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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármacos: Boceprevir y Telaprevir.

Indicación clínica solicitada: Tratamiento de la infección crónica por el virus de la hepatitis C (VHC) genotipo 1, en combinación con peg-interferón alfa y ribavirina (RBV) en pacientes adultos con enfermedad hepática compensada no tratados previamente o en los que ha fracasado la terapia previa.

Autores / Revisores: Luis González Rivas1 y Ramón Morillo Verdugo2.

1Servicio de Farmacia Hospital Juan Ramón Jiménez (Huelva).

2Servicio de Farmacia Hospital Valme (Sevilla).

Este informe ha sido revisado finalmente por el Comité de Actualización de la GFTHA.

Con la colaboración del CADIME para la búsqueda bibliográfica. 
Un borrador de este informe fue expuesto públicamente para propuestas y alegaciones, y enviado por correo electrónico a las principales sociedades científicas relacionadas, al Grupo Hospitalario Andaluz de Evaluación de Medicamentos (GHEMA) y al laboratorio fabricante. Las propuestas presentadas y su repercusión en el informe final se reflejan en el anexo correspondiente. 

Declaración conflicto de intereses de los autores: No existe conflicto de intereses. Ver declaración en anexo al final del informe. 

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Justificación de la solicitud: Revisión a solicitud del Comité de Actualización de la Guía Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucía, por tratarse de fármacos novedosos cuya indicación aprobada es relevante en el ámbito de la atención sanitaria especializada.

Debido a la novedad que ambos fármacos representan y al valor que aportan en el tratamiento de la infección por el VHC, donde hasta ahora no había alternativa terapéuticas al estándar de tratamiento actual, han sido autorizados tras un proceso de evaluación acelerada tanto por la EMA como la FDA. Se justifica la revisión conjunta de ambos fármacos  en base a compartir el mismo mecanismo de acción, una indicación comparable y una autorización coincidente en el tiempo. Asimismo, el empleo de uno de los agentes antivirales directos (AAD) descarta el uso posterior del otro.

	3.- ÁREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Boceprevir.

Nombre comercial: Victrelis®. 

Laboratorio: Merck Sharp & Dohme Ltd.

Grupo terapéutico: Denominación: Antivirales de acción directa.              Código ATC: J05AE.                              

Vía de administración: Oral. 

Tipo de dispensación: Diagnóstico Hospitalario sin Cupón Precinto (DHSCP).

Vía de registro: Centralizado (autorizado por procedimiento de evaluación acelerado).   

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Unidades por envase
	Código Nacional
	Coste por unidad (PVL-7,5%) +4% IVA

	Victrelis® 200 mg cápsulas duras
	336
	682555
	2909,09


Nombre genérico: Telaprevir.

Nombre comercial: Incivo®. 

Laboratorio: Janssen-Cilag.

Grupo terapéutico: Denominación: Antivirales de acción directa.              Código ATC: J05AE.                              

Vía de administración: Oral. 

Tipo de dispensación: Diagnóstico Hospitalario sin Cupón Precinto (DHSCP).

Vía de registro: Centralizado (autorizado por procedimiento de evaluación acelerado).   

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis (FDA)
	Unidades por envase
	Código Nacional
	Coste por unidad (PVL-7,5%) +4% IVA

	Incivo® 375 mg comprimidos recubiertos
	168
	684655
	8.533,32


	4.- ÁREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA


4.1 Mecanismo de acción. 

Boceprevir es un inhibidor de la proteasa NS3/4A del VHC. Boceprevir se une mediante un enlace covalente, sin embargo de tipo reversible, al sitio activo de la serin-proteasa NS3/A4 a través de un grupo funcional alfa-cetoamida para inhibir la replicación viral en las células huésped infectadas por el VHC.

Telaprevir es un inhibidor de la serin-proteasa NS3/4A del VHC, necesaria para el corte proteolítico de la poliproteína del VHC que codifica en formas maduras las proteínas NS4A, NS4B, NS5A, NS5B y proteínas esenciales para la replicación viral. 

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.

Boceprevir:

EMA (18/07/2011) y AEMyPS (27/07/2011): Tratamiento de la infección crónica por el virus de la hepatitis C (VHC) genotipo 1, en combinación con peg-interferón alfa y RBV en pacientes adultos con enfermedad hepática compensada no tratados previamente o en los que ha fracasado la terapia previa.

FDA (13/05/2011): Tratamiento de la infección crónica por el virus de la hepatitis C (VHC) genotipo 1, en combinación con peg-interferón alfa y RBV en pacientes adultos con enfermedad hepática compensada, incluyendo cirrosis, no tratados previamente o en los que ha fracasado la terapia previa.

Telaprevir:

AEMyPS y EMA (30/09/2011): En combinación con peg-interferón alfa y RBV, está indicado para el tratamiento de pacientes adultos con hepatitis C crónica (genotipo 1) con enfermedad hepática compensada (incluyendo cirrosis):

- que no han recibido ningún tratamiento previo (naïve);

- que han recibido tratamiento previo con interferón alfa (pegilado o no pegilado) solo o en combinación con RBV, incluidos pacientes que han sufrido recaídas, respondedores parciales o con respuesta nula.

FDA (23/05/2011): Tratamiento de la infección crónica por el virus de la hepatitis C (VHC) genotipo 1, en combinación con peg-interferón alfa y RBV en pacientes adultos con enfermedad hepática compensada, incluyendo cirrosis, no tratados previamente o en los que ha fracasado la terapia previa, incluyendo pacientes con respuesta nula, respuesta parcial o que han sufrido recaida..

4.3  Posología, forma de preparación y administración. 

Boceprevir:

Boceprevir debe ser administrado en combinación con peg-interferón alfa y RBV. La dosis recomendada de boceprevir es de 800 mg (4 capsulas de 200 mg) por vía oral tres veces al día con alimentos (una comida o un refrigerio ligero) durante 24, 32 ó 44 semanas según controles de carga viral. La dosis máxima diaria es de 2.400 mg. La administración sin alimentos podría estar asociada con una pérdida neta de la eficacia.

Si el paciente olvida tomar una dosis y quedan menos de 2 horas para la toma de la siguiente dosis, la dosis olvidada se debe omitir. Si el paciente olvida tomar una dosis y quedan 2 o más horas antes de la siguiente dosis, el paciente debe tomar la dosis que olvidó y reanudar el programa de dosificación normal.

Telaprevir:

La dosis recomendada de telaprevir es de 750 mg (dos comprimidos de 375 mg) por vía oral tres veces al día (cada 7-9 horas) 30 minutos después de una comida no baja en grasas. Debe ser administrado en combinación con peg-interferón alfa y RBV. Si peg-interferón alfa o RBV se interrumpe por cualquier motivo, telaprevir también debe suspenderse. Los pacientes deben ser advertidos de que la dosis de telaprevir no debe ser reducida o interrumpida, ya que puede aumentar la posibilidad de fracaso del tratamiento. 

En el caso de pérdida de una dosis, si han transcurrido menos de 4 horas debe tomarse tan pronto como sea posible, si han transcurrido más de 4 horas se debe omitir esa dosis y continuar con la pauta de dosificación habitual.

La duración recomendada del tratamiento es de 12 semanas en combinación con peg-interferón alfa y RBV. Los niveles de ARN-VHC deben ser controlados en las semanas 4 y 12 para determinar la duración del tratamiento 

Los pacientes con respuesta viral inadecuada tienen poca probabilidad de alcanzar la RVS, y pueden desarrollar resistencias a tratamientos futuros. La suspensión del tratamiento se recomienda en todos los pacientes con niveles de ARN-VHC mayor o igual a 1000 UI/ml en la semana de tratamiento 4 ó 12, o bien si se confirman niveles detectables de ARN-VHC en la semana 24 de tratamiento. 

4.4 Farmacocinética. 

Boceprevir:

Absorción: Boceprevir fue absorbido tras la administración oral con una mediana de Tmax de 2 horas. El estado estacionario del AUC, Cmax y Cmin aumentó menos de lo proporcional a la dosis y  las exposiciones individuales se superponen sustancialmente a 800 mg y 1.200 mg, lo que sugiere que la absorción disminuye en dosis más altas. La acumulación es mínima y el estado de equilibrio farmacocinético se alcanza después de aproximadamente un día de tratamiento completo. Debe administrarse con alimentos. La falta de alimentos, puede afectar a la absorción del fármaco hasta un 60% de la dosis total diaria en comparación con una administración con las comidas. La biodisponibilidad de boceprevir es independiente del tipo de comida (por ejemplo, alto contenido de grasa o de bajo en grasa) así como del momento cuando debe hacerse la toma del fármaco (antes de comer, durante una comida, o inmediatamente después de la comida).

Distribución: Boceprevir tiene un volumen aparente de distribución de aproximadamente 772 l en el estado estacionario. La unión a proteínas plasmáticas es de aproximadamente 75% después de una dosis única de 800 mg. Boceprevir es administrado como una mezcla aproximadamente igual de dos diastereoisómeros. En el estado estacionario, la tasa de exposición para los dos diastereoisómeros es aproximadamente 2:1, respecto al diastereoisómero farmacológicamente activo.

Metabolismo: Los estudios in vitro indican que boceprevir se metaboliza principalmente a través de la vía de reducción de cetonas. Boceprevir también sufre, en menor medida, el metabolismo oxidativo mediado por CYP3A4/5.

Eliminación: La t½ es de aproximadamente 3,4 horas y el aclaramiento corporal total de aproximadamente 161 l/h. Los datos indican que boceprevir se elimina principalmente por el hígado.

Telaprevir:

Absorción: Telaprevir se administra por vía oral, se absorbe probablemente en el intestino delgado. Las concentraciones plasmáticas máximas después de una sola dosis de telaprevir se alcanzan después de 4 a 5 horas. Telaprevir es un sustrato de la glicoproteína-P. La exposición a telaprevir es mayor durante la administración de peg-interferón alfa y RBV que después de la administración de telaprevir sola. Cuando  se comparó con la administración despues de una comida calórica normal, la exposición (AUC) disminuyó en un 73% cuando telaprevir se administró con el estómago vacio. Por consiguiente, telaprevir debe tomarse con alimentos.

Distribución: La unión a las proteínas plasmáticas de telaprevir es aproximadamente del 59% al 76%. Se une principalmente a la alfa 1-glicoproteína ácida y a la albúmina, esta unión depende de la concentración, y disminuye con el aumento de la concentración de telaprevir. Tras la administración oral, el promedio del volumen de distribución aparente es 252 litros, con una variabilidad interindividual del 72%.

Metabolismo: Telaprevir es metabolizado en el hígado, mediante reacciones de hidrólisis, oxidación y reducción. Se detectaron múltiples metabolitos en heces, plasma y orina. Después de la administración oral repetida, el R-diastereómero de telaprevir (30 veces menos activo), el ácido pirazinoico, y un metabolito que se sometieron a la reducción en el enlace α-ketoamide de telaprevir (no activo) resultaron ser los metabolitos predominantes. En estudios in vitro se determinó que el CYP3A4 fue la principal isoforma responsable de su metabolismo, sin embargo, el metabolismo no mediado por CYP probablemente desempeña un papel interesante tras la administración del fármaco en dosis múltiples.

Eliminación: Tras la administración de una dosis oral única de 750 mg de 14C-telaprevir en sujetos sanos, el 90% de la radiactividad total se recuperó en las heces, la orina y el aire expirado 96 horas después. Tras la administración oral, el aclaramiento total aparente se estimó en 32,4 L/h con una variabilidad interindividual del 27,2%. La vida media de eliminación después de una dosis única de la administración oral de 750 mg telaprevir típicamente varió de 4,0 a 4,7 horas. En el estado estacionario, la vida media efectiva es de aproximadamente 9 a 11 horas.

4.5 Características comparadas con otros medicamentos habitualmente disponibles para esta indicación. 

	Características comparadas con otros medicamentos similares

	Nombre
	
BOCEPREVIR
	TELAPREVIR

	Presentación


	Victrelis® 200 mg 

Cápsulas duras 

C/336
	Incivo® 375 mg

Comprimidos recubiertos 

C/168

	Posología


	800 mg (4 cáp)/8h durante 24, 32 o 44 semanas, en función del tipo de pacientes y/o los valores de la carga viral
	750 mg (2 comp)/8h durante 12 semanas

	Características 

diferenciales


	Requiere refrigeración

Aprobado con periodo de administración previo “lead-in” de Peg-IFN y RBV.

Entre sus excipientes se encuentra la lactosa

Primera regla de discontinuación de tratamiento a las 12 semanas.
	No requiere refrigeración

No incluye periodo de tratamiento previo con “lead-in” de Peg-IFN y RBV.

No incluye lactosa entre sus excipientes

Primera regla de discontinuación de tratamiento a las 4 semanas.


	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA


Los pacientes tratados en los ensayos clínicos de los dos fármacos evaluados se pueden clasificar en dos grupos en función de si han recibido un tratamiento: a) pacientes sin tratamiento previo (naive) y b) pacientes previamente tratados. Adicionalmente, los previamente tratados se clasifican en función de la respuesta al tratamiento previo recibido:

· Pacientes con recaída: al concluir el tratamiento presenta carga viral indetectable, pero vuelve a ser detectable el ARN del VHC durante el seguimiento.

· Pacientes con respuesta parcial: se logra reducir la carga viral al menos en 2 log10 tras 12 semanas de tratamiento. Sin embargo, en la semana 24 aún presenta carga viral detectable. 

· Pacientes con respuesta nula: no se logra reducir la carga viral al menos en 2 log10 tras 12 semanas de tratamiento. 
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5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada

Boceprevir: Se dispone del informe EPAR de la EMEA (2011) y del informe CDER de la FDA (2011), en ambos se describen los dos principales ensayos clínicos, ambos de fase III, aleatorizados y  controlados con placebo. 

Con fecha 30/08/2011 se realizó una búsqueda bibliográfica sobre “boceprevir” en Medline (Pubmed) con filtros de “clinical queries” para ensayos clínicos. Se dispone de los dos ensayos clínicos pivotales para la indicación solicitada.

La evaluación de la eficacia se realizará en base a ambos ensayos pivotales, uno para pacientes no tratados (SPRINT-2) y otro para pacientes donde fracasó el tratamiento (RESPOND-2).

Telaprevir: Se dispone del informe EPAR de la EMEA (2011) y del informe CDER de la FDA (2011), en ambos se describen los tres principales ensayos clínicos, ambos de fase III, aleatorizados y  controlados con placebo. 

Con fecha 30/08/2011 se realizó una búsqueda bibliográfica sobre “telaprevir” en Medline (Pubmed) con filtros de “clinical queries” para ensayos clínicos. Se dispone de los tres ensayos clínicos pivotales para la indicación solicitada.

La evaluación de la eficacia se realizará en base a los ensayos pivotales, dos para pacientes no tratados (ILLUMINATE y ADVANCE) y otro para pacientes donde fracasó el tratamiento previo (REALIZE).

La siguiente tabla resume la comparación entre los ensayos de telaprevir y boceprevir: 

	Principio activo
	Ensayo

Clínico
	Pacientes

(fármaco activo / comparador)
	% Pacientes con cirrosis

(fármaco activo)
	Total pacientes tratados

(fármaco activo)

	
	
	Pacientes naïve
	Pacientes previamente tratados
	
	

	
	
	
	Recidivantes
	Con respuesta

parcial
	Con respuesta nula
	
	

	Telaprevir 
	ADVANCE
	727/361
	-
	-
	-
	22%
	1.797

	
	ILLUMINATE
	540/0
	-
	-
	-
	27%
	

	
	REALIZE
	-
	286/68
	97/27
	147/37
	48%
	

	Boceprevir
	SPRINT-2
	734/363
	-
	-
	-
	10%
	1.057

	
	RESPOND-2
	-
	208/51
	115/29
	pacientes excluidos
	20%
	


5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

	Tabla 1.  Resultados de eficacia:

Referencia: Poordad F et al. Boceprevir for untreated chronic HCV genotype 1 infection. NEJM 2011;364(13):1195-206. (SPRINT-2).



	Breve descripción 

-Nº de pacientes: 1.099 pacientes aleatorizados.

-Diseño: Fase III, internacional, controlado con placebo, doble ciego y aleatorizado. Debido a la marcada diferencia en las tasas de respuesta virológica sostenida entre pacientes de raza negra y no negra, se analizaron por grupos separados. Los pacientes incluidos en cada grupo fueron asignados al azar, en una proporción 1:1:1 a uno de los tres grupos de tratamiento, después de la estratificación sobre la base del nivel del ARN del VHC (≤ 400.000 vs > 400.000 UI/ml) y VHC de genotipo 1 subtipo (1a vs 1b). Los pacientes en los que el VHC no podía ser subtipado, fueron asignados aleatoriamente a un grupo de tratamiento dentro de su estrato de ARN del VHC.

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: Peg-interferón alfa-2b se administró por vía sc en dosis de 1,5 mcg/ kg peso corporal una vez por semana y la dosis de RBV oral se calculó en base al peso del paciente, con una dosis total de 600 a 1400 mg por día divididas en mañana y tarde. El tratamiento con boceprevir consistió en la administración por vía oral de 800 mg tres veces al día. La  pauta de placebo se corresponde a boceprevir. Todos los pacientes recibieron peg-interferón alfa-2b y RBV durante un período previo de 4 semanas.

Grupo control 1: peg-interferón alfa-2b y RBV más placebo durante 44 semanas tras el periodo previo. 

Grupo de tratamiento 2: peg-interferón alfa-2b y RBV más boceprevir un total de 24 semanas después del periodo previo. Si los niveles de ARN del VHC eran indetectables desde la semana 8 hasta la semana 24, el tratamiento se considera completo, pero si los niveles de ARN del VHC se detectaron en cualquier visita desde la semana 8 pero sin incluir la semana 24, el peg-interferón y RBV, se continuó, y el placebo se administró desde la semana 28 hasta la semana 48. 

Grupo de tratamiento 3: peg-interferón alfa-2b  y RBV más boceprevir durante 44 semanas después del período previo. 

Todos los pacientes fueron seguidos hasta la semana 72.

-Criterios de inclusión: No haber  tenido ningún tratamiento previo para la infección por el VHC, edad ≥ 18 años, peso de 40 a 125 kg, infección crónica por VHC de genotipo 1, y niveles plasmáticos de VHC ARN≥ 10.000 UI/ml.

-Criterios de exclusión: Enfermedad hepática de otra causa, cirrosis descompensada, insuficiencia renal, VIH o hepatitis B, embarazo, lactancia materna y cáncer.

-Pérdidas: 2 pacientes no llegaron a tomar ningún tipo de tratamiento tras la aleatorización y no fueron incluidos en ningún tipo de análisis. 49 pacientes suspendieron el tratamiento durante el periodo previo y no llegaron a tomar boceprevir o placebo.

-Tipo de análisis: ITT / ITTm.

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Trat 2

N

(368 pac)
	Trat 3

 N 

(366 pac)
	Trat control

N

(363 pac)
	RAR (IC95%)


	p
	NNT

 (IC 95%)

	Resultado principal 

-% Pacientes con respuesta virológica sostenida, definida como niveles indetectables de ARN-VHC 24 semanas después de la finalización del tratamiento
	63%
	66%
	38%
	-Grupo 2 vs Grupo control

25% (18 a 32)

- Grupo 3 vs Grupo control

28% (21 a 35)
	<0.001

<0.001
	4 (3 a 5)

4 (3 a 5)

	Resultados secundarios de interés

-% Pacientes con respuesta al final del tratamiento, definida como un nivel indetectable de ARN-VHC en el momento en que el tratamiento de estudio se suspendió. El final de la terapia era la real (no asignado) al final del tratamiento.

-% Pacientes con tasa de recaída, definida como la proporción de pacientes con un nivel detectable de ARN del VHC al final del período de seguimiento.

Resultados por subgrupos

-Resultado principal en cohorte de raza negra

-Resultado principal en cohorte de raza no negra
	71%

9%

42%

67%
	76%

9%

53%

68%
	53%

22%

23%

40%
	-Grupo 2 vs Grupo control

18% (11 a 25)

- Grupo 3 vs Grupo control

23% (16 a 30)

-Grupo 2 vs Grupo control

13% (5 a 20)

- Grupo 3 vs Grupo control

13% (6 a 20)

Grupo 2 vs Grupo control

19% (2 a 37)

- Grupo 3 vs Grupo control

30% (12 a 47)

-Grupo 2 vs Grupo control

27% (19 a 34)

- Grupo 3 vs Grupo control

28% (21 a 36)
	<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

0.04

0.004

<0.001

<0.001
	5 (4 a 9)

4 (3 a 6)

8 (5 a 18)

8 (5 a 16)

5 (3 a 63)

3 (2 a 8)

4 (3 a 5)

4 (3 a 5)




	Tabla 2.  Resultados de eficacia:

Referencia: Bacon B et al. Boceprevir for Previously Treated Chronic HCV Genotype 1 Infection. NEJM 2011;364:1207-17. Estudio RESPOND-2.

	Breve descripción 

-Nº de pacientes: 403 pacientes aleatorizados.

-Diseño: Fase III, internacional, controlado con placebo, doble ciego y aleatorizado. Los pacientes fueron asignados al azar, en una proporción de 1:2:2 con la estratificación de acuerdo con la respuesta anterior al tratamiento (respuesta o con recaída) y sub-genotIpo VHC (1a ó 1b).

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: Peg-interferón alfa-2b vía sc en dosis de 1,5 mcg/ kg peso corporal una vez por semana y la dosis de RBV oral se calculó en base al peso del paciente con una dosis total de 600 a 1400 mg por día divididas en mañana y tarde. El tratamiento con boceprevir consistió en la administración vía oral de 800 mg tres veces al día. La  pauta de placebo se corresponde a boceprevir. Todos los pacientes recibieron peg-interferón alfa-2b y RBV durante un período previo de 4 semanas. 

Grupo control 1: peg-interferón alfa-2b y RBV más placebo durante 44 semanas tras el periodo previo. 

Grupo de tratamiento 2: Peg-interferón alfa 2-b y RBV más boceprevir un total de 32 semanas después del periodo previo. Si los niveles de ARN del VHC era indetectables en la semana 8 y en la 12, continuaron el tratamiento hasta la semana 36, pero si los niveles de ARN eran indetectables en la semana 8 pero detectables en la 12, recibieron peg-interferón, RBV y placebo durante 12 semanas más.

Grupo de tratamiento 3: peg-interferón alfa-2b  y RBV más boceprevir durante 44 semanas después del período previo.

 Todos los pacientes fueron seguidos hasta la semana 72.

-Criterios de inclusión: Capacidad de respuesta demostrada a interferón (duración mínima del tratamiento de 12 semanas). Se definieron, tanto pacientes que tengan una falta de respuesta (una disminución en el nivel de ARN-VHC de al menos 2 log10 UI/ml en la semana 12 pero con un nivel detectable de ARN-VHC durante el período de tratamiento), como pacientes con recurrencia (nivel de ARN-VHC indetectable al final del tratamiento, sin el logro posterior de la RVS, es decir, con un nivel detectable de ARN-VHC durante el período de seguimiento).

-Criterios de exclusión: Infección por VIH o hepatitis B, cualquier causa de enfermedad hepática clínicamente significativa, enfermedad hepática descompensada, diabetes mellitus no controlada, trastorno psiquiátrico severo y abuso de sustancias activas.

-Pérdidas: No hubo.

-Tipo de análisis: ITT / ITTm.

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Trat 2

N (162 pac)
	Trat 3

 N (161 pac)
	Trat control N (80 pac)
	RAR (IC95%)


	p
	NNT 

(IC 95%)

	Resultado principal 

-% Pacientes con respuesta virológica sostenida, definida como niveles indetectables de ARN-VHC 24 semanas después de la finalización del tratamiento
	59%
	66%
	21%
	-Grupo 2 vs Grupo control

38% (26 a 49)

- Grupo 3 vs Grupo control

45% (34 a 57)
	<0.001

<0.001
	3 (2 a 4)

2 (2 a 3)

	Resultados secundarios de interés

-% Pacientes con respuesta virológica sostenida, definida como niveles indetectables de ARN-VHC 24 semanas después de la finalización del tratamiento (ITTm)

Resultados por subgrupos

- % Pacientes con recaídas que alcanzan RVS

- % Pacientes sin respuesta previa que alcanzan RVS

- % Pacientes con pobre respuesta a interferón que alcanzan RVS

- %Pacientes con buena respuesta a interferón que alcanzan RVS


	61%

69%

40%

33%

73%
	67%

75%

52%

34%

79%
	22%

29%

7%

0%

25%
	- Grupo 2 vs Grupo control

39% (27 a 51)

- Grupo 3 vs Grupo control

45% (34 a 57)

- Grupo 2 vs Grupo control

39% (24 a 55)

- Grupo 3 vs Grupo control 45% (30 a 60)

- Grupo 2 vs Grupo control

33% (18 a 49)

- Grupo 3 vs Grupo control 45% (29 a 61)

- Grupo 2 vs Grupo control

33% (19 a 46)

- Grupo 3 vs Grupo control 34% (20 a 48)

- Grupo 2 vs Grupo control

47% (34 a 61)

- Grupo 3 vs Grupo control 54% (41 a 66)
	<0.001

<0.001

n.d.

n.d

n.d.

n.d

n.d.

n.d

n.d.

n.d
	3 (2 a 4)

2 (2 a 3)

-

-

-

-

-

-

-

-


n.d. = no disponible el valor de p

	Tabla 3. Referencia: Jacobson  et al. Telaprevir for Previously Untreated Chronic Hepatitis C Virus Infection. NEJM 2011;364:2405-16. Estudio ADVANCE.

	Breve descripción

-Nº de pacientes: 1095 pacientes. 

-Diseño: Fase III, aleatorizado (1:1:1), doble ciego, de grupos paralelos, controlado con placebo.

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: 

 -Telaprevir: 750 mg/8h vo con las comidas.

 -Peg-interferón alfa-2a: 180 mcg/semanal sc..

 -RBV: 1000 mg por día (en pacientes con peso inferior a 75 kg) o 1200 mg por día (en pacientes que pesan >75 kg), divididas en dos tomas por vo.

· Grupo Control (Placebo12/PR48): Placebo en combinación con peg-interferón alfa-2a y RBV durante 12 semanas, seguido de 36 semanas de peg-interferón alfa-2a y RBV.

· Grupo Tratamiento 1 (T8/Placebo4/PR24or48): Telaprevir junto a peg-interferón alfa-2a y RBV durante 8 semanas, seguido de 4 semanas de placebo combinado con peg-interferón alfa-2a y RBV, seguido de 12 a 36 semanas de peg-interferón alfa-2a y RBV, en función de la respuesta individual a telaprevir.

· Grupo Tratamiento 2 (T12/PR24or48): Telaprevir junto con peg-interferón alfa-2a y RBV durante 12 semanas, seguido de 12 a 36 semanas de peg-interferón alfa-2a y RBV, en función de la respuesta individual a telaprevir.

Los pacientes que recibieron telaprevir y tuvieron niveles de ARN-VHC superior a 1000 UI/ml en la semana 4, suspendieron telaprevir, pero continuaron con biterapia. Todos los pacientes que en la semana 12 presentaban menos de una disminución de 2 log10 en los niveles de ARN-VHC respecto al valor basal, suspendieron el tratamiento. Los pacientes interrumpieron el tratamiento si tuvieron niveles detectables de ARN-VHC entre las semanas 24 y 40.

-Criterios de inclusión: Pacientes que no han sido tratados previamente con ningún tipo de tratamiento para la infección crónica por VHC, edad 18-70 años, infección por VHC genotipo 1, cirrosis compensada y ausencia de antígeno de superficie de VHB, así como la ausencia de anticuerpos contra VIH tipo 1 y 2.

-Criterios de exclusión: Pacientes donde esté contraindicado el uso de RBV y/o peg-interferón alfa-2a,  enfermedad hepática descompensada o causada por otro enfermedad, pacientes trasplantados y pacientes con hepatocarcinoma.

-Pérdidas: 1095 pacientes fueron aleatorizados, de los cuales 7 no recibieron ningún tipo de tratamiento. Se analizaron por tanto 1088 pacientes.

-Tipo de análisis: ITT.



	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Trat 1

N

 (364 pac)
	Trat 2

N 

(363 pac)
	Trat control

 N 

 (361 pac)
	RAR (IC95%)
	p
	NNT

 (IC 95%)

	Resultado principal 

 -% de pacientes con niveles plasmáticos  indetectables de  ARN-VHC 24 semanas después de la última dosis prevista de tratamiento del estudio (RVS).


	69%
	75%
	44%
	-Grupo 1 vs Grupo control

25% (18 a 32)

- Grupo 2 vs Grupo control

31% (24 a 38)
	<0.001

<0.001
	4 (3 a 6)

3 (2 a 4)

	Resultados secundarios de interés

-% de pacientes con niveles ARN-VHC indetectables en la semana 72 al final del tratamiento. La evaluación de 72 sem se realizó 24 sem después del final del tratamiento en pacientes que recibieron 48 sem de tratamiento y 48 sem después del final del tratamiento en pacientes que recibieron 24 sem de tratamiento.

Resultados por subgrupos

-Resultado principal en cohorte de raza negra

-Resultado principal en cohorte de raza blanca
	67%

58%

70%
	73%

62%

75%
	44%

25%

46%
	-Grupo 1 vs Grupo control

23% (16 a 30)

- Grupo 2 vs Grupo control

29% (22 a 36)

-Grupo 1 vs Grupo control

33% (10 a 55)

- Grupo 2 vs Grupo control

37% (12 a 61)

-Grupo 1 vs Grupo control

24% (16 a 31)

- Grupo 2 vs Grupo control

29% (22 a 36)
	<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001
	4 (3 a 6)

3 (3 a 5)

3 (2 a 10)

3 (2 a 8)

4 (3 a 6)

3 (3 a 5)


Estudio ILLUMINATE:

Sherman KE et al. ILLUMINATE Study Team. Response-guided telaprevir combination treatment for hepatitis C virus infection. N Engl J Med 2011; 365(11):1014-24.

Se trata de un ensayo de fase 3, aleatorizado y abierto, de no inferioridad, realizado en pacientes no tratados anteriormente. 

El objetivo del estudio fue comparar las tasas de respuesta virológica sostenida entre el grupo de pacientes que recibieron 48 sem de doble terapia (12 de ellas en asociación con telaprevir) frente a los que recibieron 24 semanas (12 de ellas en asociación con telaprevir).

Todos los pacientes recibieron peg-interferón alfa-2a, RBV y telaprevir durante 12 semanas. Aquellos que alcanzaron ARN-VHC indetectable en las semanas 4 y 12, fueron randomizados después de la semana 20 para continuar con la doble terapia hasta la semana 24 (T12PR24) o hasta la semana 48 (T12PR48). Los pacientes que no alcanzaron indetectabilidad en las semanas 4 y 12, fueron asignados al grupo T12PR48.  

El criterio de valoración principal fue una evaluación de no inferioridad, con un margen de -10,5% para la comparación del tratamiento durante 24 semanas frente al tratamiento durante 48 semanas en los pacientes con ARN-VHC indetectable en las semanas 4 y 12.

Los 540 pacientes seleccionados tenían una mediana de edad de 51 años (intervalo: 19 a 70); el 60% de los pacientes eran varones; el 32% tenían un índice de masa corporal ≥ 30 kg/m2; el 14% eran de raza negra; el 10% eran de raza hispana o latinos; el 82% tenían valores basales de ARN-VHC > 800.000 IU/ml; el 16% fibrosis en puente; el 11% cirrosis; el 72% el genotipo 1a del VHC y el 27% el genotipo 1b del VHC.

Un total de 352 pacientes (65%) tuvieron ARN-VHC indetectable en las semanas 4 y 12. En éstos, no se apreció ningún beneficio adicional cuando el tratamiento con peg-interferón alfa-2a y RBV se prolongó a 48 semanas (diferencia absoluta en las tasas de RVS del 4%; IC95%: -4% a 8%), estableciéndose la no inferioridad.

	Tabla 4. Referencia: Zeuzem S et al. Telaprevir for retreatment of HCV infection. NEJM 2011; 364(25):2417-28. Estudio REALIZE.

	Breve descripción:

-Nº de pacientes: 663 pacientes.

-Diseño: Fase III, multicéntrico, aleatorizado (2:2:1), doble ciego y controlado con placebo.

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: 

Telaprevir se administró  vía oral en dosis de 750 mg cada 8 horas; peg-interferón alfa-2a se administró vía s.c. en una dosis de 180 µgr/semana y RBV se administró vía oral en una dosis de 1000 a 1200 mg por día.

· Grupo Control (PR48): Placebo, peg-interferón y RBV durante 16 semanas, seguido de peg-interferón más RBV  durante 32 semanas. 

· Grupo Tratamiento 1 (T12PR48): Telaprevir, peg-interferón y RBV durante 12 semanas, seguido de placebo más peg-interferón y RBV durante 4 semanas, y luego peg-interferón más RBV durante 32 semanas solamente.

· Grupo Tratamiento 2 (LI-T12PR48): Placebo, peg-interferón y RBV durante 4 semanas, seguido de telaprevir junto con peg-interferón más RBV durante 12 semanas, y luego peg-interferón más RBV durante 32 semanas solamente.

Telaprevir se suspendió si los niveles de ARN-VHC fueron mayores de 100 UI/ml en las semanas 4, 6 y 8 después del inicio del tratamiento con telaprevir, en tales casos, los pacientes siguieron siendo tratados con peg-interferón más RBV.

Todo el tratamiento tuvo que ser interrumpido si los pacientes tenían menos de una disminución de 2 log10 en el ARN-VHC en la semana 12 en el grupo T12PR48 y el grupo de control, o en la semana 16 en el grupo T12PR48 o en los casos donde el ARN-VHC fue detectable a las 24 ó 36 semanas. Aquellos pacientes que interrumpieron telaprevir debido a la regla de detención se consideraron que tuvieron fracaso virológico.

-Criterios de inclusión: Edad 18-70 años, infección por VHC genotipo 1 con niveles plasmáticos detectables del ARN-VHC, haber sido tratado con al menos el 80% de la dosis de tratamiento basado en RBV + peg-interferón y no haber alcanzado la RVS, haberse realizado una biopsia hepática en los 18 meses anteriores a ser seleccionado para el ensayo.

-Criterios de exclusión: Pacientes donde esté contraindicado el uso de RBV y/o peg-interferón alfa-2a,  enfermedad hepática descompensada o causada por otro enfermedad y pacientes con hepatocarcinoma.

-Pérdidas: 663 pacientes fueron aleatorizados, de los cuales 1 no recibió ningún tipo de tratamiento. Se analizaron, por tanto, 662 pacientes.

-Tipo de análisis: ITT.

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio


	Trat 1

N (266 pac)
	Trat 2

N (264 pac)


	Trat control N  (132 pac)
	RAR (IC95%)
	p
	NNT (IC 95%)

	Resultado principal 

 -% Pacientes con niveles plasmáticos  indetectables de  ARN-VHC 24 semanas después de la última dosis prevista de tratamiento del estudio (RVS).

-% Pacientes con recaída a tratamiento previo que alcanzan la RVS.

-% Pacientes sin respuesta virológica (sin respuesta o respuesta parcial) a tratamiento previo que alcanzan la RVS.

-% Pacientes con respuesta parcial a tratamiento previo que alcanzan la RVS.

-% Pacientes sin respuesta a tratamiento previo que alcanzan la RVS.


	64%

83%

41%

59%

29%
	66%

88%

41%

54%

33%
	17%

24%

9%

15%

5%
	-Grupo 1 vs Grupo control

47% (37 a 57)

- Grupo 2 vs Grupo control

49% (41 a 58)

-Grupo 1 vs Grupo control

59% (50 a 67)

- Grupo 2 vs Grupo control

64% (55 a 72)

-Grupo 1 vs Grupo control

32% (21 a 43)

- Grupo 2 vs Grupo control

32% (21 a 43)

-Grupo 1 vs Grupo control

44% (25 a 64)

- Grupo 2 vs Grupo control

39% (20 a 59)

-Grupo 1 vs Grupo control

24% (11 a 36)

- Grupo 2 vs Grupo control

28% (15 a 41)
	<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001
	2 (2 a 3)

2 (2 a 2)

2 (1 a 2)

2 (1 a 2)

3 (2 a 5)

3 (2 a 5)

2 (2 a 4)

3 (2 a 5)

4 (3 a 9)

4 (2 a 7)




5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 

BOCEPREVIR:

Los dos estudios son fase III, doble ciego, aleatorizados y multicéntricos. En ambos se utilizó peg-interferón alfa 2b. El periodo previo (4 semanas con la biterapia peg-interferón + RBV antes de la adición de boceprevir) permite la introducción del agente antiviral una vez que el estado de equilibrio de la RBV se ha alcanzado. El uso del periodo previo se asoció con una tendencia de mayor RVS, menores recaídas, así como un menor avance viral. Sin embargo, la diferencia no fue estadísticamente significativa, y no se ha demostrado formalmente. 

En cuanto a los criterios de exclusión, no se permitieron pacientes co-infectados con el VIH y el VHB, sujetos con enfermedad hepática descompensada, así como aquellos con respuesta nula al tratamiento previo con peg-interferón + RBV, definida como una disminución < 2 log10 en el ARN-VHC en la semana 12. 

En cuanto a la población de raza negra, es sabido que responden peor a la biterapia y, por lo tanto, representan una población difícil de tratar. En el estudio de fase III en pacientes no tratados se abordó específicamente la cuestión a través de una cohorte (cohorte 2).

En los dos estudios el objetivo principal es la respuesta virológica sostenida (RVS), definida como ARN-VHC indetectable 24 semanas después de la finalización del tratamiento. Este criterio de eficacia está en línea con las directrices de las guías europeas y americanas, ya que se correlaciona con la curación.

Los dos fueron ensayos de superioridad, con el fin de detectar aproximadamente del 10% al 20% de mejora en la tasa de RVS sobre la biterapia. En cuanto al ensayo SPRINT-2, la adición de boceprevir proporciona un aumento significativo de RVS (aumento del 25-30%) en no tratados, además, este aumento está acompañado de un alto nivel de significación estadística, p <0,0001, el cual le confiere robustez a los resultados. En el estudio RESPOND-2 la adición de boceprevir a la biterapia mejora significativamente la RVS, tanto en los pacientes respondedores pero con recaídas como en respondedores parciales.

En el estudio en pacientes naive, las tasas de RVS para pacientes que responden temprano y que fueron tratados durante 28 semanas, abarcó alrededor del 45% de la población estudiada, muy alta, y similar a lo que se vio con 48 semanas de tratamiento. Las tasas de recaída fueron bajas en ambos brazos. En cuanto a pacientes naive con respuesta tardía, los resultados del estudio indicaron que 24 semanas de tratamiento era poco tiempo y que la interrupción del tratamiento en este momento estaba asociada con un aumento evidente en las tasas de rebrote viral.

En los estudios, las normas de detención del tratamiento fueron diferentes para los pacientes naïve y pre-tratados. Se definió una regla muy discutible para ambos estudios, ya que, para pacientes no tratados se fijó la detención de la biterapia si no había respuesta a las 24 semanas de tratamiento, mientras que para los pacientes pretratados se fijó en 12 semanas. 

Uno de los criterios de exclusión del estudio RESPOND-2 fue la respuesta nula a la biterapia en los pacientes pretratados. A pesar de ello, los investigadores alegaron que la experiencia clínica se obtuvo en pacientes con respuesta nula mediante el uso de la recalificación de los pacientes gracias al periodo previo de biterapia (<1 log en la semana 4).

Aunque el tipo de respuesta obtenida a un tratamiento previo no se consideró un factor predictivo significativo, para pacientes con respuesta nula a dicho tratamiento previo (definida como la disminución de <2log10 en la semana 12) se asumió que las respuestas podían establecerse en base a criterios de valoración más estrictos (disminución de <0,5 log). En este tipo de pacientes, ninguno de los pacientes del grupo control alcanzó RVS, mientras que el 28-30% alcanzó RVS en el brazo de boceprevir.

Los estudios SPRINT-2 y RESPOND-2 se realizaron ambos con peg-interferón alfa-2b. Recientemente, se han presentado los resultados de un estudio doble ciego multicéntrico (P05685) en el que se comparaba el tratamiento con peg-interferón alfa-2a+RBV+boceprevir  frente a peg-interferón alfa-2a+RBV+placebo en pacientes con VHC de genotipo 1 que no respondieron al tratamiento previo con peg-interferón alfa (2a o 2b)+RBV. En general, los resultados de eficacia son concordantes con los datos derivados del estudio RESPOND-2 y sustentan que boceprevir podría ser utilizado con ambos peg-interferones. 

TELAPREVIR:

Los estudios ADVANCE y REALIZE son fase III, doble ciego, aleatorizados y multicéntricos. En ambos se utilizó peg-interferón alfa-2a. En el ensayo ADVANCE (pacientes naive) se utilizaron dos regímenes con telaprevir, uno de 8 y otro de 12 semanas, sin periodo previo (4 semanas con la biterapia peg-interferón + RBV antes de la adición del inhibidor de la proteasa). La duración de estos regímenes dependió de la presencia de respuesta virológica rápida y, más de la mitad de los pacientes que recibieron telaprevir tuvieron ARN-VHC indetectable en las semanas 4 y 12, lo que indica una respuesta virológica rápida extendida. Además, la recaída ocurrió con poca frecuencia en estos pacientes después de 24 semanas de tratamiento, lo que sugiere que una duración total del tratamiento de 24 semanas es suficiente para estos pacientes. 

En general, las tasas de RVS se han mejorado sustancialmente con la adición de telaprevir en pacientes con factores de predicción negativo para la respuesta al tratamiento con peg-interferon-RBV, tales como fibrosis en puente o cirrosis, mayores de edad, diabetes y niveles de ARN-VHC > 800.000 UI/ml. En pacientes de raza negra, en los que se habían notificado bajas tasas de respuesta al interferón, se produjo un aumento en la RVS por un factor de más de 2. 

En el estudio REALIZE (pacientes pretratados) existen dos brazos de tratamiento con telaprevir durante 12 semanas, con la diferencia de que en uno de ellos se inicia el fármaco desde la semana 0 y en el otro tras el periodo previo de 4 semanas de peg-interferón + RBV.

Los criterios de exclusión e inclusión fueron muy similares a los estudios con boceprevir en pacientes pretratados y naive, respectivamente.

Los dos fueron ensayos de superioridad y en ambos estudios el objetivo principal es la RVS, definida como ARN-VHC indetectable 24 semanas después de la finalización del tratamiento. Este criterio de eficacia está en línea con las directrices de las guías europeas y americanas, ya que se correlaciona con la curación. En el caso del estudio REALIZE la variable principal está compuesta por tres tipos de poblaciones (pacientes con recaídas, sin respuesta o con respuesta parcial).

El estudio ADVANCE ha demostrado que los regímenes que contienen telaprevir, en comparación con un régimen de peg-interferón-RBV solos, se asoció con un aumento significativo en las tasas de RVS, en términos generales y en todos los subgrupos de pacientes que se analizaron. La mayoría de los  pacientes que fueron tratados con telaprevir tuvieron ARN-VHC indetectable en las semanas 4 y 12, y recibieron sólo 24 semanas de tratamiento total. Numéricamente se observaron mayores tasas de respuesta, con un pequeño incremento en eventos adversos reversibles, con un régimen de 12 semanas, en comparación con 8 semanas, de telaprevir en combinación con peg-interferón-RBV. Tanto la mejora significativa en las tasas de RVS con la terapia basada en telaprevir, como la capacidad de la respuesta de la terapia guiada a acortar la duración del tratamiento con peg-interferón-RBV en pacientes que presentan una respuesta rápida, representan importantes avances en el tratamiento de pacientes con infección VHC de genotipo 1.

El estudio REALIZE, a diferencia del estudio RESPOND-2, también incluyó a pacientes que no respondieron a la terapia previa (“no response”, es decir, una reducción <2 log10 en el ARN del VHC en la semana 12). En estos pacientes, telaprevir en combinación con peg-interferón más RBV aumentó la tasa de RVS del 5% a un rango de 29 a 33%. A pesar de que esta terapia aumenta la tasa de RVS casi seis veces, las mejoras son necesarias. Entre los pacientes que no han tenido respuesta o una respuesta parcial al tratamiento previo, aquellos con una carga viral basal alta y fibrosis hepática avanzada presentan una enfermedad que es particularmente difícil de curar. 

Respecto al papel del periodo previo de 4 semanas de tratamiento con RBV y peg-interferón alfa-2a antes de la adición de telaprevir, no se observó ninguna diferencia significativa en las tasas de RVS entre el inicio simultáneo y el retraso de telaprevir. 

En general, las tasas de fracaso virológico durante el tratamiento fueron menores en los pacientes que tuvieron una recaída anterior o una respuesta parcial, que en los pacientes que no tenían respuesta a la terapia anterior. La adición telaprevir a RBV-peg-interferón alfa-2a aumentó significativamente las tasas de RVS en pacientes que están infectados crónicamente con VHC genotipo 1 y en el que peg-interferón más RBV no logró alcanzar la erradicación del virus, incluyendo aquellos con una alta carga viral, fibrosis hepática grave y cirrosis.

Por último, es destacable recalcar que para la variable principal de valoración de los estudios pivotales, Respuesta Viral Sostenida (RVS) así como en los distintos tiempos de determinación de carga viral, fue determinada a través de técnicas diferentes entre los estudios. En el caso de los estudios pivotales de Boceprevir, SPRINT-2 y RESPOND-2, la determinación del ARN de virus C fue a través de la técnica de límite inferior de detección (LID) de 9,3 UI/mL y en el caso de los estudios de Telaprevir, ADVANCE y REALIZE, la técnica usada mediante el límite inferior de cuantificación (LIC) de 25 UI/mL.  Este aspecto debe ser tenido en cuenta a la hora de analizar el porcentaje de pacientes tributarios a terapia corta en los estudios SPRINT-2 y ADVANCE. 

Los siguientes cuestionarios y escalas de valoración se presentan en forma de anexo, al final de este  informe de evaluación. 

- Escala de Jadad para ensayos de superioridad.

- Cuestionario de aplicabilidad.

COMPARACIONES INDIRECTAS

Eficacia comparada indirectamente entre ambos inhibidores de la proteasa del VHC genotipo 1 actualmente disponibles. 

Hasta el momento no se dispone de estudios comparativos entre ambos fármacos. Dadas las características y el desarrollo de los ensayos clínicos publicados, es metodológicamente muy complejo las comparaciones entre fármacos. Por todo ello, las comparaciones indirectas que se realizan a continuación deben ser tomadas con cautela, hasta disponer de datos comparativos directos realizados sobre poblaciones similares y periodos de estudio y análisis homogéneo. 

A) Tratamiento antiviral en pacientes naïve con infección crónica por VHC genotipo 1.

Tanto boceprevir como telaprevir tienen publicados ensayos clínicos en fase III, controlados con placebo, en los que se evalúa su eficacia y seguridad, en combinación con interferón alfa pegilado junto a RBV (PR), en pacientes infectados crónicamente por VHC genotipo 1. A continuación se exponen, de sus principales ensayos clínicos, los resultados de la variable principal de eficacia (RVS, definida como el porcentaje total de pacientes con niveles plasmáticos  indetectables de  ARN-VHC 24 semanas después de la última dosis prevista de tratamiento del estudio). 

	Estudios independientes, todos incluyen un grupo control placebo +  peg-interferón alfa + RBV

	Ensayos clínicos

1.- Poordad F et al. Boceprevir for untreated chronic HCV genotype 1 infection. NEJM 2011;364(13):1195-206. Estudio SPRINT-2:

                              - 4 semanas de PR + BOC + PR guiado por la respuesta. (BOC-TGR).

                             - 4 semanas PR + 44 semanas BOC + PR. (PR4/BOC44-PR/44).

2.- Jacobson  et al. Telaprevir for Previously Untreated Chronic Hepatitis C Virus Infection. NEJM 2011;364:2405-16. Estudio ADVANCE:

- T12/PR48.

- LI-T12/PR48.



	Resultado

	Fármaco y pauta de tratamiento
	% Pacientes con niveles plasmáticos  indetectables de ARN-VHC 24 semanas después de la última dosis prevista de tratamiento (RVS)
	RAR

(IC95%)
	NNT

(IC 95%)

	
	FÁRMACO + PR

% pacientes
	PR+placebo

% pacientes
	
	

	BOC-TGR
	63%
	38%
	25% (18 a 32)


	4 (3 a 5)



	PR4/BOC44-PR44
	66%
	38%
	28% (21 a 35)
	4 (3 a 5)



	T8/PR24or48
	69%
	44%
	25% (18 a 32)


	4 (3 a 6)



	T12/PR24or48
	75%
	44%
	31% (24 a 38)
	3 (2 a 4)


Los resultados de eficacia de ambos fármacos, con distintas pautas de tratamiento, en pacientes naïve son comparables entre ellos, con intervalos de confianza en la RAR y el NNT que son superponibles.

B) Tratamiento antiviral en pacientes pretratados con infección crónica por VHC genotipo 1.

Ambos fármacos también poseen ensayos clínicos en fase III, controlados con placebo, en los que se evalúa su eficacia y seguridad, en combinación con interferón alfa pegilado y RBV (PR), en pacientes infectados crónicamente por VHC genotipo 1 que habían fracasado a una terapia previa con peg-interferón y RBV.

 A continuación se exponen, de sus principales ensayos clínicos, los resultados de la variable principal de eficacia (RVS, definida como el porcentaje total de pacientes con niveles plasmáticos  indetectables de  ARN-VHC 24 semanas después de la última dosis prevista de tratamiento del estudio). Hay que tener en cuenta que en el caso de telaprevir esta variable principal está calculada para cada subgrupo de pacientes (en función de su respuesta al tratamiento previo), analizándose los tres grupos de pacientes pretratados, mientras que en el ensayo de boceprevir no se estudió el efecto en pacientes sin respuesta, es decir, sólo se estudió en pacientes que sufrieron recaídas al tratamiento estándar y aquellos que tuvieron una respuesta parcial.

	Estudios independientes, todos incluyen un grupo control placebo +  peg-interferón alfa + RBV

	Ensayos clínicos

1. - Bacon B et al. Boceprevir for Previously Treated Chronic HCV Genotype 1 Infection. NEJM 2011;364:1207-17. Estudio RESPOND-2:

                              - 4 semanas de PR + BOC + PR guiado por la respuesta. (BOC-TGR).

                             - 4 semanas PR + 44 semanas BOC + PR. (PR4/BOC44-PR44).

2. - Zeuzem S et al. Telaprevir for retreatment of HCV infection. NEJM 2011;364(25):2417-28. Estudio REALIZE:

                            - T8/PR24or48.

                            - T12/PR24or48.



	Resultado

	Fármaco y pauta de tratamiento
	-% total de pacientes con niveles plasmáticos  indetectables de  ARN-VHC 24 semanas después de la última dosis prevista de tratamiento del estudio (RVS)
	RAR

(IC95%)
	NNT

(IC 95%)

	
	FÁRMACO + PR

% pacientes
	PR+placebo

% pacientes
	
	

	BOC-TGR
	59%
	21%
	38% (26 a 49)


	3 (2 a 4)



	PR4/BOC44-PR44
	66%
	21%
	45% (34 a 57)
	2 (2 a 3)



	T12/PR48
	64%
	17%
	47% (37 a 57)


	2 (2 a 3)



	LI-T12/PR48
	66%
	17%
	49% (41 a 58)


	2 (2 a 2)


Ambos fármacos han mostrado una ventaja clínicamente relevante en eficacia frente a placebo+PR, y no se encuentran diferencias estadísticamente significativas entre ellos en la comparación indirecta, excepto en pacientes pretratados donde no existen datos con evidencia científica de calidad para utilizar boceprevir en pacientes sin respuesta a tratamiento previo basado en PR.

5.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones 

No procede. 

5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

- Opiniones de expertos: Existe una publicación on-line (A Practical Guide for the Use of Boceprevir and Telaprevir for the Treatment of Hepatitis C) de un comité de expertos los cuales dan una serie de recomendaciones a la hora de elegir uno u otro fármaco para el tratamiento de la infección crónica por VHC genotipo 1. Esta revisión hace hincapié en los siguientes temas de interés a la hora de decantarse por uno u otro fármaco:

1- ¿Qué pacientes son candidatos para la terapia basada en boceprevir/telaprevir?

Infección por genotipo 1 es la fundamental. 

Estadio de fibrosis: Las personas con fibrosis leve o moderada tienen mejores tasas de RVS con la triple terapia basada en IP que aquellos con fibrosis avanzada o cirrosis. 
Las tasas de RVS para las personas con cirrosis se ha mejorado notablemente con la terapia basada en IP vs pegIFN/RBV solo, pero las tasas de RVS siguen siendo inferiores a los individuos con fibrosis F0-F3.

 Experiencia en tratamientos previos: Pacientes sin tratamiento previo,  con recaída anterior o respuesta parcial a la terapia basada en IFN tienen excelentes tasas de respuesta con la terapia basada en IP. Tanto los pacientes sin respuesta al tratamiento previo como aquellos con respuesta parcial a un tratamiento anterior tienen menores tasas de RVS con la triple terapia que los pacientes sin tratamiento previo o los que han sufrido una recaída. Los pacientes sin respuesta a terapia previa tienen las menores tasas de RVS con la terapia triple.  

Combinación de estadio de fibrosis y experiencia previa: Las tasas más altas de RVS con la triple terapia se esperan para pacientes sin tratamiento previo o con recaída anterior con fibrosis mínima. Las tasas más bajas de RVS con la triple terapia se esperan para aquellos con cirrosis que no respondieron a la terapia basada en IFN.

Recomendación:

· Realizar análisis riesgo-beneficio para cada paciente en busca de tratamiento para determinar si la terapia basada en IP se debe administrar.

    2.- ¿Cuáles son los factores predictivos de respuesta al tratamiento con telaprevir/ boceprevir y cómo van a ser utilizados?

Genotipo IL28B:      

· Telaprevir: Tanto en el estudio ADVANCE como en el REALIZE el aumento de las tasas de RVS se produjo en todos los genotipos IL28B de los pacientes que recibieron la terapia basada en telaprevir. 

Se adjuntan datos del informe: EMA/CHMP/475470/2011 INCIVO CHMP Assessment Report.
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Treatment cc CcT T
Group % (W/N) % (W/N) % (W/N)
TS8/PR 84 (38/45) 57 (43/76) 59 (19/32)
T12/PR 90 (45/50) 71 (48/68) 73 (16/22,

Pbo/PR48 64 (35/55) 25 (20/80) 23 (6/26)





· Boceprevir: En el estudio SPRINT-2 los pacientes con genotipo IL28B CC tuvieron altas tasas de RVS, tanto en los grupos con boceprevir como en el grupo control. Entre los pacientes con los genotipos CT y TT, las tasas de RVS fueron significativamente mayores con cualquiera de los regímenes de boceprevir que con pegIFN / RBV solo. En el estudio RESPOND-2 los pacientes con los genotipos CT y CC alcanzaron mayores tasas de RVS en los grupos con boceprevir que en el grupo control. Entre los pacientes con el genotipo TT, aquellos tratados con terapia de duración determinada con boceprevir lograron mayores tasas de RVS que aquellos tratados con la respuesta guiada para boceprevir o pegIFN / RBV sólo.

Se adjuntan datos del informe:  EMA/CHMP/314280/2011 VICTRELIS CHMP Assessment Report
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Respuesta virológica a la semana 4 del período inicial con pegIFN / RBV:

· Telaprevir: Se evaluó sólo en el estudio REALIZE y no produjo efecto sobre la tasa de RVS en pacientes pretratados. En los regímenes con telaprevir no se realiza periodo previo de 4 semanas con PR.

· Boceprevir: Se evaluó en los dos estudios disponibles y permite la evaluación del riesgo de resistencia en caso de fallo de la terapia basada en IFN-antes de comenzar la triple terapia con boceprevir. En todos los regímenes con boceprevir se debe realizar periodo previo de 4 semanas con PR.

Recomendaciones:

· No es necesario conocer el genotipo de IL28B en el paciente antes de iniciar el tratamiento con  los IP. Sin embargo, esta información puede ayudar a predecir la respuesta al tratamiento y sugieren la probabilidad de que el paciente pudiese beneficiarse de una duración menor de tratamiento.

· En todos los pacientes tratados con boceprevir se debe realizar un periodo previo de 4 semanas de tratamiento con PR para establecer un óptimo uso del fármaco.

· Los pacientes tratados con telaprevir no tiene que realizar dicho periodo, no obstante algunos expertos consideran que el uso del periodo previo con PR podría ser interesante para los pacientes tratados con telaprevir, cuando los resultados puedan influir en la duración o continuación del tratamiento, como por ejemplo en pacientes sin respuesta previa o pretratados, donde no está claro que categoría ocupan, o bien en algunos pacientes con fibrosis avanzada o cirrosis.

3.- Selección del régimen de tratamiento:

Boceprevir:

· Se recomienda el tratamiento guiado por la respuesta (RGT) en pacientes naïve sin cirrosis. 

· Existen diferencias entre las recomendaciones de la FDA vs EMA para los pacientes no respondedores o con recaída. 

· Para pacientes sin respuesta a tratamiento previo se recomienda una duración de tratamiento de 48 semanas con boceprevir.  

· Para pacientes naïve con reducción de <1 log en el ARN- VHC después del periodo previo de 4 semanas de PR, se debe considerar el tratamiento de 44 semanas adicionales del régimen  boceprevir más PR en lugar de RGT. 

· Pacientes cirróticos deberían recibir un tratamiento de 48 semanas de duración.

Telaprevir:

· RGT se recomienda para pacientes naïve y con recaída. 

· Todos los pacientes con respuesta parcial, sin respuesta previa y los pacientes cirróticos deberían recibir una duración fija de 48 semanas de tratamiento.

4.- Prevención de Resistencias:

· Las reglas de detención de tratamiento deben ser cumplidas estrictamente para  ambos fármacos.

· El miedo a la aparición de  resistencias no debe ser una razón para no tratar con IP a pacientes donde se espera que se beneficien de la terapia, ya que las resistencias se pueden minimizar cumpliendo las reglas de detención de tratamiento.

5.- Manejo Efectos Adversos:

· La reducción moderada de las dosis de RBV es un buen enfoque para el manejo de la anemia.

· La prevención de la transfusión de sangre es un objetivo primario de manejo de la anemia.

· El manejo de la anemia es fundamental para evitar la interrupción de los IP.

·  Los pacientes deben ser educados antes de iniciar el tratamiento con respecto a los signos y síntomas para detectar reacciones cutáneas. 

· Los pacientes deben acudir rápidamente a un dermatólogo para la identificación y tratamiento de la erupción asociada a telaprevir. 

· Las sugerencias para el manejo de síntomas ano-rectales incluyen la administración de cualquiera de los siguientes: fibra, loperamida, hidrocortisona, o crema tópica de pramoxina.                                       

- Criterios y Recomendaciones para el Acceso Precoz al Tratamiento con Inhibidores de la Proteasa del Virus de la Hepatitis C (VHC): 

Se ha elaborado por parte de la AEMyPS unas recomendaciones para acceder a estos fármacos antes de su comercialización. En esta guía se hace referencia a la utilidad de estos fármacos en pacientes monoinfectados y también co-infectados por el VIH, así como en trasplantados, estas dos últimas situaciones no fueron contempladas por los ensayos clínicos de ambos fármacos, por tanto, tomando sólo como referencia a los pacientes monoinfectados por el VHC, se deben de cumplir los siguientes criterios:

1. Genotipo 1 del VHC, naive o tratados previamente.

2. F4 en biopsia o Fibroscan >9.5 Kilopascales.

3. Concentración de hemoglobina>12g/dl en mujeres y >13g/dl en hombres.

4. Hepatopatía compensada (Child-Pugh grado A).

También hace interés en la pauta posológica, así como cuándo debe suspenderse el tratamiento por falta de respuesta.

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD


6.1. Descripción de los efectos adversos más significativos (por su frecuencia o gravedad)

BOCEPREVIR:

En el estudio SPRINT-2, los efectos adversos más frecuentes fueron fatiga, náusea, dolor de cabeza y disgeusia. Los más graves fueron anemia, neutropenia grado III-IV y trombocitopenia grado III. En la tabla adjunta se expone la incidencia comparada de efectos adversos.

	Referencia: Poordad F et al. Boceprevir for untreated chronic HCV genotype 1 infection. NEJM 2011; 364(13):1195-206. Estudio SPRINT-2.



	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Trat 2

N (368)
	Trat 3

N (366)
	Trat control

N (363)
	RAR (IC 95%) 
	p
	NNH o NND (IC 95%)

	 -Anemia

 -Disgeusia

 -Neutropenia grado III

 -Trombocitopenia grado III
	49%

37%

24%

1%


	49%

43%

25%

3%


	29%

18%

14%

4%


	- Grupo 2 vs Grupo control

20% (13 a 27)

- Grupo 3 vs Grupo control

20% (12 a 26)

- Grupo 2 vs Grupo control

19% (13 a 26)

- Grupo 3 vs Grupo control

25% (19 a 31)

- Grupo 2 vs Grupo control

10% (4 a 16)

- Grupo 3 vs Grupo control

11% (5 a 17)

- Grupo 2 vs Grupo control

2% (-0.5 a 4)

- Grupo 3 vs Grupo control

3% (-0.1 a 4)
	<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

n.s.

n.s.
	5 (4 a 8)

5 (4 a 8)

5 (4 a 8)

4 (3 a 5)

10 (6 a 23)

9 (6 a 19)

-

-


En el estudio RESPOND-2, los efectos adversos más frecuentes fueron síntomas de tipo gripal, disgeusia, rash cutáneo y piel seca. El más grave fue la presencia de anemia, con valores plasmáticos de hemoglobina entre 6.5-9.5 g/dl. En la tabla adjunta se expone la incidencia comparada de efectos adversos.

	Referencia Bacon B et al. Boceprevir for Previously Treated Chronic HCV Genotype 1 Infection. NEJM 2011;364:1207-17. Estudio RESPOND-2.

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Trat 2

N (162)
	Trat 3

N (161)
	Trat control

N (80)
	RAR (IC 95%) 
	p
	NNH o NND (IC 95%)

	 -Anemia

 -Disgeusia

 -Piel Seca

 -Rash cutáneo
	43%

43%

21%

17%


	46%

45%

22%

14%


	20%

11%

8%

5%


	- Grupo 2 vs Grupo control

23% (12 a 35)

- Grupo 3 vs Grupo control

26% (14 a 38)

- Grupo 2 vs Grupo control

32% (21 a 42)

- Grupo 3 vs Grupo control

34% (23 a 44)

- Grupo 2 vs Grupo control

13% (5 a 22)

- Grupo 3 vs Grupo control

14% (6 a 23)

- Grupo 2 vs Grupo control

12% (4 a 19)

- Grupo 3 vs Grupo control

9% (2 a 16)
	<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

0.009

0.004

0.01

0.05
	4 (3 a 9)

4 (3 a 7)

3 (2 a 5)

3 (2 a 4)

7 (5 a 20)

7 (4 a 16)

9 (5 a 24)

12 (6 a 67)




TELAPREVIR:

El perfil de seguridad general se basa en todos los datos agregados disponibles de ensayos clínicos de fase 2 y 3 (tanto controlados como no controlados) en 2.641 pacientes que recibieron tratamiento combinado. La incidencia de RAM de al menos una intensidad moderada

(≥ grado 2) fue mayor en el grupo tratado con telaprevir que en el grupo placebo.

Durante la fase de tratamiento con telaprevir/placebo, las RAM de al menos grado 2 de gravedad notificadas con mayor frecuencia en el grupo de telaprevir (incidencia ≥ 5,0%) fueron anemia, exantema, prurito, náuseas y diarrea.

Durante la fase de tratamiento con telaprevir/placebo, las RAM de al menos grado 3 de gravedad notificadas con mayor frecuencia en el grupo de telaprevir (incidencia ≥ 1,0%) fueron anemia, exantema, trombocitopenia, linfopenia, prurito y náuseas.

	Referencia: Jacobson et al.Telaprevir for Previously Untreated Chronic Hepatitis C Virus Infection. NEJM 2011; 364:2405-16. Estudio ADVANCE.

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Trat 2

N (368)
	Trat 3

N (366)
	Trat control

N (363)

	 -Diarrea

 -Anemia

 -Prurito

 -Rash cutáneo
	43%

37%

50%

37%
	40%

39%

45%

35%


	31%

19%

36%

24%


	Referencia: Zeuzem S et al. Telaprevir for retreatment of HCV infection. NEJM 2011;364(25):2417-28. Estudio REALIZE.

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Trat 2

N (368)
	Trat 3

N (366)
	Trat control

N (363)

	  -Anemia

 -Prurito

 -Rash cutáneo
	30%

52%

37%
	36%

50%

36%
	15%

27%

19%


6.2. Seguridad. Ensayos Clínicos comparativos

No procede.

6.3. Fuentes secundarias sobre seguridad

No procede.

6.4. Precauciones de empleo en casos especiales 

BOCEPREVIR:

- Precauciones en poblaciones especiales:

Insuficiencia hepática y/o renal: No es necesario ajustar la dosis en pacientes con cualquier grado de insuficiencia renal, tampoco es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve, moderada o grave. Boceprevir no se ha estudiado en pacientes con cirrosis descompensada.

Población pediátrica: No se ha establecido todavía la seguridad y eficacia en niños de menos de 18 años. No hay datos disponibles.

Pacientes de edad avanzada: Los ensayos clínicos no incluyeron un número suficiente de pacientes de 65 años o mayores como para determinar si responden de forma distinta a los más jóvenes. Otras experiencias clínicas no han identificado diferencias en las respuestas entre los pacientes de edad avanzada y los más jóvenes.

Embarazo: Boceprevir en combinación con RBV y peg-interferón alfa está contraindicado en mujeres embarazadas. No se dispone de datos relativos al uso en mujeres embarazadas. Cuando se usa boceprevir en combinación con peg-interferón alfa y RBV, los pacientes tratados y sus parejas deben utilizar dos formas efectivas de métodos anticonceptivos

Lactancia: Se desconoce si boceprevir se excreta en la leche materna. No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/lactantes. Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir/abstenerse del tratamiento tras considerar el beneficio de la lactancia para el niño y el beneficio del tratamiento para la mujer.

Fertilidad: No hay datos disponibles del efecto en la fertilidad humana. Datos farmacodinámicos/toxicológicos disponibles en ratas han mostrado efectos de boceprevir o sus metabolitos en la fertilidad, que en el caso de las mujeres, han mostrado ser reversibles.

Efecto sobre la conducción: La combinación terapéutica de boceprevir, peg-interferon alfa y RBV puede influir en la capacidad de algunos pacientes para conducir y usar máquinas. 

- Contraindicaciones:

· Pacientes con hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

· Pacientes con hepatitis autoinmune.

· Embarazo.

· En combinación con peg-interferón alfa y RBV, está contraindicado cuando se administra simultáneamente con medicamentos cuya eliminación es altamente dependiente del CYP3A4/5 y en los que la elevación de sus concentraciones plasmáticas se asocia a acontecimientos graves o que plantean un riesgo vital, como midazolam y triazolam administrado por vía oral, bepridilo, pimozida, lumefantrina, halofantrina, inhibidores de la tirosina quinasa y derivados ergotamínicos (dihidroergotamina, ergonovina, ergotamina, metilergonovina).

- Interacciones:

Boceprevir es un potente inhibidor del CYP3A4/5. La exposición a los medicamentos metabolizados fundamentalmente por el CYP3A4/5 puede aumentar cuando se administra con boceprevir, lo que podría aumentar o prolongar sus efectos terapéuticos y reacciones adversas. Boceprevir no inhibe ni induce el resto de enzimas del CYP450. Se ha observado que boceprevir es un sustrato in vitro de la P-gp y de la proteína de resistencia al cáncer de mama (BCRP). Existe la posibilidad de que los inhibidores de estos transportadores aumenten las concentraciones de boceprevir; se desconocen las implicaciones clínicas de estas interacciones.

Boceprevir es parcialmente metabolizado por el CYP3A4/5. La administración simultánea con medicamentos que inducen o inhiben la actividad del CYP3A4/5 podría aumentar o disminuir la exposición a boceprevir. Se metaboliza principalmente por la aldo-ceto reductasa (AKR). En los ensayos de interacción farmacológica realizados con inhibidores de la AKR como diflunisal e ibuprofeno, la exposición a boceprevir no aumentó hasta niveles clínicamente significativos. 

El uso simultáneo con rifampicina o anticonvulsivantes (como fenitoína, fenobarbital o carbamazepina) puede reducir significativamente la exposición plasmática de boceprevir. No hay datos disponibles, por tanto, no se recomienda la combinación de boceprevir con estos medicamentos. Deben tomarse precauciones con aquellos medicamentos que se sabe prolongan el intervalo QT, tales como amiodarona, quinidina, metadona, pentamidina y algunos neurolépticos.

TELAPREVIR:

- Precauciones en poblaciones especiales:

Insuficiencia renal: No es necesario ajustar la dosis en pacientes con cualquier grado de insuficiencia renal. Telaprevir no se ha estudiado en pacientes con enfermedad renal en etapa terminal o en hemodiálisis.

Insuficiencia hepática: No está recomendado para uso en pacientes con insuficiencia hepática moderada o severa (Child-Pugh B o C, puntuación mayor o igual a 7). No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve (Child-Pugh A, puntuación 5-6).

Población pediátrica: No se ha establecido todavía la seguridad y eficacia en niños de menos de 18 años. No hay datos disponibles.

Pacientes de edad avanzada: Los ensayos clínicos no incluyeron un número suficiente de pacientes de 65 años o mayores como para determinar si responden de forma distinta a los más jóvenes. En general, se debe tener precaución en la administración y supervisión en pacientes geriátricos, controlando la función hepática y la presencia de enfermedades concomitantes u otros tratamientos concomitantes.

Embarazo: En combinación con RBV y peg-interferón alfa está contraindicado en mujeres embarazadas (categoría B).

Lactancia: Se desconoce si telaprevir se excreta en la leche materna. No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/lactantes. Se debe suspender la lactancia al iniciar el tratamiento.

Fertilidad: No hay datos disponibles del efecto en la fertilidad humana. 

- Contraindicaciones:

· Pacientes con hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

· Embarazo.

· En combinación con peg-interferón alfa y RBV, está contraindicado cuando se administra simultáneamente con medicamentos cuya eliminación es altamente dependiente del CYP3A y en los que la elevación de sus concentraciones plasmáticas se asocia a acontecimientos graves o que plantean un riesgo vital.

- Interacciones:

Telaprevir es un inhibidor de CYP3A. La administración concomitante de con fármacos que son metabolizados principalmente por CYP3A puede aumentar las concentraciones plasmáticas de estos fármacos, lo que podría aumentar o prolongar su efecto terapéutico y reacciones adversas. También es un inhibidor de la glicoproteína-P. La administración concomitante con medicamentos que son sustratos de la glicoproteína-P puede aumentar las concentraciones plasmáticas de estos fármacos, lo que podría aumentar o prolongar su efecto terapéutico y reacciones adversas.

No obstante telaprevir es un sustrato de CYP3A y de la glicoproteína-P, por lo tanto, los fármacos inductores de CYP3A y / o glicoproteína-P pueden disminuir las concentraciones plasmáticas de telaprevir y reducir su efecto terapéutico. La administración concomitante d con fármacos que inhiben CYP3A y / o glicoproteína-P pueden aumentar las concentraciones plasmáticas de telaprevir.

6.5. Seguridad: prevención de errores de medicación en la selección e introducción de un nuevo fármaco 

No procede.

	7. ÁREA ECONÓMICA


7.1- Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Coste incremental. Comparación con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales 

	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

	Medicamento

	
	Ribavirina
	Peginterferon
	Boceprevir
	Telaprevir

	Precio unitario (PVL+IVA-7,5% RDL)
	*--
	115,10 €**
	8,66 €
	50,79 €

	Posología
	800-1200 mg /día
	1 iny/semanal
	800 mg (4 cap)/8h durante 24-48 sem en función de los valores de la carga viral
	750 mg (2 comp)/8h durante 12 semanas

	Coste mensual
	--
	460.40 €
	2.909,08 €
	 8.533,32 €

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia
	--
	--
	--
	--

	* Se asume descuento 100% en el precio de la RBV genérica

**Incluye descuentos comerciales aplicados actualmente.


7.2.a- Coste Eficacia Incremental (CEI). Datos propios

	Coste Eficacia Incremental (CEI)

Variables continuas: mediana de supervivencia global (meses)

	Referencia
	VARIABLE  evaluada
	Diferencia de eficacia
	NNT
	Coste incremental (A-B)
	CEI (IC95%)

	--
	--
	--
	--
	--
	--

	


Ver anexo adjunto.

7.2.b-Coste eficacia incremental estudios publicados  

No procede.

7.3. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales

Ver anexo adjunto.

	Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	NNT
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	A
	B
	C
	A x B: 
	A/C: 


7.4. Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria  

No procede.

7.5. Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal  

	8.- ÁREA DE CONCLUSIONES


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta 

· La hepatitis C es una enfermedad a día de hoy curable, pero cuya evolución natural conduce a complicaciones clínicas como la cirrosis, lo que conlleva un importante deterioro en la vida del paciente y genera un importante impacto económico para el sistema de salud.

· El tratamiento estándar actual, tratamiento combinado en doble terapia con peg-interferón alfa y RBV, tiene una duración de 48 semanas y ofrece tasas de curación limitadas (<50% en el genotipo 1).

· Tanto boceprevir como telaprevir cuentan con ensayos clínicos de alta calidad metodológica, que reflejan plenamente los subgrupos de pacientes que actualmente se pueden considerar en la práctica clínica, tanto naive como previamente tratados. 

· Los resultados de los ensayos clínicos con telaprevir y boceprevir muestran una acción antiviral rápida y potente, que se traduce en tasas de curación (RVS) clínica y estadísticamente muy superiores en comparación con el tratamiento estándar:

Naive: 79-65% vs 46%

Con recaída previa: 84-75% vs 22%

Con repuesta parcial previa: 61-52% vs 15%

Con respuesta nula previa (solo telaprevir): 31% vs 5%

· La superioridad en las tasas de RVS en comparación con el tratamiento estándar es independiente del sexo, edad, raza, índice de masa corporal, subtipo del genotipo 1, ARN- VHC basal, genotipo IL28B y grado de fibrosis hepática.

· Los esquemas de tratamiento con ambos fármacos permiten la posibilidad de reducir la duración del tratamiento total a la mitad en pacientes naive (63%  acortan el tratamiento a 24 semanas  con telaprevir vs un 44% a la semana 28 con boceprevir).

· El tratamiento con telaprevir permite la posibilidad de reducir la duración del tratamiento total a la mitad en pacientes con recaída tras un tratamiento previo con interferón y RBV (el tratamiento guiado por respuesta en pacientes con recaída no está indicado en el tratamiento con boceprevir).

· Según las fichas técnicas aprobadas, el tratamiento con telaprevir se administra en triple terapia desde el inicio y durante 12 semanas en todos los subgrupos de pacientes. El tratamiento con boceprevir requiere una fase de 4 semanas previas de tratamiento con Peg-IFN/RBV y la triple terapia con boceprevir puede ser de 24, 32 o 44 semanas, dependiendo del tipo de paciente y su respuesta al tratamiento.

· En el tratamiento con telaprevir, las tomas de decisión incluyen semana 4 y semana 12, evaluándose en el mismo momento reglas de parada y tratamiento guiado por respuesta. En el caso del tratamiento con boceprevir los puntos de evaluación para las reglas de parada son semana 12 y 24 y la decisión de tratamiento guiado por respuesta es en semana 8 y 24.

· Ambos fármacos presentan un perfil de seguridad y tolerabilidad diferentes. Dentro de los efectos adversos que aparecen con mayor frecuencia figuran las reacciones cutáneas para el caso de telaprevir (para las que se ha establecido un plan de manejo específico que minimiza el posible impacto en el éxito del tratamiento y en la calidad de vida del paciente) y la anemia (según AEMPS, debe manejarse según la práctica clínica de cada centro, incluyendo reducción de dosis de RBV según ficha técnica del producto y uso de agentes estimulantes de la eritropoyesis). 

· El importantísimo impacto económico que se deriva de la incorporación de ambos fármacos al arsenal terapéutico requiere de la protocolización exhaustiva de la utilización de los mismos y de la revisión periódica del manejo y los resultados terapéuticos obtenidos, así como estrategias de contención del gasto. 

- La propuesta de los autores del informe es que sea clasificado como: (marcar con una X): 

B-1.- NO SE INCLUYE EN LA GFT por insuficiente evidencia de que exista una mejor relación eficacia/seguridad comparada con el tratamiento actual que se realiza en el hospital 

B-2.- NO SE INCLUYE EN LA GFT porque la evidencia existente indica un peor perfil de eficacia/seguridad respecto al tratamiento actual que se realiza en el hospital

C-1.-  El medicamento es de una eficacia y seguridad comparable a las alternativas existentes para las indicaciones propuestas. Además, no aporta ninguna mejora en el perfil de coste-efectividad, ni en la organización o gestión de los servicios. Por tanto NO SE INCLUYE EN LA GFT

C-2.- El medicamento es de una eficacia y seguridad comparable a las alternativas existentes para las indicaciones propuestas. Además no aporta ninguna mejora en la relación coste-efectividad. Sin embargo, se estima que su incorporación a los procedimientos de compra podría suponer ventajas en la gestión.  Por tanto, SE INCLUYE EN LA GUÍA COMO EQUIVALENTE TERAPÉUTICO a las opciones existentes por lo que el fármaco concreto que existirá en cada momento será el que resulte del procedimiento público de adquisiciones 

D.- SE INCLUYE EN LA GFT con recomendaciones específicas. 
E.- SE INCLUYE EN LA GFT sin recomendaciones específicas.

8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicación de los datos y conclusiones al hospital. 

8.3 Indicaciones y servicios aprobados.

El tratamiento de pacientes con triple terapia se debe realizar en unidades que cumplan una serie de requisitos mínimos para asegurar el óptimo seguimiento farmacoterapéutico de los pacientes, tanto en materia de efectividad como de seguridad, y farmacoeconómicos.

8.4 Especificar si la inclusión del fármaco va acompañada con la propuesta de retirada de algún otro fármaco.

No procede.

8.5 Especificar si se produce algún cambio en el PIT (Programa de Intercambio Terapéutico). 

No procede.
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ANEXO APARTADO 5.2.b

Referencia del ensayo evaluado: Poordad F et al. Boceprevir for untreated chronic HCV genotype 1 infection. N Engl J Med 2011 ;364(13):1195-206. (SPRINT-2).

a-1) Análisis de validez interna del ensayo de superioridad

	5.2.b Tabla 1

ESCALA DE VALIDACIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS DE SUPERIORIDAD (A. JADAD)
	PUNTUACIÓN

	¿Se describe el estudio como aleatorizado? (*)
	1

	¿Se describe el estudio como doble ciego? (*)
	1

	¿Se describen los abandonos y exclusiones del estudio? (*)
	1

	¿Es adecuado el método de aleatorización? (**)
	1

	¿Es adecuado el método de doble ciego? (**)
	1

	TOTAL 
	5

	(*) SÍ= 1 / NO= 0

(**) SÍ= 1 / NO= -1 / no consta= 0 

Rango de puntuación: 0-5

Estudio de baja calidad: Puntuación < 3


b) Análisis de Aplicabilidad 

	5.2.b  Tabla 3

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

	
	SI/NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	SI
	El desarrollo clínico de ambos fármacos fue coincidente en el tiempo.

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	SI
	Mejora en un gran porcentaje la RVS.

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	SI
	Es una variable de elección en todas las GPC.

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	SI
	Bien definidos y elegidos acertadamente.

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	SI
	Sin duda alguna mejorarán las tasas de RVS, y por tanto las oportunidades de “curación” de los pacientes.

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	SI
	Podría haberse utilizado peg-interferón alfa 2ª,ya que en la actualidad es el que más se utiliza.


Referencia del ensayo evaluado: Bacon B et al. Boceprevir for Previously Treated Chronic HCV Genotype 1 Infection. N Engl J Med 2011;364:1207-17. (RESPOND-2).

a-1) Análisis de validez interna del ensayo de superioridad

	5.2.b Tabla 1

ESCALA DE VALIDACIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS DE SUPERIORIDAD (A. JADAD)
	PUNTUACIÓN

	¿Se describe el estudio como aleatorizado? (*)
	1

	¿Se describe el estudio como doble ciego? (*)
	1

	¿Se describen los abandonos y exclusiones del estudio? (*)
	1

	¿Es adecuado el método de aleatorización? (**)
	1

	¿Es adecuado el método de doble ciego? (**)
	1

	TOTAL 
	5

	(*) SÍ= 1 / NO= 0

(**) SÍ= 1 / NO= -1 / no consta= 0 

Rango de puntuación: 0-5

Estudio de baja calidad: Puntuación < 3


b) Análisis de Aplicabilidad 

	5.2.b  Tabla 3

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

	
	SI/NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	si
	El desarrollo clínico de ambos fármacos fue coincidente en el tiempo.

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	SI
	Mejora en un gran porcentaje la RVS.

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	SI
	Es una variable de elección en todas las GPC.

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	SI
	Bien definidos y elegidos acertadamente.

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	SI
	Sin duda alguna mejorarán las tasas de RVS, y por tanto las oportunidades de “curación” de los pacientes, que a día de hoy no tenían más alternativas terapéuticas.

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	SI
	No se incluyen los pacientes con falta de respuesta a tratamiento previo.


Referencia del ensayo evaluado: Jacobson  et al. Telaprevir for Previously Untreated Chronic Hepatitis C Virus Infection. N Engl J Med 2011;364:2405-16. Estudio (ADVANCE).

a-1) Análisis de validez interna del ensayo de superioridad

	5.2.b Tabla 1

ESCALA DE VALIDACIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS DE SUPERIORIDAD (A. JADAD)
	PUNTUACIÓN

	¿Se describe el estudio como aleatorizado? (*)
	1

	¿Se describe el estudio como doble ciego? (*)
	1

	¿Se describen los abandonos y exclusiones del estudio? (*)
	1

	¿Es adecuado el método de aleatorización? (**)
	1

	¿Es adecuado el método de doble ciego? (**)
	1

	TOTAL 
	5

	(*) SÍ= 1 / NO= 0

(**) SÍ= 1 / NO= -1 / no consta= 0 

Rango de puntuación: 0-5

Estudio de baja calidad: Puntuación < 3


b) Análisis de Aplicabilidad 

	5.2.b  Tabla 3

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

	
	SI/NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	SI
	El desarrollo clínico de ambos fármacos fue coincidente en el tiempo.

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	SI
	Mejora en un gran porcentaje la RVS.

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	SI
	Es una variable de elección en todas las GPC.

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	SI
	Bien definidos y elegidos acertadamente.

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	SI
	Sin duda alguna mejorarán las tasas de RVS, y por tanto las oportunidades de “curación” de los pacientes, que a día de hoy no tenían más alternativas terapéuticas.

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	NO
	


Referencia del ensayo evaluado: Zeuzem S et al. Telaprevir for retreatment of HCV infection. N Engl J Med. 2011 23;364(25):2417-28. (Estudio REALIZE).

a-1) Análisis de validez interna del ensayo de superioridad

	5.2.b Tabla 1

ESCALA DE VALIDACIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS DE SUPERIORIDAD (A. JADAD)
	PUNTUACIÓN

	¿Se describe el estudio como aleatorizado? (*)
	1

	¿Se describe el estudio como doble ciego? (*)
	1

	¿Se describen los abandonos y exclusiones del estudio? (*)
	1

	¿Es adecuado el método de aleatorización? (**)
	1

	¿Es adecuado el método de doble ciego? (**)
	1

	TOTAL 
	5

	(*) SÍ= 1 / NO= 0

(**) SÍ= 1 / NO= -1 / no consta= 0 

Rango de puntuación: 0-5

Estudio de baja calidad: Puntuación < 3


b) Análisis de Aplicabilidad 

	5.2.b  Tabla 3

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

	
	SI/NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	SI
	El desarrollo clínico de ambos fármacos fue coincidente en el tiempo..

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	SI
	Mejora en un gran porcentaje la RVS.

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	SI
	Es una variable de elección en todas las GPC.

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	SI
	Bien definidos y elegidos acertadamente.

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	SI
	Sin duda alguna mejorarán las tasas de RVS, y por tanto las oportunidades de “curación” de los pacientes, que a día de hoy no tenían más alternativas terapéuticas.

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	NO
	


	Propuestas o alegaciones al borrador público

	Autor. Cargo. Centro, sociedad o empresa.
	Texto de la alegación
	Respuesta

	David Alonso Escolano

Group Medical Affairs Manager

Janssen-Cilag S.A.
	Evaluación de la eficacia: Los resultados de eficacia utilizados en el informe se corresponden con los datos publicados en los ensayos clínicos de ambos fármacos, sin embargo el criterio de valoración principal: la consecución de una Respuesta Viral Sostenida (RVS), se analizó de manera distinta en los ensayos de boceprevir en comparación con los ensayos de telaprevir. De hecho, las propias agencias reguladoras, FDA y EMA, para evitar este sesgo analizaron y corrigieron estos datos en la ficha técnica de INCIVO (Ref. 4). Así, siguiendo los criterios utilizados con boceprevir, la RVS se definió como ARN-VHC indetectable en el margen de tiempo permitido para la visita de la semana 72 (1 semana) y, sólo en el caso de que no existiera ese dato, se consideró el último valor disponible del ARN-VHC a partir de la semana 12 de seguimiento (mismo criterio utilizado en los ensayos SPRINT-2 y RESPOND-2 de boceprevir). Consideramos que este aspecto es muy relevante para cualquier consideración posterior
Apartado 8.1. Resumen de los aspectos más significativos y propuesta

La información sobre ambos productos está adecuadamente descrita a lo largo del informe, sin embargo, en el apartado de conclusiones se echa en falta una valoración comparativa de ambos en los aspectos más relevantes. El hecho de que el empleo de uno de los agentes antivirales directos (AAD) descarte el uso posterior del otro, hace que esta valoración comparativa sea especialmente necesaria.

En este sentido, habría que destacar que si bien ambos fármacos comparten algunas características (mecanismo de acción e indicación), presentan una serie de diferencias muy significativas en algunos aspectos relevantes, como el desarrollo clínico y la evidencia en diferentes poblaciones de pacientes, así como el esquema de tratamiento (número de comprimidos, tiempo de duración de la triple terapia, necesidad de inicio con o sin doble terapia, puntos de valoración y criterios para las reglas de parada y el tratamiento guiado por respuesta…).

En cuanto al desarrollo clínico, telaprevir y boceprevir presentan una serie de diferencias fundamentales en cuanto al diseño y las poblaciones analizadas. Telaprevir cuenta con un programa de desarrollo clínico completo y robusto: telaprevir se ha estudiado en más de 2.290 pacientes (vs. 1.500 de boceprevir) que representan a la población de pacientes esperables en la práctica clínica, lo que se refleja plenamente en la indicación aprobada (obsérvese que el texto de la indicación de ambos fármacos -comparable, pero no igual- refleja el diferente desarrollo, siendo la de telaprevir explícita en la descripción de los pacientes). Los ensayos pivotales de boceprevir no incluyen la población de pacientes con respuesta nula al tratamiento previo y el porcentaje de pacientes con fibrosis avanzada y cirrosis (F3-F4) es muy diferente en los ensayos pivotales de ambos fármacos (Ref. 1, 2 y 3): 10% de pacientes naïve con F3-F4 con boceprevir vs. 22-27% con telaprevir; 20% de pacientes previamente tratados con F3-F4 con boceprevir vs. 48% con telaprevir).

En cuanto al esquema de tratamiento, telaprevir presenta una serie de ventajas que van a tener una gran relevancia en la seguridad, tolerabilidad y adherencia al tratamiento, aspectos claves en el tratamiento de la infección por VHC:

· una pauta posológica más conveniente: 6 comprimidos, vs. 12 cápsulas de boceprevir, ambos en 3 tomas diarias

· una menor exposición a la triple terapia: sólo 12 semanas para todos los pacientes, vs. 24, 32 o 44 de boceprevir

· un inicio de la triple terapia en la primera semana, vs. un inicio de la triple terapia a las 4 semanas de boceprevir (un aspecto importante, pues contribuye a una menor duración total del tratamiento y a la motivación del paciente, recuérdese que un 58% de los pacientes naïve consiguen una carga viral indetectable en la semana 4 y 12) 


	Según la metodología utilizada habitualmente para la realización de informes, con toda clase de fármacos, los valores de los resultados seleccionados se deben obtener directamente de las fuentes primarias seleccionadas y publicadas, en este caso, en revistas de alto impacto científico

Las diferencias a las que se alude en este apartado han sido debidamente indicadas a lo largo de todo el documento y dada la concreción y objetividad exigidas al informe, estas consideraciones no deben incorporarse al mismo .

	Ignacio García González. Market Access Associate Director

Janssen-Cilag S.A.
	Apartado 4.3 Posología, forma de preparación y administración

Uno de los aspectos diferenciales más relevantes entre ambos fármacos son las diferentes pautas posológicas, pero en el informe sólo se describen, sin entrar a analizar las posibles ventajas de uno u otro. El tratamiento con telaprevir presenta dos características diferenciales que va a representar una ventaja muy significativa en el tratamiento de la infección por VHC:

· Con telaprevir, la exposición a triple terapia se reduce a sólo 12 semanas para todos los pacientes (frente a las 24, 32 o 44 semanas en función del tipo de paciente y/o respuesta de boceprevir)

· Con telaprevir, la duración del tratamiento se puede reducir a la mitad en el 58% de los pacientes naïve (frente al 44% con boceprevir) y en 54% de los pacientes previamente tratados con recaída (ninguno en el caso de boceprevir)

Desde el punto de vista de la seguridad y tolerabilidad, una menor duración del tratamiento y una menor exposición a la triple terapia, representan una ventaja relevante. Por una parte, los efectos adversos asociados al uso del AAD se van a circunscribir al periodo de triple terapia (en el caso de telaprevir, en general, la incidencia del exantema se reduciría a un periodo de unas 12 semanas como máximo, mientras que en el caso de boceprevir, la incidencia de anemia y neutropenia, en general, podría darse en un periodo de 24, 32 ó 44 semanas). Por otra parte, debido a que el tratamiento de la infección por VHC representa un auténtico reto desde el punto de vista de la adherencia o cumplimiento terapéutico, como consecuencia del elevado número de tomas diarias y de que no es bien tolerado, por lo que cualquier simplificación en el régimen de tratamiento (sea por reducción de la duración del tratamiento como por la menor exposición a triple terapia) va a representar una ventaja, en este caso a favor de telaprevir, con un menor número de tomas diarias (6 comprimidos en tres tomas, frente a 12 cápsulas en tres tomas en el caso de boceprevir).

Apartado 5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados

En el informe se argumenta que el inicio del tratamiento con boceprevir tras cuatro semanas de tratamiento “tiene la ventaja teórica de permitir la introducción del agente antiviral una vez que el estado de equilibrio de la RBV se ha alcanzado” (p.12) y que las diferencias no fueron estadísticamente significativas, en cuanto a RVS, recaídas y “avance viral” (p.13). Conviene destacar en este punto que la EMA y la FDA, ante los datos de mayor probabilidad de fracaso virológico en caso de no realizar el “inicio de diferido” (9% vs. 4%) han autorizado únicamente el tratamiento con boceprevir tras un periodo de 4 semanas de tratamiento con PegIFN/RBV. Por otro lado, aunque la Ficha Técnica de VICTRELIS exige un inicio diferido, no existe la indicación de la evaluación de la carga viral tras esas 4 semanas de doble terapia, No se entiende que se pueda argumentar que la necesidad del “inicio diferido” en todos los pacientes para evitar una mayor tasa de fracaso virológico, lo que supone un alargamiento de 4 semanas en la duración total del tratamiento, represente una ventaja a favor de boceprevir. En todo caso, sería una ventaja de telaprevir el que no precise de este “inicio diferido”, ya que el estudio REALIZE (fase III, doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo) demuestró que en el caso de telaprevir este periodo no aporta ningún beneficio en cuanto a tasas de RVS, fracaso virológico o recaídas tras el tratamiento (p.15). 

Apartado 2. Solicitud y datos del proceso de evaluación

En este punto convendría destacar que ambos fármacos, debido a la novedad que representan y al valor que aportan en el tratamiento de la infección por el VHC, donde hasta ahora no había alternativa terapéuticas al estándar de tratamiento actual, han sido autorizados tras un proceso de evaluación acelerada tanto por la EMA como la FDA. La revisión conjunta de ambos fármacos está justificada, además de por compartir el mismo mecanismo de acción, una indicación comparable y una autorización coincidente en el tiempo, porque el empleo de uno de los agentes antivirales directos (AAD) descarta el uso posterior del otro. Este es uno de los aspectos más relevantes y que el informe no menciona
	Las diferencias a las que se alude en este apartado han sido debidamente indicadas a lo largo de todo el documento y dada la concreción y objetividad exigidas al informe, estas consideraciones no deben incorporarse al mismo .

Se incorpora en dicho apartado

Se incorpora en dicho apartado

	Ignacio García González. Market Access Associate Director

Janssen-Cilag S.A.
	Apartado 7.1 Coste tratamiento/día y coste del tratamiento completo

La evaluación económica incluida en el informe contempla la comparativa del coste del régimen de tratamiento completo (incluyendo peginterferon y ribavirina) con su duración correspondiente para cada tipo de paciente, y una comparativa de coste-eficacia basada en el coste por paciente con RVS/curado para pacientes naïve y pre-tratados. Esta aproximación parece adecuada especialmente en el contexto de una patología en la que se puede conseguir la curación. Sin embargo, hay dos aspectos fundamentales que no se  han descrito en el apartado correspondiente, y que no tenemos certeza de que se hayan tenido en consideración.

El primero es que, como se apunta en el propio informe (p.15), las comparativas indirectas empleadas tienen que tomarse con cautela pues presentan importantes limitaciones. En este sentido, el resultado de coste-eficacia ofrecido como coste por paciente con RVS/curado que concluye que el coste de conseguir un paciente con RVS/curado con telaprevir es inferior al de boceprevir para todo tipo de paciente (y por tanto de manera global) podría llegar a ponerse en cuestión. Sin embargo, sobre el modelo empleado en el propio informe, en un análisis de sensibilidad, las tasas de respuesta que tendría que tener boceprevir para igualar los costes por paciente con RVS/curado de telaprevir, deberían ser de 72%, 91%, 60% y 36% para pacientes naïve, con recaída, con respuesta parcial y con respuesta nula, respectivamente. Es cuestionable que en una comparativa indirecta realizada de manera apropiada (p.ej. metaanálisis) las tasas de eficacia de boceprevir vayan a aumentar en esta medida (entre un 8% y un 20%), por tanto parece que esta aproximación de comparar el coste por paciente con RVS/curado sería aceptable con los datos de los que se dispone actualmente.

El segundo aspecto relevante que no se habría considerado en el modelo incluido en el informe es el de la aplicación de las reglas de parada. En un principio esto pudiera entenderse como una importante limitación que podría poner en cuestión las conclusiones de la comparativa, especialmente cuando la aplicación de las reglas de parada están descritas en la ficha técnica y en el propio informe se recomienda una aplicación estricta de estas (p.19). En este sentido es importante destacar el papel de las reglas de parada (evitar la exposición innecesaria a un régimen de tratamiento que tiene poca probabilidad de tener éxito) y sobre todo sus implicaciones económicas.

La aplicación de las reglas de parada implica una reducción del coste del tratamiento iniciado en los pacientes con poca probabilidad de respuesta. Pero son precisamente los pacientes que discontinúan el tratamiento por aplicación de las reglas de parada los que van a suponer un mayor coste económico, ya que al coste del tratamiento fallido habrá que añadir el coste futuro del manejo del paciente, y que va a suponer el rescate con otro fármaco (en el caso de que estuviese disponible una alternativa terapéutica, que probablemente vaya a tener un coste al menos similar) y/o el coste asociado a la progresión de la enfermedad. Por tanto, y en todo caso, la aplicación de las reglas de parada supone realmente un mayor coste (especialmente para la alternativa terapéutica menos eficaz) ya que los pacientes que discontinúan van a tener un coste mayor que el de los pacientes tratados que han conseguido RVS. Lo que va a implicar la regla de parada es un menor gasto en el fármaco en el que discontinúen más pacientes por aplicación de dichas reglas, pero a costa de suponer un mayor gasto a medio plazo.

Por tanto, aplicar las reglas de parada en la evaluación económica (además de implicar una complejidad metodológica importante) no va a modificar el sentido de la evaluación empleada en el informe, sino que en todo caso vendría a reforzar la conclusión a favor de la opción  terapéutica más eficaz (la eficacia no se ve afectada por la aplicación de las reglas de parada, sólo el coste del tratamiento iniciado -no el coste del tratamiento total-), ya que el coste real del tratamiento de los pacientes que discontinúen sería al menos tan alto como el de un paciente en el que no se hubiera aplicado la regla de parada (el modelo económico por tanto es una aproximación conservadora, pues no incluye el coste futuro). Por tanto, también es cuestionable que la aplicación de las reglas parada vaya a cambiar el sentido de la comparativa de coste por paciente con RVS/curado a favor de telaprevir (el porcentaje de pacientes naïve que discontinúan con telaprevir sería de entre un 1-2%, frente al 8% de boceprevir).
	Las reglas de parada y el cálculo del coste eficacia incremental de los fármacos en función del grupo comparador en cada estudio se ha incorporado debidamente al anexo de cálculos económicos para ambos fármacos.

	Gonzalo Nocea. Gerente Ejecutiva Investigación de Resultados

MSD
	Modificación de los análisis económicos de los apartados 7.2.a y 7.3 (ver anexo modificado)

1.  Según la ficha técnica de BOC, los pacientes F3 no requieren 44 semanas de tratamiento, sino las mismas que los pacientes F0-F2.  El porcentaje de pacientes cirróticos (F4) incluidos en la rama RGT fue del 4.3% (en lugar del 9,2% supuesto en el análisis) en el estudio SPRINT-21, y del 12.1% (en lugar del 20,0%) en el RESPOND-22, siendo necesario por tanto modificar el porcentaje de pacientes que en el análisis se asigna a 44 semanas de tratamiento.

2.  Se deben incorporar al análisis los datos del estudio PROVIDE3 de BOC, realizado íntegramente en pacientes respondedores nulos históricos, dado que este tipo de paciente no fue incluido en el estudio RESPOND-22.

3.  Siguiendo la metodología habitual de análisis de GHEMA, es necesario calcular el coste por unidad de eficacia adicional (como riesgo relativo, o como NNT) de los tratamientos comparados.  Para ello, es necesario calcular la eficacia incremental de cada tratamiento respecto al grupo control de cada uno de los estudios (como por otra parte se hace habitualmente por parte de GHEMA), ya que existen notables diferencias de respuesta entre los grupos control de los estudios, aun tratándose (con matices) del mismo tratamiento (IFN-peg+RBV), reflejo de diferencias en los perfiles de pacientes o de la variabilidad propia de la investigación clínica.

4. En el cálculo del coste por paciente se ignora el impacto de las reglas de parada predefinidas integradas en el patrón de manejo de los IPs, que al discontinuar el tratamiento de los pacientes que no alcanzan una respuesta mínima, limita muy  notablemente el coste del tratamiento (paradas en semanas 12 y 24 para BOC, y en semanas 4, 12 y 24 para TLV, según sus respectivas fichas técnicas). Este desglose podría ser muy informativo en el apartado 7.1 (coste de tratamiento). 

C) En el caso de los IPs está justificada su consideración explícita, dado que a diferencia de otros casos como los anti-TNFs, son tratamientos agudos con una duración limitada en el tiempo. 

D) La primera regla de parada de BOC (semana 12) limitó efectivamente el tratamiento innecesario de un gran  número de pacientes (más del 20% en el estudio RESPOND-22, y 45% en el estudio PROVIDE3), frente al 2% de la primera regla de parada (semana 4) de TLV4.

La regla de parada que afecta a un mayor número de pacientes con BOC (semana 12) reduce el coste del tratamiento entre un 65% y un 81% (B24PR28 y B44PR48), frente al 13% de reducción de coste de la regla de parada que afecta a más pacientes (semana 12) con TLV (T12PR48).
	Las reglas de parada y el calculo del coste eficacia incremental de los fármacos en función del grupo comparador en cada estudio se ha incorporado debidamente al anexo de cálculos económicos para ambos fármacos

	Emilio J Fumero Fumero

Gerente Médico Virología

MSD
	Punto 8. Área de Conclusiones.

Los esquemas de tratamiento con ambos fármacos permiten la posibilidad de reducir la duración del tratamiento total a la mitad en pacientes naive (63%  acortan el tratamiento a 24 semanas  con telaprevir vs un 44% a la semana 28 con boceprevir).

En la evaluación de los ensayos clínicos de Boceprevir y Telaprevir se pasó por alto una importante diferencia en el diseño de los mismos. La variable principal de valoración de los estudios pivotales, Respuesta Viral Sostenida (RVS) así como en los distintos tiempos de determinación de carga viral, fue determinada a través de técnicas diferentes entre los estudios. En el caso de los estudios pivotales de Boceprevir, SPRINT-2 y RESPOND-2, la determinación del ARN de virus C fue a través de la técnica de límite inferior de detección (LID) de 9,3 UI/mL y en el caso de los estudios de Telaprevir , ADVANCE y REALIZE, la técnica usada mediante el límite inferior de cuantificación (LIC) de 25 UI/mL.  De tal manera, el porcentaje de pacientes tributarios a terapia corta en los estudios SPRINT-2 y ADVANCE  no puede compararse de manera directa ya que se basó en técnicas distintas. 

Recientemente se ha comunicado que usando la determinación de ARN a tiempo real con el límite inferior de cuantificación (LIC) el porcentaje de pacientes que ha semana 8 alcanzaron niveles indetectables de ARN (tributarios de recibir terapia corta) se eleva a 67% . 

Sin embargo, análisis post-hoc sugeridos por la FDA para ambos inhibidores de proteasa, recomiendan que la terapia guiada por respuesta debe efectuarse en base a los niveles de detección (LID) y no así de cuantificación2. Este dato no está comunicado por parte de telaprevir en los ensayos pivotales.
	Se incorpora en el apartado 5.2.b.

	Emilio J Fumero Fumero

Gerente Médico Virología

MSD
	Apartado 5.2. COMPARACIONES INDIRECTAS. Tratamiento antiviral en pacientes pretratados con infección crónica por VHC genotipo 1.

Ambos fármacos han mostrado una ventaja clínicamente relevante en eficacia frente a placebo+PR, y no se encuentran diferencias estadísticamente significativas entre ellos en la comparación indirecta, excepto en pacientes pretratados donde no existen datos con evidencia científica de calidad para utilizar boceprevir en pacientes sin respuesta a tratamiento previo basado en PR.

Ciertamente en el estudio RESPOND-2 se excluyeron pacientes con nula respuesta a Interferon al entender que la respuesta con Boceprevir en este tipo de pacientes no era la adecuada y en cierto modo, otra estrategia terapéutica debe considerarse para este contingente de pacientes. A pesar de ello 26% de pacientes con mala respuesta a Interferon fueron incluidos en el estudio, entendida como un descenso menor a 1 log ARN tras 4 semanas de tratamiento con Interferon-ribavirina. Para buena parte de la comunidad médico-científica estos pacientes pueden, de manera indistinta, considerarse como respondedores nulos. En un sub-análisis realizado en el estudio IDEAL, se encontró una concordancia aproximada de 90% entre los pacientes con una disminución inferior a 1 log ARN de VHC tras 4 semanas de tratamiento con la consideración convencional de respondedores nulos, es decir, aquellos que no tuvieron un descenso superior a 2 log ARN tras 12 semanas de tratamiento. Asimismo, se encontró un valor predictivo positivo de 96% entre ambas determinaciones y descensos de ARN de VHC en el tiempo1. De tal manera, se puede extrapolar con gran sentido clínico que la respuesta obtenida en los pacientes con mala respuesta a Interferon tratados con boceprevir es la que se obtendrá en pacientes pretratados considerados como respondedores nulo bajo la clasificación convencional.

Recientemente se ha comunicado los datos de eficacia del estudio PROVIDE2, un estudio de extensión que permitía incluir a pacientes que fracasaron a la rama control (peg IFN y ribavirina), al no lograr disminuir 2 log ARN de VHC tras 12 semanas de tratamiento, a recibir Boceprevir por 44 semanas. La tasa de RVS a 12 semanas de seguimiento tras acabar la terapia era de 37%. Del mismo modo, la respuesta a boceprevir estaba relacionada con la respuesta obtenida tras 4 semanas de Peg-IFN y ribavirina. Así, la tasa de RVS fue de 34% en pacientes con un descenso inferior a 1 log ARN y de 50% en aquellos con una respuesta superior a 1 log ARN tras 4 semanas de peginterferon y ribavirina
	Esta alegación, aunque conceptualmente correcta, es, como ellos mismos indican, controvertida y pendiente de confirmación. Una vez obtenidos datos robustos podría llegar a incorporarse a una nueva versión actualizada del informe, actualmente es “prescindible”.
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