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I. ComunNiDAD AUTONOMA

3. OTRAS DISPOSICIONES

Consejeria de Sanidad y Politica Social
Servicio Murciano de Salud

10631 Instruccion 3/2012, de 29 de junio de 2012, de la Direccidén
Gerencia del Servicio Murciano de Salud sobre la introduccién de
los inhibidores de la proteasa en la guia Farmacoterapéutica de
los Hospitales del Servicio Murciano de Salud.

En la Comunidad Auténoma de la Regién de Murcia, a iniciativa de la
Direccion General de Planificacién, Ordenacidén Sanitaria y Farmacéutica e
Investigacion y del Servicio Murciano de Salud, se cred un grupo de expertos
regionales con objeto de revisar los protocolos y recomendaciones del grupo de
trabajo de la Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios de los
nuevos medicamentos autorizados para el tratamiento de la hepatitis C crénica.

La propia Agencia ha convocado un grupo de expertos y emitido un
documento (Anexo I) en el que se recogen una serie de recomendaciones y
limitaciones en el uso de estos medicamentos en pacientes monoinfectados en
el ambito del Sistema Nacional de Salud, documento que ha sido aprobado por
el Consejo Interterritorial con fecha 19 de abril de 2012, incluyendo, entre otros
acuerdos, la creacion de un registro nacional de casos.

La Agencia ha emitido también un segundo documento, elaborado por el
mismo grupo de expertos, en el que se establecen las condiciones de uso fuera
de indicacidn de estos medicamentos en algunos grupos de pacientes que podrian
beneficiarse del tratamiento, aunque no existan datos concluyentes de ensayos
clinicos que permitan su autorizaciéon como indicacion, y estableciendo, entre
otras, la obligacién de comunicar los casos a la Agencia.

Los nuevos tratamientos con los nuevos inhibidores de la proteasa del virus
de la hepatitis C (boceprevir y telaprevir) en triple terapia asociados a ribavirina
y peginterferon, suponen un importante avance en el tratamiento de la hepatitis
C, pudiéndose alcanzar tasas de curacion en pacientes infectados por el genotipo
1 del virus muy superiores a las alcanzadas con la terapia anterior. Sin embargo,
en la actualidad no estan indicados para el tratamiento de la hepatitis crénica por
el Virus de la Hepatitis C (VHC) causada por otros genotipos. Ademas la triple
terapia se asocia con un aumento de efectos indeseables que pueden ser graves.
Por otra parte, la falta de respuesta se asocia a la aparicién de mutaciones en el
virus que le proporcionan resistencia al antiviral y cuyo significado es incierto hoy
en dia.

Todo esto hace necesario un seguimiento y evaluacion de los pacientes mas
minucioso, ya que un inicio generalizado de tratamientos, sin aplicar criterios
de priorizacion en funcién del estado de los pacientes, tendria una repercusién
asistencial y presupuestaria inasumible.

Por todo lo anterior, y considerando el panorama actual en el que hay una
gran cantidad de medicamentos en investigacién, que pueden ser tan efectivos
como los disponibles y con efectos adversos menos graves, es conveniente
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establecer el procedimientos para el uso de los nuevos Inhibidores de la Proteasa
(IP) del virus C conforme a las evidencias disponibles, adaptando los criterios y
recomendaciones generales para el tratamiento con boceprevir y telaprevir de
la hepatitis crénica C (VHC) en pacientes monoinfectados segun el documento
elaborado por expertos de la Agencia y de las Comunidades Auténomas,
publicado en abril de 2012 asi como el segundo documento sobre uso de estos
medicamentos fuera de indicacion, documentos validados por un grupo de trabajo
de la Regidon de Murcia formado por expertos en el tratamiento de la hepatitis C.

En virtud de lo expuesto, de conformidad con el articulo 21 de la Ley
30/1992, de 26 de noviembre, de Régimen Juridico de las Administraciones
Publicas y del Procedimiento Administrativo Comun y con el articulo 8.1 x) del
Decreto 148/2002, de 27 de diciembre, por el que se establece la estructura y
funciones de los 6rganos de participacion, administracion y gestion del Servicio
Murciano de Salud, se aprueba la siguiente

Instruccion
Primera: Objeto
El objeto de esta instruccion es regular:

- la utilizacion de telaprevir y boceprevir en el tratamiento de la hepatitis C
cronica, en el ambito del Servicio Murciano de Salud

- los procedimientos de registro de casos

- la autorizacion de tratamientos y notificacion de reacciones adversas y
notificaciones a la Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios
de los casos de utilizacion fuera de indicacidén, en aplicacion del Real Decreto
1015/2009, de 19 de junio, por el que se regula la disponibilidad de medicamentos
en situaciones especiales, y segun los acuerdos del Consejo Interterritorial.

Segunda: Indicacion

Los nuevos IP del virus C estan indicados para el tratamiento de pacientes
infectados por virus de la hepatitis C genotipo 1.

Se seguiran los criterios y recomendaciones de utilizacidén recogidos en los
siguientes documentos de la Agencia Espafiola del Medicamento y Productos
Sanitarios:

- “Criterios y recomendaciones generales para el tratamiento con boceprevir
y telaprevir de la hepatitis crénica C (VHC) en pacientes monoinfectados”,
Informe de utilidad terapéutica, UT/V1/28022012 (Anexo I).

- "Recomendaciones de uso de medicamentos en condiciones distintas a las
autorizadas, RU/V1/20032012.1" (Anexo II).

Tercera: Criterios de inclusion
1) Pacientes monoinfectados:

a) Pacientes monoinfectados con grado F3 6 F4 de fibrosis hepatica
diagnosticado mediante biopsia hepatica, Fibroscan o elastografia hepatica
cuantificable.

b) Pacientes monoinfectados no tratados con grado de fibrosis F2 e IL28 tipo
TT o TC.

En cualquier caso seran de obligado cumplimiento las recomendaciones
vigentes en cada momento de la Agencia.
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2) Criterios de uso fuera de indicacidon: pacientes con infeccion VIH,
transplantados de higado y pacientes pediatricos.

La recomendacion del grupo de trabajo de expertos regionales y de la
Agencia es que para un mejor control de los efectos del medicamento se incluyan
a estos pacientes, siempre que sea posible, en alguno de los ensayos clinicos
en marcha, ya que hasta la fecha no existen estudios que avalen su eficacia.
Si esto no fuera posible, la Agencia acepta la inclusién en triple terapia como
situacion excepcional fuera de indicacién de paciente coinfectados (HVC+VIH) o
en transplantados de higado.

En todos estos casos deberan cumplirse los criterios explicitados como
criterios de inclusidon y exclusion recogidos en el documento de la Agencia
“"Recomendaciones de uso de medicamentos en condiciones distintas a las
autorizadas (RU/V1/20032012.1)" (Anexo II), y/o actualizaciones futuras, y
deberan tenerse en cuenta las contraindicaciones con otros posibles farmacos
que esté tomando el paciente, incluidos en los formularios de la historia clinica
electronica.

Cuarta: Autorizacion para la prescripcion

El acceso a los formularios para la prescripcion de los nuevos IP del virus de
la hepatitis C, requiere autorizacion por parte de los servicios centrales del SMS.

Las Gerencias de Area deberan comunicar a la Direccién General de
Asistencia Sanitaria el listado de médicos especialistas encargados de la
asistencia y seguimiento de pacientes afectados por la hepatitis cronica tipo
C en los supuestos previstos en los Anexos I y II. Asi como a farmacéuticos,
especialistas en farmacia hospitalaria, que se van a hacer cargo del seguimiento
y atencion farmacéutica de estos pacientes.

Cualquier variacion en los puestos asistenciales de médicos especialistas que
realizan esta funcion debera ser también comunicada, con objeto de proceder a
las actualizaciones.

Una vez sean autorizados para la prescripcidn del inhibidor de la proteasa del
VHC por la Direccién General de Asistencia Sanitaria, se les proporcionara acceso
a los formularios de registro de pacientes en tratamiento con triple terapia.

Se autoriza a las Comisiones de farmacia de Area y/o a los Servicios de
Farmacia Hospitalarios a supervisar la indicaciéon de los nuevos tratamientos en
los pacientes infectados por virus de la Hepatitis C.

Quinta: Registro normalizado y centralizado de pacientes

Siguiendo los acuerdos del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de
Salud y del Grupo de Trabajo de la Regién de Murcia, se crea un Registro Regional
de pacientes tratados con triple terapia frente al virus de la hepatitis C en el
aplicativo de historia clinica Selene con objeto de:

- Registrar las indicaciones de triple terapia conforme a los protocolos clinicos

- Validar y autorizar la dispensacion de los tratamientos correspondientes
por parte de los Servicios de Farmacia y/o Comisiones de Farmacia del Area
correspondiente

- Notificar los casos al Registro Estatal acordado por el Consejo Interterritorial
- Comunicar los casos fuera de indicacion ordenados por la Agencia

- Evaluar la utilizacion de la triple terapia en el seno del SMS y su posible uso
como contribucién a la investigacién y conocimiento sobre la eficacia, efectividad
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y eficiencia de la triple terapia en el abordaje de la infeccidn crénica por el virus
de la hepatitis C.

La cumplimentacion del citado formulario Selene, en todos aquellos casos
en que se inicie la pauta recomendada por la Agencia y validada por el grupo
de expertos regionales, sera obligada por parte de los facultativos que planteen
iniciar un tratamiento con los nuevos inhibidores de la proteasa.

La posible utilizacion del Registro, a efectos de investigacion, podra
solicitarse, de forma motivada, por los profesionales que estén utilizandolo
mediante la presentacién de una memoria justificativa, y requerira la
autorizacién por parte de la Direccion General u drgano competente en materia
de Investigacion, de acuerdo a los procedimientos establecidos sobre acceso
y utilizacién de los registros que contienen datos de caracter personal, previo
acuerdo con el grupo de trabajo.

Sexta: Técnicas analiticas y diagndsticas para la clasificacion de los
pacientes

La correcta catalogacion de los pacientes, de acuerdo a los criterios recogidos
en los documentos emitidos por la Agencia (Anexos I y II) y aprobados por el
Consejo Interterritorial, requiere al menos la utilizacion de algunas técnicas no
extendidas en todas las Areas de Salud. Respecto a:

1) La determinacion del genotipo de la infeccién por HVC
. Se realizara por el procedimiento habitual

. La identificacion del genotipo 1 sera discriminatoria para indicar y aceptar
la indicacion de tratamiento con triple terapia.

2) La determinacién del grado de fibrosis hepatica mediante biopsia hepatica,
fibroscan o elastografia cuantificable mediante ecografia.

o En ausencia de biopsia hepatica, y como procedimiento no invasivo, se
determina el procedimiento de elastografia hepatica ecografica como prioritario
en el seno del SMS (aquellos pacientes que tengan determinado previamente el
grado correspondiente de fibrosis hepatica mediante biopsia o Fibroscan seran
considerados como incluidos en criterios de indicacidn sin necesidad de nueva
técnica)

o A efectos del presente protocolo, el SMS habilita mediante acuerdo previo,
mientras no se incorpore esta técnica a otras Areas de Salud, la posibilidad de
que aquellos pacientes que relinan criterios clinicos de indicacion o uso fuera de
indicacién, y que no tengan previamente identificado el grado correspondiente
de fibrosis hepatica para entrar en los criterios de inclusién o recomendaciones
avalados por la Agencia, que puedan derivarse al Hospital Virgen de la Arrixaca, ya
que este dispone de los recursos necesarios para determinar el grado de fibrosis
hepatica mediante técnicas no invasivas de elastografia hepatica cuantificable.

3) En aquellos casos en que el protocolo lo exija, la determinacion de
interleukina 28 sera realizada en el Servicio de Inmunologia del Hospital Virgen
de la Arrixaca, siguiendo las instrucciones que se recogen en el Anexo III de esta
resolucién.

Séptima: Esta Instruccion entrara en vigor al dia siguiente de su
publicacion en el BORM.

Murcia, 29 de junio de 2012.—El Director Gerente del Servicio Murciano de
Salud, José Antonio Alarcon Gonzalez.

NPE: A-100712-10631



Boletin Oficial de la
REGION de MURCIA Numero 158 Martes, 10 de julio de 2012

Pagina 29306

Anexos
I.- Protocolo monoinfectados AEMPS
I1.- Uso fuera de indicacion AEMPS

III.- Instrucciones para la determinacion de interleukina.
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Criterios y recomendaciones generales para el tratamiento con boceprevir
y telaprevir de la hepatitis cronica C (VHC) en pacientes monoinfectados

La infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC) es un problema
de salud grave en el mundo occidental, donde las tasas de infectados
cronicos oscilan en la mayoria de los paises entre el 1,5 y el 3 %. El
tratamiento actual de la infeccion, con la combinacion de interferon
pegilado (P-IFN) y ribavirina (RIB), consigue curar alrededor del 50
% de los casos de los enfermos infectados por el genotipo 1, que es
la forma mas comun (75 % de los infectados).

La comercializacion de boceprevir y telaprevir, los primeros
inhibidores de la proteasa del virus de la hepatitis C, supone un
cambio esperanzador en el tratamiento de la hepatitis cronica por el
VHC. La introduccion de la triple terapia que incluye, ademas de P-
IFN y RIB, un agente antiviral directo (AAD) como telaprevir o
boceprevir puede permitir que se alcance una tasa de curacion del 75
% en los enfermos infectados por el genotipo 1 que no hayan
recibido tratamiento alguno (enfermos naive) y de cerca del 50 % en
los que no hayan presentado respuesta a un tratamiento doble
previo. Boceprevir y telaprevir no estan actualmente indicados en el
tratamiento de la hepatitis cronica por el VHC causada por otros
genotipos.

Sin embargo, la triple terapia puede asociarse a ciertos efectos
indeseables. Por ejemplo, a la presencia de exantema cutaneo
(telaprevir) que hasta en un 5% de los casos podria ser grave, de
anemia (telaprevir y boceprevir) o de disgeusia (boceprevir). Por
otro lado, la ausencia de respuesta a la triple terapia se asocia de
manera casi universal al desarrollo de mutaciones que confieren
resistencia al antiviral. Estas resistencias, aunque parece que
desaparecen de manera progresiva, tienen, a dia de hoy, un
significado incierto. No hay ninglin estudio que haya valorado la
sensibilidad a la exposicion posterior de estos pacientes a otros
antivirales de la misma familia.

En definitiva, la triple terapia tiene una eficacia superior a la del
tratamiento cldsico, pero ocasiona mas efectos secundarios vy,
ademas, implica la necesidad de una evaluacion mas minuciosa y un
seguimiento mas frecuente de los enfermos en tratamiento. Ambos
hechos pueden tener un impacto asistencial importante en los
centros que atienden enfermos con hepatitis C.

Estos avances en el tratamiento de la hepatitis C cronica hay que
interpretarlos, ademas, en dos escenarios que merecen una reflexion.
Por un lado, existen mas de 30 medicamentos diferentes, en fases II
y III, que pueden estar disponibles en un futuro proéximo y que
pueden significar un aumento aun mayor de la tasa de curacion, con
menor tiempo de tratamiento y un menor numero de efectos
secundarios. Cualquier tratamiento que se prescriba en la actualidad
debe tener en cuenta esta perspectiva de futuro y se debe adoptar
una actitud prudente en cuanto a la incorporacion a la practica de
estas primeras pautas triples.

Por otro lado, debe tenerse en cuenta que la incorporacion de los
nuevos antivirales para el VHC incrementara la eficacia del
tratamiento y acortara en muchos enfermos la duracion del
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tratamiento, pero también que aumentara notablemente el coste y el
numero y la intensidad de sus efectos adversos.

Por ello, resulta razonable adoptar unos criterios que permitan la
maxima eficiencia (mejores resultados posibles con el coste de la
accion que se emprenda) y la mayor seguridad de los pacientes
(prevencion de los efectos adversos y actuacion lo mas rapida
posible cuando aparezcan).

La introduccion de nuevos medicamentos en la practica diaria —
desde su autorizacion a su uso en los pacientes— es un proceso en el
que participan diferentes actores. Los medicamentos han sido
autorizados por la Comision Europea mediante un procedimiento
centralizado acelerado dados sus prometedores resultados. En
Espafla y otros paises han sido objeto de programas de acceso
precoz mediante el uso compasivo de cohorte en atencion a estos
mismos datos. Los procedimientos de decision sobre precio y
financiacion han sido también rapidos. La comercializacion efectiva
de ambos medicamentos abre un grupo muy numeroso de pacientes
que potencialmente pudieran utilizarlos, aquellos pacientes
monoinfectados para los que existe ya una indicacion autorizada
pero también genera expectativas en pacientes en los que
potencialmente puede haber un uso fuera de indicaciéon (co-
infectados por el VHC y VIH, pacientes trasplantados o nifios). Ello
ademas, mientras estan en marcha ensayos clinicos con boceprevir,
telaprevir y otro enorme grupo de nuevos antivirales que arrojaran
respuestas sobre algunas dudas que atn persisten en determinadas
subpoblaciones e incrementaran las posibilidades de curacion de la
enfermedad.

En esta encrucijada, cambiante ademas en plazos muy cortos de
tiempo, surge la necesidad de desarrollar unos criterios partiendo de
dos maximas. En primer lugar, en el conjunto de pacientes
monoinfectados, la maxima efectividad se conseguira iniciando la
triple terapia en pacientes con infeccién cronica y enfermedad
hepatica, reservando a aquellos con escasa afectacion para futuras
terapias que seran previsiblemente mas eficaces y con menos efectos
secundarios y promoviendo, en la medida de lo posible, que aquellos
con enfermedad mas grave y menor probabilidad de responder a la
triple terapia participen de los ensayos clinicos de nuevos
medicamentos que se estan desarrollando. En segundo lugar, que
para los usos fuera de indicacion (que son objeto de unas
recomendaciones de uso por parte de la Agencia Espafola de
Medicamentos y Productos Sanitarios) sigue habiendo ensayos
clinicos en marcha y que éstos son el mejor modo de incrementar el
conocimiento sobre la enfermedad y su tratamiento, de modo que el
uso en estas poblaciones deberia estar restringido al grado de
conocimiento que hoy existe —y que hay que recordar que aun no es
suficiente para garantizar una autorizacion de comercializacion.

Todo ello sin obviar que existe una justa expectativa entre los
pacientes infectados por el VHC que hay que satisfacer, pero
garantizando su seguridad y la eficiencia de los recursos empleados
en su tratamiento.
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Los criterios se han elaborado partiendo de los utilizados para el
programa de acceso precoz de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios que fueron elaborados por un
grupo de expertos entre los que estaban los implicados en la
evaluacion de estos medicamentos para su autorizacion por parte de
la AEMPS y clinicos expertos en el manejo de la hepatitis cronica
por el VHC, incluyendo pacientes: monoinfectados por VHC,
coinfectados con VIH y trasplantados hepaticos. A ellos se han
sumado expertos designados por las Comunidades Autonomas de
Catalufia, Madrid, Andalucia y Galicia (ver anexo para el listado de
autores). Las recomendaciones en pacientes monoinfectados se han
basado en el documento de recomendaciones elaborado por la
Societat Catalana de Digestiu.'

EFICACIA Y SEGURIDAD DE BOCEPREVIR Y
TELAPREVIR

Boceprevir 'y  Telaprevir han demostrado un perfil
beneficio/riesgo favorable para el tratamiento de la infeccion cronica
de la hepatitis C (VHC) genotipo 1, en combinaciéon con
peginterferon alfa y ribavirina, en pacientes adultos con enfermedad
hepatica compensada (incluyendo cirrosis).

No hay estudios que hayan comparado directamente boceprevir
y telaprevir por lo que la comparacion entre ambos sélo puede ser
indirecta. Con los datos actuales, el perfil de beneficio/riesgo de
ambos es similar.

CRITERIOS DE USO PARA PACIENTES
MONOINFECTADOS

1. EVALUACION CLINICA DE LOS
ENFERMOS CON HEPATITIS CRONICA
POR EL VHC PARA DECIDIR SI SE TIENEN
QUE TRATAR Y QUE TRATAMIENTO
TIENEN QUE RECIBIR

En los enfermos con hepatitis cronica por el VHC en los que se
prevé la aplicacion de un tratamiento antiviral, la buena praxis
médica justifica la aplicacion de la siguiente sistematica:

(1). Determinacion del genotipo del virus y de la carga viral para
poder establecer la estrategia terapéutica mas adecuada.

(2). Estimacion del grado de fibrosis hepatica*> del paciente a
través de cualquiera de los siguientes procedimientos:

a) Biopsia hepética reciente, aplicando un sistema de
puntuacion de la fibrosis, como Metavir, criterios de
Scheuer u otros.

b) Fibroscan, considerando que hay una fibrosis significativa
(equivalente a F2 o mas) a partir de un valor de 7.6
kilopascals

! Comision ad hoc constituida por Drs. Miquel Bruguera (Hospital Clinic), Rafael Esteban (Hospital de
la Vall d’Hebron), Xavier Forns (Hospital Clinic), Ramén Planas (Hospital Germans Trias i Pujol),
Juan Carlos Quer (Hospital Joan XIII), Ricard Sola (Hospital del Mar) y Merc¢ Vergara (Hospital Parc
Tauli).

2 Los pacientes con manifestaciones extrahepaticas graves son candidatos al tratamiento con triple
terapia independientemente del estadio de fibrosis hepatica.
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(3). Determinar el polimorfismo de la IL28B.

(4). Clasificar a los enfermos con hepatitis cronica por el VHC
en alguna de las siguientes categorias en funcion de si habian
recibido o no un tratamiento previo con interferén y ribavirina y, en
caso afirmativo, resultado del mismo:

a) Enfermos naive
b) Recidivados después de un tratamiento con IFN + RIB
¢) No respondedores con respuesta parcial a IFN + RIB

d) No respondedores por tratamiento inadecuado o pacientes
de quienes se ignora como se comportd el enfermo durante
el tratamiento

¢) No respondedores absolutos (respondedores nulos)

2. ESTRATEGIA TERAPEUTICA EN
PACIENTES MONOINFECTADOS

Enfermos monoinfectados naive

Enfermos con fibrosis F0-F1 en biopsia 6 Fibroscan < 7.6
kilopascales

EL tratamiento
recomendado.

con boceprevir y telaprevir no esta

Enfermos con fibrosis F2 en biopsia 6 Fibroscan entre 7.6-9.5
Kilopascales

. Con genotipo CC de la IL28B

Prescribir tratamiento con P-IFN y RIB,

a) Si hay una Respuesta Viral Rapida (RVR) mantener el
tratamiento con interferon pegilado y ribavirina hasta 24 semanas
cuando la carga viral es inferior a 400.000 *Ul/ml; en el resto de
casos (carga viral >400.000 *Ul/ml), se mantendra hasta 48
semanas, siguiendo en todos los casos las reglas de suspension del
tratamiento habituales en la practica clinica.

b) Si no hay RVR se recomienda mantener el tratamiento con
interferon pegilado y ribavirina hasta las 48 semanas, siguiendo en
todos los casos las reglas de suspension del tratamiento habituales
en la practica clinica.

e  Con genotipo TT o CT de la IL28B

Iniciar tratamiento triple siguiendo las recomendaciones de la
ficha técnica de cada uno de los medicamentos.

Enfermos con fibrosis F3 6 F4 en biopsia 6 Fibroscan >9.5
Kilopascales

Independientemente del genotipo de la ILB28, iniciar
tratamiento triple siguiendo las recomendaciones de la ficha técnica
de cada uno de los medicamentos.
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Enfermos con

5] ~
fibrosis < F2 i ELTRATAMIENTO CON TRIPLE TERAPIA NO ESTA RECOMENDADO

Genotipo CC
Enfermos con delall28B
Fibrosis F2
en hiopsia 6

P-IFN + RBV

Cv <400.000 —» 24 Semanas
Cv>400.000 —» 48 Semanas

MORYR ——» 48 Semanas

Fibroscan 7.6-
9.5

Kilopascales

Genotipo TTo TC
delalL28B

TRIPLE TERAPIA
(P-IEN + RBV + BOC 0 TVP)

Enfermos con

Fibrosis F3 6 F4 en |
hiopsia ¢ >
Fibroscan »9,5 |

TRIPLE TERAPIA
(P-IFN + RBV + BOC 0 TVP)

Kilopascales

ALGORITMO DE TRATAMIENTO EN PACIENTES NAIVE. P-IFN = interferén pegilado; RBV = Ribavirina; BOC = boceprevir; TVP = telaprevir; RVR = respuesta viral répida; Cv =
carga viral. En pacientes F2 en biterapia deben considerarse las reglas de suspension para ribavirina e interferon pegilado habituales en practica clinica.

Enfermos monoinfectados recidivantes al
tratamiento con peg-interferdén + ribavirina

Independientemente del genotipo de la ILB28 y del grado de
fibrosis, iniciar tratamiento triple durante 24 o 48 semanas segun la
cinética de la respuesta viral inicial y siguiendo las recomendaciones
de ficha técnica.

Enfermos monoinfectados no respondedores con
respuesta parcial a un tratamiento previo con peg-
interferén + ribavirina

Enfermos con fibrosis muy modesta (F0-F1 en biopsia 6
Fibroscan < 7.6 kilopascales)

Es recomendable esperar a tratamientos mejores.

Enfermos con fibrosis significativa (> F2 6 > 7.6 kilopascals)

Independientemente del genotipo de la ILB28, iniciar
tratamiento triple siguiendo las recomendaciones de la ficha técnica
de cada uno de los medicamentos.

Enfermos monoinfectados con respuesta nula a un
tratamiento previo con peg-interferén + ribavirina o
en los que se ignora la respuesta a tratamientos
previos

Enfermos con fibrosis muy modesta (F0-F1)

Es recomendable esperar a tratamientos mejores.

Enfermos con fibrosis significativa (> F2 6 >7.6 kilopascals)

Antes de iniciar tratamiento se recomienda la valoracion de la
repuesta tras cuatro semanas de biterapia con interferon pegilado y
ribavirina a dosis estandar. Debe considerarse el riesgo de una
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“monoterapia funcional” en pacientes que no presenten al menos
una disminucion de 1 logl0 en RNA VHC en la semana 4 de
biterapia con interferon pegilado y ribavirina.

Si ha habido respuesta afiadir un inhibidor de la proteasa
(tratamiento triple) y mantener el tratamiento durante 48 semanas.

Si no ha habido respuesta, es decir no ha bajado el RNA del
VHC por lo menos 1 logl0 a las 4 semanas, se recomienda
suspender el tratamiento interferon pegilado y ribavirina, y no
iniciar tratamiento con triple terapia.

3. DOSIS Y PAUTAS DE ADMINISTRACION EN
PACIENTES MONOINFECTADOS

El tratamiento con ambos medicamentos debe ser iniciado y
supervisado por un médico con experiencia en el manejo de la
hepatitis cronica por el VHC.

3.1.Boceprevir

La dosis de boceprevir es de 800 mg (4 capsulas) cada 8 horas
(se recomienda intervalo de 7 a 9 horas), administrados con comida.
Los pacientes deben tragar los comprimidos enteros (sin masticar o
triturar o disolver).

Como norma general, la duracion total del tratamiento es de 48
semanas. Boceprevir debe administrarse en combinacién con P-IFN
alfa (2a o 2b) y RBYV, iniciandose después de un periodo de 4
semanas de «lead-in» sélo con P-IFN alfa (2a 6 2b) y RBV. La triple
terapia (boceprevir, P-IFN alfa (2a 6 2b) y RBV) debe mantenerse
durante 32 semanas mas, seguidos de 12 semanas de P-IFN alfa (2a
6 2b) y RBV hasta completar las 48 semanas totales de tratamiento,
seglin controles de carga viral y situacion clinica del paciente
recogidos en ficha técnica (ver criterios de suspension del
tratamiento).

En los pacientes cirrdticos y respondedores nulos, la duracion
recomendada de la triple terapia es de 48 semanas, iniciandose
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después de un periodo de 4 semanas de «lead-in» sélo con P-IFN
alfa (2a 6 2b) y RBV (siguiendo las reglas de parada especificadas
arriba). En todo caso, la duracion de la triple terapia en estos casos
no debe ser inferior a 32 semanas, pudiéndose seguir el esquema
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mencionado en el parrafo anterior («lead-in» mas 32 semanas de
triple terapia, mas 12 semanas de doble terapia) en el caso de
intolerancia a boceprevir.

Enfermos RECIDIVANTES
al tratamiento con P-IFN + RBV

(RELAPSERS)

N TRIPLE TERAPIA
*|  (P-IFN +RBV + BOC o TVP)

> FOF1 N ESPERAR NUEVOS |
Enfermos NO RESPONDEDORES [ JRATAMIENTOS
CON RESPUESTA PARCIAL
a un tratamiento previo |
con P-IFN + RBV R TRIPLE TERAPIA
—> zF2 > (P-IFN +RBV + BOC 0 TVP)
N ESPERAR NUEVOS
> FO-F1 q TRATAMIENTOS |
Enfermos con RESPUESTA NULA
a un tratamiento previo
con P-IFN +RBV TRIPLE TERAPIA
o) 4 >110g10 RNA-VHC sem 4 —>| (P-IFN + RBV + BOC o TVP)
Respuesta a tratamientos P-IFN + RBV
Previos DESCONOCIDA > 2F2 =M (1ead-in 4 sem)

NO J >1log10 RNA-VHC sem 4 —>| SUSRENDERIODOS |

LOS TRATAMIENTOS

ALGORITMO DE TRATAMIENTO EN PACIENTES PREVIAMENTE TRATADOS. P-IFN = interferén pegilado; RBV = Ribavirina; BOC = boceprevir; TVP = telaprevir; RVR = respuesta

viral rapida; Cv = carga viral.

Solo en el subgrupo de pacientes naive sin cirrosis y con ARN-
VHC indetectable en las semanas 8 y 24 de tratamiento total, los tres
medicamentos pueden ser suspendidos en la semana 28 de
tratamiento total.

SEMANAS DE TRATAMIENTO
8 12 16 20 2% 28 32 36 40 a4 48
RN NN

e — O

4
|
I I ]
I
I

[ PEGINTERFERON + RIVABIRINA

] #EGINTERFERON + RIVABIRINA + BOCEPREVIR

PAUTAS DE ADMINISTRACION DE BOCEPREVIR. * Sélo en los pacientes naive sin cirrosis y con ARN-
VHC indetectable en las semanas 8 y 24 de triple terapia (semana 12 y 28 incluyendo la fase de «lead-
in», la duracidn de la triple terapia puede ser de 28 semanas

3.2.Telaprevir

La dosis de telaprevir es de 750 mg (2 comprimidos) cada 8
horas, administrados con comida. Los pacientes deben tragar los
comprimidos enteros (sin masticar o triturar o disolver).

Como norma general, la duracion total del tratamiento es de 48
semanas. Telaprevir debe administrarse en combinacion con P-IFN
alfa (2a o 2b) y RBV durante 12 semanas, seguidas de 36 semanas
de tratamiento con P-IFN alfa (2a o 2b) y RBV hasta completar las
48 semanas totales de tratamiento, segun controles de carga viral y
situacion clinica del paciente recogidos en ficha técnica (ver
criterios de suspension del tratamiento).
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En los subgrupos de pacientes naive y recidivantes sin cirrosis y
con ARN-VHC indetectable en las semanas 4 y 12 de tratamiento
total, P-IFN alfa (2a o 2b) y RBV pueden ser suspendidos en la
semana 24 de tratamiento.

En el subgrupo de pacientes con fibrosis > F2 con respuesta nula
o en aquellos en los que se desconoce la respuesta al tratamiento
previo se recomienda previo al inicio del tratamiento triple con
telaprevir la valoracion de la repuesta tras cuatro semanas de
biterapia con interferon pegilado y ribavirina a dosis estandar. Debe
considerarse el riesgo de una “monoterapia funcional” en pacientes
que no presenten al menos una disminucion de 1 logl0 en RNA
VHC en la semana 4 de biterapia con interferon pegilado y
ribavirina.

SEMANAS DE

- 0 a 8 2 16 20 2 Bt 2 36 0 s 8
Il L e b e e e e iy

[ I ]
[ I 1

[ I I ]
[ PeGHINTERFERON + RIVABIRINA

] EG INTERFERON + RIVABIRINA + TELAPREVIR

PAUTA DE ADMINISTRACION DE TELAPREVIR. * Sélo en los pacientes naive sin cirrosis y con ARN-
VHC indetectable en las semanas 4 y 12 de triple terapia, la duracion total del tratamiento puede ser
de 24 semanas. ** En el subgrupo de pacientes con fibrosis > F2 con respuesta nula o en aquellos en
los que se desconoce la respuesta al tratamiento previo se recomienda previo al inicio del
tratamiento triple con telaprevir la valoracién de la repuesta tras cuatro semanas de biterapia con
interferdn pegilado y ribavirina a dosis estandar.
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4. CRITERIOS DE SUSPENSION DEL
TRATAMIENTO EN PACIENTES
MONOINFECTADOS

a. Para boceprevir

(1) Determinar ARN-VHC en la semana 12 de tratamiento
(semana 8 de la triple terapia), y si es superior a 100 Ul/ml todos los
tratamientos (boceprevir, P-IFN y RBV) deben ser suspendidos.

(2) Determinar el RNA-VHC en la semana 24 de tratamiento
(semana 20 de la triple terapia), y si el RNA-VHC es detectable
todos los tratamientos (boceprevir, P-IFN y RBV) deben ser
suspendidos.

(3) Si por cualquier razon se tuviera que suspender el P-IFN y la
RIB, también se tiene que suspender el boceprevir

b. Para telaprevir

(1) Determinar RNA-VHC en la semana 4 de tratamiento, y si es
superior a 1.000 Ul/ml todos los tratamientos (telaprevir, P-IFN y
RBYV) deben ser suspendidos.

(2) Determinar RNA-VHC en la semana 12 de tratamiento, y si
es superior a 1.000 Ul/ml todos los tratamientos (P-IFN y RBV)
deben ser suspendidos.

(3) Determinar el RNA-VHC en la semana 24 de tratamiento, y
si el RNA-VHC es detectable todos los tratamientos (P-IFN y RBV)
deben ser suspendidos.

(4) Si por cualquier razon se tuviera que suspender el P-IFN y la
RIB, también se tiene que suspender el telaprevir.

5. ENSAYOS CLiNICOS AUTORIZADOS EN
ESPANA CON BOCEPREVIR, TELAPREVIR
U OTROS MEDICAMENTOS PARA EL
TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS C EN
PACIENTES MONOINFECTADOS

Puede consultarse un listado completo y actualizado de los
ensayos clinicos autorizados en Espafa para el tratamiento de la
hepatitis C en pacientes monoinfectados en la direccion
http://www.aemps.gob.es

6. CARACTERISTICAS DE LOS CENTROS

La incorporacion de los nuevos agentes antivirales directos,
como telaprevir o boceprevir, al tratamiento convencional plantea
problemas nuevos, como es el manejo de los efectos adversos
inducidos por estos medicamentos, y el acceso rapido a los
resultados de las pruebas diagnodsticas necesarias para actuar con
racionalidad y eficiencia. Prolongar indebidamente el tratamiento
con el tratamiento, cuando no se produce respuesta, incrementa la
aparicion de mutaciones del virus que determina la formacion de
troncos resistentes, e incrementa innecesariamente el coste.

El tratamiento de pacientes con triple terapia debe realizarse en
unidades que cumplan una serie de requisitos minimos para la
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optima vigilancia de la seguridad de los pacientes. Es esencial que
los pacientes sean tratados en el contexto de unidades que estén
acostumbradas a la deteccion y manejo de las potenciales
complicaciones. La posibilidad de consulta con especialistas que
puedan abordar el manejo de problemas extrahepaticos, como
depresion o manifestaciones cutdneas resulta imprescindible.

Estos tratamientos exigen unas reglas de suspension muy
estrictas que estan reguladas por la carga viral, que se debe realizar
de manera muy frecuente. Cualquier centro o unidad que utilice
estos farmacos debe disponer de los resultados de la carga viral en
menos de una semana (maximo 7 dias).

Igualmente, tienen que poder disponer de los resultados del
examen de los polimorfismos de IL28B, hecho en el laboratorio del
propio hospital o en un laboratorio externo que pueda hacer esta
determinacion de manera regular y rapida.

Los médicos que no puedan reunir estos condicionantes tendrian
que poder remitir los enfermos que consideren potencialmente
tributarios de este tratamiento a otro centro.

7. NOTIFICACION DE REACCIONES ADVERSAS

Se recuerda a los médicos prescriptores la necesidad de notificar
todas las sospechas de reacciones adversas al tratarse de farmacos de
reciente comercializacion.

Todas las sospechas de reacciones adversas atribuidas al
medicamento seran notificadas a través de la tarjeta amarilla a los
Centros de Farmacovigilancia de cada Comunidad Auténoma.

8. RECOMENDACIONES PARA EL MANEJO DEL
EXANTEMA

El manejo y tratamiento de las lesiones/ erupciones cutdneas
debe llevarse a cabo en base a la practica clinica habitual,
adicionalmente se recomiendan los siguientes procedimientos para
la evaluacion y manejo de las mismas:

Evaluacién del grado de severidad

Todos los acontecimientos cutaneos se evaluaran junto con otros
sintomas sistémicos y anomalias analiticas.

El grado y la severidad de la lesion deben ser evaluados
utilizando los criterios descritos a continuacion:

(1) Grado 1, leve: el exantema leve se define como una erupcion
cutdnea localizada o una erupcién cutdnea con una distribucion
limitada (por ejemplo, en varias localizaciones aisladas del cuerpo),
con o sin prurito acompafiante. Un exantema leve no tendra lesiones
en escarapela, signos sistémicos ni afectacion de las mucosas ni
signos de desprendimiento epidérmico.

(2) Grado 2, moderado: el exantema moderado se define como
una erupcion cutanea difusa que afecta, como maximo, al 50% de la
superficie corporal, con o sin separacién de la piel superficial o
prurito. Puede haber inflamacion de las mucosas sin tlceras.
Obsérvese que los trastornos de las mucosas que no estén
relacionados con episodios cutaneos, como Ttulceras aftosas,
estomatitis o liquen plano bucal, deben quedar bien documentados y
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no se tienen en cuenta para graduar el exantema. Un exantema
moderado no tendrd signos de lesiones en escarapela ni
desprendimiento epidérmico. Puede haber signos y sintomas
sistémicos moderados, como fiebre, artralgia o eosinofilia, con un
exantema morbiliforme moderado. Por consiguiente, para la
gradacion del exantema se necesitan el tipo de éste y una evaluacion
minuciosa del grado de todo signo sistémico y su relacion temporal
con el inicio del exantema o su progresion.

(3) Grado 3, intenso: el exantema intenso se define como un
exantema generalizado que afecta a mas del 50% de la superficie
corporal o que presenta alguna de las caracteristicas siguientes:

e  exantema con vesiculas o ampollas;

e 1lceras superficiales en las mucosas;

e  desprendimiento epidérmico (necrosis de todo el espesor
epidérmico y separacion de la epidermis de la dermis
subyacente);

e lesiones en escarapela atipicas o tipicas;

e  purpura palpable o eritema que no blanquea a la presion;

e diagnostico de eosinofilia farmacoldgica con sintomas
sistémicos (DRESS), eritema multiforme (EM) o pustulosis
exantematica generalizada aguda (PEGA).

e Un exantema con presencia de signos o sintomas sistémicos
importantes que sean nuevos y se consideren relacionados con
el inicio o la progresion del mismo se considerara de grado 3.

(4) Grado 4, potencialmente mortal: Diagnodstico de erupcion
ampollosa generalizada, sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) o
necrolisis epidérmica toxica (NET).

Recomendaciones profilacticas

Se debe recomendar a los pacientes el uso diario de cremas
hidratantes y emolientes.

Recomendaciones de tratamiento

Los antihistaminicos y corticosteroides topicos pueden
proporcionar alivio sintomatico a los pacientes que presenten
exantema y sintomas acompafiantes, como prurito.

El tratamiento del exantema durante el periodo de tratamiento
debe ajustarse siempre a la practica clinica habitual.

Entre los antihistaminicos topicos y sistémicos recomendados en
todos los grados de exantema figuran difenhidramina hidroxizina,
levocetirizina y desloratadina. Debera realizarse un seguimiento
sintomatico de los pacientes para detectar un posible aumento de la
exposicion y empeoramiento de acontecimientos adversos.

Dado que la inmunodepresion debida a los corticosteroides
sistémicos puede causar elevaciones de las concentraciones del
RNA del VHC y debido a la sospecha de interacciones
farmacologicas, éstos solo deberan utilizarse cuando sea
clinicamente necesario y tras haber empleado otros tratamientos y
medidas. Se permitira el uso de corticosteroides topicos, aunque
debera limitarse a periodos breves, p. €j., un maximo de 2 semanas
de uso continuo o regular y limitado al uso sobre el 50% de la
superficie corporal como maximo. En esta situacion se recomendara
encarecidamente el uso de cremas o lociones, por su menor
potencial de absorcion. Se desaconseja el uso de geles o pomadas de
corticosteroides topicos, pues su potencial de absorcion es
relativamente mayor.
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Los pacientes que presenten un exantema (de cualquier grado)
que requiera tratamiento con corticosteroides sistémicos deberan
interrumpir el tratamiento de manera inmediata y definitiva.

Recomendaciones de tratamiento en los pacientes que presenten un
exantema de grado 1 6 2.

El seguimiento se llevara a cabo bajo criterio del médico
responsable de la prescripcion. Podran emplearse medicamentos
para aliviar los sintomas segun lo descrito anteriormente. Ademas, a
los pacientes que manifiesten exantema o prurito cutdneo se les
recomendaran otras estrategias para reducir al minimo la intensidad
o progresion de sus signos y sintomas (p. ¢j., limitar la exposicion al
sol y el calor, bafnos con bicarbonato soédico o avena o prendas de
vestir poco ajustadas). En todos los casos se vigilara de cerca a los
pacientes para detectar la progresion del exantema o el
empeoramiento de los signos y sintomas de afectacion sistémica y se
realizard un seguimiento hasta la resolucion completa del exantema.

En general, no sera necesario interrumpir el tratamiento en los
pacientes que presenten un exantema grado 1, mientras que en los
que presenten un exantema de grado 2 que progrese o no mejore, se
considerara la conveniencia de esa interrupcion. Si es preciso
interrumpir el tratamiento por un exantema, se interrumpird en
primer lugar el inhibidor de la proteasa, si el exantema no mejora
sintomatica ni objetivamente en el plazo de 7 dias después de
interrupcion, se interrumpira el uso de RBV.

La administracion de peg-IFN alfa podra mantenerse, a menos
que también esté médicamente indicada su interrupcion.

La administracion de los inhibidores de la proteasa no podra
reanudarse después de haberla suspendido a consecuencia de un
acontecimiento adverso. Si se suspende peg-IFN alfa o RBV por un
exantema, podra reanudarse si éste mejora en los 14 dias siguientes
a la interrupcion del medicamento respectivo.

Recomendaciones de tratamiento en los pacientes que presenten un
exantema de grado 3

En los pacientes que presenten un exantema de grado 3 se
aplicaran las mismas recomendaciones generales dadas para el
exantema de grado 1 y 2.

En los pacientes que presenten un exantema de grado 3, debera
interrumpirse el uso de los inhibidores de la proteasa inmediata y
definitivamente. Si el exantema no mejora sintomdtica ni
objetivamente en el plazo de 7 dias después de su interrupcion, se
interrumpira también el uso de RBV. La interrupciéon de la
administracion de RBV podra realizarse antes si el exantema
empeora. La administracion de peg-IFN alfa podrd mantenerse, a
menos que también esté médicamente indicada su interrupcion.

Se podran interrumpir los tres farmacos simultaneamente si esta
clinicamente indicado. En todo caso, los pacientes con diagndstico o
sospecha de DRESS, EM o PEGA interrumpiran todo el tratamiento
de manera inmediata y definitiva.

La administracion de los inhibidores de la proteasa no podra
reanudarse después de haberla suspendido a consecuencia de un
acontecimiento adverso. Si se suspende peg-IFN alfa o RBV por un
exantema, podra reanudarse si éste mejora en los 14 dias siguientes
a la interrupcion del medicamento respectivo. Los pacientes que
suspendan el tratamiento por DRESS, EM o PEGA no deberan
reanudar la toma de ninguno de los tres farmacos.
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Se recomienda la derivacion a un dermatdlogo en caso de
exantema de grado 3.

Se recomienda la realizacion de controles analiticos que
incluyan: hemograma (con férmula), ALT, AST y creatinina. Se
realizaran otros estudios analiticos segun proceda.

Se instaurara un seguimiento clinico estrecho y la intervencion
médica oportuna. Es posible que se requiera un seguimiento diario,
para vigilar la progresion del acontecimiento desde su aparicion
hasta que se observe mejoria. Se vigilara a todos los pacientes hasta
la resolucion completa del exantema.

Recomendaciones de tratamiento en los pacientes que presenten un
exantema de grado 4

En los pacientes que presenten un exantema de grado 4 se
aplicaran las mismas recomendaciones generales dadas para un
exantema de grado 1, 2 y 3.

Los pacientes con diagnéstico o sospecha de un exantema que se
considere potencialmente mortal (exantema de grado 4), incluidos
SSJ y NET, interrumpiran todo el tratamiento de manera inmediata
y definitiva.

Se recomienda la derivacion a un dermatdlogo en caso de
exantema de grado 3.

Se recomienda la realizacion de controles analiticos que
incluyan: hemograma (con férmula), ALT, AST y creatinina. Se
realizaran otros estudios analiticos segun proceda.

Se instaurara un seguimiento clinico estrecho y la intervencion
médica oportuna. Es posible que se requiera un seguimiento diario,
para vigilar la progresion del acontecimiento desde su aparicion
hasta que se observe mejoria. Se vigilara a todos los pacientes hasta
la resolucion completa del exantema.

9. RECOMENDACIONES PARA EL MANEJO DE LA
ANEMIA SECUNDARIA AL TRATAMIENTO

El tratamiento de la anemia debe llevarse a cabo segin la
practica clinica protocolizada en cada centro.

Los cambios en la dosis de ribavirina deben hacerse basandose
en las recomendaciones de la ficha técnica del producto. Debe
tenerse en cuenta que si para el tratamiento de la anemia se decide la
suspension permanente de ribavirina, los inhibidores de la proteasa
deben suspenderse de forma permanente.

El uso de AES (agentes estimulantes de la eritropoyesis), se
llevara a cabo en base a la practica clinica habitual de cada Unidad;
no obstante deben tenerse en cuenta las advertencias especificas
sobre el riesgo de aplasia eritrocitica pura mediada por los
anticuerpos  anti-eritropoyetina, eventos tromboticos y la
proliferacion tumoral, de la Agencia Espafiola del Medicamento y
Productos Sanitarios.
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Criterios y recomendaciones generales para el tratamiento con boceprevir
y telaprevir de la hepatitis cronica C en pacientes infectados por el VIH,
en trasplantados de higado y en poblacion pediatrica
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La infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC) es un problema
de salud grave en el mundo occidental donde la prevalencia de
infeccion cronica por VHC varia entre el 1,5 y el 3 % de la
poblacion. El tratamiento actual de la hepatitis cronica C, con la
combinacion de interferon alfa pegilado y ribavirina, consigue una
respuesta viral sostenida (RVS) en aproximadamente el 50 % de
pacientes infectados por el genotipo 1, del VHC que es el mas
comun (75% de los infectados).

La comercializacion de boceprevir y telaprevir, los dos primeros
inhibidores de la proteasa del VHC, supone un cambio esperanzador
en el tratamiento de la hepatitis cronica C. Con triple terapia basada
en interferon pegilado, ribavirina y un agente antiviral directo como
boceprevir o telaprevir se puede lograr RVS hasta en el 75 % de los
pacientes infectados por el genotipo 1 sin tratamiento previo para el
VHC (enfermos naive) y hasta en el 50 % de los que han fracasado a
un tratamiento previo para la hepatitis cronica C. Sin embargo, la
triple terapia puede asociarse a ciertos efectos indeseables. Por
ejemplo, a la presencia de exantema cutaneo (telaprevir) que hasta
en un 5% de los casos podria ser grave, de anemia (telaprevir y
boceprevir) o de disgeusia (boceprevir). Por otro lado, la ausencia de
respuesta a la triple terapia se asocia de manera casi universal al
desarrollo de mutaciones que confieren resistencia al antiviral. Estas
resistencias, aunque parece que desaparecen de manera progresiva,
tienen, a dia de hoy, un significado incierto. No hay ningun estudio
que haya valorado la sensibilidad a la exposicion posterior de estos
pacientes a otros antivirales de la misma familia.

En definitiva, la triple terapia tiene una eficacia superior a la del
tratamiento clasico, pero ocasiona mas efectos secundarios vy,
ademas, implica la necesidad de una evaluacion mas minuciosa y un
seguimiento mas frecuente de los enfermos en tratamiento. Ambos
hechos pueden tener un impacto asistencial importante en los
centros que atienden enfermos con hepatitis cronica C.

Estos avances en el tratamiento de la hepatitis cronica C hay que
interpretarlos, ademas, desde varios puntos de vista que merecen
una reflexion. Por un lado, existen mas de 30 medicamentos
diferentes, en fases II y III, que pueden estar disponibles en un
futuro préximo y que pueden significar un aumento aun mayor de la
tasa de curacion, con menor tiempo de tratamiento y un menor
namero de efectos secundarios. Cualquier tratamiento que se
prescriba en la actualidad debe tener en cuenta esta perspectiva de
futuro y se debe adoptar una actitud prudente en cuanto a la
incorporacion a la practica de estas primeras pautas triples.

Por otro lado, debe tenerse en cuenta que la incorporacion de los
nuevos antivirales para el VHC incrementara la eficacia del
tratamiento y acortara en muchos enfermos la duracion del mismo,
pero también que aumentara notablemente el coste y el nimero y la
intensidad de sus efectos adversos.

Por ultimo, que aunque se realizan estudios para conseguir la
autorizaciéon de nuevas indicaciones, boceprevir y telaprevir no
estan indicados actualmente en el tratamiento de la hepatitis cronica
por el VHC causada por otros genotipos distintos del genotipo 1 ni
en el tratamiento de pacientes co-infectados por el VIH/VHC,
pacientes trasplantados de higado o nifios.

EFICACIA Y SEGURIDAD DE BOCEPREVIR Y
TELAPREVIR

Boceprevir y telaprevir han demostrado un perfil
beneficio/riesgo favorable para el tratamiento de la hepatitis cronica
C causada por el genotipo 1, en combinacion con peginterferon alfa
y ribavirina, en pacientes adultos con enfermedad hepatica
compensada (incluyendo cirrosis).

No hay estudios que hayan comparado directamente boceprevir
y telaprevir por lo que la comparacion entre ambos solo puede ser
indirecta. Con los datos actuales, el perfil de beneficio/riesgo de

2 Unidad de Enfermedades Infecciosas/VIH. Hospital General Universitario Gregorio Maraiion de Madrid. ® Servicio de Gastroenterologia (Unidad de Hepatologia). Hospital Universitario Puerta de Hierro

Majadahonda. © Servicio de Hepatologia. Hospital Vall d'Hebron, Barcelona.

Division de Farmacologia y Evaluacion Clinica. Agencia Espaiiola de Medicamentos y Productos Sanitarios. ¢ Servicio de

Hepatologia. Hospital Clinic de Barcelona, Ciberehd, IDIBAPS. ! Servicio de Medicina Interna (Unidad de VIH). Hospital Universitario La Paz de Madrid. ¢ Servei de Farmacia. Hospital de la Santa Creu i Sant

Pau. " Servicio de Farmacia. Hospital de La Corufia.
d’Atencié Farmacéutica i P i aries. CatSalut. '
Servicio de Farmacologia Clinica. Hospital Universitario Puerta de Hierro

! Servicio de Farmacia. Hospital de Valme, Sevilla. I Subdireccion de C. De Farmacia y Productos Sanitarios. Servicio Madrilefio de Salud. ¥ Geréncia
Unidad de Gestion Médico-Quirtrgica de Enfermedades Digestivas y Ciberehd. Hospital Universi
onda. " Comité de M

i0 de Valme. Uni idad de Sevilla. ™
de Uso Humano (CHMP) de la EMA; Agencia Espaiiola de Medicamentos y Productos

Sanitarios. ° Servicio de Medicina Interna (Unidad de VIH). Hospital Clinico San Carlos de Madrid. ? Unidad de Enfermedades Infecciosas. Hospital Universitario Donostia .
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ambos es similar ateniéndose a las recomendaciones de uso que se
establecen en este documento.

BOCEPREVIR Y TELAPREVIR EN PACIENTES CO-
INFECTADOS POR EL VIH, TRASPLANTADOS DE
HIGADO Y NINOS/ADOLESCENTES

Boceprevir y telaprevir han sido autorizados por la Comision
Europea mediante un procedimiento centralizado dados sus
resultados en pacientes monoinfectados. Sin embargo, los datos
disponibles hasta este momento no han permitido que hayan sido
evaluados sus resultados finales en otras poblaciones como
pacientes co-infectados por el VIH, trasplantados de higado y nifios.
Los datos preliminares apuntan a que estos dos medicamentos seran
también muy utiles en estas subpoblaciones de pacientes, pero
todavia hay aspectos relacionados con la seguridad y eficacia que
deben ser estudiados.

Para los usos fuera de indicacion sigue habiendo ensayos
clinicos en marcha y éstos son el mejor modo de incrementar el
conocimiento sobre la enfermedad y su tratamiento. El uso de estos
farmacos en estos grupos de pacientes deberia estar restringido al
grado de conocimiento que hoy existe, y que hay que recordar que
aun no es suficiente para garantizar una autorizaciéon de
comercializacion. La propia dindmica de los ensayos clinicos hace
que el contexto sea muy cambiante en periodos cortos de tiempo y
que cualquier recomendacion deba ser revisada conforme se
incrementa el conocimiento de los efectos de los medicamentos en
estas subpoblaciones y las interacciones con otros medicamentos
habituales en ellas (como los antirretrovirales y los
inmunosupresores, por ejemplo).

Sin embargo, existe una justa expectativa entre los pacientes
infectados por el VIH o trasplantados de higado de acceso a los
medicamentos que hay que satisfacer, pero garantizando su
seguridad y la eficiencia de los recursos empleados en su
tratamiento.

EL ACCESO EN ESPANA A LOS MEDICAMENTOS EN
CONDICIONES DIFERENTES A LAS AUTORIZADAS

El acceso a los medicamentos en condiciones diferentes a las
autorizadas esta regulado en Espafa por el Real Decreto 1015/2009,
de 19 de junio, por el que se regula la disponibilidad de
medicamentos en situaciones especiales (articulos 13 a 16). Esta
regulacion, establece que la Agencia Espanola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS) «podrd elaborar recomendaciones
de uso cuando pueda preverse razonablemente un riesgo para los
pacientes derivado de la utilizacion de un medicamento en
condiciones no contempladas en la ficha técnica, cuando se trate de
medicamentos sometidos a prescripcion médica restringida,
conforme al Real decreto 1345/2007, de 11 de octubre, o cuando el
uso del medicamento en estas condiciones suponga un impacto
asistencial relevante».

El uso de medicamentos autorizados en condiciones distintas a
las establecidas en ficha técnica cae dentro de la esfera de la practica
clinica, y por tanto, en el ambito de responsabilidad del médico
prescriptor en su interaccion con el paciente. Por ello, como norma
general, no se requiere ninguna autorizacion previa de caracter
administrativo.
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No obstante, como se ha comentado previamente, la legislacion
posibilita que en determinadas circunstancias en las que pueda
preverse razonablemente un riesgo derivado del uso fuera de
indicacion, en medicamentos sometidos a prescripcion médica
restringida o cuando el uso del medicamento suponga un impacto
asistencial relevante, la AEMPS pueda elaborar recomendaciones de
uso. En el caso del uso fuera de indicacion de boceprevir y
telaprevir, la AEMPS ha considerado que existe un riesgo derivado
del uso ampliado de estos medicamentos asi como que el uso fuera
de indicacion no debe limitar el desarrollo de otros programas de
investigacion clinica dirigidos a estos grupos de pacientes que estan
en marcha.

Por ello, la AEMPS ha decidido dictar las recomendaciones de
uso fuera de las condiciones autorizadas en ficha técnica que se
especifican mas abajo y habilitar el registro obligatorio de estos
casos a través de la aplicacion utilizada para la gestion de
medicamentos en condiciones especiales con el objetivo de sefialar
el marco en el que los pacientes pueden ser tratados con la maxima
eficiencia y la mayor seguridad en condiciones diferentes a las
autorizadas en las fichas técnicas de boceprevir y telaprevir.

Este registro no se concibe como un sistema de autorizacion
previa paciente a paciente sino como un sistema de vigilancia y
recopilacion de informacion. Tanto la AEMPS como las CCAA en
sus respectivos ambitos de competencia supervisardn de forma
constante los datos del registro y adoptaran las medidas que
consideren apropiadas en sus ambitos de competencia.

La AEMPS mantendra también una informacion actualizada en
su pagina web de los ensayos clinicos autorizados en Espaia para
estas subpoblaciones de pacientes con hepatitis cronica C.

Los criterios se han elaborado partiendo de los utilizados para el
programa de acceso precoz de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios que fueron elaborados por un
grupo de expertos entre los que estaban los implicados en la
evaluacion de estos medicamentos para su autorizacion por parte de
la AEMPS y clinicos expertos en el manejo de la hepatitis cronica
por el VHC, incluyendo pacientes: monoinfectados por VHC, co-
infectados por VIH/VHC vy trasplantados hepaticos. A ellos se han
sumado expertos designados por las Comunidades Autéonomas de
Catalufia, Madrid, Andalucia y Galicia (ver anexo el listado de
autores al final del documento).

1. CRITERIOS DE USO PARA PACIENTES CO-
INFECTADOS POR EL VIH Y VHC

En la actualidad existen ensayos clinicos en marcha en Espaifia
en la subpoblacion de pacientes co-infectados. La AEMPS
considera que la inclusion de los pacientes en estos ensayos debe
considerarse como la opcion prioritaria ya que el entorno
controlado de un ensayo clinico es la opcion que mayor seguridad
ofrece en el momento actual y la que garantiza un conocimiento de
mejor calidad sobre 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 derivacion del paciente.

Sin embargo, se considera que existen pacientes que no pueden
ser incluidos en estos ensayos clinicos y que podrian beneficiarse
del tratamiento con estos medicamentos sin esperar a su
autorizacion. Los pacientes co-infectados candidatos a triple terapia
con interferon pegilado, ribavirina y un inhibidor de la proteasa del
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VHC (boceprevir o telaprevir) han de cumplir todos los criterios
siguientes (1 a 7)

Criterios dependientes del VHC

nteccion por enotipo 1, independientemente de que e
1) Infeccié VHC g ipo 1, ind di d 1
paciente haya recibido o no tratamiento previo para el VHC

(2) Fibrosis F3 y F4 confirmada por biopsia hepatica o rigidez
hepatica medida por Fibroscan >9.5 Kilopascales

(3) Hepatopatia compensada (Child-Pugh grado A)

(4) Concentracion de hemoglobina >11 g/dl en mujeres y >12 g/dl
en hombres

Criterios dependientes del VIH ?

(5) Pacientes con tratamiento antirretroviral
* Linfocitos CD4+ totales en sangre periférica >100 /ml o

porcentaje de linfocitos CD4+ >12%
* Carga viral plasmatica de VIH <1000 copias/ml

Tratamiento antirretroviral

(6) Antirretrovirales permitidos con boceprevir

Abacavir, Emtricitabina,
Lamivudina; Tenofovir

*  Analogos de nucleodsidos:

* Analogos no nucledsidos  No esta permitido ninguno por

el momento

* Inhibidores de la proteasa  No esta permitido ninguno por

el momento

¢ Inhibidores de la
integrasa

Raltegravir

¢ Inhibidores de la entrada
(Maraviroc)

No estan permitidos por el
momento

¢ Inhibidores de la fusion
(Enfuvirtide)

No estan permitidos por el
momento

(7). Antirretrovirales permitidos con telaprevir

Abacavir, Emtricitabina,
Lamivudina; Tenofovir

* Anélogos de nucleodsidos:

* Analogos no nucleésidos  Efavirenz (incrementando la

dosis de telaprevir a 1.125

mg/8h)
» Inhibidores de la proteasa  Atazanavir/ritonavir
* Inhibidores de la Raltegravir

integrasa

2 No se aplican criterios de CD4+ ni de carga viral plasmatica del VIH en aquellos
pacientes que no requieran tratamiento antirretroviral segun las recomendaciones
actuales de tratamiento del VIH.

3 La informacion al respecto de los antirretrovirales permitidos se mantendra
actualizada en base a los datos procedentes de los diferentes ensayos clinicos
actualmente en marcha.
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* Inhibidores de la entrada
(Maraviroc)

No estan permitidos por el
momento

* Inhibidores de la fusion
(Enfuvirtide)

No estan permitidos por el
momento

Independientemente del estadio de fibrosis, seran candidatos a
iniciar terapia triple aquellos pacientes coinfectados con
manifestaciones extrahepaticas graves de la infeccion por VHC
como por ejemplo aquellas derivadas de la crioglobulinemia mixta.

Dosis y pautas de administracion en pacientes
coinfectados por VIH y VHC

El tratamiento con ambos medicamentos debe ser iniciado y
supervisado por un médico con experiencia en el manejo de la
infeccion por VIH y de la hepatitis cronica por el VHC.

a. Boceprevir

La dosis de boceprevir es de 800 mg (4 capsulas) cada 8 horas
(se recomienda intervalo de 7 a 9 horas), administrados con comida.
Los pacientes deben tragar los comprimidos enteros (sin masticar o
triturar o disolver).

La duracion total del tratamiento es de 48 semanas. Boceprevir
debe administrarse en combinacion con P-IFN alfa (2a o 2b) y RBV,
iniciandose después de un periodo de 4 semanas de «lead-in» solo
con P-IFN alfa (2a 6 2b) y RBV. La triple terapia (boceprevir, P-
IFN alfa (2a 6 2b) y RBV) debe mantenerse durante 44 semanas mas
hasta completar las 48 semanas totales de tratamiento.

A diferencia de lo que ocurre con telaprevir, la mayoria de los
estudios de boceprevir se han realizado en combinacion con
interferon pegilado alfa 2b.

SEMANAS DE TRATAMIENTO

0 4 8 12 16 20 2 28 32 36 40 a4 48
(NN NN |
[ I ]

[ PEG-INTERFERON + RIVABIRINA
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PAUTA DE ADMINISTRACION DE BOCEPREVIR EN PACIENTES COINFECTADOS

b. Telaprevir

La dosis de telaprevir es de 750 mg (2 comprimidos) cada 8
horas, administrados con comida. Los pacientes deben tragar los
comprimidos enteros (sin masticar o triturar o disolver). Cuando se
utilice EFV, la dosis recomendada es de 1.125 mg (3 comprimidos)
cada 8 horas

La duracion total del tratamiento es de 48 semanas. Telaprevir
debe administrarse en combinacion con P-IFN alfa (2a o 2b) y RBV
durante 12 semanas, seguidas de 36 semanas de tratamiento con P-
IFN alfa (2a 0 2b) y RBV hasta completar las 48 semanas totales de
tratamiento

A diferencia de lo que ocurre con boceprevir, la mayor parte del
desarrollo clinico de telaprevir se ha realizado utilizando interferon
pegilado alfa 2a.
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PAUTA DE ADMINISTRACION DE TELAPREVIR EN PACIENTES COINFECTADOS

Criterios de suspension del tratamiento en pacientes
coinfectados por VIH y VHC

a. Para boceprevir

(1) Determinar ARN-VHC en la semana 12 de tratamiento
(semana 8 de la triple terapia), y si es mayor o igual a 100 Ul/ml
todos los tratamientos (boceprevir, P-IFN y RBV) deben ser
suspendidos.

(2) Determinar ARN-VHC en la semana 24 y 36 de tratamiento
(semana 20 y 32, respectivamente, de la triple terapia), y si es
detectable todos los tratamientos (boceprevir, P-IFN y RBV) deben
ser suspendidos (esta decision debe de basarse en una
determinacion con limite de deteccion en 10-15UI).

(3) Si por cualquier razon se tuviera que suspender el P IFN y
la RIB, también se tiene que suspender el boceprevir.

b. Para telaprevir

(1) Determinar RNA-VHC en la semana 4 de tratamiento, y si es
superior a 1.000 Ul/ml todos los tratamientos (telaprevir, P-IFN y
RBV) deben ser suspendidos.

(2) Determinar RNA-VHC en la semana 12 de tratamiento, y si
es superior a 1000 Ul/ml todos los tratamientos (P-IFN y RBV)
deben ser suspendidos.

(3) Determinar el RNA-VHC en la semana 24 y 36 de
tratamiento, y si el RNA-VHC es detectable todos los tratamientos
(P-IFN y RBV) deben ser suspendidos.

(4) Si por cualquier razon se tuviera que suspender el P IFN y
la RIB, también se tiene que suspender el telaprevir

Ensayos clinicos autorizados en Espafia con
boceprevir, telaprevir u otros medicamentos para el
tratamiento de la hepatitis C en pacientes
coinfectados por VIH

Puede consultarse un listado completo y actualizado de los
ensayos clinicos autorizados en Espafia para el tratamiento de la
hepatitis C en pacientes coinfectados por VIH en la direccion
http://www.aemps.gob.es.

Procedimiento de registro de pacientes coinfectados
por VIH y VHC tratados con boceprevir o telaprevir

Como se ha comentado anteriormente, el uso de un
medicamento autorizado fuera de su indicacion aprobada no debe
constituir un freno a la realizacion de los ensayos clinicos que
permitan alcanzar la nueva indicaciéon y generar conocimiento de
calidad.
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Sin embargo, no siempre los pacientes tratados en los ensayos
clinicos tienen las mismas caracteristicas que los que se tratan en la
practica clinica habitual. Por ello, el uso fuera de indicacion de
boceprevir o telaprevir en pacientes coinfectados puede constituir
una fuente de informacion valiosa, sobre todo, pero no solo, en los
aspectos relacionados con la seguridad de estos medicamentos.

Con estas dos premisas, se ha considerado necesario generar un
procedimiento de registro de pacientes que permita evaluar de forma
continuada el niimero y caracteristicas de los pacientes que reciben
el tratamiento.

(1) El médico prescriptor verificara que el paciente cumple los
criterios de inclusion y cursara la orden de dispensacion al Servicio
de Farmacia de su hospital.

(2) Cada hospital incluira los datos de los pacientes que vayan a
recibir el tratamiento en la base de datos de Usos Especiales de
Medicamentos de la AEMPS y remitird a la AEMPS la hoja de
inclusion cumplimentada por el médico responsable.

(3) La gestion del registro sera realizada por la AEMPS, que
remitira un informe trimestral de los pacientes incluidos al grupo de
expertos ponente de este documento y a las CCAA.

(4) Las CCAA podran acceder a los datos de los pacientes
incluidos en el registro tal y como vienen accediendo a estos
mismos datos de pacientes incluidos en programas de uso
compasivo.

2. CRITERIOS DE USO EN PACIENTES CON
TRASPLANTE HEPATICO Y VHC

En la actualidad existen ensayos clinicos en marcha en Espafa
en la subpoblacion de pacientes trasplantados. La AEMPS considera
que la inclusion de los pacientes en estos ensayos debe considerarse
como la opcion prioritaria ya que el entorno controlado de un
ensayo clinico es la opcidn que mayor seguridad ofrece en el
momento actual y la que garantiza un conocimiento de mejor
calidad sobre 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
derivacion del paciente.

Los pacientes trasplantados de higado con recurrencia de la
hepatitis por el VHC candidatos a triple terapia con interferon
pegilado, ribavirina y un inhibidor de la proteasa del VHC
(boceprevir o telaprevir) han de cumplir todos los criterios
siguientes:

Criterios de inclusioén

(1) Infeccion por VHC genotipo 1

(2) Fibrosis significativa o cirrosis (F2-F4) o hepatitis
colestasica fibrosante (HCF) diagnosticada durante el primer afio
post-trasplante y confirmada por biopsia hepatica, hemodinamica
hepatica (gradiente igual o superior a 6 mmHg). A pesar de la
fiabilidad de la elasticidad hepatica para identificar el estadio de la
fibrosis en pacientes trasplantados con recurrencia de la hepatitis C,
la presencia de una biopsia hepatica es un requisito indispensable
antes de iniciar el tratamiento.
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(3) Concentracion de hemoglobina >10,5 g/dl en mujeres y >11
g/dl en hombres

(4) Ausencia de descompensacion en el momento de indicar el
tratamiento (ascitis, encefalopatia, hemorragia)

(5) Filtrado glomerular estimado superior a 50 ml/min.

(6) Inmunosupresion con ciclosporina o tacrolimus (y
prednisona a dosis inferiores o iguales a 10 mg/dia). Es preferible la
inmunosupresion con ciclosporina por su manejo mas facil (dada la
menor interaccion farmacoldgica).

Criterios de exclusioén

(1) Cualquier contraindicacion al tratamiento con interferén

(2) Presencia de rechazo o de hepatitis autoinmune en la biopsia
hepatica realizada antes de iniciar en tratamiento antiviral

(3) Descompensacion (ascitis, encefalopatia, hemorragia).

(4) Infeccién activa (ya sea bacteriana, por citomegalovirus o
fangica)

(5) Insuficiencia renal (filtrado glomerular estimado inferior a
50 ml/min).

(6) Historia de complicaciones neuroldgicas relacionadas con el
tratamiento inmunosupresor (convulsiones, encefalopatia, etcétera)

Dosis y pautas de administracion en pacientes VHC
trasplantados

El tratamiento con ambos medicamentos debe ser iniciado y
supervisado por un médico con experiencia en el manejo de
pacientes trasplantados de higado y de la hepatitis cronica por el
VHC.

a. Boceprevir

La dosis de boceprevir es de 800 mg (4 capsulas) cada 8 horas
(se recomienda intervalo de 7 a 9 horas), administrados con comida.
Los pacientes deben tragar los comprimidos enteros (sin masticar o
triturar o disolver).

La duracion total del tratamiento es de 48 semanas. Boceprevir
debe administrarse en combinacion con P-IFN alfa (2a o 2b) y RBV,
iniciandose después de un periodo de 4 semanas de «lead-in» sélo
con P-IFN alfa (2a 6 2b) y RBV. La triple terapia (boceprevir, P-
IFN alfa (2a 6 2b) y RBV) debe mantenerse durante 44 semanas mas
hasta completar las 48 semanas totales de tratamiento.

SEMANAS DE TRATAMIENTO
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b. Telaprevir
La dosis de telaprevir es de 750 mg (2 comprimidos) cada 8

horas, administrados con comida. Los pacientes deben tragar los
comprimidos enteros (sin masticar o triturar o disolver). Cuando se
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utilice EFV, la dosis recomendada es de 1.125 mg (3 comprimidos)
cada 8 horas

La duracion total del tratamiento es de 48 semanas. Telaprevir
debe administrarse en combinacion con P-IFN alfa (2a o 2b) y RBV
durante 12 semanas, seguidas de 36 semanas de tratamiento con P-
IFN alfa (2a o 2b) y RBV hasta completar las 48 semanas totales de
tratamiento

SEMANAS DE

4 4 8 2 16 20 2 28 32 36 0 a4 8
(I N A )
[ I ]

[ PecINTERFERON + RIVABIRINA

] PEGHINTERFERON + RIVABIRINA + TELAPREVIR

PAUTA DE ADMINISTRACION DE TELAPREVIR EN PACIENTES TRASPLANTADOS

Criterios de suspension del tratamiento en pacientes
VHC trasplantados

a. Para boceprevir

(1) Determinar ARN-VHC en la semana 12 de tratamiento
(semana 8 de la triple terapia), y si es mayor o igual a 100 Ul/ml
todos los tratamientos (boceprevir, P-IFN y RBV) deben ser
suspendidos.

(2) Determinar ARN-VHC en la semana 24 y 36 de tratamiento
(semana 20 y 32, respectivamente, de la triple terapia), y si es
detectable todos los tratamientos (boceprevir, P-IFN y RBV) deben
ser suspendidos.

(3) Si por cualquier razén se tuviera que suspender el P IFN y
la RIB, también se tiene que suspender el boceprevir.

b. Para telaprevir

(1) Determinar RNA-VHC en la semana 4 de tratamiento, y si es
superior a 1.000 Ul/ml todos los tratamientos (telaprevir, P-IFN y
RBYV) deben ser suspendidos.

(2) Determinar RNA-VHC en la semana 12 de tratamiento, y si
es superior a 1000 Ul/ml todos los tratamientos (telaprevir, P-IFN y
RBYV) deben ser suspendidos.

(3) Determinar el RNA-VHC en la semana 24 y 36 de
tratamiento, y si el RNA-VHC es detectable todos los tratamientos
(telaprevir, P-IFN y RBV) deben ser suspendidos.

(4) Si por cualquier razén se tuviera que suspender el P IFN y
la RIB, también se tiene que suspender el telaprevir

Manejo de la ciclosporina (CsA) y tacrolimus (TAC)

Dadas las interacciones farmacologicas entre los inhibidores de
la proteasa y los inmunosupresores, se recomienda:

(1) En el caso de tratamiento con boceprevir: reducir la dosis de
CsA a la mitad el dia del inicio del tratamiento antiviral y espaciar la
administracion de CsA cada 24 horas (por ejemplo, un paciente con
una dosis de CsA de 100 mg/12 horas —en total 200 mg/dia- debe
reducir la dosis a 50 mg/24 horas). En cuanto a TAC, reducir la
dosis 1/10 el dia del inicio del tratamiento con boceprevir y espaciar
la administracién de TAC cada 24 horas (por ejemplo, un paciente
con una dosis de 2 mg/12 horas —en total 4 mg/dia- debe reducir la
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dosis a 0,2 mg/24 horas). La dosis de 0,2 mg esta comercializada
(forma pediatrica).

(2) En el caso de tratamiento con telaprevir, reducir la dosis de
CsA a la mitad el dia del inicio del tratamiento con telaprevir y
espaciar la administracion de CsA a cada 48 horas (por ejemplo, un
paciente con una dosis de CsA de 100 mg/12 horas —en total 200
mg/dia- debe reducir la dosis a 50 mg/48 horas). En cuanto a TAC,
reducir la dosis 1/10 el dia del inicio del tratamiento con telaprevir y
espaciar la administracion de TAC cada 48-72 horas (por ejemplo,
un paciente con una dosis de 2 mg/12 horas —en total 4 mg/dia- debe
reducir la dosis a 0,2 mg/48-72 horas).

(3) Tras la primera administracion de telaprevir o boceprevir se
procedera a la determinacion de C2 (concentracion de ciclosporina o
tacrolimus a las 2 horas) para disponer de una determinacion pico.
Es preferible que, hasta que no haya una mayor experiencia en el
manejo de las interacciones entre IP y CsA, los pacientes
permanezcan en hospital de dia o consultas externas unas 6 horas
tras la primera administracion.

(4) Monitorizar los niveles de CsA o TAC a dias alternos
durante la primera semana del inicio del tratamiento con boceprevir
o telaprevir y en la semana siguiente a la suspension de boceprevir o
telaprevir.

(5) En el caso de pacientes con recidiva grave e
inmunosupresion no estable , el manejo de la CsA en el contexto de
inhibidores de proteasa es menos complejo que el del TAC y por
tanto, seria recomendable cambiar a CsA.

(6) Los cambios en las dosis e intervalos de ciclosporina o
tacrolimus recomendados en los apartados anteriores son
aproximaciones y, por tanto. deberan ajustarse individualmente en
funcion de los niveles valle determinados a dias alternos durante la
primera semana de seguimiento.

(7) Una vez interrumpido el tratamiento con telaprevir o
boceprevir se reiniciara el tratamiento inmunosupresor a las dosis
previas al inicio de los inhibidores de proteasa (y se procedera a
monitorizar los niveles a dias alternos durante la primera semana.

Ensayos clinicos autorizados en Espaiia con
boceprevir, telaprevir u otros medicamentos para el
tratamiento de la hepatitis C en pacientes
trasplantados de higado

Puede consultarse un listado completo y actualizado de los
ensayos clinicos autorizados en Espafia para el tratamiento de la
hepatitis C en pacientes trasplantados en la direccién
http://www.aemps.gob.es.

Procedimiento de registro de pacientes VHC
trasplantados de higado

Como se ha comentado anteriormente, el uso de un
medicamento autorizado fuera de su indicacion aprobada no debe
constituir un freno a la realizacion de los ensayos clinicos que
permitan alcanzar la nueva indicaciéon y generar conocimiento de
calidad.

Sin embargo, no siempre los pacientes tratados en los ensayos
clinicos tienen las mismas caracteristicas que los que se tratan en la
practica clinica habitual. Por ello, el uso fuera de indicacion de
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boceprevir o telaprevir en pacientes trasplantados puede constituir
una fuente de informacion valiosa, sobre todo, pero no solo, en los
aspectos relacionados con la seguridad de estos medicamentos.

Con estas dos premisas, se ha considerado necesario generar un
procedimiento de registro de pacientes que permita evaluar de forma
continuada el niimero y caracteristicas de los pacientes que reciben
el tratamiento.

(1) El médico prescriptor verificara que el paciente cumple los
criterios de inclusion y cursara la orden de dispensacion al Servicio
de Farmacia de su hospital.

(2) Cada hospital incluiré los datos de los pacientes que vayan a
recibir el tratamiento en la base de datos de Usos Especiales de
Medicamentos de la AEMPS y remitird a la AEMPS la hoja de
inclusion cumplimentada por el médico responsable.

(3) La gestion del registro sera realizada por la AEMPS, que
remitira un informe trimestral de los pacientes incluidos al grupo de
expertos ponente de este documento y a las CCAA.

(4) Las CCAA podran acceder a los datos de los pacientes
incluidos en el registro tal y como vienen accediendo a estos
mismos datos de pacientes incluidos en programas de uso
compasivo.

3. NINOS Y ADOLESCENTES

Actualmente no existen datos de eficacia y seguridad de los
nuevos inhibidores de la proteasa (boceprevir o telaprevir) en la
poblacion pediatrica, motivo por el cual no se recomienda su uso en
pacientes menores de 18 afos.

CARACTERISTICAS DE LOS CENTROS

La incorporacion de los nuevos agentes antivirales directos,
como telaprevir o boceprevir, al tratamiento convencional plantea
problemas nuevos, como es el manejo de los efectos adversos
inducidos por estos medicamentos, y el acceso rapido a los
resultados de las pruebas de laboratorio necesarias para actuar con
racionalidad y eficiencia. Prolongar indebidamente el tratamiento
con el tratamiento, cuando no se produce respuesta, incrementa la
aparicion de mutaciones del virus que determina la formacion de
troncos resistentes, e incrementa innecesariamente el coste.

El tratamiento de pacientes con triple terapia debe realizarse en
unidades que cumplan una seriec de requisitos minimos para la
optima vigilancia de la seguridad de los pacientes. Es esencial que
los pacientes sean tratados en el contexto de unidades que estén
acostumbradas a la deteccion y manejo de las potenciales
complicaciones. La posibilidad de consulta con especialistas que
puedan abordar el manejo de problemas extrahepaticos, como
depresion o manifestaciones cutaneas resulta imprescindible.

Estos tratamientos exigen unas reglas de suspension muy
estrictas que estan reguladas por la carga viral, que se debe realizar
de manera muy frecuente. Cualquier centro o unidad que utilice
estos farmacos debe disponer de los resultados de la carga viral en
menos de una semana (maximo 7 dias).

Igualmente, tienen que poder disponer de los resultados del
examen de los polimorfismos de IL28B, hecho en el laboratorio del
propio hospital o en un laboratorio externo que pueda hacer esta
determinacion de manera regular y rapida.
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Los médicos que no puedan reunir estos condicionantes tendrian
que poder remitir los enfermos que consideren potencialmente
tributarios de este tratamiento a otro centro.

NOTIFICACION DE REACCIONES ADVERSAS

Se recuerda a los médicos prescriptores la necesidad de notificar
todas las sospechas de reacciones adversas al tratarse de farmacos de
reciente comercializacion.

Todas las sospechas de reacciones adversas atribuidas al
medicamento seran notificadas a través de la tarjeta amarilla a los
Centros de Farmacovigilancia de cada Comunidad Autéonoma.

RECOMENDACIONES PARA EL MANEJO DEL
EXANTEMA

El manejo y tratamiento de las lesiones/ erupciones cutaneas
debe llevarse a cabo en base a la practica clinica habitual,
adicionalmente se recomiendan los siguientes procedimientos para
la evaluacion y manejo de las mismas:

Evaluacion del grado de severidad

Todos los acontecimientos cutaneos se evaluaran junto con otros
sintomas sistémicos y anomalias analiticas.

El grado y la severidad de la lesion deben ser evaluados
utilizando los criterios descritos a continuacion:

(1) Grado 1, leve: el exantema leve se define como una erupcion
cutanea localizada o una erupcién cutanea con una distribucion
limitada (por ejemplo, en varias localizaciones aisladas del cuerpo),
con o sin prurito acompafiante. Un exantema leve no tendra lesiones
en escarapela, signos sistémicos ni afectacion de las mucosas ni
signos de desprendimiento epidérmico.

(2) Grado 2, moderado: el exantema moderado se define como
una erupcion cutanea difusa que afecta, como maximo, al 50% de la
superficie corporal, con o sin separacion de la piel superficial o
prurito. Puede haber inflamacién de las mucosas sin ulceras.
Obsérvese que los trastornos de las mucosas que no estén
relacionados con episodios cutaneos, como Ulceras aftosas,
estomatitis o liquen plano bucal, deben quedar bien documentados y
no se tienen en cuenta para graduar el exantema. Un exantema
moderado no tendra signos de lesiones en escarapela ni
desprendimiento epidérmico. Puede haber signos y sintomas
sistémicos moderados, como fiebre, artralgia o eosinofilia, con un
exantema morbiliforme moderado. Por consiguiente, para la
gradacion del exantema se necesitan el tipo de éste y una evaluacion
minuciosa del grado de todo signo sistémico y su relacion temporal
con el inicio del exantema o su progresion.

(3) Grado 3, intenso: el exantema intenso se define como un
exantema generalizado que afecta a mas del 50% de la superficie
corporal o que presenta alguna de las caracteristicas siguientes:

e  exantema con vesiculas o ampollas;

e  Tlceras superficiales en las mucosas;

e  desprendimiento epidérmico (necrosis de todo el espesor
epidérmico y separacion de la epidermis de la dermis
subyacente);

e lesiones en escarapela atipicas o tipicas;

e  purpura palpable o eritema que no blanquea a la presion;
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e diagnostico de eosinofilia farmacoldgica con sintomas
sistémicos (DRESS), eritema multiforme (EM) o pustulosis
exantematica generalizada aguda (PEGA).

e Un exantema con presencia de signos o sintomas sistémicos
importantes que sean nuevos y se consideren relacionados con
el inicio o la progresion del mismo se considerara de grado 3.

(4) Grado 4, potencialmente mortal: Diagnostico de erupcion
ampollosa generalizada, sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) o

necrolisis epidérmica toxica (NET).

Recomendaciones profilacticas

Se debe recomendar a los pacientes el uso diario de cremas
hidratantes y emolientes.

Recomendaciones de tratamiento

Los antihistaminicos y corticosteroides topicos pueden
proporcionar alivio sintomatico a los pacientes que presenten
exantema y sintomas acompafiantes, como prurito.

El tratamiento del exantema durante el periodo de tratamiento
debe ajustarse siempre a la practica clinica habitual.

Entre los antihistaminicos topicos y sistémicos recomendados en
todos los grados de exantema figuran difenhidramina hidroxizina,
levocetirizina y desloratadina. Debera realizarse un seguimiento
sintomatico de los pacientes para detectar un posible aumento de la
exposicion y empeoramiento de acontecimientos adversos.

Dado que la inmunodepresion debida a los corticosteroides
sistémicos puede causar elevaciones de las concentraciones del
RNA del VHC y debido a la sospecha de interacciones
farmacologicas, éstos soOlo deberan utilizarse cuando sea
clinicamente necesario y tras haber empleado otros tratamientos y
medidas. Se permitird el uso de corticosteroides topicos, aunque
debera limitarse a periodos breves, p. €j., un maximo de 2 semanas
de uso continuo o regular y limitado al uso sobre el 50% de la
superficie corporal como maximo. En esta situacion se recomendara
encarecidamente el uso de cremas o lociones, por su menor
potencial de absorcion. Se desaconseja el uso de geles o pomadas de
corticosteroides topicos, pues su potencial de absorcion es
relativamente mayor.

Los pacientes que presenten un exantema (de cualquier grado)
que requiera tratamiento con corticosteroides sistémicos deberan
interrumpir el tratamiento de manera inmediata y definitiva.

Recomendaciones de tratamiento en los pacientes que presenten un
exantema de grado 1 6 2.

El seguimiento se llevard a cabo bajo criterio del médico
responsable de la prescripcion. Podran emplearse medicamentos
para aliviar los sintomas segun lo descrito anteriormente. Ademas, a
los pacientes que manifiesten exantema o prurito cutdneo se les
recomendaran otras estrategias para reducir al minimo la intensidad
o progresion de sus signos y sintomas (p. ¢j., limitar la exposicion al
sol y el calor, bafios con bicarbonato sédico o avena o prendas de
vestir poco ajustadas). En todos los casos se vigilara de cerca a los
pacientes para detectar la progresion del exantema o el
empeoramiento de los signos y sintomas de afectacion sistémica y se
realizara un seguimiento hasta la resolucion completa del exantema.
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En general, no sera necesario interrumpir el tratamiento en los
pacientes que presenten un exantema grado 1, mientras que en los
que presenten un exantema de grado 2 que progrese o no mejore, se
considerard la conveniencia de esa interrupcion. Si es preciso
interrumpir el tratamiento por un exantema, se interrumpird en
primer lugar el inhibidor de la proteasa, si el exantema no mejora
sintomatica ni objetivamente en el plazo de 7 dias después de
interrupcion, se interrumpira el uso de RBV.

La administracion de peg-IFN alfa podra mantenerse, a menos
que también esté médicamente indicada su interrupcion.

La administraciéon de los inhibidores de la proteasa no podra
reanudarse después de haberla suspendido a consecuencia de un
acontecimiento adverso. Si se suspende peg-IFN alfa o RBV por un
exantema, podra reanudarse si éste mejora en los 14 dias siguientes
a la interrupcion del medicamento respectivo.

Recomendaciones de tratamiento en los pacientes que presenten un
exantema de grado 3

En los pacientes que presenten un exantema de grado 3 se
aplicaran las mismas recomendaciones generales dadas para el
exantema de grado 1y 2.

En los pacientes que presenten un exantema de grado 3, debera
interrumpirse el uso de los inhibidores de la proteasa inmediata y
definitivamente. Si el exantema no mejora sintomdtica ni
objetivamente en el plazo de 7 dias después de su interrupcion, se
interrumpira también el uso de RBV. La interrupcion de la
administracion de RBV podra realizarse antes si el exantema
empeora. La administracion de peg-IFN alfa podrd mantenerse, a
menos que también esté médicamente indicada su interrupcion.

Se podran interrumpir los tres farmacos simultaneamente si esta
clinicamente indicado. En todo caso, los pacientes con diagnodstico o
sospecha de DRESS, EM o PEGA interrumpiran todo el tratamiento
de manera inmediata y definitiva.

La administracion de los inhibidores de la proteasa no podra
reanudarse después de haberla suspendido a consecuencia de un
acontecimiento adverso. Si se suspende peg-IFN alfa o RBV por un
exantema, podra reanudarse si éste mejora en los 14 dias siguientes
a la interrupcion del medicamento respectivo. Los pacientes que
suspendan el tratamiento por DRESS, EM o PEGA no deberan
reanudar la toma de ninguno de los tres farmacos.

Se recomienda la derivacion a un dermatdlogo en caso de
exantema de grado 3.

Se recomienda la realizacion de controles analiticos que
incluyan: hemograma (con férmula), ALT, AST y creatinina. Se
realizaran otros estudios analiticos seglin proceda.

Se instaurara un seguimiento clinico estrecho y la intervencion
médica oportuna. Es posible que se requiera un seguimiento diario,
para vigilar la progresion del acontecimiento desde su aparicion
hasta que se observe mejoria. Se vigilara a todos los pacientes hasta
la resolucion completa del exantema.

Recomendaciones de tratamiento en los pacientes que presenten un
exantema de grado 4

En los pacientes que presenten un exantema de grado 4 se
aplicaran las mismas recomendaciones generales dadas para un
exantema de grado 1,2y 3.
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Los pacientes con diagnostico o sospecha de un exantema que se
considere potencialmente mortal (exantema de grado 4), incluidos
SSJ y NET, interrumpiran todo el tratamiento de manera inmediata
y definitiva.

Se recomienda la derivacion a un dermatologo en caso de
exantema de grado 3.

Se recomienda la realizacion de controles analiticos que
incluyan: hemograma (con formula), ALT, AST y creatinina. Se
realizaran otros estudios analiticos seglin proceda.

Se instaurard un seguimiento clinico estrecho y la intervencion
médica oportuna. Es posible que se requiera un seguimiento diario,
para vigilar la progresion del acontecimiento desde su aparicion
hasta que se observe mejoria. Se vigilara a todos los pacientes hasta
la resolucion completa del exantema.

RECOMENDACIONES PARA EL MANEJO DE LA ANEMIA
SECUNDARIA AL TRATAMIENTO

El tratamiento de la anemia debe llevarse a cabo segin la
practica clinica protocolizada en cada centro.

Los cambios en la dosis de ribavirina deben hacerse basandose
en las recomendaciones de la ficha técnica del producto. Debe
tenerse en cuenta que si para el tratamiento de la anemia se decide la
suspension permanente de ribavirina, los inhibidores de la proteasa
deben suspenderse de forma permanente.

El uso de AES (agentes estimulantes de la eritropoyesis), se llevara
a cabo en base a la practica clinica habitual de cada Unidad; no
obstante deben tenerse en cuenta las advertencias especificas sobre
el riesgo de aplasia eritrocitica pura mediada por los anticuerpos
anti-eritropoyetina, eventos tromboticos y la proliferacion tumoral,
de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.
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ANEXO III

Estudio de polimorfismo de IL-28B en pacientes VHC
(Servicio Inmunologia H.U.V.Arrixaca)

1. Pacientes atendidos en H.U.V. Arrixaca

a. Peticiones y extraccion de muestras de sangre PERIFERICA.

i. Las peticiones se enviaran en la hoja de peticion de Inmunologia
de forma similar al impreso de peticion a inmunologia, indicando la
técnica solicitada en el recuadro de observaciones : Variantes de
IL-28B (ver modelo escaneado, anexo a la resolucion-instruccion del
Director Gerente del Servicio Murciano de Salud).

ii. Todos los facultativos clinicos que soliciten esta prueba deben enviar
SIEMPRE junto a la peticion de la prueba, el modelo de
consentimiento informado preparado para la misma firmado por el
paciente (Se adjunta archivo con el modelo de Consentimiento
informado) y deben cumplimentar el apartado “orientacion diagndstica
con objeto de que el laboratorio de inmunologia pueda informar
adecuadamente el resultado.

iii. Para todos los pacientes que se solicite estudio, se enviaran muestras
de sangre periférica a Inmunologia extraidas desde la planta si el
paciente esta ingresado y desde el Servicio de Extracciones si el
paciente proviene de consultas.

iv. Los dias de extracciones seran /unes y martes, y las peticiones se
citaran por orden de fecha de llegada la Servicio de Admisién, hasta un
maximo de 10 cada lunes y otras 10 cada martes.

v. Las muestras seran remitidas @ nombre de D. Alfredo Minguela
y/o Diia Lourdes Gimeno Arias. Unidad de citometria e
Inmunologia molecular

n

b. Tubos de RECOGIDA Y Condiciones de ENVIO DE MUESTRAS a
inmunologia

i. Para cada paciente se recogeran 2,5 ml. de sangre periférica
anticaogulada en E.D.T.A. (1 tubo Wintrobe ).

ii. Una vez extraidas (cualquiera que sea el lugar de extraccion) se
mantendran a temperatura ambiente y se enviaran en la misma
manana de la extraccion al Servicio de Inmunologia del H. U. Virgen
de la Arrixaca.

2. Pacientes atendidos en otros centros de la Comunidad Autéonoma de la
Region de Murcia.

a. Las peticiones extraidas en otros Centros debe cumplir también todos
los requisitos sefialados arriba para la ARRIXACA y en especial no
olvidar el envio con cada muestra del consentimiento informado
cumplimentado.

b. Las muestras deben ser enviadas al H.U.V Arrixaca en la misma
maiiana de su extraccion. Los envios de muestras deben cuidar con
exquisitez:

i. La anticoagulacion de la muestra (E.D.T.A. — tubo Wintrobe)
ii. Que la temperatura tras la extraccion y durante el transporte se
mantenga siempre a T2. Ambiente (no remitir en nevera)

3. Para cualquier otra consulta, pueden llamar al Servicio de Inmunologia al
teléfono 968369250.
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Area |

Murcia Oeste MurCianO =pak
W de Salud

Servicio / Unidad: Inmunologia

Autorizacion para
Estudios Genomicos en pacientes con Hepatitis C cronica

DECLARO QUE HE COMPRENDIDO ADECUADAMENTE la informacion que me ha sido facilitada,
y en consecuencia, AUTORIZO al Servicio de Inmunologia, para que se me realice Estudios
Genomicos de la Interleucina 28 (IL28). He aclarado todas mis dudas en entrevista personal
con el Dr./Dra

Estoy satisfecho con la informacion que se me ha proporcionado y entiendo que este
documento puede ser REVOCADO por mi en cualquier momento antes de la realizacion del
procedimiento. Se me entrega COPIA de este documento.

Para que asi conste, firmo el presente documento después de leido.

En Murcia, a

Firma del paciente Firma del médico

DNI: Colegiado:

S6lo en caso de REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO:

Yo, el paciente, con DNI: , no doy la autorizacion para la realizacion de esta
intervencion, o revoco el consentimiento previo si lo hubiere otorgado. Tomo esta decision
habiendo sido informado suficientemente de los riesgos que asumo por este motivo.

En Murcia, a
Firma del paciente
COPIA PARA EL PACIENTE
La informacion sobre que debo comprender estd en la(s) hojas(s)
siguiente(s)

Consentimiento n°: Pagina 1 de 2
Acreditado el:

Revision:
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Descripcion del procedimiento ;En qué consiste?

Donar y permitir la utilizacion y conservacion de una muestra de células de sangre periférica de unos 5
mL para realizar estudios moleculares relacionados con las caracteristicas inmunolégicas del paciente
que pueden condicionar la respuesta al tratamiento de la Hepatitis C.

Finalidad ;Para qué sirve?
Identificaciéon de variantes genéticas en las respuestas al tratamiento de la hepatitis C crénica

Consecuencias relevantes o de importancia

Mejor conocimiento de la capacidad de respuesta inmunolégica del paciente y de su relacion con el
tratamiento de la Hepatitis C. Ademas de acuerdo al resultado se puede indicar tratamientos
individualizados mas efectivos y eficientes

Riesgos del procedimiento
Hematoma en la zona de extraccion de sangre, pero es muy poco frecuente.

Riesgos personalizados
No se han descrito

Contraindicaciones
No se han descrito

Alternativas al procedimiento
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Servicio

Area | 5
Murcia Oeste M urciano —

. I, de Salud

Servicio / Unidad: Inmunologia

Autorizacion para
Estudios Genémicos en pacientes con Hepatitis C crénica

DECLARO QUE HE COMPRENDIDO ADECUADAMENTE la informacion que me ha sido facilitada,
y en consecuencia, AUTORIZO al Servicio de Inmunologia, para que se me realice Estudios
Genomicos de la Interleucina 28 (IL28). He aclarado todas mis dudas en entrevista personal
con el Dr./Dra.

Estoy satisfecho con la informacion que se me ha proporcionado y entiendo que este
documento puede ser REVOCADO por mi en cualquier momento antes de la realizacion del
procedimiento. Se me entrega COPIA de este documento.

Para que asi conste, firmo el presente documento después de leido.

En Murcia, a

Firma del paciente Firma del médico

DNI: Colegiado:

Sélo en caso de REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO:

Yo, el paciente, con DNI: , ho doy la autorizacion para la realizacion de esta
intervencion, o revoco el consentimiento previo si lo hubiere otorgado. Tomo esta decision
habiendo sido informado suficientemente de los riesgos que asumo por este motivo.

En Murcia, a

Firma del paciente

COPIA PARA LA HISTORIA CLINICA

La informacion especifica sobre Estudios Genomicos en pacientes con Hepatitis C cronica ha
sido impresa vy facilitada al paciente
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