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NOUS TRACTAMENTS ANTIVIRALS CONTRA

L’HEPATITIS C CRONICA

Manel Rabanal Tornero
Subdireccié General de Farmacia i Productes Sanita-
ris. Departament de Salut

L’hepatitis C cronica constitueix un problema de sa-
lut publica important i multidisciplinari. Durant aquests
darrers anys, el tractament farmacologic de I'hepati-
tis C cronica ha consistit en I'administracié combina-
da d’interferd pegilat i ribavirina. El millor maneig del
pacient, la individualitzacié dels tractaments, aixi com
un major coneixement de factors pronostics de res-
posta ha permes obtenir taxes de curacio elevades en
determinats grups de pacients. La recent introduccio
dels agents antivirals directes —boceprevir i telapre-
vir— milloren considerablement la resposta dels paci-
ents afectats pel genotip 1 del virus de I'hepatitis C,
tradicionalment, els que presentaven pitjor pronostic
en la malaltia. Aquests farmacs suposen un pas en-
davant molt important en el guariment de la malaltia
ja que permeten la curacid d’'un nombre important
de pacients que no responia a la terapia convencio-
nal. No obstant aix0, 'augment dels efectes adversos
associats i I'elevat cost del tractament impliquen que
s’hagi de dur a terme una seleccid¢ acurada dels pa-
cients candidats per rebre aquest tipus de tractament
a fi d’assolir la maxima eficiencia, aixi com un major
maneig del pacient per part de metges especialistes
(dermatolegs...), d’altres professionals sanitaris (psico-
legs, farmaceutics...) i de personal d’infermeria, a fi de
minimitzar els riscos associats que es puguin produir.

Paraules clau: hepatitis C, boceprevir, telaprevir,
resposta viral sostinguda, genotip 1

Introduccié

’hepatitis C cronica (HCC) és una malaltia infecciosa,
causada pel virus de I'hepatitis C (VHC), el qual afecta
al voltant d’un 3% de la poblacié mundial —uns 180
milions de persones—; entre un 50-80% d’aquests
pacients infectats acaba desenvolupant la malaltia
cronica i aproximadament el 20% acaba desenvolu-
pant una cirrosi hepatica en un termini de 20 anys. La
taxa de mortalitat després de desenvolupar la cirrosi

és del 2-5% per any i la prevalenca de la infeccio cro-
nica per VHC a Espanya s’estima entre el 1,6-2,6%,
fet que suposa I'existencia aproximada de més de
mig milié de persones infectades;! a Catalunya, les
dades de qué disposem indiquen una prevalenca al
voltant del 2,6%.2

Fins ara, el tractament estandard de la malaltia havia
consistit en I'administracié conjunta d’interferd alfa
pegilat i ribavirina (PR), amb el qual eradicavem el
virus en més del 60% dels casos.® “ El principal be-
nefici de I'eliminacié del VHC és 'aturada de la pro-
gressio de la fibrosi hepatica, que evita el desenvo-
lupament posterior de la cirrosi; fins i tot, en aquells
pacients que ja I’lhan desenvolupada es redueixen les
complicacions i es millora el pronostic de la malaltia.®

No obstant aix0, les taxes de curacidé no eren tan
bones en determinades cohorts de pacients, especi-
alment en pacients amb genotip viral 1 —el majoritari
a Catalunya— ja que un 50% no responia al tracta-
ment convencional a causa d’una varietat de factors,
tant del mateix virus (carrega viral i genotip) com del
pacient (factors geneétics, obesitat, coinfeccié amb
altres virus —especialment el VIH-, resisténcia a la
insulina...).*

El desenvolupament de noves terapies basades en
I'Us de farmacs antivirals d’accié directa (AAD) so-
bre el VHC, conjuntament amb la terapia estandard,
suposa el canvi més rellevant en el tractament de la
malaltia durant la darrera decada; en I'actualitat hi ha
més de 30 farmacs en diferents fases d’assaig cli-
nic.® Els primers AAD disponibles sén 2 inhibidors de
la proteasa del VHC: boceprevir (B) i telaprevir (T); els
estudis de registre d’aquests dos farmacs demos-
tren que entre el 65-75% dels pacients que no han
rebut tractament farmacologic previ i que es trac-
ten de forma combinada amb AAD+PR presenten
abséncia de carrega viral 6 mesos després d’haver
finalitzat el tractament (fet que es coneix com a res-
posta viral sostinguda -RVS-).”® No obstant aixo, la
triple terapia no és aplicable a tots els casos d’'HCC.

El present article fa una revisid de quines son les
caracteristiques d’aquests 2 farmacs antivirals B i
T- i en quines circumstancies cliniques plantegem
utilitzar-los.
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BOCEPREVIR (Victrelis®)

Propietats farmacologiques

Boceprevir (B) és un inhibidor de la proteasa de la se-
rina NS3/4A, un enzim essencial en la replicacio del
VHC. Per valorar I'eficacia d’aquest farmac es van
dur a terme diferents estudis, dels quals destaguem
l'estudi SPRINT-2 i I'estudi RESPOND-2; ambdds
corresponen a assaigs clinics en fase 3, en que la
RVS va ser la variable principal utilitzada. Els grups
d’ambdods estudis van realitzar un periode inicial de 4
setmanes de tractament amb biterapia de PR (lead-
in).” La taula 1 mostra els principals resultats obtin-
guts en aquests assaigs.” % 1°

SPRINT-2 és un estudi comparatiu d’eficacia i segu-
retat realitzat en pacients amb genotip 1, no tractats
préeviament, separats en tres bracos:

e Un primer bra¢ de 311 pacients tractats amb PR
fins a la setmana 48 (grup control).

e Un segon bra¢ de 316 pacients tractats amb
B+PR durant 24 setmanes i, en el cas de detectar
ARN del VHC a la setmana 8 o 24, es prolongava
el tractament amb PR fins a la setmana 48 (grup 2).

e Un tercer bra¢ de 311 pacients amb B+PR fins a
la setmana 48 (grup 3).

Els resultats obtinguts van ser la base per establir la
posologia en pacients no cirrdtics que no havien rebut
tractament previ. Aixi, la taxa de RVS va ser del 67%
en els pacients del grup 2, enfront d’'un 40% en els
pacients del grup control; no hi va haver diferencies
entre els grups 2 i 3. La taxa de recaiguda després
del tractament va ser superior en el grup control (23%)
respecte dels pacients tractats amb B+PR (8-9%).

RESPOND-2 és un estudi que només inclou pacients
amb una resposta parcial al tractament previ o que
havien presentat recaiguda.®, pero no si havien pre-
sentat resposta al tractament previ; no obstant aixo,
els autors consideren que els pacients amb una dis-
minucio de carrega viral inferior a 1 unitat logaritmica

al final del periode de lead-in i que en I'anterior trac-
tament havien tingut una disminucié de carrega viral
basal inferior a 2 unitats logaritmiques a la setmana
12 de tractament poden assemblar-se als respone-
dors nuls. Aquest estudi va classificar els pacients en
tres bragos:

e Un primer brac de 80 pacients tractats amb PR
fins a la setmana 48 (grup control).

e Un segon bra¢ de 162 pacients tractats amb
B+PR durant 32 setmanes i, en el cas de detectar
ARN del VHC a la setmana 8 o 24, es prolongava
el tractament amb PR fins a la setmana 48 (grup 2).

e Un tercer brag amb 161 pacients amb B+PR fins
a la setmana 48 (grup 3).

La taxa de RVS va ser del 66% en el grup 3, del 59%
en el grup 2 i del 21% en el grup control. La taxa de
recaiguda després del tractament va ser superior en
el grup control (32%) respecte dels pacients tractats
amb B+PR (12-15%). A partir d’aquest estudi es van
establir les pautes de tractament per a pacients que
havien rebut tractament farmacologic previ.

En relacié amb el nombre de pacients cirrotics in-
closos en els estudis, la proporcié de pacients amb
fibrosi grau F3 o F4 va ser del 13,8% en I'estudi
SPRINT-2 i del 31,4% en I'estudi RESPOND-2. Cal
tenir en compte que els pacients que presenten un
grau avancat de fibrosi i aconsegueixin una RVS
son els que assoleixen la millora clinica immediata,
ja que presenten una pitjor i més rapida evolucié de
la malaltia.

Aixi mateix, hi ha un marcador genetic —la deter-
minacié del polimorfisme d’IL-28B- que permet
identificar els pacients que presenten una elevada
probabilitat de respondre a la terapia amb PR i que,
per tant, no sén candidats prioritaris per rebre el tri-
ple tractament B+PR. Estudis realitzats en pacients
tractats amb PR han observat que pacients amb
genotip CC del gen IL-28B presenten més percen-
tatge de resposta viral rapida i de RVS que pacients
amb genotip CT o TT.™

Taula 1. Principals assaigs clinics d’eficacia realitzats amb boceprevir

Resultats de I’estudi SPRINT-2

Variables de I’estudi Grup 1 (control) n=311
RVS 40% (125/311)

Taxa de recaiguda 23% (37/162)

Grup 2 (B+PR) n=316
67% (211/316)
9% (21/232)

Grup 3 (B+PR) n=311
68% (213/311)
8% (18/230)

Resultats de I’estudi RESPOND-2

Variables de I'estudi Grup 1 (control) n=80
RVS 21% (17/80)

Taxa de recaiguda 32% (8/25)

Grup 2 (B+PR) n=162
59% (95/162)
15% (17/111)

Grup 3 (B+PR) n=161
66% (107/161)
12% (14/121)

Taula 2. Percentatge de pacients amb RVS en funcié del polimorfisme d’IL-28B, en els estudis amb

boceprevir'?

CcC CT T

Estudi SPRINT-2
Grup control 78% 28% 27%
Grup 2 82% 65% 55%
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Una analisi exploratoria de les dades dels pacients
dels estudis SPRINT-2 i RESPOND-2'? —els resultats
son a la taula 2— evidencia que el tractament amb
B+PR estaria especialment indicat en pacients amb
genotip CT o TT mentre que el tractament amb PR
estaria indicat en el cas del genotip CC.

D’acord amb aquests estudis, B en combinacié amb
PR esta indicat en el tractament de la infeccié croni-
ca de I'hepatitis C de genotip 1, en pacients adults
amb malaltia hepatica compensada que no han re-
but tractament previ o en pacients que hagin fracas-
sat al tractament previ.'°

Posologia i via d’administracio

Boceprevir s’ha d’administrar en combinacié amb
PR, la dosi recomanada és de 800 mg (4 comprimits)
administrats via oral 3 cops/dia amb els apats —la
dosi diaria total sén 12 comprimits—; I'administracic
en deju s’associa amb una exposicié menor, la qual
cosa es pot relacionar amb una perdua d’eficacia.

La durada del tractament amb B és variable i es de-
fineix en funcid del tipus de tractament previ que ha
rebut el pacient, de la seva resposta i de I'evolucio de
la carrega viral.'® 13

Seguretat

Els estudis realitzats fins a la data de comercialitza-
ci6 de boceprevir detecten que els efectes adversos
més freqlients son: fatiga, anemia, nausees, cefalea,
neutropénia i disgeusia.” Segons la fitxa tecnica, es
va produir anemia en un 49% dels pacients tractats
amb B+PR, comparat amb un 29% dels pacients
tractats amb PR (grup control);'® a més, es va asso-
ciar la preséncia de B a una disminuci¢ addicional de
la concentracié d’hemoglobina d’1 g/dl aproximada-
ment, per aixo en els diferents bracos de tractament
amb B+PR dels assaigs clinics mencionats entre un
41-46% dels pacients tractats amb B va necessitar
I'Us d’eritropoetina. Aixi mateix, el percentatge de pa-
cients amb neutropenia va ser superior en els grups
amb B+PR que en el grup control, tant pel que fa
a la neutropénia de grau 3 (neutrofils <0,75x109/l;
29% vs 17%) com la de grau 4 (<0,5x109/1; 7% vs
4%);7 ° finalment, també es va observar una inci-
déncia superior d’hiperuricemia, hipertrigliceridemia
i hipercolesterolemia en els grups de tractament que
contenien B.™

Cal tenir en compte que quan s’interromp el tracta-
ment d’'un AAD no se’l pot reiniciar ja que aixo in-
crementa notablement la possibilitat d’aparicid de
resistencies.

El tractament amb B s’ha d’aturar quan la toxicitat
o el grau d’efectes adversos que produeix el farmac
sigui inacceptable o bé per manca d’eficacia; en
aquest darrer cas, cal aturar tot el tractament (B+PR):

e Sijla determinacié d’ARN viral a la setmana 12 de
tractament és >100 Ul/ml.

e Sila presencia d’ARN viral a la setmana 24 de
tractament és detectable.

TELAPREVIR (Incivo®)

Propietats farmacologiques

Telaprevir (T), a I'igual que B, és un inhibidor de la
proteasa de la serina NS3/4A. Per valorar I'efica-
cia d’aquest farmac es van dur a terme diferents
assaigs clinics en fase 3.8 '*17 Tots els estudis van
utilitzar la RVS com a variable principal. La taula 3
mostra els principals resultats obtinguts en aquests
assaigs.

ADVANCE és un estudi realitzat en pacients amb
genotip viral 1 que no havien rebut tractament far-
macologic previ,® separats en tres bracos:

e Un primer bra¢g de 363 pacients tractats amb
T+PR durant les primeres 12 setmanes continu-
ant amb PR fins a la setmana 24 o 48 (T12PR).

e Un segon brag de 364 pacients tractats durant
les 8 primeres setmanes amb T+PR, continuant
amb PR fins a la setmana 24 o 48 (T8PR).

e Un brac control de 361 pacients tractats Unica-
ment amb PR durant 48 setmanes (PR).

Els pacients amb ARN viral no detectable a les set-
manes 4 i 12 van rebre tractament amb PR fins a la
setmana 24, mentre que els que presentaven car-
rega viral a les setmanes 4 i 12 van rebre PR fins
a la setmana 48. Els resultats mostren que la taxa
de RVS va ser del 79% en el grup de tractament
T12PR enfront del 46% en el grup control. El grup
T8PR va mostrar una resposta inferior, del 72%. La
taxa de recaiguda després del tractament va ser su-
perior en el grup control (26%) que en el grup dels
pacients T12PR (4%).

ILLUMINATE és un estudi realitzat en 322 pacients
amb genotip viral 1, dissenyat per comparar les ta-
xes de RVS en pacients amb carrega viral no detec-
table durant les setmanes 4 i 12, en que es van
crear dos bracos:

e Un bra¢ de pacients tractats amb T+PR durant
les 12 primers setmanes seguit de PR fins la set-
mana 24 (T12PR24).

e Un altre brac de pacients tractats amb T+PR du-
rant les 12 primers setmanes seguit de PR fins la
setmana 48 (T12PR48).

Els pacients amb ARN viral no detectable a les set-
manes 4 i 12 van ser aleatoritzats a la setmana 20 i
van rebre tractament durant 24 o 48 setmanes amb
PR. No es va apreciar cap benefici addicional quan
el tractament amb PR es va allargar fins a les 48
setmanes ja que les RVS foren del 92% en el grup
T12PR24 i del 90% en el grup T12PR48.

REALIZE és un estudi que es va dur a terme en
pacients que no havien aconseguit una RVS en un
tractament previ amb PR.'® Del total de 663 paci-
ents participants en I'estudi, un 53% havien presen-
tat recidiva en el tractament anterior, un 19% havien
presentat resposta parcial i un 28% resposta nul-la.

Els pacients es van aleatoritzar en una proporcio
2:2:1 en cadascun dels tres grups de tractament:
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e Un primer grup amb T+PR durant 12 setmanes i
a continuacié PR fins la setmana 48 (T12PR48).

e Un segon grup igual que I'anterior perd amb 4
setmanes previes de tractament amb PR (tracta-
ment anomenat lead-in, LIT12PR48).

e Un tercer grup Unicament amb PR (PR) durant 48
setmanes.

No es van observar diferencies significatives en la
taxa de RVS entre els grups amb lead-in i sense lead-
in tractats amb T.

També hi havia prevista una analisi de subgrups en
funcio del tipus de resposta al tractament previ:

e Poblacié amb recaiguda a tractament previ: la
taxa de RVS va ser del 84% en el grup de trac-
tament T12PR48 enfront d'un 22% en el grup
control.

e Poblacié amb resposta parcial a tractament pre-
vi: la taxa de RVS va ser del 61% en el grup de
tractament T12PR48 enfront d’'un 15% en el grup
control.

e Poblacié amb resposta nul-la a tractament previ:
la taxa de RVS va ser del 31% en el grup T12PR48
enfront un 5% al grup control.

En tots els casos, les taxes de recaiguda van ser su-
periors en pacients amb el tractament estandard res-
pecte dels pacients amb la triple terapia.

D’acord amb aquests estudis, T en combinacié amb
PR esta indicat per al tractament de pacients adults
amb HCC genotip 1 amb malaltia hepatica compen-
sada (inclou la cirrosi) que no han rebut cap tracta-
ment previ; també, inclou els pacients que han rebut
tractament previ amb la terapia convencional i que
han recaigut, pacients responedors parcials i paci-
ents amb resposta nul-la."”

En relacié amb els pacients cirrotics participants en
els assaigs de T, el nombre de pacients és superi-
or als dels estudis realitzats amb B. Aixi en I'estu-
di ADVANCE, un 27,2% presentava fibrosi grau 3
0 4, mentre que en l'estudi REALIZE, un 72% dels
pacients presentava fibrosi avancada. Tal com hem
comentat anteriorment, els principals beneficiaris
d’aquests tipus de tractament sén els pacients amb
fibrosi avangada i mal responedors al tractament amb
PR en que l'adicid d’'un AAD pot tenir uns efectes
beneficiosos immediats.

En relacidé amb el polimorfisme d’IL-28B, s’ha fet
una analisi exploratoria amb les dades dels pacients
de I'estudi ADVANCE i REALIZE. Les dades soén a
la taula 4.8

Posologia i via d’administracio

Telaprevir s’ha d’administrar en combinacié amb PR, la
dosi recomanada és de 750 mg (2 comprimits) admi-

Taula 3. Principals assaigs clinics d’eficacia realitzats amb telaprevir

Resultats de I’estudi ADVANCE

Variable avaluada en I’estudi
RVS

T12PR n=363
79% (285/363) p<0,001

PR n=361
46% (166/361)

T8PR n=364
72% (261/364) p<0,001

Resultats de I'’estudi ILLUMINATE

Resultats del tractament
RVS
ARN viral indetectable al final del tractament

T12PR24 n=162
92% (149/162)
98% (159/162)

T12PR48 n=160
90% (144/160)
93% (149/160)

Recaiguda 6% (10/159) 1% (2/149)
Resultats de I'estudi REALIZE

Pacients amb recaiguda prévia T12PR48 n=145 LIT12PR48 n=141 PR n=68
RVS 84% (122/145) 88% (124/141) 22% (15/68)

Pacients amb resposta parcial prévia T12PR48 n=49 LIT12PR48 n=48 PR n=27
RVS 61% (30/49) 54% (26/48) 15% (4/27)

Pacients amb resposta nul-la prévia T12PR48 n=72 LIT12PR48 n=75 PR n=37

RVS 31% (22/72) 33% (25/75) 5% (2/37)

Pacients amb resposta parcial o nul-la prévia T12PR48 n=121 LIT12PR48 n=123 PR n=64

RVS 43% (52/121) 41% (51/123) 9% (6/64)

Taula 4. Percentatge de pacients amb RVS en funcié del polimorfisme d’IL-28B, en els estudis amb

telaprevir'®

CC

CT T

Estudi ADVANCE

PR

Bracos telaprevir

64%
90%

25%
71%

23%
73%

Estudi REALIZE

PR
Bracos telaprevir

29%
79%

16%
60%

13%
61%
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nistrats via oral 3 cops/dia amb els apats —la dosi diaria
total sén 6 comprimits—; I'administracié en deju s’as-
socia amb una exposicié menor, la qual cosa es pot
relacionar amb una perdua d’eficacia Els estudis far-
macocingtics han demostrat que els aliments grassos
i els apats calodrics afavoreixen I'absorcid del farmac.

LLa durada del tractament amb T és de 12 setmanes i
la durada total del tractament es defineix en funci¢ del
tipus de tractament previ que ha rebut el pacient, de
la seva resposta i de I'evolucio de la carrega viral.™ 17

Seguretat

Els estudis realitzats fins a la data de comercialitza-

ci6 de telaprevir detecten que els efectes adversos

més freqlents son: trastorns gastrointestinals, pruija,

erupcié cutania i anemia:'”

e A l'estudi ADVANCE, els efectes secundaris que
van provocar aturades de tractament més fre-
quentment van ser anémia i erupcio cutania.®

e A l'estudi REALIZE, els efectes secundaris més
freqUentment observats en els grups de tracta-
ment van ser pruija, fatiga, exantema, nausees,
sindrome pseudogripal, anémia i diarrea;'® els
efectes secundaris hematologics grau 3 (anemia,
neutropénia i leucopenia) van ser meés freqlients
en els grups que contenien T que en el grup con-
trol (37% enfront del 22%).

Com hem comentat anteriorment tant en el cas del
telaprevir com en el del boceprevir, davant la presen-
cia d’efectes adversos, no es pot reduir la dosi del
farmac; ni quan s’interrompen els tractaments no es
poden reiniciar ja que s’incrementa notablement la
possibilitat d’aparicid de resistencies.

e Sila determinacié d’ARN viral a la setmana 12 de

tractament és >100 Ul/ml.

e Sila presencia d’ARN viral a la setmana 24 de
tractament és detectable.

El tractament amb T s’ha d’aturar quan la toxicitat
o el grau d’efectes adversos que produeix el farmac
sigui inacceptable o bé per manca d’eficacia; en
aquest darrer cas, cal aturar tot el tractament (T+PR):

e Sjla determinacio d’ARN viral a la setmana 4 de
tractament és >1.000 Ul/ml.

e Sila determinacié d’ARN viral a la setmana 12 de
tractament és >1.000 Ul/ml.

e Sjla determinacié d’ARN viral a la setmana 24 o
36 de tractament és detectable, cal aturar tot el
tractament en aquells pacients amb tractament
previst per a 48 setmanes.

En ambdds casos, si s’ha d’aturar el tractament
amb PR per qualsevol motiu, cal suspendre també
el tractament amb T i B.

Criteris d’utilitzacio dels nous antivirals

Com ja hem comentat, la incorporacié dels AAD
incrementa I'eficacia del tractament i n'escurca la
durada, en molts casos, perd també augmenta no-

tablement el nombre i la intensitat dels efectes ad-
versos aixi com el cost del tractament; per aquest
motiu, cal protocol-litzar aquest tractament amb el
coneixement de que disposem, a fi d’assolir la ma-
xima eficiencia i la major seguretat dels pacients.'?

Aixi, abans de decidir un tractament antiviral, espe-
cialment en el cas d’un tractament amb AAD, cal:

1. Determinar el genotip del virus i la carrega viral
per poder establir 'estratégia terapeutica més
convenient; cal tenir en compte que el tracta-
ment amb AAD només esta autoritzat en paci-
ents amb genotip 1.

2. Determinar el grau de fibrosi hepatica del paci-
ent, ja que els graus de fibrosi avancada (F3 o
F4) son els principals candidats per rebre aquest
tractament a causa de I'elevat grau de progres-
si6 de la malaltia.

3. Determinar el polimorfisme d’IL-28B per tal de
saber si el pacient presenta un genotip favorable
(CC), que s’associa amb una major resposta al
tractament amb PR, o un genotip desfavorable
(CToTT).

4. Classificar els malalts amb HCC en alguna de les
categories seglents en funcié de si han rebut un
tractament previ amb PR o no I’han rebut i en
cas afirmatiu quin va ser el resultat:

4.1. Pacient no tractat préviament.
4.2. Pacient recidivant després de rebre un
tractament previ amb PR.
4.3. Pacient no responedor; dins d’aquest grup
cal diferenciar:
4.3.1. Pacient no responedor amb respos-
ta parcial a un tractament previ amb
PR (caiguda superior a 2 unitats lo-
garitmiques de I’ARN viral a la set-
mana 12, perd amb ARN detectable
a la setmana 24).
4.3.2. Pacient no responedor absolut a PR
(caiguda superior a 2 unitats logaritmi-
ques de I’ARN viral a la setmana 12).
4.3.3. Pacient no responedor per tracta-
ment inadequat o pacient del qui
s’ignora quina va ser la resposta en
aquest tractament.

La taula 5 mostra, de manera resumida, els diferents
tipus de tractaments recomanats en funcio de les ca-
racteristiques i proves anteriorment mencionades.'®

Com hem descrit anteriorment, la durada del tracta-
ment depén de les circumstancies cliniques de cada
pacient.

La taula 6 resumeix les diferents pautes de tracta-
ment en funcid de si la triple terapia es realitza amb
B o) T_10, 13,17

Cost del tractament

En el cas de dur a terme el tractament amb B, el cost
depen de les setmanes de tractament:

e 18.144 € per als pacients que han de fer el tracta-
ment de 24 setmanes amb B

23



Taula 5. Tractaments recomanats en pacients amb HCC"®

Genotip Tractament previ Resposta al tractament previ IL-28B Fibrosi Tractament recomanat

1 no -—- CC <F3 PR

no CC > F3 PR+AAD

no === CT/TT <F2 no tractar

no CT/TT > F2 PR+AAD

si recidiva === === PR+AAD

si parcial --- <F2 no tractar

si parcial --- > F2 PR+AAD

si nul-la --- <F2 no tractar

si nul-la -—- > F2 PR+AAD
2-6 no === === === PR
si recidiva === === PR
si nul-la a interferé no pegilat PR

si nul-la a PR no tractar

Taula 6. Pautes de tractament de triple terapia en pacients amb HCC1? 1317

Genotip Tractan!ent Resposta al . IL-28B Tractament amb B (setmanes) EEEITETEID 1T
previ tractament previ (setmanes)
1 NO CC 28 (4 PR+24 triple)! 24 (12 triple+12 PR)4
NO CT/TT 48 (4 PR+32 triple+12 PR)? 48 (12 triple+36 PR)S
- 48 (4 PR+32 triple+12 PR)

= [eid 48 (4 PR+44 triple)®
Sl parcial --- 48 (4 PR+44 triple)® 48 (12 triple+36 PR)

SI nul-la --- 48 (4 PR+44 triple)3

T SiI’ARN viral no és detectable a la setmana 8 ni a la setmana 24.

2 SiI’ARN viral és detectable a la setmana 8 i indetectable a la setmana 24 o bé el pacient presenta cirrosi.

8 Si el pacient presenta cirrosi; no obstant aixo, si el pacient presenta intolerancia es recomana tornar a I'altra pauta de 48 setmanes (4+32+12).
4

(s}

Si’ARN viral no és detectable a la setmana 4 ni a la setmana 12.

Si I’ARN viral és detectable a la setmana 4 o 12, o bé si el pacient presenta cirrosi.

e 24,192 € per als pacients que han de fer el tracta-
ment de 32 setmanes amb B

e 33.264 € per als pacients que han de fer el tracta-
ment de 44 setmanes amb B

El cost del tractament durant 12 setmanes de T és
de 25.593 €

En ambdds casos cal afegir el cost del tractament
amb PR, que és variable en funcié de si es necessita
administrar PR durant 24 o 48 setmanes. En I'actu-
alitat no hi ha estudis comparatius d’eficiencia entre
els dos farmacs i ha de ser la practica clinica la que
acabi determinant el posicionament dels dos farmacs
dins l'arsenal terapeutic.

Conclusions

L'objectiu del tractament farmacologic de I'HCC és
eliminar la carrega viral, normalitzar els nivells de
transaminases i reduir el grau d’inflamacic i fibrosi he-
patiques, per aturar d’aquesta manera la progressio
a estadis més greus de la malaltia; a més, I'eliminacio
del virus comporta una disminucié del risc de trans-
metre la malaltia.

Actualment, el tractament farmacologic en pacients
amb HCC que presenten el genotip tipus 1 del VHC

incorpora —a banda de la terapia estandard- una
nova linia de farmacs anomenats AAD, com ara el
boceprevir i el telaprevir, que poden augmentar les
taxes de RVS en un 25% i escurcar la duraciod del
tractament en molts casos.

No obstant aix0, aquests nous farmacs ocasionen
més efectes secundaris i, a més, impliquen la neces-
sitat d’'una avaluacié més exhaustiva dels malalts que
s’hi han de tractar; aixi mateix, cal un seguiment més
freqUent i multidisciplinari del pacient, tant pel que fa
al compliment terapeutic per part del farmaceutic o
del personal d’infermeria com pel maneig de reac-
cions adverses que puguin necessitar metges espe-
cialistes, com ara dermatolegs en el cas d’aparicio
d’una erupcid cutania.

Aquesta nova realitat implica destinar un esforg addi-
cional en I'organitzaci¢ intrahospitalaria i una forma-
cio especifica dels professionals sanitaris que han de
participar en el seguiment del pacient i que no estan
familiaritzats amb aquests tipus de tractaments. Si
tenim en compte, a més, que hi ha un nombre im-
portant de pacients que no responen al tractament
amb PR i que resten a I'espera de I'aparicié de nous
tractaments, I adequada seleccié dels pacients que
cal tractar és fonamental per optimitzar la utilitzacié
dels medicaments actuals i minimitzar els riscos que
puguin produir-hi.
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