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Resumen

Introduccion: Los inhibidores de la proteasa, boceprevir y tela-
previr, han modificado el paradigma del tratamiento de la hepa-
titis C crénica (HCCQ). El objetivo es analizar el grado de cumpli-
miento de las recomendaciones de la Agencia Espafola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) para la utiliza-
cion de boceprevir y telaprevir en pacientes con HCC en un hos-
pital de tercer nivel.

Meétodo: Se incluyeron todos los pacientes que iniciaron trata-
miento con triple terapia entre marzo y septiembre de 2012. Se
analizé si se cumplieron los criterios de inicio de tratamiento
establecidos por la AEMPS y se determind si se efectuaban las
reglas de suspension del tratamiento por inefectividad.
Resultados: Se incluyeron 76 pacientes, 24 tratados con boce-
previr y 52 con telaprevir. En 11 pacientes (14,5%) se inicio tri-
ple terapia sin cumplir los criterios de la AEMPS, 6 monoinfec-
tados y 4 trasplantados de higado. En el grupo de boceprevir
en la semana 12 de tratamiento se cuantificé la carga viral (CV)
en 19 pacientes (79,2%) y en la 24 en 13 pacientes (61,9%).
En el de telaprevir en la semana 4 la CV se determiné en 48
pacientes (92,3%), en la semana 12 a 45 (91,8%)yenla 24 a
42 (93,3%). En todos los que se determiné la CV su resultado
vinculd la continuacion o no del tratamiento.

Conclusiones: En la mayoria de los pacientes (80,3%) se cum-
plen tanto los requisitos de inicio de triple terapia como los de
suspension. Existe un margen de mejora que necesita la impli-
cacién de todos los agentes actuantes.
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Boceprevir and telaprevir utilization evaluation for the
treatment of chronic hepatitis C

Abstract

Introduction: Protease inhibitors, boceprevir and telaprevir, have
changed the treatment paradigm of chronic hepatitis C (CHC).
The objective is analyzing the degree of compliance with the
recommendations for boceprevir and telaprevir use that have
been issued for the Spanish Agency for Medicines and Health
Products in patients with CHC on a tertiary hospital.

Method: All patients who started treatment with triple therapy
between March and September 2012 were included. Compli-
ance the initiation criteria were assessed and whether the rules
of discontinuation due to ineffectiveness were made.

Results: 76 patients, 24 treated with boceprevir and 52 with
telaprevir were included. In 11 patients (14.5%) triple therapy
was initiated without keeping the Spanish Agency criteria, 6 were
monoinfected patients and 4 with liver transplantation. In the
group of boceprevir viral load (VL) at 12th week of treatment in
19 patients was measured (79.2%) and in 13 patients at 24th
week (61.9 %). For telaprevir VL at week 4 the in 48 patients was
determined (92.3%), at week 12 in 45 (91.8%) and at week 24
in 42 patients (93.3%). In all patients that the VL was determined
its outcome was linked with the treatment continuation or not.
Conclusions: In most patients (80.3%) start and suspension re-
quirements for triple therapy were kept. There is leeway for ac-
tion and improvement that requires the involvement of all the
acting agents.
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-------- Inicio condicional a disminucién de carga vital con biterapia
Interrupcion de todos los tratamientos si carga viral > 100 Ul/mL (semana 12)
Interrupcion de todos los tratamientos si carga viral detectable (> 15 UI/mL) (semana 24)

Introduccion

Los inhibidores de la proteasa, boceprevir y telaprevir,
comercializados en Espafa en julio y septiembre de 2011
respectivamente, han modificado el paradigma del trata-
miento de la hepatitis C crénica (HCC). La hepatitis C es una
infeccion virica que en su forma aguda suele pasar desaper-
cibida. Del 10 al 15% de los infectados eliminan el virus, en
el 85% restante se establece una infeccion crénicay a largo
plazo un 25% de ellos desarrollan una hepatopatia, desta-
cando la cirrosis hepética y el hepatocarcinoma’?. Antes de
la aparicion de los inhibidores de la proteasa el tratamiento
estandar de la HCC se basaba en la combinacién de inter-
ferén alfa pegilado y ribavirina durante 24 6 48 semanas.
Este tratamiento presenta una efectividad global del 50 %
cuando la infeccion es producida por el virus de genotipo 1
y del 80 % cuando se trata de los genotipos 2 y 33

Boceprevir y telaprevir, a diferencia de los tratamientos
anteriormente disponibles, se han disefiado con una
accién antiviral directa actuando como inhibidores de la
proteasa NS3/4A del virus impidiendo su replicacion. Han
sido autorizados para el tratamiento de la HCC por virus
de genotipo 1 en combinacién con interferén alfa pegi-
lado y ribavirina. Los ensayos clinicos mostraron una efi-
cacia de la triple terapia de hasta un 75% en pacientes
gue no habfan sido tratados y casi un 50% en los que no
se habia producido respuesta a tratamientos previos. Los
esquemas de tratamiento son distintos para boceprevir y
telaprevir, ademas difieren en funcién de si se ha tratado
la infecciéon anteriormente y la respuesta al trata-
miento®’. En las figuras 1y 2 se detallan los esquemas de
tratamiento recomendados por la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) que con-
templan situaciones no descritas en ficha técnica.

La AEMPS publico, en febrero y posterior actualizacion
en julio de 2012, un documento con criterios y recomen-
daciones de utilizacion que pretende maximizar la efec-
tividad del tratamiento, la prevencion de la aparicion de
resistencias, un mayor conocimiento de las reacciones
adversas y un control del impacto econdémico de los tra-
tamientos con boceprevir y telaprevir®®. Estos criterios se
detallan en las tablas 1-3.

Conjuntamente con los criterios de inicio de trata-
miento establecidos por la AEMPS, se deben seguir unas
reglas de suspension del mismo por inefectividad (Figu-
ras 1y 2).

En la Comunidad Valenciana, la Agencia Valenciana
de Salud ha establecido unas directrices y criterios clinicos
de utilizacién basadas en las recomendaciones de la
AEMPS que implican a los Servicios de Farmacia y/o a las
Unidades de Atenciéon Farmacéutica a Pacientes Externos
(UFPE) en la verificacion de la adecuacion a las directrices
clinicas, la dispensacién y el sequimiento de estos trata-
mientos'®.

La justificacion del seguimiento de los criterios de ini-
cio y suspensién de tratamiento adoptados por estas ins-
tituciones se basa en tratar de evitar a los pacientes reac-
ciones adversas y disminuir los costes (cuando el
tratamiento no sea efectivo). Por ello, el objetivo de este
estudio es analizar el grado de cumplimiento de las reco-
mendaciones de la AEMPS para la utilizacién de bocepre-
vir y telaprevir (inicio y suspensién de tratamiento) en los
pacientes con HCC en un hospital de tercer nivel.

Método

Se dise6 un estudio observacional y retrospectivo,
siendo los criterios de inclusion haber iniciado trata-
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Figura 2. Esquema de
tratamiento con tela-
previr.
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-------- Inicio condicional a disminucién de carga vital con biterapia. CV: carga viral

=—— Interrupcion de todos los tratamientos si carga viral > 1000 UI/mL (semana 4)

== Interrupcion de todos los tratamientos si carga viral > 1000 UI/mL (semana 12)

== Interrupcion de todos los tratamientos si carga viral detectable (>15 Ul/mL) (semana 24)

miento con triple terapia de hepatitis C entre marzo y

Tabla 1. Criterios para el tratamiento con boceprevir : o .
# i septiembre de 2012 y tener un seguimiento minimo de

y telaprevir de la hepatitis cronica C en pacientes

e 3 meses siempre y cuando no se hubiese suspendido el

— : tratamiento antes. No se interfirié en la practica clinica

No tratado * Fibrosis 2 con genotipo de habitual quedando a criterio del equipo médico la elec-
IL28B CT o TT

ciéon de tratamiento. Para cada paciente se registraron

* Fibrosis 3-4 datos demograficos (sexo y edad), de la enfermedad
Recidivas Independiente del grado (genotipo del virus, polimorfismo de la IL28B, grado de
de fibrosis y de ILB28 fibrosis hepatica y prueba con la que se determind y res-
Respuesta parcial Fibrosis mayor grado 2 puesta obtenida con los tratamientos previos) y relativos
No respuesta/Se ignora Fibrosis mayor grado 2 si
respuesta a tratamientos biterapia de 4 semanas
previos disminuye 1 logaritmo la Tabla 3. Criterios para el tratamiento con boceprevir
carga viral y telaprevir de la hepatitis cronica C en pacientes
trasplantados hepaticos
Criterios Inclusion Criterios Exclusién
Tabla 2. Criterios para el tratamiento con boceprevir Genotipo 1 Contraindicaciones al tratamiento con
y telaprevir de la hepatitis cronica C en pacientes interferon
coinfectados por VIH Fibrosis grado 2 a4 0 Presencia de rechazo o hepatitis
o . hepatitis colestdsica autoinmune en la biopsia hepética
Criterios VHC Criterios VIH fibrosante en el primer
Genotipo 1 CD4+ >100/mL 0 >12% ano post-trasplante.
Fibrosis grado 3y 4 Carga viral VIH < 1000 copias/mL b ol 22 7 g el

Hemoglobina >10,5 g/dL Descompensacion

Hepatopatia compensada  TAR permitido boceprevir: abacavir, e

(Child-Pugh A) emtricitabina, lamivudina,

) ; Ausencia de descompensaciones  Infeccion activa (bacteriana,
tenofovir, raltegravir

citomegalovirus o fungica)
Hemoglobina TAR permitido telaprevir: abacavir, ; ; —
) o N Filtrado glomerular > 50 mU/min  Insuficiencia renal
>11g/dL mujeres y >12g/dl emtricitabina, lamivudina,
hombres tenofovir, efavirenz, raltegravir, Inmunosupresion: ciclosporina  Historia de complicaciones
etravirina’ o tacrolimus y prednisona neuroldgicas por el tratamiento

< 10 mg/dia inmunosupresor

'Incluido en actualizacién de julio 2012. TAR: tratamiento antirretroviral.
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al tratamiento (inhibidor de la proteasa prescrito, carga
viral alas 4, 12 y 24 semanas). Otros datos recogidos fue-
ron la existencia de coinfeccion por VIH o trasplante
hepético y la medicacién antirretroviral e inmunosupre-
sora, respectivamente. Los datos fueron obtenidos de la
historia clinica electrénica, el formulario de solicitud de
inicio de tratamiento y los registros de dispensaciones de
la UFPE.

Se analiz6 individualmente, en primer lugar, si se cum-
plieron los criterios de inicio de tratamiento con triple
terapia establecidos por la AEMPS (Tablas 1-3). En segun-
do lugar, se determind si se efectuaron las reglas de sus-
pension del tratamiento por inefectividad (Figuras 1y 2).
Para ello se comprobd si se habia realizado la cuantifica-
cion de la carga viral (CV) en las fechas correspondientes
y si la continuacién o no de tratamiento se ajustaba al
resultado de las mismas. En el caso de no haberse reali-
zado la determinacion de la CV, se investigaron los posi-
bles motivos y se clasificaron como: 1) finalizacion del tra-
tamiento antes de la fecha programada para la
determinacién de la CV debido a reacciones adversas,
exitus o cumplimiento con una regla de suspensiéon por
inefectividad en el punto de decision anterior; 2) pérdida
de seguimiento del paciente; 3) finalizaciéon del periodo
de observacion del estudio anterior a la determinacion de
la CV. No se analizé el cumplimiento de reduccion del
periodo de tratamiento por criterios de efectividad, dado
gue estos representan una posibilidad de tratamiento
para un subgrupo de pacientes pero no se establece su
obligatoriedad.

Las variables categoéricas se describen con frecuencias
absolutas y relativas y las variables continuas con media-
na (rango intercuartilico). La aplicacion utilizada para el
andlisis fue SPSS 18.0.

Resultados

Se incluyeron 76 pacientes, 24 (31,6%) tratados con
boceprevir y 52 (68,4%) con telaprevir. El 71,1% eran
hombres y la mediana (IQR) de edad de los pacientes era
de 54,1 anos (11,8). La mediana (IQR) de seguimiento
fue 5,6 meses (2,5). Los datos demograficos y de la enfer-
medad, agrupados por inhibidor de proteasa se incluyen
en la tabla 4.

Criterios de inicio de tratamiento

En cuanto a la utilizacion de la triple terapia, en 11 pa-
cientes (14,5%) se inici6 sin cumplir los criterios de la
AEMPS.

Dentro del grupo de monoinfectados, 6 (9,7%) de 62
pacientes no cumplieron los requisitos de inicio de trata-
miento. Cinco pacientes eran respondedores nulos o en
los que se ignoraba la respuesta a tratamientos previos
gue no completaron 4 semanas de lead-in con biterapia
para comprobar que se habia producido una disminucién
de al menos 1 log la CV basal antes de iniciar tratamiento

Tabla 4. Caracteristicas demograficas y de la enfermedad
agrupados por inhibidor de la proteasa

Boceprevir Telaprevir
(n =24) (n =52)
Sexo: n (%)
Hombre 17 (70,8) 37(71,2)
Mujer 7(29,2) 15 (28,8)
Edad: mediana IQR 57,7(9,2) 52,5(10,2)
Genotipo: n (%)
1 1(4,2) 2(3,8)
1a 6(25,0) 11(21,2)
1b 17 (70,8) 36 (69,2)
4 - 1(1,9)
Desconocido - 2(3,8)
IL28B: n (%) n=23 n=>50
CC 3(13,0) 14 (28,0)
cT 18 (78,3) 26 (52,0)
T 2(8,7) 10 (20,0)
Técnica fibrosis: n (%)
Biopsia 6 (25,0) 27 (51,9
Fibroscan 18 (75,0) 25 (48,1
Grado fibrosis: n (%)
FO-1 1(4,2) 2(38)
F2 3(12,5) 15 (28,8)
F3-4 20(83,3) 35(67,3)
Respuesta tratamiento previo: n (%)
No tratado 5(20,8) 15 (28,8)
Recidiva 7(29,2) 16 (30,8)
Respuesta parcial 5(20,8) 4(7,7)
Tratamiento mal realizado 3(12,5) 4(7,7)
No respondedor 4(16,7) 13 (25,0)
VIH: n (%) (0,0) 4(1,7)
Trasplante hepatico: n (%) 2(83) 9(17,3)

con telaprevir. En el otro paciente se desconocia el geno-
tipo del virus.

En cuanto a los pacientes coinfectados por VIH, todos
los pacientes (n = 4) cumplieron los criterios de inicio de
tratamiento. El tratamiento antirretroviral de estos
pacientes inclufa abacavir, emtricitabina, lamivudina,
tenofovir, atazanavir, raltegravir y etravirina.

Finalmente, cuatro de los diez pacientes trasplantados de
higado no cumplieron los criterios de inclusiéon o exclusion.
Las causas de incumplimiento fueron: un paciente en el que
el genotipo del virus era desconocido, otro con infeccion
por virus de genotipo 4, ascitis e inmunosupresion con siro-
limus y prednisona, otro paciente que inicié tratamiento con
hemoglobina menora 11 g/dLy un Ultimo que padecia asci-
tis. El tratamiento inmunosupresor utilizado fue tacrolimus
(n =5), ciclosporina (n = 2), ciclosporina y prednisona (n =
3) sirolimus y prednisona (n = 1). En la Figura 3 se muestran
los pacientes que no cumplieron los criterios de inicio de tra-
tamiento agrupados por inhibidor de la proteasa.
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Figura 3. Pacientes que no cumplen criterios de inicio agrupa-
dos por inhibidor de la proteasa y subgrupo de pacientes.

Criterios de suspension de tratamiento

En la figura 4 se muestra la distribucién de los pacien-
tes en cada punto de decision (semanas 12 y 24 para
boceprevir y 4, 12 y 24 para telaprevir) y se especifican
los motivos en los casos en los que no se determind la CV.

En el caso de boceprevir (n = 24), en la semana 12 de
tratamiento se cuantifico la CV en 19 pacientes (79,2 %),
3 pacientes habian finalizado el tratamiento previamente
a la semana 12 y en 2 pacientes se desajustaron las
fechas realizdndose en ambos casos la determinacién de
la CV la semana 16. En la semana 24, se determiné la CV
en 13 pacientes (61,9%), mientras que en 2 pacientes se
realizd la determinacion en la semana 28. Dos pacientes
discontinuaron el tratamiento siguiendo los criterios de

suspension de la semana 12 por presentar CV > 100
Ul/mL. A un tercero se le retird en la semana 24 por el
mismo motivo.

En cuanto al grupo de telaprevir (n = 52), en la semana 4
la CV se determind en 48 pacientes (92,3%). De los
4 pacientes en los que no se realizd, un caso fue injustificado
y los otros 3 pacientes finalizaron el tratamiento antes de las
4 primeras semanas (uno fallecio, otro decidié abandonar el
tratamiento y otro tomo el tratamiento una vez al dia por
error y se le retird). En la semana 12 fueron 45 (91,8%) los
pacientes a los que se determiné la CV, 2 ya no estaban en
tratamiento pues se habia suspendido al presentar en la
semana 4 CV > 1.000 U/mLy 2 finalizaron el tratamiento a
causa de reacciones adversas. En la semana 24 de trata-
miento se determind la CV en 42 pacientes (93,3%), 1
paciente llevaba menos de 24 semanas de tratamiento y 2
habian fallecido. A otros 3 pacientes se les retiré el trata-
miento en la semana 24 siguiendo la regla de suspension por
inefectividad. En todos los que se determiné la CV su resul-
tado vinculé la continuaciéon o no del tratamiento.

Discusion

Los resultados de nuestro estudio muestran distribu-
cion por sexo y edad que se corresponde con los datos
de prevalencia de HCC en Espafa’'.

Respecto al objetivo principal del analisis del cumpli-
miento de los criterios de inicio y suspension de trata-
miento en la AEMPS, los de inicio se siguieron en un
86,8%, mientras que los de suspension en el 100% siem-
pre y cuando se hubiera determinado la CV en el momento
correspondiente. Hubo un 5,3% de pacientes en los que
no se dispuso del resultado de CV de forma justificada.

Respecto a los criterios de inicio en los pacientes
monoinfectados, destaca que en ninguno de los respon-
dedores nulos o en los que se ignoraba la respuesta a tra-

Semana 12 Semana 24
. v/ CV determinada: 19 v CV determinada: 13
Boceprevir v Desajuste fechas: 2 | n =21 | v Desajuste fechas: 2
(n=24) v RAM: 2 v Regla suspension sem 12: 2
v Desaparecido: 1 v <24 semanas de tto.: 4
76 pacientes
Figura 4. Distribucion
s 4 ) de los pacientes en las
emana Semana 12 Semana 24 fechas de determinacion
v CV determinada: 48 v CV determinada: v CV determinada: de carga viral y motivos
Tel . v Injustificado: 1 n=ag| %5 n=as| en los que no se deter-
?afr;;)'r | v Exitus: 1 - v RAM: 2 - v Exitus: 2 mind. CV: carga viral;
n= v Abandono: 1 v Regla suspension v’ <24 semanas de RAM: reaccién adversa
v Tto. mal realizado: 1 sem 4: 2 tto.: 1 a medicamento; tto.:
tratamiento, sem: se-
mana.
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tamientos previos que no completaron cuatro semanas
de lead-in con biterapia antes de iniciar tratamiento con
telaprevir se encontré ninguna justificacion.

En cuanto a los pacientes coinfectados por VIH, dos
pacientes recibieron etravirina posteriormente a su inclu-
sion como tratamiento antirretroviral permitido en la
segunda version de los criterios de la AEMPS. Esta
ampliacion se debio a la publicacién de estudios en los
gue se concluia que no existian interacciones clinica-
mente relevantes entre etravirina y telaprevir'?. Posterior-
mente se ha aceptado en la ficha técnica de boceprevir y
telaprevir el uso con rilpivirina ampliando el tratamiento
antirretroviral permitido con triple terapia.

Dentro de los trasplantados de higado, el tratamiento
del paciente de genotipo desconocido, asi como el pacien-
te de genotipo 4 con ascitis e inmunosupresién con siroli-
mus y prednisona fueron aprobados por la Direccion del
Hospital en el marco del uso en condiciones distintas a las
autorizadas de acuerdo a la normativa vigente sobre medi-
camentos en situaciones especiales (RD 1015/2009)'3. El
primero no estaba sujeto a la normativa autonémica por
iniciarse con anterioridad a su publicacion y el segundo fue
autorizado como procedimiento especial por un comité de
la Agencia Valenciana de Salud.

En cuanto a los criterios de suspension, destaca el des-
ajuste en las fechas de analitica de la CV en el caso de
boceprevir, el cual podria asociarse a mayor dificultad de
interpretacion del esquema de tratamiento debido a la
fase previa o lead-in solo con ribavirina e interferon alfa
pegilado. Estos corresponden a los primeros casos que se
gestionaron poniendo de manifiesto las deficiencias del
sistema, que se han ido subsanando, en cuanto a fami-
liarizacion con el esquema de tratamiento, obtencion de
la CV en el momento requerido o gestion de citas.

La triple terapia en el tratamiento de la HCC ha su-
puesto un salto cuantitativo en la curacion de los pacien-
tes pero paralelamente ha aumentado la complejidad y
el coste del tratamiento. El aumento de la complejidad
del tratamiento afecta tanto a los profesionales sanitarios
gue atienden al paciente (médico, farmacéutico, enfer-
mero) como a los propios pacientes. Los profesionales
sanitarios deben clasificar al paciente en base a su enfer-
medad para determinar el esquema de tratamiento apro-
piado, realizar controles periddicos para llevar a cabo lo
que se ha llamado “terapia guiada por respuesta”,
manejar los efectos adversos e interacciones, procurar
recomendaciones dietéticas y realizar una planificacion
de los horarios para la administracién de la medicacion.
El paciente, por su parte, debe tomar la medicacion en
estricto horario y con una determinada dieta. Hay que
anadir que el paciente debe adquirir el compromiso de
acudir a controles periddicos y de adherencia al trata-
miento. Todos estos factores configuran una terapia que
claramente modifica el estilo de vida del paciente.

En nuestra poblaciéon de estudio, a un paciente se le
retiré el tratamiento tras confundirlo con otro medica-

mento prescrito (acido félico) y tomarlo una vez al dia
durante un mes, a pesar de haber sido instruido sobre su
tratamiento por parte del médico y del farmacéutico.
Esta situacion refuerza la necesidad de realizar un segui-
miento exhaustivo en estos pacientes.

Uno de los propdsitos de los criterios de la AEMPS es
conocer mejor el perfil de seguridad de estos farmacos.
En nuestro estudio cuatro pacientes, dos en el grupo
boceprevir y dos en el de telaprevir, sufrieron reacciones
adversas graves (pioderma gangrenoso, reaccion alérgica
a interferén pegilado, toxicidad cuténea y deterioro del
estado general). Ademas, tres pacientes en tratamiento
con telaprevir fallecieron, los tres eran trasplantados de
higado, uno de ellos también coinfectado por VIH.

Respecto a los fallecimientos, se han publicado los
datos de la cohorte del programa francés de acceso tem-
prano a la triple terapia' en el que las muertes y las com-
plicaciones graves se relacionaban con un recuento de
plaquetas <100.000/pL y una concentracion de albumina
<3,5 g/dL. Los tres pacientes de nuestro estudio presen-
taban alguno o los dos factores de riesgo establecidos la
cohorte francesa.

Otro propdsito de estos criterios es evitar costes cuan-
do la terapia no sea efectiva. Los estudios realizados
determinan que el tratamiento con triple terapia es
coste-efectivo tanto en pacientes tratados previamente
como en los que no, calculandose para la opcidon mas
desfavorable 20.000 £/AVAC ganado''¢. Otro estudio
de la AEMPS con datos de ensayos clinicos establece que
la terapia guiada por IL28B presenta un ratio coste-efec-
tividad incremental mas favorable que la triple terapia
universal, manteniendo el tratamiento dentro de los ran-
gos de coste-efectividad'’.

La triple terapia contra la HCC ha demostrado mejorar
los resultados a nivel de curacién de la enfermedad y
también ha demostrado ser coste-efectiva, a pesar de lo
cual, determinadas autoridades y sociedades cientificas
han intentado posicionar a la triple terapia dentro del tra-
tamiento de la HCC causada por virus de genotipo 1.
Entre las guias disponibles podemos destacar la guia de
la Asociacion Europea de estudios del Higado' el con-
senso britanico™, la de la Asociacion Americana para el
estudio de Enfermedades Hepaticas?®, las recomendacio-
nes del departamento de veteranos estadounidense?’ y
la gufa de la Asociacién Canadiense de estudio del Higa-
do??. Presentan algunas diferencias entre ellas y con las
recomendaciones de la AEMPS. Todas las guias, excepto
las recomendaciones de veteranos del departamento
estadounidense, establecen la triple terapia en pacientes
con HCC monoinfectados por virus de genotipo 1.

Del mismo modo, en todas ellas se recomienda una
extensa evaluacion preliminar de los pacientes en la que
se incluye la determinacion del polimorfismo de la IL28B,
aunque no se establece ninglin esquema de tratamiento
en funcién del mismo, como ocurre en el caso de los cri-
terios de la AEMPS. En cuanto a las recomendaciones de
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tratamiento en el caso de pacientes trasplantados de
higado o coinfectados con VIH es con biterapia. Sélo la
Asociacién Americana y la Canadiense junto al consenso
britanico (pacientes VIH) consideran en algunos casos la
triple terapia, en centros con experiencia y preferente-
mente incluyéndolos en ensayos clinicos.

En definitiva, ha existido un rapido posicionamiento
de expertos y autoridades para promover un uso ade-
cuado de esta efectiva terapia pero con gran incidencia
de efectos adversos, manejo complicado y elevado
impacto econémico. Sin embargo, la falta de experiencia
en el manejo del tratamiento y de resultados en pacien-
tes en la practica clinica habitual provoca diferencias en
las guias clinicas y que en ellas queden temas sin profun-
dizar como es el caso de los pacientes VIH y trasplantados
hepaticos, asi como el papel de la IL28B a la hora de esta-
blecer un tratamiento. En este sentido, los criterios esta-
blecidos por la AEMPS han posicionado de forma equi-
valente a boceprevir y telaprevir, aunque en el ensayo
clinico pivotal de boceprevir en pacientes sin tratamiento
previo con fibrosis grado 3 y 4?3 estaban menos represen-
tados que en el de telaprevir?4. Tampoco se reclutaron
pacientes respondedores nulos en el ensayo de bocopre-
vir?> y si en el grupo de telaprevir?®. Con todo esto, los
nuevos datos que provienen de la practica clinica como
los de la cohorte C020-CUPIC™ comentada anterior-
mente y otros como el de Coilly y colaboradores realizado
en pacientes trasplantados en el que un 8% de los
pacientes fallecieron debido a procesos infecciosos?’,
deben ser tenidos en cuenta y analizados en profundidad
para establecer el perfil de pacientes que mas se benefi-
ciarian de la triple terapia en términos de efectividad y
seguridad.

Finalmente, independientemente de la revision del
cumplimiento de los criterios de tratamiento, los servicios
de Farmacia Hospitalaria tienen una excelente oportuni-
dad de integracion en un equipo interdisciplinar y conso-
lidando con el paciente toda la informacién sobre la
posologia del tratamiento, aconsejando pautas dietéticas
y de manejo de efectos adversos. Asi mismo, el farma-
céutico puede representar un punto de control de la
adherencia al tratamiento. Una adecuada atencién far-
macéutica a los pacientes con HCC tratados con triple
terapia puede mejorar tanto los resultados en el
paciente, como el impacto en el sistema.
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