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Resumen

Objetivo: Comparar el perfil de seguridad telaprevir (TLV) y boce-
previr (BOC) entre siy con lo descrito en ensayos clinicos (EECC).
Material y método: Estudio multicéntrico observacional retros-
pectivo. Variables recogidas: edad, sexo, tipo de paciente (naive,
no respondedor o recidivantes), fibroscan, Hb nadir, recuento de
neutrofilos y plaguetas, presencia de exantema, malestar ano-
rrectal, nUmero de pacientes tratados con estimuladores de la eri-
tropoyesis (EPO) y factores estimuladores de colonias de granulo-
citos (G-CSF).

Resultados: BOC vs EECC: anemia (56,5% vs. 49%), trombocito-
penia (56,5% vs. 32%; p=0,023). Neutropenia (17,4% vs. 29,5%).
Utilizacién de EPO (13% vs. 43%; p=0,008), prurito (13% vs.
21,1%), exantema (8,7 % vs. 16,1%); molestias anorrectales (4,3 %
vs. 0%; p=0,0001), disgeusia (47,8% vs. 37%). TLV vs. EECC: ane-
mia (51,2% vs. 32%; p=0,014), neutropenia (2,3 vs. 3,6%), trom-
bocitopenia (41,9% vs. 27,4%; p=0,05), prurito (39,5 vs. 47%),
exantema (16,3% vs. 55%; p<0,001), molestias anorrectales
(39,5% vs. 26%). Disgeusia (14% vs. 9,5%). BOC vs. TLV: anemia
(56,5% vs. 51,2%), neutropenia (17,4% vs. 2,3%), trombocitope-
nia (56,5% vs. 41,9%), exantema (8,7% vs. 16,3%), prurito
(39,5% vs. 13%) y molestias anorrectales (4,3% vs. 39,5%; p=
0,006), disgeusia (47,8% vs. 14%; p=0,007) EPO (13% vs.
25,6%). G-CSF se utilizo para un paciente tratado con TLV.
Conclusiones:

1. BOC y TLV han mostrado un perfil de seguridad peor que en
los EECC en cuanto a anemia, trombocitopenia y malestar ano-
rrectal.

2. Aligual que en EECC, anemia, neutropenia y trombocitopenia
fueron mas frecuentes con BOC. Por otro lado los pacientes tra-
tados con TLV presentaron mas prurito, exantema y malestar ano-
rrectal.
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Boceprevir and telaprevir safety in routine clinical practice

Abstract

Purpose: To compare the safety profile of telaprevir (TLV) and
boceprevir (BOC) with each other and with those described in cli-
nical trials (CT).

Material and methods: Retrospective multicenter observational
study. Variables collected: age, sex, type of patient (naive, non-
responder or recurrent), fibroscan, Hb nadir, neutrophil and pla-
telet count, presence of rash, anorectal discomfort, number of
patients treated with erythropoiesis stimulating factors (EPO) and
colony stimulating factors granulocyte (G-CSF).

Results: BOC vs CT: anemia (56.5% vs. 49%.), Thrombocytopenia
(56.5% vs 32%, p = 0.023). neutropenia (17.4% vs. 29.5%). Use
of EPO (13% vs 43%;. p = 0.008), pruritus (13% vs. 21.1%), rash
(16.1% vs. 8.7%), anorectal discomfort (4.3% vs. 0%, p =
0.0001), dysgeusia (47.8% vs. 37%). TLV vs. CT: anemia (51.2%
vs. 32%, p = 0.014), neutropenia (2.3 vs 3.6%), thrombocytope-
nia (41.9% vs. 27.4%, p = 0.05), pruritus (39.5% vs 47), rash
(16.3% vs 55%, P <0.001), anorectal discomfort (39.5% vs
26%), dysgeusia (14% vs. 9.5%). BOC vs TLV: anemia (56.5% vs
51.2%), neutropenia (17.4% vs 2.3%), thrombocytopenia
(56.5% vs 41.9%), rash (8.7% vs 16.3%), pruritus (39.5% vs
13%) and anorectal discomfort (4.3% vs 39.5%, P = 0.006),
dysgeusia (14% vs 47.8%, P = 0.007), EPO (13% vs. 25.6%). G-
CSF was used for a patient treated with TLV.

Conclusions:

1. BOC and TLV have shown a worse safety profile for anemia,
thrombocytopenia and anorectal discomfort than those descri-
bed in CT.

2. As in CT, anemia, neutropenia and thrombocytopenia were
more common with BOC. Patients treated with TLV experienced
more pruritus, rash and anorectal discomfort.
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Introducccion

Hay mas de 170 millones de personas con infeccién
crénica por virus de hepatitis C (VHC) en el mundo, todas
estas personas corren el riesgo de padecer complicacio-
nes a largo plazo como son: cirrosis, insuficiencia hepa-
tica y carcinoma hepatocelular. Ademas la infeccion cré-
nica por el VHC es actualmente la principal indicacién
para trasplante hepatico en el mundo occidental.

El tratamiento estandar hasta ahora ha consistido en la
combinacion de interferéon pegilado o (peglFN) y ribavirina.
Desafortunadamente, este tratamiento sélo curara en el
mejor de los casos al 50% de los individuos infectados’
con VHC genotipo 1, que es el genotipo del VHC mas pre-
valente en Europa y los EE.UU. En la década pasada se
han invertido muchos recursos en el desarrollo de agentes
antivirales de accion directa, lo que culminé con la apro-
bacion en 2011 de Telaprevir (TLV) y Boceprevir (BOC), los
primeros anti-VHC inhibidores de la proteasa (IPs).

Los ensayos clinicos (EECC) en fases Il y ', han
puesto de relieve la aparicion frecuente de anemia y
erupciones en la piel como efectos adversos (EAs) relacio-
nados con el tratamiento con TLV y BOC. Estos EAs junto
con otros sintomas menores derivados de la triple terapia
con IPs como son: fatiga, dolor de cabeza, nauseas, ma-
lestar anorrectal y disgeusia, pueden comprometer la
adherencia de los pacientes a estas nuevas terapias.

Los EECC, sin embargo, no pudieron sopesar correc-
tamente el impacto de tales EAs en la practica clinica
habitual, ya que los criterios de inclusion y exclusion pro-
vocaron gue algunas subpoblaciones de pacientes, como
los cirréticos, estuviesen infrarrepresentados o que se
excluyeran pacientes coinfectados con VIH.

El objetivo de este estudio es comparar los datos sobre
seguridad recogidos de los EECC pivotales de BOC y TLV
con los obtenidos la practica clinica habitual, asi como
realizar una comparacion del perfil de seguridad de
ambos tratamientos entre si.

Métodos

Estudio multicéntrico, observacional y retrospectivo
llevado a cabo en dos hospitales: Hospital Universitario
Virgen de las Nieves y Hospital Clinico San Cecilio. Se
incluyeron en este estudio todos los pacientes que inicia-
ron tratamiento con IPs entre enero y diciembre de 2012.
Se revisaron las historias farmacoterapéuticas de los
pacientes para recoger los efectos adversos descritos, asi
como los datos analiticos relevantes para el tratamiento.

Con el objetivo de comparar nuestros resultados en
seguridad con los descritos en la bibliografia, se recogie-
ron los datos de seguridad de los EECC pivotales y se
tuvieron en cuenta los EAs mas frecuentes.

Se definieron anemia como hemoglobina (Hb) <10
mg/dL, neutropenia: neutréfilos <0,75 x 10A3/mm? (neu-
tropenia grado 3 y 4 segun la Organizacion Mundial de la

Salud) y trombocitopenia: plaquetas <100.000 U/mm?3.
Una vez definidos estos rangos:

a) Se compararon nuestros resultados de seguridad
con los descritos en la bibliografia para BOC vy
TL\/1,2,4-8'

b) Se comparé el perfil de seguridad del tratamiento
con TLV frente a BOC para nuestra muestra de
pacientes.

Para realizar el andlisis estadistico se utilizd la prueba
de comparacién de proporciones independientes. El soft-
ware empleado para el andlisis fue el Epidat 3.1. El Nivel
de confianza para el analisis fue del 95%.

Las variables recogidas fueron: edad, sexo, tipo de
paciente segun el tratamiento previo (naive, no respon-
dedor o recidivante), fibroscan, Hb nadir, recuento de
neutrdfilos, recuento de plaquetas, presencia de exante-
mas, RAM anorrectales y si los pacientes eran coinfecta-
dos con VIH. Se calculé el porcentaje de pacientes con
cada RAM para cada farmaco y el total. Se recogi6 tam-
bién el nUmero de pacientes que precisaron estimulado-
res de la eritropoyesis (EPO) y factores estimuladores de
colonias de granulocitos (G-CSF).

Resultados

Se trataron 66 pacientes con IPs, la edad media fue
50,3 anos. Hubo 49 hombres y 17 mujeres. En lo refe-
rente a la respuesta a tratamiento previo con biterapia,
hubo 14 pacientes naive (21,2%) y 52 que habian reci-
bido tratamiento previo con interferén y ribavirina: 28 no
respondedores (42,4%) y 24 recidivantes (36,4%). El
valor basal medio de fibroscan fue de 18,1 KPa (F4, indi-
cativo de cirrosis). El nimero de pacientes cirréticos
(fibrosis F4) fue de 33 (50%). El numero de pacientes
coinfectados ascendio a 21 (31,8%) (Tabla 1).

Datos de seguridad descritos en ficha técnica
y en EECC para BOCy TLV

TLV tiene como reacciones adversas especificas exan-
tema (55%), anemia (32,1%) y RAM anorrectales (26%)°.
En EECC con TLV se notific6 ademas la aparicion de los
siguientes EAs: prurito (47 %), trombocitopenia (27,4%),
neutropenia (3,6%) y disgeusia (9,5%)!2%2,

Los EAs més frecuentes de BOC: anemia (49%), trom-
bocitopenia (32%) y neutropenia (29%)”. En EECC se
notificaron también las siguientes reacciones adversas:
disgeusia (37 %), prurito (21%), exantema (16%). No se
describieron molestias anorrectales*>10,

Datos de seguridad recogidos en nuestra muestra
de pacientes

Del total de pacientes hubo 43 (65,2%) tratados con
TLV y 23 (34,8%) tratados con BOC. En la tabla 2 se
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Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes

. BOC TLV
Caracteristica (n=23) (n = 43)
Edad media 50,3 49,5 50,8
Sexo
Hombre 49 (74) 16 (69,6) 33(76,7)
Mujer 17 (26) 7 (30,4) 10 (23,3)
Respuesta a tratamiento
previo
Naive 14 (21,2) 6(26,1) 8(18,6)
Recidivante 24 (36,4) 7 (30,4) 17 (39,5)
No Respondedor 28 (42,4) 10 (43,5) 18 (41,9)
Fibrosis F4 33 (50) 9(39,1) 24 (55,8)
Coinfectados 21(31,8) 4(17,4) 17 (39,5)

recoge el nUmero de pacientes de nuestro estudio que
experimentaron anemia, neutropenia, trombocitopenia,
exantema, prurito, disgeusia y molestias anorrectales.

Al comparar nuestros resultados en seguridad con los
descritos en los EECC encontramos que para BOC (Figura 1)
nuestros pacientes experimentaron un porcentaje mayor
de anemia (56,5% vs. 49%; p = no significativo (N.S.) y
trombocitopenia (56,5% vs. 32%), siendo esta diferencia
estadisticamente significativa para la trombocitopenia; (p
= 0,023). Sin embargo el grado de neutropenia fue
menor (17,4% vs. 29,5%; N.S.). El porcentaje de nues-
tros pacientes a los que se les administré EPO fue signifi-
cativamente menor que el recogido en los EECC (13% vs.
43%; p = 0,008). En cuanto a las reacciones dermatolo-
gicas, en nuestro estudio los pacientes experimentaron
menos prurito (13% vs. 21,1%; N.S.) y exantema (8,7 %
vs. 16,1%; N.S.); por el contrario si se notificaron moles-
tias anorrectales, que no estan descritas en los EECC de
BOC (4,3% vs. 0%; p = 0,0001). El porcentaje de disgeu-
sia fue mayor en nuestra poblacion (47,8% vs. 37 %,
N.S.). En cuanto a TLV (Figura 2) el porcentaje de anemia
recogido en nuestros pacientes fue mayor que el descrito
en ficha técnica (51,2% vs 32%, p = 0,014). El porcen-
taje de neutropenia obtenido fue comparable al descrito
en la bibliografia (2,3 vs. 3,6%; N.S.) y el porcentaje de

Tabla 2. Proporcion de EAs recogidos en las historias

farmacoterapéuticas
Efecto adverso Boceprevir Telaprevir p
n (%) n=23 n=43

Anemia 13 (56,5) 22 (51,2) 0,875
Neutropenia 4(17,4) 1(2,3) 0,231
Trombocitopenia 13 (56,5) 18 (41,90 0,892
Exantema 2(8,7) 7 (16,3) 0,05
Prurito 3(13) 17 (39,5) 0,632
Disgeusia 11 (47,8) 6 (14) 0,007
Molestias anorrectales 1(4,3) 17 (39,5) 0,006

trombocitopenia fue mayor (41,9% vs 27,4%; p = 0,05).
La proporcién de pacientes que utilizaron EPO en nuestro
estudio no pudo compararse a los datos de los EECC ya
gue la utilizacion de EPO no estuvo permitida. La inciden-
cia de prurito (39,5 vs. 47%; N.S.) fue menor que la des-
crita en la bibliografia, siendo esta diferencia mayor para
el porcentaje de exantema (16,3% vs 55%; p < 0,001).
Las molestias anorrectales fueron mas frecuentes en
nuestra muestra de pacientes (39,5% vs 26%; N.S.).
Finalmente, la disgeusia se experimentd en un porcentaje
algo superior en nuestra poblacion (14% vs. 9,5%; N.S.).

El porcentaje de anemia, neutropenia y trombocitope-
nia fue mayor para los pacientes tratados con BOC que
para los tratados con TLV (56,5% vs 51,2%, 17,4% vs
2,3% vy 56,5% vs 41,9% respectivamente). Los pacientes
tratados con TLV experimentaron mas EAs dermatologi-
cos: exantema (16,3% vs 8,7%; N.S.), prurito (39,5% vs
13%; N.S.) y molestias anorrectales (39,5% vs 4,3%
p = 0,006). Por el contrario los pacientes que tomaron
BOC mostraron mas casos de disgeusia (47,8% vs 14%;
p = 0,007) (Figura 3). El nUmero de pacientes que nece-
sitd EPO fue de 11 para TLV y de 3 para BOC (25,6% vs
13%; N.S.). Solo se utiliz6 G-CSF para un paciente tra-
tado con TLV.

Discusion

Los nuevos agentes antivirales BOC y TLV, han supues-
to un nuevo paradigma en el tratamiento de los pacien-
tes infectados por el VHC, pero el éxito de la triple terapia
podria verse afectado por los problemas de tolerabilidad
y seguridad derivados del uso de estos IPs. Nuestro estu-
dio incluyé a todos los pacientes que iniciaron triple tera-
pia con TLV 0 BOC durante un afio. La eleccién del trata-
miento antiviral se realizd6 adecuandose al perfil del
paciente, con lo que no es un estudio randomizado, sin
embargo, este disefo nos parecié adecuado para el obje-
tivo de nuestro estudio por ser el mas parecido a la prac-
tica clinica.

Al comparar el perfil de EAs de nuestra poblacion de
pacientes con el descrito en los EECC pivotales encontra-
mos diferencias. El principal motivo por el que dichas
diferencias podrian explicarse es, sin duda, el hecho de
que las caracteristicas basales de nuestros pacientes no
fueron las mismas que las de las cohortes de pacientes
que participaron en los EC, ya que en aquéllos casos con-
taron con unos estrictos criterios de inclusién para acce-
der al estudio.

Nuestra muestra de pacientes presentaba mas anemia
y trombocitopenia tanto para BOC como para TLV, siendo
incluso significativa en el caso de TLV, esto puede venir
determinado por el hecho de que los EECC contaban con
una menor proporciéon de pacientes cirréticos y por tanto
aquéllos pacientes se encontraban en mejores condicio-
nes para afrontar el tratamiento con triple terapia. En el
estudio REALIZE de TLV sélo el 26% de los pacientes era
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cirrotico', en el estudio RESPOND-2 con BOC este por-
centaje fue incluso menor, tan sélo el 49 de los 403
pacientes en estudio (12,16%) padecian cirrosis*. Nues-
tros resultados estarian en concordancia con lo que ya se
habia descrito para el tratamiento estandar con peglFN y
ribavirina. Con la biterapia, en pacientes con fibrosis
hepatica avanzada, sucedia que la seguridad era menor
gue en el resto de los pacientes'. En esta misma linea, se
han publicado datos de seguridad obtenidos de un sub-
analisis de los propios EECC con BOC en los que, estrati-
ficando los pacientes en funcion de la severidad de su
enfermedad hepatica, se pone de manifiesto que la

trombocitopenia era mas comun en pacientes cirréti-
cos'?, hecho que ha quedado confirmado al ser el por-
centaje de trombocitopenia significativamente mayor en
nuestra muestra. Aunque este estudio exponga un
mayor porcentaje de EAs hematoldgicos para los pacien-
tes cirroticos, no describe la aparicion de anemia en
mayor proporcion en los pacientes con fibrosis avanzada;
por el contrario, en los nuevos estudios realizados con IPs
y llevados a cabo en poblaciones reales de pacientes'* 1>,
como por ejemplo el estudio CUPIC™ con una cohorte de
pacientes cirréticos, se determina que el porcentaje de
aparicién de anemia es elevado, y que generalmente se
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trata de anemias graves y dificiles de manejar, hecho en
concordancia con nuestros resultados.

El porcentaje de neutropenia obtenido en nuestro
estudio para los pacientes con TLV resulta similar al des-
crito en la bibliografia, tanto en EECC como en el estudio
CUPIC'®. En el caso de BOC la proporcién de neutropenia
es menor gue la descrita en ficha técnica y sin embargo,
resulta mayor que la del estudio CUPIC, donde todos los
pacientes eran cirréticos, pero donde el porcentaje de no
respondedores fue muy inferior al de nuestro estudio. En
el caso de los pacientes tratados con BOC hemos de
tener en cuenta que en el RESPOND-2 se excluyeron a los
pacientes que no habian respondido previamente a la
terapia con peglFN y ribavirina®, por el contrario un tercio
de los pacientes de nuestro estudio son no respondedo-
res (36,5%). No podemos descartar que al introducir en
nuestra poblacion pacientes no respondedores tratados
con BOC, se haya visto aumentado el porcentaje de EAs y
esto haya influido en los peores resultados en seguridad al
comparar nuestros resultados con los EECC. Al no cono-
cerse los datos de seguridad en esta poblacion de pacientes
se necesitarian EECC para confirmar este Ultimo supuesto.

Desconocemos los motivos por los que nuestros
pacientes han sufrido menos prurito y exantema, sin
embargo la proporciéon de pacientes con algun tipo de
malestar anorrectal fue mayor, asi como la disgeusia.

Los datos de seguridad y tolerabilidad de TLV y BOC
en pacientes coinfectados por VIH y VHC en estudios en
fase 2, son muy similares a los que se conocfan previa-
mente en sujetos monoinfectados tratados con estos far-
macos'’. La frecuencia de anemia descrita para los
pacientes con TLV y BOC tampoco fue diferente a la de
los EECC en monoinfectados, pero en el caso de TLV, a
diferencia del estudio ADVANCE (en el que se utilizaban

dosis de 1.000 6 1.200 mg de RBV/dia en funcién de si
los pacientes pesaban menos o mas de 75 Kg respectiva-
mente) en los pacientes coinfectados se llevé a cabo un
ajuste de la posologia de RBV administrando 800 mg dia-
rios a la mayoria de los pacientes y se excluyeron los
pacientes tratados con zidovudina (fArmaco que empe-
ora la anemia asociada al tratamiento con peglFN y RBV),
con lo que el porcentaje de anemia podria haber sido
menor del esperado’®. También hay que afadir que este
estudio se llevo a cabo en pacientes que no habian reci-
bido tratamiento previo para HCV, con lo que faltan estu-
dios para aclarar si el tratamiento con IPs es menos
seguro en coinfectados y sobre todo en pretratados para
el HCV. Todos estos supuestos deberian ser confirmados
en estudios en fase Ill a gran escala.

Cuando comparamos entre si los datos de nuestros
pacientes tratados con BOC o TLV, se aprecian claras dife-
rencias que a su vez estan en concordancia con el perfil
de EAs de cada farmaco. En la ficha técnica de BOC’ se
indican como EAs especificos la anemia, la neutropenia y
la trombocitopenia con lo que cabia esperar que el por-
centaje de EAs de este tipo fuese superior para este far-
maco. Los EAs especificos de TLV sefialados en la ficha
técnica® son la anemia, el exantema y el malestar ano-
rrectal. La anemia fue superior para BOC al igual que lo
descrito en los EECC, sin embargo el uso de EPO fue
mayor en los pacientes tratados con TLV (25,6% vs
13%). Podemos interpretar este resultado suponiendo
gue aunque TLV produzca menos casos de anemia, éstas
son mas dificiles de manejar porque alcanzan valores de
Hb mas bajos. El porcentaje de pacientes que experimen-
taron exantema y malestar anorrectal fue claramente
superior con TLV, siendo esta diferencia estadisticamente
significativa en el caso de las molestias anorrectales. Otra
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reaccion dermatoldgica que también fue mas frecuente
en los pacientes del grupo TLV fue el prurito. En los EECC
la disgeusia esta descrita en mayor proporcion en los tra-
tados con BOC, resultado que coincide con nuestros
pacientes, donde encontramos diferencias significativas.
Ambos farmacos mostraron un perfil de toxicidad con
EAs como los que ya estan descritos en la bibliografia,
pero en mayor proporcion.

BOC y TLV han supuesto un aumento de eficacia en
cuanto a RVS, sin embargo, este aumento de eficacia se
ve acompafado de un aumento de EAs. Este hecho,
unido a las caracteristicas diferenciales de los pacientes
infectados por VHC: cirréticos, coinfectados, trasplanta-
dos, etc. hace necesaria la colaboracién de equipos inter-
disciplinares. En esta linea, el Farmacéutico de Hospital se
muestra como una figura clave en la deteccion, manejo
y seguimiento de los EAs de los pacientes con patologia
virica tal y como han descrito otros autores™.

En resumen, el perfil de EAs hematoldgicos de BOC y
TLV en la préactica clinica ha resultado ser peor que en los
EECC en cuanto a anemia y trombocitopenia. Sin embar-
go a excepcion de las molestias anorrectales los EAs der-
matoldgicos fueron menos frecuentes. Al comparar
ambos IPs entre si la presencia de anemia y neutropenia
fue mas frecuente con BOC. Los pacientes tratados con
TLV presentaron mas prurito, exantema y molestias ano-
rrectales. La disgeusia fue méas comun con el tratamiento
con BOC.
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