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¿Qué comporta la introducción de los 
nuevos antivirales directos?

1. Mayores tasas de RVS
2 M l jid d é i t é ti2. Mayor complejidad régimen terapéutico
3. Mayor frecuencia efectos adversosy
4. Mayor probabilidad de interacciones
5 M i d é did d dh i5. Mayor riesgo de pérdida de adherencia,

calidad de vida y abandono del tratamiento



1. Mayores tasas de RVSy



1. Mayores tasas de RVSy



2 Complejidad del régimen terapéutico2. Complejidad del régimen terapéutico

1. Criterios de indicación: selección de pacientes



AEMyPS: Algoritmo de tratamiento en 
naive



AEMyPS: Algoritmo de tratamiento en y
pacientes pretratados



PRESCRIPCIÓ DE TRACTAMENT AMB INHIBIDORS DE LA PROTEASA 
PER VIRUS C

NHC: NOM:
ANY DE NAIXEMENT: SEXE HOME DONAANY DE NAIXEMENT: SEXE HOME DONA
DADES RELATIVES A LA HEPATITIS C:
GENOTIP: 1A 1B
BIOPSIA: F2 F3 F4 No disponible
Fibroscan:__________kPa IQR:
PERFIL IL28B: CC CT TT
TRACTAMENTS PREVIS

Paciente naive               Interferó + Ribavirina
Monoteràpia amb Interferó Interferó pegilat +Ribavirina

Resposta a tractaments previs:
RECAIGUDA ( càrrega viral indetectable al final del tractament (sem 48) però detectable 24 setmanes després)
NO RESPONEDOR PARCIAL (Al menys una reducció de 2log10/ml respecte al valor basal del ARN del VHC a la setmana 12, però mai una càrrega 

viral indetectable)
NULL RESPONDER (reducció almenys de 2log10/ml del nivells de RNA-VHC durant les primeres 12 setmanes de tractament amb interferó pegilat+ 

ribavirina)
BREACKTROUGH ( es positivitza el RNA-VHC després d’aconseguir estar indetectable)BREACKTROUGH ( es positivitza el RNA VHC després d aconseguir estar  indetectable)
Sense dades

PARÀMETRES ANALÍTICS BASALS
RNA-VHC (PCR quantitativa) Hemoglobina Neutròfils PLaquetes

Si pacient coinfectat VHC-VIH:
Carrega VIH plasmàtica Limfocits CD4+ totals en sang perifèrica % Limfocits CD4
Es troba actualment en tractament antiretroviral?: SI NO
Especificar:______________________________________________________
TRACTAMENT PREVIST:

Peg-IFN alfa 2b+RBV + Telaprevir Peg-IFN alfa 2a+RBV + Telaprevir
Peg-IFN alfa 2b+RBV + Boceprevir Peg-IFN alfa 2a+RBV + BoceprevirPeg-IFN alfa 2b+RBV + Boceprevir Peg-IFN alfa 2a+RBV + Boceprevir

TRACTAMENTS CONCOMITANTS ACTUALS: _____________________________________________
________________________________________________________________________________________________________________________________
________________________________________

METGE:
SERVEI:
DATA:



2 Complejidad del régimen terapéutico2. Complejidad del régimen terapéutico

2. Uso apropiado:
• En dosis: administración c/8h, con alimentos, , ,

conservación nevera, interacciones
• En tiempo: determinación y valores de carga viralEn tiempo: determinación y valores de carga viral, 

aplicar las reglas de parada



Triple terapia: miedo a las agujas, complejidad nº dosis, 

Telaprevir + RBV Boceprevir + RBV

2 comp/8 horas
(6 comp día)

4 comp/8 horas
(12 comp día)(6 comp día)

Con comida
(12 comp día)
Con comida

17 comprimidos/día11 comprimidos/día



CALENDARIO TRATAMIENTO



3. Mayor frecuencia de efectos adversos3. Mayor frecuencia de efectos adversos

ANEMIA d li l i id iANEMIA: se duplica la incidencia, 
20% → 50%

DISGEUSIA: en los pacientes 
tratados con BOC

DISCOMFORT ANORECTAL: en los 
pacientes tratados con TPV

REACCIONES CUTANEAS:
BOC 20%→30% y TPV 20%→ 50%

1. Manns MP et al. Lancet 2001; 358: 958-65
2 Fried MW et al N Engl J Med 2002; 347: 975-822. Fried MW et al. N Engl J Med. 2002; 347: 975 82
3. Poodad F et al. N Engl J Med. 2011; 364: 1195-206
4. Jacobson IM et al. N Engl J Med 2011; 364: 2405-16



ADVANCE e ILLUMINATE: Tasas de RVS según 
nivel de anemia y reducción de dosis de RBVnivel de anemia y reducción de dosis de RBV

Anemia No anemia RBV dose 
reduction

No RBV dose 
reduction

%
)

Misma eficacia en pacientes con/sin anemia

SV
R

 (% Misma eficacia en pacientes con/sin anemia
Misma eficacia en pacientes que reducen/no reducen la dosis de Ribavirina

n/N=

T12PR

267/361

PR

46/92

PR

108/262

T12PR

384/524

T12PR

243/320

PR

37/69

PR

117/285

T12PR

408/565

Sulkowski M, et al. J Hepatol 2011;54(Suppl. 1):S195
Erythropoietin alfa (EPO) was not allowed in ADVANCE and ILLUMINATE; RBV: ribavirin 
SVR was defined as undetectable HCV RNA 24 weeks after last planned dose



SPRINT-2 : tasas de RVS según uso de EPO y reducción 
de la dosis de RBV (brazos de Boceprevir agrupados)de a dos s de (b a os de ocep e ag upados)

No anemia Anemia

SV
R

 (%
)

El 43% de los pacientes de los grupos de Boceprevir requirieron el uso de 
fármacos estimulantes de la eritropoyesisS fármacos estimulantes de la eritropoyesis

95/129212/363 29/37 109/153 30/44n/N=

Sulkowski M, et al. J Hepatol 2011;54(Suppl. 1):S194

Data shown for pooled boceprevir arms; SVR was defined as undetectable HCV RNA at the last 
available value in the period at or after follow-up Week 24. If there was no such value, the follow-up 
Week 12 value was carried forward



Factores de crecimiento hematopoyético 
l t t i t d l h titi Cen el tratamiento de la hepatitis C

PROS
• Mejora la sensación de bienestar del paciente
• Disminuye las necesidades de reducción de dosis de RBV

PROS

Disminuye las necesidades de reducción de dosis de RBV
• Coste-efectiva[1]

CONS
• No se ha demostrado un incremento signicativo de las tasas de RVS en los 

estudios de registro[2]

CONS

• Generalmente segura pero puede aumentar el riesgo de isquemia miocárdica, y 
de otras alteraciones cardiovasculares (Hb no debe exceder 12 g/dL) [3] 

• Elevado coste económico[1]• Elevado coste económico[1]

1 Del Rio RA et al Hepatology 2006;44:1598 16061. Del Rio RA, et al. Hepatology. 2006;44:1598-1606. 
2. Shiffman ML, et al. Hepatology. 2007;46:371-379. 
3. Bennett CL, et al. JAMA. 2008;299:914-924.



Reacciones cutáneasReacciones cutáneas

G d ió• Gradación
• Manejo según grado de gravedad

Fá d l– Fármacos que se pueden emplear
– Coordinación con dermatología
– Información/formación del pacienteInformación/formación del paciente





Gradación de las reacciones dermatológicas según 
gravedadgravedad

Grado 1 (Leve): erupción cutánea localizada o erupción
cutánea con distribución limitada (hasta varios lugarescutánea con distribución limitada (hasta varios lugares
aislados en el cuerpo)

Grado 2 (Moderada): erupción difusa que abarca ≤50% de laGrado 2 (Moderada): erupción difusa que abarca ≤50% de la
superficie corporal

Grado 3 (Grave): erupción extendida a >50% de la superficieGrado 3 (Grave): erupción extendida a >50% de la superficie
corporal o asociada con síntomas sistémicos significativos,
ulceración de las membranas mucosas, lesiones en
escarapela desprendiento epidérmicoescarapela, desprendiento epidérmico

Grado 4 (SCAR)*: término general para cuadros
dermatológicos graves relacionados con exposición adermatológicos graves relacionados con exposición a
fármacos, que pueden estar asociados a una significativa
morbilidad

*SCAR: Severe Cutaneous Adverse Reaction



Incidencia de Reacciones Cutáneas 
(Estudios fase II y III)( stud os ase y )
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Leves Moderados Graves(N=1346) (N=764)

Características de la reacción cutánea:
Típicamente pruriginosa y eccematosa afectando <30% de la superficie corporalTípicamente pruriginosa y eccematosa, afectando <30% de la superficie corporal
Progresión infrecuente (< del 10% de los casos)
6% (78/1346) suspendieron el Telaprevir

Inicio: 
Aproximadamente el 50% de las reacciones cutáneas comenzaron durante las primeras 4 
semanas
Las reacciones cutáneas pueden ocurrir en cualquier momento durante el tratamiento con 
Telaprevir http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeeting

Materials/Drugs/AntiviralDrugsAdvisoryCommittee/UCM252562.pdf;
Data on file: TVR/DoF/January2011/EMEA01

Telaprevir



Manejo de la Reacción Cutánea Grado 1 y 2 
Grado 1 La interrupción de Telaprevir generalmente NO 

es necesaria

La interrupción de Telaprevir generalmente NO 
es necesaria.
Si la interrupción es necesaria por ej por que la

REACCIÓN

Grado 2
Si la interrupción es necesaria, por ej, por que la 
reacción cutánea siga en progresión, se recomienda 
suspender primero Telaprevir.
Si no se observa mejoría de la reacción cutánea en 

Reacción Cutánea LEVE o MODERADA

REACCIÓN 
CUTÁNEA

los 7 días posteriores a suspender Telaprevir, 
considerar suspender Ribavirina

Tratamiento de pacientes con Reacción Cutánea LEVE o MODERADA 
El SEGUIMIENTO DE LA PROGRESIÓN es fundamental
Usar CORTICOIDES por vía tópica
Se pueden utilizar ANTIHISTAMÍNICOS SISTÉMICOSSe pueden utilizar ANTIHISTAMÍNICOS SISTÉMICOS
Limitar la exposición al sol/calor
Sugerir baños de avena, usar ropa holgada…

T l i EU S PC
Telaprevir French cohort ATU Protocol

Available at http://www.afssaps.fr
*Concomitant use of systemic dexamethasone with telaprevir may result in loss of therapeutic effect of 
telaprevir. This combination should be used with caution or alternatives should be considered

Telaprevir EU SmPC



Manejo de la Reacción Cutánea Grado 3 y 4 (SCAR) 
Recordamos...¿qué es reacción cutánea Grado 3Recordamos...¿qué es reacción cutánea Grado 3 
(Severa)?
Una reacción cutánea que afecta a >50% BSA ó presenta 
alguna de las siguientes características:

Reacción cutánea con vesículas
Ulceración superficial de membranas mucosasp
Desprendimiento epidérmico
Lesiones localizadas típicas/atípicas
Eritema, púrpura palpableREACCIÓN , p p p p

Grado 3
No SJS/TEN/
EM/DRESS/

Suspender Telaprevir de forma inmediata
Si la reacción cutánea no mejora a los 7 días de 

REACCIÓN 
CUTÁNEA

EM/DRESS/
AGEP

SCARs
SJS/TEN/

suspender Telaprevir (o antes, si la reacción cutánea 
empeora), se debe interrumpir Ribavirina

Suspensión permanente de todos los fármacos

TELAPREVIR no se debe volver a administrar una vez ha sido suspendido

EM/DRESS/
AGEP

Suspensión permanente de todos los fármacos 
(Telaprevir, Ribavirina, Peginterferon)

AGEP: acute generalized exanthematous pustulosis; DRESS: drug rash with eosinophilia and systemic symptoms; EM: erythema 
multiforme; TEN: toxic epidermal necrolysis; SCAR: severe cutaneous adverse reaction; SJS: Stevens Johnson syndrome

Data on file: 
TVR/DoF/January2011/EMEA01



Síntomas anorectalesSíntomas anorectales
• Inicialmente se reportaron en los estudios de TPV como “hemorroides” pero 

d é t bié l it l di f t t ldespués también el prurito anal, discomfort anorectal

• El inicia se produce en las dos primeras semanas de tratamiento con TPV

• En los EC la  incidencia 29% con TPV vs 7% grupo control

– La mayoría leves y moderadosy y
– En muy pocos casos se suspendió el tratamiento (<0.5%)
– La mayoría se resolvieron al finalizar la administración de TPV

• Mecanismo desconocido:
– TPV es extensamente metabolizado y sus metabolitos se eliminan por 

hecesheces
– En los estudios toxicológicos no se han encontrado signos 
– No hay evidencia que relaciones el prurito generalizado y el rash cutáneo 

con los síntomas anorectales.

Data on file



Tratamiento y manejo de los síntomas 
anorectales

• Tratamiento sintomático estándar:
P i tih id l d t– Preparaciones antihemorroidales durante un 
periodo corto de tiempo. 

– Corticosteroides tópicos
Anestésicos locales– Anestésicos locales

– Antihistamínicos





DisgeusiaDisgeusia
• Aparece en las primeras semanas de tratamiento con BOCAparece en las primeras semanas de tratamiento con BOC

• En los EC presentó una incidencia 37% vs 0% brazo control

• Manejo:

– Medidas aumentar salivación: líquidos fríos bebidas frutas chuparMedidas aumentar salivación: líquidos fríos, bebidas frutas, chupar
trozos piña, caramelos mentolados, cítricos o xilitol.

– Modificaciones dietéticas: alimentos sabor suave, cocidos peroModificaciones dietéticas: alimentos sabor suave, cocidos pero
dejándolos enfriar antes comer, utilizar recipientes y cubiertos plástico.

– Evitar: alimentos grasos, de olor penetrante, carnes rojas, condimentosg , p , j ,
aromáticos, fritos, calientes. Intentar no cocinar ni comer cerca cocina.

– Prevención: mejorar higiene bucal, cepillos suaves, colutorios

Data on file





¿Qué cambios en el manejo de los efectos 

Ó Ó

¿ j
adversos comporta la triple terapia?

• ANTICIPACIÓN, PLANIFICACIÓN: comportaran la necesidad de
más información, monitorización y diferente manejo:

Un correcto conocimiento y manejo de los EA evita retiradas o– Un correcto conocimiento y manejo de los EA evita retiradas o
reducciones de dosis (10-14% pacientes interrumpen tto)

– Impacto negativo en el objetivo del tratamiento y en QoLImpacto negativo en el objetivo del tratamiento y en QoL
– El manejo de los EA debe comenzar en el inicio del tratamiento, e

incluso antes: INFORMACIÓN AL PACIENTE

Seeff LB, et al. Semin Liver Dis. 2010;30:348-360. 



INFORMACION AL PACIENTEINFORMACION AL PACIENTE



EDUCACION AL PACIENTE. 
Enfermería



Visitas monográficas FarmaciaVisitas monográficas Farmacia





4. Mayor probabilidad de Interacciones4. Mayor probabilidad de Interacciones

Non CYP

Farmacología clínica de los AADs:

Drug Dosing regimen CYP P-glycoprotein Non-CYP 
metabolism

Q8h CYP 3A4: S b t tTelaprevir
Q8h

No significant 
boosting by RTV

CYP 3A4:
Substrate
Inhibitor

Substrate
Inhibitor –

Boceprevir
tid

No significant 
boosting by RTV

CYP 3A4/5:
Substrate
Inhibitor

Substrate AKR
Substrateg y

Telaprevir EU SmPC; Boceprevir EU SmPCAKR: aldo keto reductase; DAA: direct acting antiviral

DAA: direct-acting antiviral

Telaprevir EU SmPC; Boceprevir EU SmPC
Kassera C, et al. CROI 2011. Abstract 118; Garg V, et al. CROI 2011. Abstract 629

AKR: aldo-keto reductase; DAA: direct-acting antiviral
Q8h: every 8 hours; RTV: ritonavir; tid: three times daily



5. Adherencia

“Las medicinas no funcionan
5. Adherencia

en los pacientes 
que no las toman”1que no las toman 1

1. C. Everett Koop, M.D. 1916-1989



Consecuencias de una adherencia 
inadecuada

• Riesgo de abandono
• Aparición de resistenciasAparición de resistencias
• Fracaso terapéutico, ineficiencia



Hepatitis CHepatitis C
Adherencia terapéuticap

• Realización del tratamiento a dosisRealización del tratamiento a dosis
suficientes de interferón pegilado y
ribavirina (> 80 %) durante el tiemporibavirina (> 80 %), durante el tiempo
prescrito1

• No incluye la retirada del tratamiento por
parte del facultativo debida a ausenciaparte del facultativo, debida a ausencia
de respuesta.

1. McHutchison JG, et al. Gastroenterology. 2002;123:1061-1069.



Respuesta Virológica Sostenida

63

90 89 > 80/80/80
< 80/80/80Monoinfectados VHC

5152

34

All genotypes G 1 G 2/3

Peg-IFN alfa 2b 
+ RBV 1

All genotypes G 1 G 2/3

52

80Co-infectados VHC/VIH
52

39 33

IFN alfa 2a8
0

G 1 G 2/3

IFN alfa 2a 
+ RBV 2

All genotypes

1 MC Hutchison JG; Gastroenterology 2002; 2 Solà R et al; AIDS Res & Hum Retrov 2005

All genotypes



Subestudio de adherencia SPRINT-2 y 
RESPOND 2 1 2RESPOND-2 1,2

CONCLUSIONES

L í d i t ibi BOC P/R l t di SPRINT 2 RESPOND 2

1. Ficha Técnica Victrelis versión Julio 2011 
2  Gordon SC  Lawitz EJ  Bacon BR et al  Adherence To Assigned Dosing Regimen and Sustained Virologic 

• La mayoría de pacientes que recibieron BOC+P/R en los estudios SPRINT-2 y RESPOND-2
fueron adherentes tanto a la duración del tratamiento como a las dosis de boceprevir.

• La adherencia a la duración del tratamiento con BOC+P/R parece ser el factor más importante
para conseguir con RVS.2. Gordon SC, Lawitz EJ, Bacon BR et al. Adherence To Assigned Dosing Regimen and Sustained Virologic 

Response Among Hepatitis C-Genotype 1 Previously Untreated and Peginterferon/Ribavirin Treatment-
Failure Patients Treated With Boceprevir Plus Peginterferon Alfa-2b/Ribavirin. EASL 2011. Berlin. 

para conseguir con RVS.



CONCLUSIONES: ¿Cómo lo hacemos? 
• PACIENTE

– Apoyo familiar
• EQUIPO ASISTENCIAL

-Tipo de comunicación

¿

– Comorbilidades
– Información sobre la 

enfermedad y el 
tratamiento

-Accesibilidad
-Disponibilidad de 
recursos
-Prejuicios
M ti ió

• TRATAMIENTO
Ví d d i i t ió

-Motivación
-FormaciónMOTIVACIÓN– Vía de administración

– Complejidad del 
régimen

• Frecuencia de 
administración

• SISTEMA SALUD, HOSPITAL
CCEE monográficas

O C Ó
administración

• Nº unidades/día
– Duración del 

tratamiento
– Restricciones 

-CCEE monográficas
-Tiempo suficiente
-Mayor adaptación de los 
controles a los horarios 
pacientesalimentarias

– Efectos secundarios
– Interacciones

pacientes
-EQUIPO 
MULTIDISCIPLINAR

• TIPO PATOLOGIA



Gracias por vuestra atención!!!!!Gracias por vuestra atención!!!!!
nrudi@tauli.catnrudi@tauli.cat


