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INTRODUCCION

La proxima comercializacion de los primeros dos farmacos inhibidores de la proteasa
del virus de la hepatitis C (VHC) supone un cambio fundamental y esperanzador en el
tratamiento de la hepatitis C créonica (HCC) tanto para médicos como pacientes.

Se han publicado y comunicado recientemente los resultados de los estudios de triple
terapia (Interferén pegilado + ribavirina+ inhibidor de la proteasa) de Fase lll, tanto
con telaprevir como con boceprevir.

En estos estudios se demuestra un aumento importante y significativo de la eficacia,
consiguiendo un incremento de la tasa de respuesta viral sostenida del 25-30% sobre
la terapia estandar. Este aumento de la eficacia se consigue tanto en los pacientes
naive como en los pacientes que no han respondido previamente a la terapia estandar.
Aunque no definitivos, los resultados preliminares apuntan a un incremento
importante en la respuesta viral sostenida en pacientes coinfectados por VIH y VHC
tratados con terapia triple.

Ademas, entre un 40-60% de los pacientes naive, se benefician de un acortamiento de
la terapia.

Sin embargo, la triple terapia se asocia a ciertos efectos indeseables. En primer lugar,
se ha observado que estos tratamientos se asocian 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
gue desaparecen de manera progresiva, tienen, a dia de hoy, un significado incierto.
No hay ningun estudio que valore la sensibilidad a la exposicidn posterior de estos
pacientes a otros antivirales de la misma familia.

Todos estos avances en el tratamiento de la hepatitis C crénica hay que interpretarlos
en dos escenarios que merecen una reflexion. Por un lado, existen mas de 30 farmacos
diferentes, en fases Il y Ill, que pueden estar disponibles en un futuro préximo y que
pueden significar un aumento mayor de la tasa de curaciéon, con menor tiempo de
tratamiento y un menor nimero de efectos secundarios. Cualquier tratamiento que se
prescriba en la actualidad debe tener en cuenta esta perspectiva de futuro.

La entrada de estos farmacos en el mercado supondrd un cambio en el manejo y
prondstico de los pacientes con hepatitis C crénica. Boceprevir (Merck Sharp & Dohme,
S.A.) y telaprevir (Janssen-Cilag, S.A.) estan siendo evaluados de forma acelerada por
procedimiento centralizado. Boceprevir ya cuenta con una opinidn positiva del CHMP y
todo indica que telaprevir va encaminado a una autorizacion. El escenario probable es
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el de una comercializacion en Espafia a partir del Ultimo trimestre de 2011 o el primer
trimestre de 2012.

Para algunos subgrupos de pacientes esta demora se anticipa inadecuada y por tanto
estos pacientes deberian ser candidatos a un acceso precoz al tratamiento, sin esperar
a la autorizacion y comercializacion del producto.

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) ha elaborado
unas recomendaciones con el objetivo de armonizar los criterios que deberian cumplir
los pacientes candidatos a un acceso precoz a cualquiera de estos dos farmacos, y
facilitar asimismo las garantias de equidad en el acceso. Para la elaboracién de estas
recomendaciones se ha consultado a un grupo de expertos en el manejo de la hepatitis
C crénica en tres grupos fundamentales de pacientes: monoinfectados por VHC,
coinfectados con VIH y trasplantados hepaticos.

Las evidencias disponibles sobre el perfil beneficio/riesgo de la triple terapia son
limitadas, particularmente en la poblacion de pacientes coinfectados y trasplantados y
en la poblacién pedidtrica. Los Unicos datos definitivos disponibles en la actualidad
pertenecen a pacientes monoinfectados, la mayor parte de ellos con fibrosis leve o
moderada. Hay un 40% de pacientes tratados en los estudios que presentaban fibrosis
avanzada y en los que el incremento en la repuesta viroldgica sostenida con la triple
terapia sigue la misma tendencia que la observada en los pacientes con fibrosis leve o
moderada (estudios con telaprevir en pacientes tratados previamente).

En pacientes coinfectados y trasplantados de higado se afiade el potencial problema
de las interacciones farmacolégicas con farmacos que habitualmente reciben estos
pacientes y que pueden afectar seriamente tanto a la eficacia como a la toxicidad de
los mismos.

Existen datos preliminares comunicados de un pequefio grupo de pacientes
coinfectados con VIH con datos a 12 semanas de tratamiento con telaprevir, estando
en marcha los estudios con mayor numero de pacientes. Los resultados de este
estudio, y los datos disponibles, aun incompletos, de interacciones de telaprevir y
boceprevir con farmacos habituales en el tratamiento de la infecciéon por VIH pueden
guiar su uso precoz en casos individualizados en razdn de necesidad no diferible en
tanto se generan los datos que puedan concluir en una nueva indicacion.

No existen datos de tratamiento triple en pacientes trasplantados de higado y los
Unicos datos de interacciones medicamentosas se han reportado en voluntarios sanos.
Asi, se conoce que telaprevir aumenta de forma significativa los niveles de ciclosporina
Ay particularmente los de tacrélimus.

Las solicitudes de uso compasivo para pacientes que no cumplan los criterios
establecidos en este documento se consideraran situaciones excepcionales y se
valoraran individualmente en base a las evidencias que garanticen la seguridad vy
eficacia de cara al manejo de la infeccidn crénica por VHC del paciente en cuestion, y

desde el punto de vista de aparicidn de resistencias.
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ASPECTOS REGULATORIOS

La autorizacion de los medicamentos concluye con el establecimiento de sus
condiciones de uso, la ficha técnica, el prospecto y el informe publico de evaluacion del
producto. Sin embargo, hay situaciones en las que los medicamentos deben poder ser
utilizados en situaciones especiales y estas situaciones estan reguladas en Espana en el
Real Decreto 1015/2009, de 19 de junio, por el que se regula la disponibilidad de
medicamentos en situaciones especiales (RD 1015/2009). La regulacion establece
situaciones tanto de acceso individual como colectivo a los medicamentos no
autorizados y/o no comercializados en Espafia, permitiendo diferentes modalidades de
acceso precoz en las situaciones en las que los pacientes pueden beneficiarse bajo el
control de un médico prescriptor.

Por tanto, la decisidn de prescripcidn de inhibidores de la proteasa del VHC antes de su
autorizacion queda a juicio del médico responsable del paciente, quien debera cumplir
con los requisitos establecidos en los procedimientos que permiten el acceso precoz al
tratamiento.

El escenario previsto en este caso incluye tanto programas de acceso temprano
(ensayos clinicos sin asignacién aleatoria del tratamiento que persiguen sobre todo,
pero no solo, objetivos de seguridad) como programas de uso compasivo colectivos
guiados por un protocolo comun. En ambos casos se pretende que estas primeras
fases de acceso a la medicacién sirvan para incrementar el conocimiento sobre el uso
de ambos medicamentos fuera de los ensayos clinicos que han llevado a su
autorizacion.

Desde un punto de vista de generaciéon de conocimiento sobre el medicamento —lo
cual no puede dejar de ser un objetivo durante el acceso precoz— el ensayo clinico es
preferible al programa de uso compasivo colectivo (organizado mediante una
autorizacion temporal de uso o un protocolo de autorizacion), y éste al de uso
compasivo individual. Por tanto, y sin que ello suponga merma en que los pacientes
cuenten con vias de acceso precoz, existe un cierto orden de prelacion en las vias en
las que acceder a dicho acceso precoz.

Las modalidades de acceso precoz que se contemplan son las siguientes:

1. Programas de acceso temprano (Ensayo clinico)

En los centros en los que el ensayo esté autorizado, los investigadores
responsables podran incluir aquellos pacientes que cumplan con todos los
requisitos y procedimientos del protocolo.

2. Programa de uso compasivo

La solicitud de uso compasivo se realizard mediante la aplicacién online de la
AEMPS, adjuntando el informe clinico del paciente y declarando sobre la
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existencia de conformidad de la Direccion del centro (no es necesario adjuntar
ningun documento al respecto). En el informe clinico, el médico describira la
situacion del paciente y declarara si el paciente cumple o no con los criterios
de la AEMPS para el acceso precoz a través del uso compasivo que se detallan
en este documento. Asimismo el médico asumird el compromiso de
cumplimentar los datos de seguimiento de acuerdo con el cuaderno de
recogida de datos especificamente disefiado.

En cada autorizacion de uso compasivo la AEMPS informard al médico
responsable de su obligacién de seguimiento de los pacientes de acuerdo con el
protocolo establecido.

Al igual que en el resto de usos compasivos, el consentimiento informado del
paciente es un documento que NO forma parte de la solicitud a la AEMPS, si
bien es necesario y debe obtenerse antes del inicio del tratamiento.

De acuerdo con la legislacién espafiola, las compafiias suministraran el inhibidor de la
proteasa del VHC necesario de forma gratuita para la realizacion de los accesos
tempranos de tipo ensayo clinico.

Sin embargo, no existen reglas para la medicacidon suministrada en los programas de
uso compasivo por lo que en algunos casos esta podria ser suministrada de forma
gratuita y en otros no. En todo caso, la legislacion establece que en todos ellos serd
necesaria la conformidad del promotor de los ensayos clinicos o del solicitante de la
autorizacion de comercializaciéon en los casos que asi lo requiera. Por su parte, la
AEMPS dispone de un sistema de informacién que posibilita el acceso de las
autoridades competentes de las Comunidades Autdnomas a las autorizaciones
individuales de uso compasivo.

1 CONDICIONES DE USO

1.1 REQUISITOS DEL CENTRO Y MANEJO ESPECIALIZADO

El tratamiento de pacientes con triple terapia se debe realizar en unidades que
cumplan una serie de requisitos minimos para la éptima vigilancia de la seguridad de
los pacientes.

Estos tratamientos exigen unas reglas de suspensién 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 (mdaximo 7 dias).

Ademas, los pacientes que se van a tratar en el contexto del acceso expandido y del
uso compasivo son pacientes, en su mayoria, con enfermedad hepatica avanzada, con
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posibilidades de que esta se descompense. Por tanto, es esencial que estos pacientes
sean tratados en el contexto de unidades que estén acostumbradas a la deteccidn y
manejo de estas complicaciones. Esto afecta de manera especial a los pacientes
trasplantados tanto monoinfectados como coinfectados.

Los pacientes coinfectados deberian ser tratados igualmente por especialistas
involucrados en el tratamiento de la infeccién por VIH o en contacto estrecho con
ellos, ya que son éstos los especialistas con mas amplia experiencia en interacciones
medicamentosas de los antirretrovirales y otras medicaciones de uso habitual en la
infeccion por el VIH.

1.2 INDICACIONES Y CONDICIONES DE USO

1.2.1 CRITERIOS PARA EL ACCESO PRECOZ AL TRATAMIENTO CON
INHIBIDORES DE LA PROTEASA EN PACIENTES CON HCC
(MONOINFECTADOS)

Indicaciones de uso:

Los pacientes candidatos a triple terapia han de cumplir TODOS los criterios siguientes

(1a4):

1. Genotipo 1 del VHC, naive o tratados previamente (independientemente de
la respuesta obtenida)

2. F4 en biopsia 6 Fibroscan >9.5 Kilopascales
3. Concentracion de hemoglobina >12 g/dl en mujeres y >13 g/dl en hombres
4. Hepatopatia compensada (Child-Pugh grado A).

e En los pacientes NAIVE F4, antes de iniciar tratamiento triple se valorara la
repuesta tras cuatro semanas de biterapia con interferén pegilado y ribavirina a
dosis estandar. Sélo se incluiran los pacientes con disminucién de al menos 1 log10
en RNA VHC en la semana 4 de biterapia con interferén pegilado y ribavirina.

e En los pacientes NAIVE F3 con Fibroscan >9.5 Kilopascales, no es necesario el
periodo inicial de 4 semanas de biterapia con interferdn pegilado y ribavirina.

e En pacientes “NULL RESPONDERS” y “RESPONDEDORES PARCIALES”, antes de
iniciar tratamiento triple se valorara la repuesta tras cuatro semanas de biterapia
con interferdn pegilado y ribavirina a dosis estandar. Sélo se incluiran los pacientes
con disminucién de al menos 1 log10 en RNA VHC. Se consideraran también “null
responders” los pacientes en los que no haya informacién de respuesta a
tratamientos previos.

e En pacientes “RELAPSERS”, no es necesario el periodo inicial de 4 semanas de
biterapia con interferdn pegilado y ribavirina.
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En relacidn al resto de contraindicaciones, advertencias y precauciones especiales de
empleo limitantes para el tratamiento con interferon pegilado y ribavirina, se
consideraran teniendo en cuenta la practica clinica habitual.

Dosis

La dosis de telaprevir es de 750 mg (2 comprimidos) cada 8 horas, administrados con
comida.

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).

Pauta de administracién:

Telaprevir debe administrarse en combinacidn con interferén pegilado alfa (2a o 2b) y
ribavirina durante 12 semanas seguidas de 36 semanas de tratamiento con
peginterferdn alfa-2a o 2b y ribavirina

Boceprevir debe administrarse en combinacién con interferén pegilado alfa (2a o 2b) y
ribavirina durante 48 semanas.

Es necesario constatar que la mayor parte del desarrollo clinico de telaprevir se ha
realizado utilizando Interferdn pegilado alfa 2a. Por el contrario todos los estudios de
boceprevir se han realizado en combinacién con interferdn pegilado alfa 2b.

Duracion del tratamiento: 48 semanas.

En pacientes naive podra considerarse la posibilidad de reducir la duracién del
tratamiento a 24 semanas en base a la respuesta viroldgica en las semanas 4 y 12 de
triple terapia con telaprevir (ARN-VHC indetectable en semanas 4 y 12 de tratamiento
triple).

En pacientes naive se podrd considerar la posibilidad de reducir la duracion del
tratamiento a 28 semanas en base a la respuesta virolégica en las semanas 8 y 24 de
triple terapia con boceprevir (ARN-VHC indetectable en semanas 8 y 24 de tratamiento
triple).

En cualquier caso los datos de acortamiento de tratamiento en pacientes con fibrosis
avanzada son muy escasos, por lo que la actitud de mantener el tratamiento en todos
los pacientes durante 48 semanas es una opcion responsable.

Criterios de retirada:

e Silatasa de ARN del VHC> 1.000 Ul / ml en la semana 4 tras inicio del tratamiento
con telaprevir, telaprevir debe suspenderse.
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e Sila tasa de ARN del VHC> 100 Ul / ml en la semana 12, todos los tratamientos
(ambos inhibidores de la proteasa, interferon pegilado y ribavirina) deben ser
suspendidos.

e Sjlatasa de ARN-VHC > 25 Ul / ml en las semanas 24 o 36, todos los tratamientos
deben ser suspendidos.

1.2.2 CRITERIOS PARA EL USO COMPASIVO DEL TRATAMIENTO CON
INHIBIDORES DE LA PROTEASA EN EL CONTEXTO DEL TRASPLANTE
HEPATICO

En el momento actual no existen datos sobre el uso de telaprevir en pacientes que
reciban pautas inmunosupresoras, tampoco existen datos respecto a las interacciones
de boceprevir con ciclosporina o tacrélimus, y la informacién en relacién al perfil
beneficio riesgo del uso de estos farmacos en pacientes trasplantados es muy limitada
por lo que no puede recomendarse ninguna pauta en estos casos.

Dichos pacientes se podran incluir en el programa de uso compasivo cuando se
disponga de datos clinicos de eficacia, seguridad y de interacciones, momento en el
que se procedera a proponer un esquema de administracion y ajuste de dosis.

1.2.3 CRITERIOS PARA EL ACCESO PRECOZ AL TRATAMIENTO CON
INHIBIDORES DE LA PROTEASA EN PACIENTES COINFECTADOS
(VHC-VIH)

e COINFECTADO SIN TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL (TAR)
Estos pacientes se podran incluir en programas de acceso temprano tan pronto como

estén disponibles y en programas de uso compasivo de acuerdo a los criterios que se
indican a continuacion.

Indicaciones de uso:

Los pacientes candidatos a triple terapia han de cumplir TODOS los criterios siguientes

(1a4)

1. Genotipo 1 del VHC naive o tratados previamente (independientemente de la
respuesta obtenida)

2. F4 en biopsia 6 Fibroscan >9.5 Kilopascales
3. Concentracion de hemoglobina >11 g/dl en mujeres y >12 g/dl en hombres

4. Hepatopatia compensada (Child-Pugh grado A)
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e En pacientes previamente tratados con interferdn alfa 2a/b y ribavirina, antes de
iniciar tratamiento triple se valorara la repuesta tras cuatro semanas de biterapia
con interferon pegilado y ribavirina a dosis estdndar, excepto en pacientes
considerados “RELAPSERS” en los que este periodo inicial de 4 semanas de
biterapia no serd necesario. Sélo se incluirdn los pacientes con disminucién de al
menos 1 log10 en RNA-VHC en la semana 4 de biterapia con interferén pegilado y
ribavirina.

e Independientemente del recuento de linfocitos CD4+ en sangre periférica y de la
carga viral (CV) de VIH.

Dosis

La dosis de telaprevir es de 750 mg (2 comprimidos) cada 8 horas, administrados con
comida.

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).

Pauta de administracién:

e Telaprevir debe administrarse en combinacion con interferén pegilado alfa (2a o
2b) y ribavirina durante 12 semanas seguidas de 36 semanas de tratamiento con
peginterferdn alfa-2a o 2b y ribavirina

e Boceprevir debe administrarse en combinacién con interferén pegilado alfa (2a o
2b) y ribavirina durante 48 semanas.

Es necesario constatar que la mayor parte del desarrollo clinico de telaprevir se ha
realizado utilizando interferdon pegilado alfa 2a. Por el contrario todos los estudios de
boceprevir se han realizado en combinacién con interferdn pegilado alfa 2b.

Duracién del tratamiento: 48 semanas.

Criterios de retirada:

e Sjlatasa de ARN del VHC> 1.000 Ul / ml en la semana 4 tras inicio del tratamiento
con telaprevir, telaprevir debe suspenderse.

e Sjla tasa de ARN del VHC> 100 Ul / ml en la semana 12, todos los tratamientos
(ambos inhibidores de la proteasa, interferén pegilado y ribavirina) deben ser
suspendidos.

® Sjlatasa de ARN-VHC = 25 Ul / ml en las semanas 24 o 36, todos los tratamientos

deben ser suspendidos.
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e COINFECTADO CON TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL (TAR)

Hasta que no se disponga de mas informacién sobre interacciones entre
antirretrovirales y boceprevir asi como datos preliminares de eficacia en pacientes co-
infectados (ensayos en marcha), en este escenario sélo se contempla la triple terapia
con telaprevir.

Indicaciones de uso:

Los pacientes candidatos a triple terapia han de cumplir TODOS los criterios siguientes

(1a7)
CRITERIOS VHC

1. Genotipo 1 del VHC naive o tratados previamente (independientemente de la
respuesta obtenida)

2. F4 en biopsia 6 Fibroscan >9.5 Kilopascales
3. Concentracion de hemoglobina >11 g/dl en mujeres y >12 g/dl en hombres
4. Hepatopatia compensada (Child-Pugh grado A)

e En pacientes previamente tratados con interferén alfa 2a/b y ribavirina antes de
iniciar tratamiento triple se valorara la repuesta tras cuatro semanas de biterapia
con interferén pegilado y ribavirina a dosis estdndar, excepto en pacientes
considerados “RELAPSERS” en los que este periodo inicial de 4 semanas de
biterapia no serd necesario. Sélo se incluirdn los pacientes con disminucién de al
menos 1 1og10 en RNA-VHC en la semana 4 de biterapia.

CRITERIOS VIH
5. Carga viral VIH plasmatica < 1000 cop/ml

6. Linfocitos CD4+ totales en sangre periférica > 100 cels/ml o porcentaje de
linfocitos CD4+ >12%

7. Pacientes con TAR basado en inhibidores de la transcriptasa inversa andlogos
de nucled(t)sidos (AN) con efavirenz (EFV) o AN+Atazanavir/rtv, o que puedan
hacer el cambio a estas pautas sin compromiso del control de la infeccidon por
VIH (en base a estudios de resistencias o historial terapéutico previo), en
pacientes que vayan a iniciar tratamiento con telaprevir.

Dosis

La dosis de telaprevir es de 750 mg (2 comprimidos) cada 8 horas, administrados con
comida cuando se asocia con 2AN+Atazanavir/ritonavir y de 1125 mg (3 comprimidos)
cada 8 horas cuando se asocia con 2AN+ EFV.
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Los pacientes deben tragar los comprimidos enteros (sin masticar o triturar o disolver).

Pauta de administracion:

e Telaprevir debe administrarse en combinacién con interferén pegilado alfa (2a o
2b) y ribavirina durante 12 semanas seguidas de 36 semanas de tratamiento con
peginterferdn alfa-2a o 2b y ribavirina

Es necesario constatar que la mayor parte del desarrollo clinico de telaprevir se ha
realizado utilizando interferén pegilado alfa 2a.

Duracion del tratamiento: 48 semanas.

Criterios de retirada:

e Silatasa de ARN del VHC> 1.000 Ul / ml en la semana 4 tras inicio del tratamiento
con telaprevir, telaprevir debe suspenderse.

e Sjla tasa de ARN del VHC> 100 Ul / ml en la semana 12, todos los tratamientos
(ambos inhibidores de la proteasa, interferon pegilado y ribavirina) deben ser
suspendidos.

e Sjlatasa de ARN-VHC = 25 Ul / ml en las semanas 24 o 36, todos los tratamientos
deben ser suspendidos.

2 SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES

Los pacientes deben ser seguidos de acuerdo con los criterios y recomendaciones
acordadas en este documento para el acceso precoz al tratamiento con telaprevir/
boceprevir asi como con lo establecido en el RD 1015/2009.

La AEMPS, de acuerdo con lo previsto en el apartado d) del articulo 11.1 del RD
1015/2009, establecerd en cada autorizacion de uso compasivo, la obligacion del
médico responsable de cumplimentar los cuadernos especificos de recogida de datos
para el seguimiento de los pacientes.

Todas las sospechas de reacciones adversas atribuidas al medicamento seran recogidas
en el cuaderno de recogida de datos. Las reacciones adversas graves se deben notificar
a la AEMPS de forma individualizada e inmediata. Para facilitar a los médicos
responsables esta notificacidon puede utilizarse el documento especifico del ANEXO I, y
remitirlo directamente a la AEMPS por fax (918225312 o 918225080) o correo
electronico (hepatitisc@aemps.es).
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ANEXO 1. PROTOCOLO DE SEGUIMIENTO: RECOGIDA DE DATOS

1. PACIENTES CON HCC (MONOINFECTADOS)

*
BITERAPIA FASE DE TRATAMIENTO FASE DE SEGUIMIENTO
Peg-INF a 2a/b
+ RBV
FIN de 4 INICIO TRATAMIENTO VISITA FINAL/ RETIRADA
Evaluacién / Procedimiento semanas con 4 8 12 | 16 (20(24 (28 (32 (36| 40 | 44 | 48 | 72
bi . TRIPLE TERAPIA PREMATURA
iterapia
Historia clinica** X
Evaluacion clinica*** X X X X X X[ X | X ] X ]| X X X X X X
ARN-VHC cuantitativo X X X X X X X X X
Hematologia (Hemoglobina, Leucocitos, Neutréfilos, Plaquetas) X X X X X X | X[ X ] X[ X]X X X X X X
Bioquimica sérica (Glucemia, AST, ALT, GGT, Bilirrubina) X X X X X X X[ X | X ] X ]| X X X X X X
Evaluacién de acontecimientos adversos X X X X X XX | X[ X ] X X X X X X
Tratamientos concomitantes™*** X X X | X X X | X | X | X | X ]| X ]| X X X X X
Evaluacién grado de cumplimiento de dosis X XX [ X | XXX X]|X|X]| X ]| X[X X
Evaluacion de la respuesta al tratamiento X X X X X | X X

*En TODOS los pacientes NAIVE F4, antes de iniciar tratamiento triple se valorard la repuesta tras cuatro semanas de biterapia con interferén pegilado y ribavirina a dosis estandar. Sélo se incluirdn los pacientes con disminucion de al menos 1
log10 en RNA VHC en la semana 4. En pacientes “NULL RESPONDERS” y “RESPONDEDORES PARCIALES”, antes de iniciar tratamiento triple se valorara la repuesta tras cuatro semanas de biterapia con interferon pegilado y ribavirina a dosis
estandar. Sélo se incluiran los pacientes con disminucion de al menos 1 logl0 en RNA VHC. Se consideraran también “null responders” los pacientes en los que no haya informacidn de respuesta a tratamientos previos. En pacientes
“RELAPSERS”, y F3 “NAIVE”NO es necesario el periodo inicial de 4 semanas de biterapia.

** Genotipo, Informacidn en relacién a: biopsia (grado de inflamacidn, estadio de fibrosis), fibroscan, puntuacion Child-Pugh, tratamientos previos, categorizacidn de respuesta a tratamientos previos y descompensaciones previas.
***Evaluacion de descompensaciones hepaticas.

***¥|ncluir TODOS los tratamientos concomitantes, con especial atencidn al uso de factores estimulantes de la eritropoyesis.
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2. PACIENTES COINFECTADOS SIN TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

BITERAPIA*
Peg-INF 0, 2a/b FASE DE TRATAMIENTO FASE DE SEGUIMIENTO
+ RBV
” o FINde4 1 nicio TRATAMIENTO VISITA FINAL/ RETIRADA
Evaluacién / Procedimiento semanas con 4 8 12 | 16 (20|24 |28 (32 (36| 40 | 44 | 48 | 72
biterapia TRIPLE TERAPIA PREMATURA

Historia clinica**

Datos relativos a la infeccion VIH: Pauta de TARV previas X

Evaluacién clinica*** X X | X X X [ XX [X]|X|X] X X X X X
ARN-VHC cuantitativo X X X X X X X X X

Carga viral de VIH X X X X X X X X X
Hematologia (Hemoglobina, Leucocitos, Neutréfilos, Plaquetas) X X X X X X | X[ X ] X[ X]X X X X X X
Linfocitos CD4+, % linfocitos CD4 X X X X X X X X X
Bioquimica sérica (Glucemia, AST, ALT, GGT, Bilirrubina) X X X X X X | X[ X ] X[ X]X X X X X X
Evaluacidn de acontecimientos adversos X X | X X X[ X[X|X[X]X]| X X X X X
Tratamientos concomitantes™*** X X X | X X XXX ]| X[X]X X X X X X
Evaluacién grado de cumplimiento de dosis X X X[ X[ X | X|X|X|[X|[X] X ]| X[X X
Evaluacién de la respuesta al tratamiento X X X X X | X X

*En pacientes previamente tratados con interferon alfa 2a/b y ribavirina, antes de iniciar tratamiento triple se valorara la repuesta tras cuatro semanas de biterapia con interferén pegilado y ribavirina a dosis estandar, excepto en
“RELAPSERS” en los que este periodo inicial de biterapia no sera necesario. Sélo se incluiran los pacientes con disminucion de al menos 1 log10 en RNA VHC en la semana 4

** Genotipo, Informacidn en relacién a: biopsia (grado de inflamacidn, estadio de fibrosis), fibroscan, puntuacion Child-Pugh, tratamientos previos, categorizacion de respuesta a tratamientos previos y descompensaciones previas.
***Evaluacion de descompensaciones hepaticas y eventos relacionados con la infeccién VIH.

***¥|ncluir TODOS los tratamientos concomitantes, con especial atencidn al uso de factores estimulantes de la eritropoyesis.-
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3. PACIENTES COINFECTADOS CON TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

BITERAPIA *
Peg-INF o 2a/b FASE DE TRATAMIENTO FASE DE SEGUIMIENTO
+ RBV
" - FINded | 1nicio TRATAMIENTO VISITA FINAL/ RETIRADA
Evaluacién / Procedimiento semanas con 4 8 12 | 16 (20|24 |28 (32 (36| 40 | 44 | 48 | 72
biterapia TRIPLE TERAPIA PREMATURA

Historia clinica**

Datos relativos a la infeccién VIH: Pauta de TAR actual X

Evaluacion clinica*** X X X X X X[ X[ X ] X | X X X X X X
ARN-VHC cuantitativo X X X X X X X X X

Carga viral de VIH X X X X X X X X X
Hematologia (Hemoglobina, Leucocitos, Neutrdfilos, Plaquetas) X X X | X X X [ X[ X[ X|[X]|X X X X X X
Linfocitos CD4+, % linfocitos CD4 X X X X X X X X X
Bioquimica sérica (Glucemia, AST, ALT, GGT, Bilirrubina) X X X X X X X[ X | X ] X | X X X X X X
Evaluacién de acontecimientos adversos X X | X X X [ XX [X]|X|X] X X X X X
Tratamientos concomitantes®*** X X X | X X X [ X X[ X]|X|X] X X X X X
Evaluacién grado de cumplimiento de dosis X XX [ X | XXX X|X|X]| X ]| X[X X
Evaluaci6n de la respuesta al tratamiento X X X X X | X X

* En pacientes previamente tratados con interferén alfa 2a/b y ribavirina, antes de iniciar tratamiento triple se valorara la repuesta tras cuatro semanas de biterapia con interferdon pegilado y ribavirina a dosis estdndar, excepto en
“RELAPSERS” en los que este periodo inicial de biterapia no sera necesario. Sélo se incluiran los pacientes con disminucion de al menos 1 log10 en RNA VHC en la semana 4

** Genotipo, Informacidn en relacién a: biopsia (grado de inflamacidn, estadio de fibrosis), fibroscan, puntuacién Child-Pugh, tratamientos previos, categorizacion de respuesta a tratamientos previos y descompensaciones previas.
***Evaluacion de descompensaciones hepaticas y eventos relacionados con la infeccién VIH.
****|ncluir TODOS los tratamientos concomitantes, con especial atencidn al uso de factores estimulantes de la eritropoyesis y la terapia antiretroviral
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ANEXO 2. FORMULARIO DE NOTIFICACION DE SOSPECHA DE RA GRAVE

|. INFORMACION SOBRE LA REACCION ADVERSA

FECHA DE NACIMIENTO EDAD SEXO PESO FECHA INICIO REACCION

DIA MES ANO DIA MES ANO
| | M OF | |

DESCRIPCION DE LA REACCION ADVERSA (Incluyendo resultados
relevantes de exploracion o de laboratorio y la fecha de finalizacién, si CRITERIOS DE GRAVEDAD/DESENLACE
procede)

Gravedad

[0 FALLECIMIENTO

[1LA VIDA DEL PACIENTE HA ESTADO EN PELIGRO
[1HOSPITALIZACION

[1 PROLONGACION DE LA HOSPITALIZACION

1 INCAPACIDAD PERMANENTE O SIGNIFICATIVA

1 RA CLINICAMENTE RELEVANTE

Desenlace

[J PERSISTENCIA DE LA RA

[0 RECUPERACION SIN SECUELAS
[0 RECUPERACION CON SECUELAS
[J DESCONOCIDO

Il. INFORMACION DEL MEDICAMENTO EN INVESTIGACION

FECHA DURACION
gggé%%m%'\égo BaSRIS\ VIA INDICACION TERAPEUTICA Nt o DEL
clo TRATAMIENTO
¢Remitiod la reaccion al suspender el ¢,Remitio la reaccion al reducir la ¢ Reaparecio la reaccion al administrar
tratamiento? dosis? de nuevo la medicacion?
[IsI [JNO []INO PROCEDE [IslI [INO [INO PROCEDE [IsI [INO [JNO PROCEDE

lIl. MEDICAMENTOS CONCOMITANTES E HISTORIA CLINICA

(Mérquese con un asteriscoelios. | 29SS |wa | TEOMA | MOTIVO DE LA
medicamentos sospechosos) DIARIA INICIO EIN PRESCRIPCION

DATOS IMPORTANTES DE LA HISTORIA CLINICA (ej. diagnésticos, alergias, embarazos etc)

IV. PROFESIONAL QUE NOTIFICA

NOMBRE APELLIDO 1 APELLIDO 2

HOSPITAL, LOCALIDAD SERVICIO TEL. DE CONTACTO

Se adjunta informe clinico complementario [
Fecha: Firma:
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ANEXO 3. RECOMENDACIONES PARA EL MANEJO DE LAS REACCIONES
ADVERSAS

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 evaluacién y manejo de las mismas:

Evaluacion del grado de severidad

Todos los acontecimientos cutdneos 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:

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

e Grado 2, moderado: el exantema moderado se define como una erupcién 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 cutdneos, 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 evaluacién minuciosa del grado de todo signo sistémico y su relacion
temporal con el inicio del exantema o su progresion.

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

O exantema con vesiculas o ampollas;
O Ulceras superficiales en las mucosas;

0 desprendimiento epidérmico (necrosis de todo el espesor epidérmico y separacién
de la epidermis de la dermis subyacente);

0 lesiones en escarapela atipicas o tipicas;
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O purpura palpable o eritema que no blanquea a la presion;

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

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

e Grado 4, potencialmente mortal: Diagndstico de erupcion ampollosa generalizada,
sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) o necrdlisis epidérmica téxica (NET).

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

Recomendaciones de tratamiento

Los antihistaminicos y corticosteroides tépicos 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 exposicidon y empeoramiento de acontecimientos adversos.

Dado que la inmunodepresidon debida a los corticosteroides sistémicos puede causar
elevaciones de las concentraciones del RNA del VHC y debido a la sospecha de
interacciones farmacoldgicas, éstos sélo deberan utilizarse cuando sea clinicamente
necesario y tras haber empleado otros tratamientos y medidas. Se permitird el uso de
corticosteroides tdépicos, aunque debera limitarse a periodos breves, p. ej., 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 situacién se recomendard encarecidamente el uso de
cremas o lociones, por su menor potencial de absorcién. Se desaconseja el uso de
geles o pomadas de corticosteroides tdpicos, pues su potencial de absorcién 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.

e Recomendaciones de tratamiento en los pacientes que presenten un exantema de
grado 16 2.

El seguimiento se llevara a cabo bajo criterio del médico responsable de Ia
prescripcion. Podran emplearse medicamentos para aliviar los sintomas segun lo
descrito anteriormente. Ademas, a los pacientes que manifiesten exantema o prurito
cutaneo 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
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con bicarbonato sédico o avena o prendas de vestir poco ajustadas). En todos los casos
se vigilard de cerca a los pacientes para detectar la progresién del exantema o el
empeoramiento de los signos y sintomas de afectacidon sistémica y se realizara un
seguimiento hasta la resolucién completa del exantema.

En general, no serd 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 interrupcién, se interrumpira el uso de
RBV.

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

La administracién de los inhibidores de la proteasa no podrd 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 interrupcién del medicamento respectivo.

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

En los pacientes que presenten un exantema de grado 3 se aplicardn 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 sintomatica ni objetivamente en el plazo de 7 dias después de su interrupcion,
se interrumpira también el uso de RBV. La interrupcion de la administracién de RBV
podra realizarse antes si el exantema empeora. La administraciéon de peg-IFN alfa
podra mantenerse, a menos que también esté médicamente indicada su interrupcion.

Se podran interrumpir los tres farmacos simultdneamente si estd 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 administracién de los inhibidores de la proteasa no podrd 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 derivacién a un dermatdlogo en caso de exantema de grado 3.

Se recomienda la realizaciéon de controles analiticos que incluyan: hemograma (con
formula), ALT, AST y creatinina. Se realizaran otros estudios analiticos segun proceda.
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Se instaurara un seguimiento clinico estrecho y la intervencién médica oportuna. Es
posible que se requiera un seguimiento diario, para vigilar la progresiéon del
acontecimiento desde su aparicion hasta que se observe mejoria. Se vigilard a todos
los pacientes hasta la resolucion completa del exantema.

e 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.

Los pacientes con diagndstico 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 derivacién a un dermatdlogo 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 segln proceda.

Se instaurara un seguimiento clinico estrecho y la intervencién médica oportuna. Es
posible que se requiera un seguimiento diario, para vigilar la progresion del
acontecimiento desde su aparicidon hasta que se observe mejoria. Se vigilard 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 segun la practica clinica.

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 suspensidn 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 trombdticos y la proliferaciéon tumoral, de la
Agencia Espaiiola del Medicamento y Productos Sanitarios.
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ANEXO 4. PROTOCOLO ESPECIFICO DE MONITORIZACION Y
DOSIFICACION DE CSA O TAC DURANTE Y TRAS EL TRATAMIENTO CON
IP.

Actualmente estdn en marcha diferentes estudios con el objetivo de evaluar las
posibles interacciones entre fdrmacos inmunosupresores y telaprevir 6 boceprevir. El
protocolo relacionado con la monitorizacién y dosificacion de farmacos
inmunosupresores (esquema de administracion y cambio de dosis) se propondra en
cuando se dispongan de los datos de estos estudios.
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ANEXO 5. GRUPO DE EXPERTOS (por orden alfabético)

Juan Berenguer Berenguer
Unidad de Enfermedades Infecciosas/VIH
Hospital General Universitario Gregorio Marafién de Madrid

José Luis Calleja Panero
Servicio de Gastroenterologia (Unidad de Hepatologia)
Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda

Rafael Esteban Mur
Servicio de Hepatologia
Hospital Vall d'Hebron

M2 Jesus Fernandez Cortizo
Divisidn de Farmacologia y Evaluacion Clinica.
Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios

Xavier Forns Bernhardt
Servicio de Hepatologia
Hospital Clinic de Barcelona, Ciberehd, IDIBAPS

Juan Gonzalez Garcia
Servicio de Medicina Interna (Unidad de VIH)
Hospital Universitario La Paz de Madrid

Manuel Romero Gomez
Unidad de Gestion Médico-Quirurgica de Enfermedades Digestivas y ciberehd
Hospital Universitario de Valme. Universidad de Sevilla.

Belén Ruiz Antoran
Servicio de Farmacologia Clinica
Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda

Arantxa Sancho Lépez
Unidad de Procedimientos Centralizados
Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios

Maria Jesus Téllez Molina
Servicio de Medicina Interna (Unidad de VIH)
Hospital Clinico San Carlos de Madrid

Miguel Angel von Wichmann de Miguel
Unidad de Enfermedades Infecciosas
Hospital Donostia (San Sebastian)
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