, tanto BO
asociado a la terapia estandar
como TE asociado a la terapia
estandar aumentan la eficacia
en términos de RVS en rela-
cion a los pacientes tratados
exclusivamente con la terapia
estandar con PR.

— En pacientes pretratados con
respuesta nula al tratamien-
to previo, TE asociado a la
terapia estandar aumenté la
eficacia en términos de RVS
en relacién a los pacientes
tratados exclusivamente con
la terapia estandar con PR;
pero se desconoce cual seria
la eficacia de BO asociado a
la terapia estandar en este tipo
de pacientes ya que el ensayo
RESPOND-2 no se incluyé este
tipo de poblacion.

— La adicion de BO al tratamien-
to estandar aumenta la inci-
dencia de disgeusia, anemia,
neutropenia y trombocitopenia
de grado 3 o superior; y, TE
aumenta la incidencia de ane-
mia, trombocitopenia, erupcion
cutanea y prurito de grado 3
0 superior. En relacién a la
anemia de cualquier grado no
se observaron diferencias entre
BO y TE.

— BO presenta un coste-eficacia
incremental mas favorable para
pacientes naive y pacientes
respondedores parciales, mien-
tras que TE presenta un coste
eficacia incremental mas favo-
rable en pacientes recidivantes.

— Antes de iniciar el tratamiento
debe realizarse una evaluacién
clinica sistematica: determina-
cion del genotipo del virus y de
la carga viral, grado de fibrosis
hepatica, polimorfismo genético
IL28B y clasificacién de los
enfermos en funcion de si han
recibido o no tratamiento previo
con peginterferdn y ribavirina vy,
en caso afirmativo, resultado
del mismo.

— Se considera prioritario tratar
a los pacientes con grado de

fibrosis F3 y F4, pacientes de
alto riesgo y elevada infectivi-
dad, pacientes con manifesta-
ciones extrahepaticas graves y
mujeres jovenes con intencién
de embarazo.

— Los datos disponibles hasta
este momento sobre BO y TE
no permiten evaluar los resul-
tados finales de eficacia en
las poblaciones de pacientes
co-infectados por el VIH, tras-
plantados de higado y nifos.
En este sentido la AEMPS
considera prioritario la inclusion
de los pacientes de estas po-
blaciones en ensayos clinicos.
En la actualidad en nuestro
pais existen ensayos clinicos
en marcha en la subpoblacion
de pacientes co-infectados vy
trasplantados.

— El tratamiento de pacientes con
triple terapia debe realizarse
en unidades hospitalarias que
cumplan una serie de requi-
sitos minimos para la 6ptima
vigilancia de la seguridad de
los pacientes, debiendo ser
iniciado y supervisado por un
médico con experiencia en el
manejo de la hepatitis C. Asi-
mismo, se considera de gran
valor el establecimiento de
un registro sistematico de los
tratamientos con los nuevos
IP para facilitar el seguimiento
del impacto epidemioldgico,
su efectividad real y la ade-
cuacién del uso de estos
farmacos a los criterios y re-
comendaciones establecidas.
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versas de farmacos de reciente comercializacion, con objeto de poder identificar lo antes posible cualquier
nuevo problema de seguridad. Las notificaciones se efectuardn a través de la tarjeta amarilla al Centro
Andaluz de Farmacovigilancia. http://www.cafv.es
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