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CAPiTULO 1: INTRODUCCION

1.1. EL VIRUS DE LA HEPATITIS C (VHC)

1.1.1. VIROLOGIA

El virus de la Hepatitis C pertenece a la familia Flaviviridae y al género
Hepacivirus. Hasta el momento se han identificado seis genotipos del VHC [1-

6] y un gran nimero de subtipos (1a, 1b, 1c, etc.) ".

El genoma del VHC esta constituido por una unica molécula de ARN, de
polaridad positiva contenido en una capside icosaédrica envuelta por una
bicapa lipidica 2. La traduccién del marco de lectura del genoma da lugar a una
poliproteina precursora que, una vez procesada tanto por proteasas virales
como por sistemas del huésped, da lugar a tres proteinas estructurales (core,
E1, E2), a la proteina p7 y a 6 proteinas no estructurales (NS2, NS3, NS4A,
NS4B, NS5A y NS5B) °.

La proteina core forma parte de la nucleocapside y tiene numerosas
actividades funcionales como la encapsidacion del ARN viral, la interaccion
directa con diversas proteinas celulares, un efecto modulador en la apoptosis,
transcripcion de genes, metabolismo lipidico, inmunoregulacion, etc 45 Las 2
glucoproteinas de la envuelta, E1 y E2, estan ancladas a la cubierta lipidica del
virién y son las responsables de la unién y entrada en las células °. La proteina
p7 es un pequefo polipéptido integral de membrana, que segun algunos

estudios podria actuar como canal iénico de calcio 8.

Las 6 proteinas no estructurales estan implicadas basicamente en el

procesamiento de la poliproteina y la replicacion viral.

El VHC codifica dos proteasas, la NS2-NS3 cisteinproteasa y la NS3-NS4A
serinproteasa. NS2-NS3 es una proteasa dependiente de cinc (Zn) que
procesa el lugar de corte entre NS2 y NS3 °. La NS4A es un cofactor que se
asocia a la proteasa NS3. La proteasa NS3-NS4A es esencial para el ciclo de
vida del VHC, catalizando el procesamiento del resto de las proteinas no
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1.1. EL VIRUS DE LA HEPATITIS C

estructurales en los sitios NS3/NS4A, NS4A/NS4B, NS4B/NS5A y NS5A/NS5B
° Ademas de la funcién en el procesado de la poliproteina, hay nuevas
evidencias que indican que NS2 y NS3-NS4A también participan en el
ensamblaje de las particulas virales "°.

La NS4B es una proteina integral de membrana cuya principal funcién es
reorganizar las membranas intracelulares formando una red de “membranas
tipo andamio” denominadas “membranous web” que resulta esencial para la
formacion del complejo de replicacion. Ademas, también se ha demostrado que
NS4B influencia vias de sefalizacion intracelular que regulan la expresion
geénica al igual que NS5A, cuya funcién en el ciclo de vida del VHC no esta

claramente definida 23",

NS5B es la polimerasa de virus. Se trata del enzima clave en la replicacion del
VHC, a través de la sintesis de una cadena de ARN negativo complementario
utiizando el genoma viral como modelo. Esta enzima se ha estudiado
ampliamente, emergiendo como una de las dianas principales de la terapia

antiviral 2.

El VHC entra en los hepatocitos por endocitosis tras la unidén a sus receptores y
replica preferentemente en su citoplasma. Después de la desencapsidacion, el
ARN viral es liberado al citoplasma donde se traduce directamente y la
poliproteina es procesada por proteasas celulares y virales. Una vez formado el
complejo de replicacion, el ARN de polaridad positiva es copiado a un ARN
complementario de polaridad negativa, que sirve de molde para la sintesis de
ARN gendmico de polaridad positiva. EIl modelo actual de ensamblaje de las
particulas virales postula que las nucleocapsides formadas en el citoplasma
adquieren la envuelta de glicoproteinas mientras salen a través del reticulo
endoplasmatico. Una vez ensambladas, las particulas del VHC son liberadas a

través de la via de secrecion celular >.
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CAPiTULO 1: INTRODUCCION

1.1.2. EPIDEMIOLOGIA

La hepatitis C es prevalente a nivel mundial. Una revision sistematica, realizada
extrayendo datos de seroprevalencia de anticuerpos frente al VHC (anti-VHC)
de 232 estudios procedentes de los diferentes continentes, demostré un
incremento en la prevalencia de un 2,3% hasta un 2,8% en un intervalo de 15
afos (1990-2005), lo que se corresponde con mas de 185 millones de

personas infectadas en todo el mundo ™.

Las regiones del mundo con una prevalencia mayor de anti-VHC son el este y
centro de Asia, el norte de Africa y Africa subsahariana y Oriente Medio
(>3,5%). La prevalencia en Europa es variable, siendo de baja a moderada en
el oeste (0,5% - 2%) y llegando ser superior al 4 % en algunos paises de

Europa del este como Rusia o Moldavia .

Los datos de estudios epidemiologicos globales, indican que el genotipo 1 es el
responsable de casi la mitad de las infecciones por VHC a nivel mundial (83,4
(46,2%) millones) estando una tercera parte del total en el sudeste asiatico. El
segundo genotipo mas prevalente es el genotipo 3, del cual se estima que
existen 54.3 millones (30,1%) de casos, aproximadamente tres cuartos de los

cuales estan en el Sudeste Asiatico °.

Los genotipos 2, 4 y 6 son los responsables de la mayoria de los casos
restantes, con una estimacién de un 9,1% 8,3% y 5,4% respectivamente '°. La
prevalencia relativa de cada genotipo en las diferentes regiones Global Burden
of Disease (GBD) del mundo definidas por la OMS '° esta representada en la

Figura 1.

En Espafa se han realizado diferentes estudios para evaluar la
seroprevalencia de anti-VHC, pero ninguno ha evaluado la prevalencia en el
total de la poblacion. El estudio mas reciente es el realizado por Sola y cols. en
Cataluia, con datos obtenidos entre los afios 1994 y 1996 y publicado en el
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1.1. EL VIRUS DE LA HEPATITIS C

afo 2002. En él se estimaba una prevalencia entre el 1,6 y 2,6%, siendo una

de las mas elevadas del oeste de Europa '’.

Figura 1. Prevalencia relativa de cada genotipo del VHC por regiones . El tamafio de los
graficos circulares es proporcional al nimero de casos seroprevalentes estimados por Hanafiah

y cols™. (Extraido de Messina y cols. ° )
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Recientemente, un estudio que ha analizado mas de 100.000 serologias para
detectar anticuerpos anti-VHC ha reflejado que la mayor tasa de
seroprevalencia aparece en aquellas personas nacidas entre los afios 1955 y
1970 '8,

Los datos estimados de la prevalencia a nivel de Espafa extraidos de dos

revisiones publicadas recientemente se encuentran en la Tabla 1.

Respecto al numero de pacientes diagnosticados, en el afio 2004 se estimo
que unos 140.000 individuos estaban diagnosticados de hepatitis cronica por
VHC (HCC). A partir de datos extrapolados, obtenidos en 16 paises, se ha
calculado que en 2010 habrian existido unos 167.300 casos, con un numero de

nuevos diagndsticos con viremia positiva de 15.300 casos al afio '°.
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CAPiTULO 1: INTRODUCCION

Tabla 1. Estimacion de la prevalencia de anti-VHC e infecciones virémicas en poblacion adulta
en Es%a%a asi como los genotipos mas frecuentes. (Adaptado de Bruggman y cols. y Gower y
cols.) ™

Bruggmann y cols. Gower y cols.
Anticuerpos anti-VHC positivo
Prevalencia 1,5% (1,2-1,9%) 1,7% (0,4-2,6%)
Casos totales (000) 702 (526-877) 688 (159-1.049)
Infecciones virémicas
Tasa de viremia 69% 68,6%
Prevalencia en adultos 1,0% (0,8-1,3%) 1,2% (0,3-1,8%)
Casos totales (000) 481 (361-602) 472 (109 -719)
Genotipos (tipo y frecuencia) 1a: 26% 1a: 25,5%

1b: 44% 1b: 43,8%

2: 3% 2:3,1%

3:20% 3:19,6%

4: 8% 4: 8%

1.1.3. HISTORIA NATURAL DE LA INFECCION POR VHC

La infeccién cronica por VHC es una causa bien establecida de enfermedad
hepatica, incluyendo cirrosis hepatica y carcinoma hepatocelular (CHC) %.
Ademas, se ha observado una mayor mortalidad tanto de causa hepatica como
extrahepatica en pacientes con ARN-VHC detectable en comparacion con
aquellos pacientes portadores de anti-VHC pero con ARN-VHC indetectable ?'.

Aunque los datos sobre la historia natural son incompletos, tras la infeccion
aguda la tasa de cronicidad de la hepatitis C oscila entre el 50 y el 90% %*2°.
La resolucion espontanea suele ocurrir en los primeros 3-4 meses de la

infeccién, pero a partir del sexto mes, es improbable que se produzca ?°. Otros
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1.1. EL VIRUS DE LA HEPATITIS C

factores de riesgo de cronicidad son tener una edad en el momento de la

infeccion superior a 38 afios, el sexo masculino y el abuso del alcohol 22,

En esta fase y en ausencia de manifestaciones extrahepaticas, no son
frecuentes las manifestaciones clinicas y los pacientes desarrollan grados
variables de fibrosis o incluso cirrosis. El riesgo de desarrollar una cirrosis

hepatica oscila entre un 5% y 25% en un periodo de 25 a 30 afios 2" %%,

Ademas de la hepatopatia, la infeccion crénica por VHC esta relacionada con
la aparicion de manifestaciones extrahepaticas que afectan principalmente las

2 Estas alteraciones

articulaciones, los rifiones, los musculos y la piel
extrahepaticas incluyen la crioglobulinemia mixta, trastornos linfoproliferativos,
enfermedad renal, resistencia a la insulina, diabetes tipo 2, poliartritis
reumatoide “artritis-like” y produccién de autoanticuerpos. Pueden producir una
reduccion de la calidad de vida, implicando la aparicion de fatiga, depresion e
incluso deterioro cognitivo *°. Pueden ser clinicamente evidentes hasta en un
40-70% de los pacientes con infeccion por el VHC. Ademas, con frecuencia
son manifestaciones severas y estan asociadas a una morbilidad y mortalidad
significativas. Los factores de riesgo mas comunmente asociados a la
presencia de estas manifestaciones extrahepaticas son una mayor edad , el

género femenino y la fibrosis avanzada %°.

1.1.4. LA COINFECCION POR EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA
(VIH) Y EL VHC (VIH/VHC)

Entre un 10% y un 30% de los pacientes con infeccidn por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) presentan, ademas, coinfeccion por el VHC.
Se estima que, a nivel global, la coinfeccion VIH/VHC puede afectar de 4 a 5
millones de personas *'. El hecho de que parte de las vias de transmision de
ambos virus sean compartidas, predispone a que haya un numero elevado de
individuos con coinfeccion VIH/VHC. La prevalencia de la coinfeccion VIH/VHC
varia dependiendo del modo de transmision. Uno de los grupos con mayor
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CAPiTULO 1: INTRODUCCION

prevalencia es el de los pacientes con adiccidn a drogas por via parenteral

(ADVP), en los que se han comunicado datos superiores al 90% % 3,

En los ultimos afos se ha producido un aumento en la incidencia de infeccion
por el VHC en hombres que tiene sexo con hombres (HSM) infectados por el
VIH , hecho asociado a practicas sexuales de riesgo **. También se han
comunicado casos de incidencia de infeccidon por VHC en HSM sin VIH,

aunque de una forma menos frecuente *°.

La coinfeccion VIH/VHC esta asociada a una progresién de la fibrosis mas
acelerada. Asi, se ha publicado que la media de tiempo de progresion hasta un
grado de fibrosis F4 (cirrosis segun la escala de Metavir) en pacientes con
coinfeccién VIH/VHC es de 26 aios, en comparacion con los 34 afios de media

en pacientes sin VIH *.

El inicio de tratamiento antirretroviral (TAR) reduce significativamente el riesgo
de descompensacion hepatica, entre un 28-41% de media. Por este motivo, el
TAR debe ser administrado a todos los pacientes con coinfeccion VIH/VHC,
independientemente de su recuento de linfocitos CD4 *"*®. Esta reduccién de
la progresidn producida por el TAR esta posiblemente asociada a una
reduccion de la inflamacion y la disfuncion inmunitaria producida por el VIH, asi
como a la inhibicidon de la capacidad del VIH de infectar directamente los

hepatocitos 3%

. Sin embargo, a pesar de la administracion del TAR, sigue
existiendo un mayor riesgo de progresion de la fibrosis hepatica, asi como un
mayor riesgo de descompensacion y muerte por cualquier causa, en

comparacion con los pacientes con monoinfeccion por el VHC 44,
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1.2. EL TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS C

1.2. EL TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS C

1.2.1. OBJETIVO DEL TRATAMIENTO

El objetivo del tratamiento es la curacion de la infeccion por VHC para prevenir
las complicaciones hepaticas relacionadas con el VHC, como Ila
necroinflamacion del higado, la fibrosis, la cirrosis, la descompensacion de la

cirrosis, el CHC, las manifestaciones extrahepaticas severas y la muerte *°.

La respuesta al tratamiento es la obtencion de la respuesta viral sostenida
(RVS), definida como la ausencia de carga viral 24 semanas después de la
finalizacion del tratamiento, evaluada con un método molecular sensible con un

limite inferior de deteccion de 15 Ul/ml %46,

La obtencion de la RVS es importante debido a que mejora la fibrosis y la
actividad necroinflamatoria del higado, disminuye la probabilidad de desarrollar
un CHC y mejora la calidad de vida relacionada con la salud *’. Varios estudios
de cohortes, en los que se realizaba seguimiento a largo plazo en pacientes
con infeccion crénica por VHC vy fibrosis avanzada, han demostrado que la
RVS esta relacionada con una disminucion del riesgo de trasplante hepatico,

de muerte causa hepatica y asi como de muerte por cualquier causa *® *°.

1.2.2. TRATAMIENTOS UTILIZADOS

Hasta el afio 2011, el tratamiento de eleccion para todos los pacientes con
hepatitis C crdénica ha sido la asociacion de peginterferén alfa-2a (PeglFN a-2a)
o peginterferon alfa-2b (PeglFN a-2b) y ribavirina (RBV) *°. En pacientes con
infeccion por VHC genotipo 1, tratados con la combinacion PeglFN o-2a y RBV
durante 48 semanas, se han alcanzado tasas de respuesta viral sostenida
(RVS) de hasta un 52% °'. En pacientes con genotipos 2 y 3, la utilizacion de

dosis mas bajas de RBV durante periodos mas cortos de tiempo (24 semanas),

18



CAPiTULO 1: INTRODUCCION

ha permitido la obtencion de la RVS en aproximadamente el 70% de los casos
52

En el afio 2012, la autorizacién de los primeros antivirales de accion directa
(AAD), boceprevir (BOC) y telaprevir (TVR), por la European Medicine Agency
(EMA) y la Food and Drug Administration (FDA) supusieron el inicio del cambio
en el tratamiento del VHC. La administracion de estos inhibidores de la
proteasa NS3/4A (IPs) asociados a PeglFN y RBV en pacientes con HCC
genotipo 1, incrementd las tasas de RVS hasta un 70%, aproximadamente, en
este grupo de pacientes °*°°. Desafortunadamente, una dosificacion incoémoda
y, principalmente, la elevada incidencia de efectos adversos sobre todo en
pacientes con cirrosis, ha contribuido a una eficacia mas modesta en la

practica clinica real °’.

En el afio 2014, la EMA autoriz6 tres nuevos antivirales para su utilizacion
como combinacion en tratamientos para el VHC, tanto combinados con PeglFN
como asociados con otros AADs en regimenes libres de PeglFN. Por ello, las
actuales guias de practica clinica recomiendan la utilizacién de estos nuevos
ADDs para el tratamiento de todos los genotipos del VHC, mientras que
desaconsejan la utilizacion de la combinacion PeglFN y RBV asi como los IPs
BOC o TVR *°.

Sofosbuvir (SOF) ha sido el primer inhibidor de la polimerasa NS5B
autorizado, aprobado en enero de 2014. Se trata de un analogo de nucledtido
con una potente actividad pangenotipica . Posteriormente aparecié simeprevir
(SMV), un inhibidor de la proteasa NS3/4A de segunda generacion con
actividad frente a los genotipos 1 y 4 °°. Daclatasvir (DCV), un inhibidor del
complejo de replicacion NS5A pangenotipico, fue aprobado en el mes de
agosto de 2014 ®°. SOF, SMV y DCV se administran por via oral, y a diferencia
de BOC y TVR, en una unica dosis diaria.

19



1.2. EL TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS C

En 2015 la EMA ha autorizado la comercializaciéon de los primeros antivirales
co-formulados, combinando diferentes principios activos en un mismo
comprimido. Ledipasvir/ sofosbuvir (LDV/SOF), con actividad pangenotipica y
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir (OBV/PTV/RTV) con actividad frente al genotipo
4y, en combinacion con el inhibidor de la polimerasa dasabuvir (DSV), también

frente al genotipo 1 "2,

La combinacion de estos nuevos AADs, en combinaciones libres de PeglFN ha
obtenido en los ensayos de registro unas tasas de respuesta superiores al
90%, incluso en aquellos pacientes con cirrosis y sin respuesta a tratamientos

previos 5.

1.2.3 INTERACCIONES FARMACOLOGICAS DE LOS FARMACOS ANTIVIRALES

PARA EL VHC

El complejo enzimatico CYP450, principalmente el isoenzima 3A4, es el
responsable de la oxidacion de muchos farmacos. La administracion de
inductores, inhibidores y/o sustratos de este enzima, asi como de otros
enzimas implicados en el metabolismo de farmacos, pueden producir

6 Estas interacciones

alteraciones en las concentraciones plasmaticas
farmacoldgicas (IFs) producidas por cambios en la farmacocinética o
farmacodinamica de los farmacos pueden provocar la aparicion de toxicidad o
la alteracion del efecto terapéutico. Ademas, la induccion o inhibicién de
transportadores de farmacos o el de la union a proteinas plasmaticas, también
estan implicados en la produccion de IFs °. Los transportadores de farmacos
se encargan de facilitar la entrada de los farmacos en la célula (captacion) o
promover su expulsidn (eflujo). Los transportadores de captacion mas
importantes son los polipéptidos transportadores de aniones organicos
(OATPs) 1B1 y 1B3, mientras que la glicoproteina-P (Gp-P), la proteina de
resistencia a multiples farmacos tipo 2 (MDR 2), asi como la proteina de
resistencia al cancer de mama (BCRP), pertenecientes a la superfamilia “ATP-

binding casette” (ABC) son las principales transportadores o bombas de eflujo
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70, 71

Los IPs de primera generacion, BOC y TVR, son inhibidores potentes del
CYP3A4, por lo que su coadministracion con farmacos metabolizados por este
citocromo, puede provocar un aumento de los efectos farmacodinamicos en los
farmacos coadministrados, debido a una disminucién en su metabolismo y un
incremento en su biodisponibilidad "2. Ademas de ser sustratos e inhibidores de
la Gp-P, inhiben en distinta medida algunos transportadores renales y

hepaticos, lo que también puede originar la aparicion de IFs % 72,

Los nuevos AADs, a pesar de que son tratamientos muy efectivos y muy bien
tolerados, presentan como inconveniente el riesgo de IFs. Esto es debido a
que, entre las principales vias metabdlicas implicadas en su metabolismo se
incluyen el citocromo P450, los transportadores de farmacos como el OATP y
las bombas de eflujo como la Gp-P y la BCRP 9  Las principales vias
metabdlicas implicadas en la produccion de IFs con los AADs se encuentran
representadas en la Figura 2.

Un caso especialmente complejo, por el perfil de tratamiento crénico que
reciben, es el de los pacientes con coinfeccion VIH/VHC y los pacientes con
trasplante de 6rgano solido. Muchos de los inmunosupresores y los antivirales
del VIH (especialmente los IPs del VIH y los inhibidores de la transcriptasa
inversa no analogos de nucledsido (ITINANs) estan implicados en IFs a nivel
del CYP450 y de transportadores de farmacos, como la Gp-P. A pesar de que
SOF y LDV estan implicados en un menor numero de IFs, ningun AAD esta

libre de ellas por completo ™ 7°.

A la hora de estudiar la significacion clinica de la aparicion de estas
interacciones en pacientes tratados con IPs de primera generacion (BOC y
TVR), Massoumy y cols. llevaron a cabo un estudio con 115 pacientes en el
que se analizé la medicacidn habitual, la prevalencia de las potenciales IFs, asi

como el manejo realizado por los clinicos. Los resultados mostraron que, de los
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116 farmacos de la medicacion habitual, un 38% presentaban IFs potenciales
significativas, afectando al 49% de los pacientes incluidos. En un 16% de los
pacientes, por lo menos un farmaco tuvo que ser suspendido antes del inicio

del tratamiento antiviral por el riesgo de IFs potenciales *°.

En otro estudio, se analizo la presencia de IFs potenciales en la medicacion
habitual de una cohorte de 335 pacientes coinfectados VIH/VHC, observandose
la presencia de alguna interaccion hasta en un 20% de los mismos. Al analizar
la incidencia de nuevas IFs al afiadir un esquema antiviral que incluyese SOF o
SMV, se observé que el porcentaje de pacientes con alguna IF aumentaba de
un 24,5%, si el tratamiento incluia SOF (p<0,001) hasta un 88,4% al afadir un

esquema que contuviera SMV (p<0,001) ”’.

Figura 2. Vias metabdlicas implicadas en la produccién de IFs de los AADs (adaptado

de Dick y cols.) *°
CYP2C8
OATP1B1/3 Dasabuvir
Daclatasvir

Paritaprevir
Paritaprevir

CYP3A
Boceprevir
P-gp/BCRP Daclatasvir
Daclatasvir Paritaprevir
Dasabuvir Ritonavir
Ledipasvir Simeprevir
Ombitasvir Telaprevir

Paritaprevir
Ritonavir (sélo gp-P)
Sofosbuvir
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1.3. ADHERENCIA EN EL TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS C

1.3.1. DEFINICION DE ADHERENCIA

En el afo 2003, la OMS definio el término adherencia como «el grado en el que
la conducta de un paciente, en relacion con la toma de medicacion, el
seguimiento de una dieta o la modificacion de habitos de vida, se corresponde
con las recomendaciones acordadas con el profesional sanitario» '®. Esta
definicion se basa en la propuesta por Haynes en el afio 1979 para el término

cumplimiento *°.

En el ano 2005, Osterberg y Blaschke definieron adherencia (o cumplimiento)
como «la medida en la cual los pacientes toman los medicamentos tal y como
se lo prescriben sus profesionales de la salud» %°. A pesar de que en la practica
el término adherencia y cumplimiento se consideran términos similares y se
han utilizado de forma indistinta, en los ultimos afios se ha preferido el término
adherencia, ya que expresa mejor la existencia de una colaboracion activa
entre el profesional sanitario y el paciente, mientras que cumplimiento implica

una relacién mas paternalista y de obediencia a una orden 2°-%2.

Las tasa de adherencia al tratamiento de un paciente, se suele informar como

el porcentaje de la dosis prescrita por el médico que el paciente ha tomado

durante un periodo determinado de tiempo .

1.3.2. ADHERENCIA EN LA HCC Y CONTROVERSIA

En el campo de la hepatitis C, la definicion de “no adherencia” utilizada hasta
ahora ha sido diferente de aquella utilizada en el resto de patologias, como por

ejemplo, el tratamiento del VIH.
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En el tratamiento del VIH, la “falta de adherencia” se ha relacionado casi
exclusivamente con las dosis olvidadas por los pacientes 84 En el caso del
VHC, la adherencia también incluye la capacidad de los pacientes de tolerar y
mantener las dosis completas del tratamiento, asi como el seguimiento estricto
de las visitas y los controles analiticos. Las reducciones de dosis indicadas por
el médico también resultan en una disminucion de la adherencia, aunque el
paciente cumpla perfectamente con el régimen indicado por sus profesionales

de la salud %78

. Sin embargo, esta definicion implica cierta controversia.
Algunos autores defienden que seria mas apropiado un cambio de

terminologia, como “exposicion al farmaco”, para evitar errores de concepto 8,

De todas formas, debido a la amplia utilizacion del término “adherencia” en la
mayoria de la literatura en el campo de la HCC, en la presente tesis se ha
utilizado el término “adherencia” englobando tres aspectos:

- Dosis olvidadas por el paciente.

- Reduccion de dosis.

- Proporcién del tiempo de tratamiento indicado completada.

1.3.3. INFLUENCIA DE LA ADHERENCIA EN LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO DE

LA HEPATITIS C

Entre las variables implicadas en la obtencién de la RVS se encuentran el
genotipo del VHC, el numero de copias del virus al inicio del tratamiento, la
presencia de fibrosis hepatica avanzada, la edad, el género masculino, el
genotipo de la Interleukina-28B (IL28B) (para los tratamientos basados en IFN),
la raza, asi como la adherencia al tratamiento antiviral 3°2. De entre estas
variables, la adherencia al tratamiento es la unica variable no fija que, como tal,
puede ser optimizada para favorecer la respuesta al tratamiento.

La adherencia al tratamiento combinado con PeglFN y RBV para la hepatitis C
cronica es una variable importante en la obtencion de la RVS, especialmente

en pacientes con infeccién por genotipo 1 8”93,
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Se ha determinado que una 6ptima adherencia en el tratamiento de la hepatitis
C con PeglFN y RBV consiste en la administracion de al menos el 80% de la
dosis requerida durante por lo menos el 80% del tiempo necesario de

tratamiento &’.

Este punto de corte de adherencia habia sido previamente adoptado en la
evaluacion de la adherencia a otros tratamientos, como el tratamiento de la
infeccion por el VIH, la hipertensién o los citostaticos orales 4. Asi, en un
estudio llevado a cabo por McHutchison y cols. se analiz6 retrospectivamente,
a partir de datos publicados en 3 ensayos clinicos, el efecto de las reducciones
de dosis en la obtencion de la RVS en pacientes tratados con IFN a-2b o
PeglFN a-2b mas RBV. En un primer analisis se compararon aquellos
pacientes adherentes (que habian recibido dosis = 80% de IFN y RBV durante
por lo menos el 80% del tiempo planificado de tratamiento) con los no
adherentes (< 80% de la dosis de uno o ambos farmacos durante por lo menos
el 80% del tiempo) observandose una mejor respuesta en los pacientes
adherentes. Al analizar dichos datos por genotipos, se observd que estas
diferencias no eran significativas en el caso de los pacientes con genotipos 2 y
3. Ademas, mediante una modelizacion estadistica, a partir de curvas de
regresion adherencia-respuesta, también se obtuvo el 80% como la adherencia

minima necesaria para la obtencién de un resultado éptimo en el tratamiento ®’.

Disponemos de muy poca informacién sobre datos de adherencia con los
nuevos AADs. En un estudio con pacientes tratados con triple terapia
incluyendo TVR, los resultados obtenidos han propuesto como umbral éptimo
de adherencia a este IPs de primera generacion, un umbral del 95% . La
adherencia determinada a partir de datos de los estudios SPRINT-2 vy
RESPOND-2 con pacientes en tratamiento con BOC, concluyé que la RVS
dependia fundamentalmente de la adherencia a la duracion indicada de
tratamiento. Es importante sefialar que, en este estudio, la falta de adherencia
a la duracion del tratamiento asignado incluyé pacientes que
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habian discontinuado el tratamiento debido a reglas de parada, efectos

adversos u otras razones %,

Con los nuevos tratamientos libres de IFN, hasta el momento, unicamente se
han comunicado datos de adherencia recogidos en algunos ensayos clinicos
fase Ill. En un ensayo con pacientes en tratamiento con LDV/SOF, se observo
que un 40% de los pacientes omitian entre 1 y 5 dosis de farmaco (adherencia
<95%) %. Por otra parte, en una comunicacién reciente se analizé la
adherencia en los estudios fase Ill Sapphire | y Il llevados a cabo con
OBV/PTV/r, DSV y RBV. Los métodos para el calculo de la adherencia
utilizados fueron el recuento de la medicacion (“pill-count”) y dispositivos
electronicos (“Medication Event Management System” o MEMS) para la RBV.
Los resultados reflejaron que la adherencia media a los antivirales, incluyendo
RBV, fue superior al 98% *'.

Todavia no se dispone de datos de adherencia con los nuevos AADs en
practica clinica real, asi como la influencia de la falta de adherencia en la
obtencion de la RVS.

1.3.4. FACTORES ASOCIADOS A LA FALTA DE ADHERENCIA EN LA HCC

La adherencia al tratamiento farmacologico puede depender de varios factores,
como determinadas caracteristicas del paciente o de su entorno, del tipo de
tratamiento, del sistema sanitario o de la propia enfermedad 8 La optimizacién
de los factores que pueden favorecer la adherencia al tratamiento son
fundamentales, ya que una de las principales barreras al acceso de los
pacientes con HCC al tratamiento antiviral es la percepcion del clinico de que el

paciente no va a ser adherente % %°.

Una revision sistematica publicada en 2014 sobre la adherencia al tratamiento

de la HCC, identifico los trastornos psiquiatricos y la necesidad de administrar
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dosis altas de RBV, como los principales factores negativos y la coinfeccidén por
el VIH y el nivel de hemoglobina basal, como los principales factores con una

influencia positiva sobre la adherencia .

En general, los factores que pueden condicionar la adherencia al tratamiento se

podrian agrupar en dos grupos:

a. Aquellos relacionados con los efectos adversos del tratamiento, por lo que
el clinico se ve obligado a reducir la dosis de farmaco.
b. Aquellas relacionadas con el paciente como las omisiones de dosis,

olvidos (voluntarios o involuntarios).

Analizaremos a continuacion los datos existentes en relacidon a dichos factores.

a. Adherencia relacionada con la disminucion de las dosis (efectos adversos).

Una de las principales causas de disminucion de adherencia es la incidencia de
efectos adversos secundarios al tratamiento antiviral. Varios estudios han
analizado la influencia de la disminucidon de la adherencia debida a reduccién de

dosis secundaria a los efectos adversos en la respuesta al tratamiento &7 & 101-

103

El potencial de efectos adversos de la combinacién PeglFN y RBV a nivel
neuropsiquiatrico y hematoldgico requiere una monitorizacion y manejos
estrictos. La aparicion de estos efectos adversos, ademas de ser perjudiciales
para el paciente, pueden obligar a la reduccion de las dosis tanto de PeglFN
como de RBV. Esta disminucion en la adherencia puede llevar a la utilizacién
de dosis subterapéuticas, sobre todo de RBV, provocando el fracaso del

tratamiento %687,

Varios estudios han descrito la posible relacion entre el tratamiento con

interferén y la aparicién de sintomas psiquiatricos, sobre todo depresion ' 1%,
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Ademas, el abuso de sustancias y las comorbilidades psiquiatricas son
frecuentes en los pacientes con hepatitis C e incluso se han llegado a producir
casos de ideacion suicida en pacientes durante y una vez finalizado el

tratamiento "%,

En algunos casos incluso puede ser necesaria su
discontinuacion o la utilizacibn de psicofarmacos. Algunos estudios han
reportado que hasta un 58-78% podria haber sufrido algun desorden relacionado
con el consumo de alcohol o las drogas a lo largo de su vida (pasado o presente)
107.108 ) os pacientes con dependencia del alcohol tienen menos probabilidades
de iniciar y completar un tratamiento antiviral, reduciendo por ello sus

posibilidades de curacién '%°.
b. Adherencia relacionada con los olvidos de dosis.

Existe escasa informacion acerca de la reduccion en la exposicion a los

farmacos antivirales debida a la omision de dosis por parte del paciente ' "

asi como su impacto sobre la respuesta al tratamiento % "2,

Entre las razones de no adherencia relacionada con el paciente estan los
olvidos, la decision de omitir dosis, los factores emocionales, la falta de
informacion, asi como la falta de comunicacién médico-paciente, que pueden
provocar la incorrecta comprensiéon de los beneficios del tratamiento 2°. De
hecho, uno de los factores mas importantes en la optimizacién de la adherencia
por parte del paciente es su grado de motivacion respecto a la realizacion del
tratamiento antiviral ''®. Un menor nivel educativo se ha relacionado en algunos
estudios con el abandono prematuro del tratamiento antiviral ™. Por este motivo,
la educacion del paciente resulta fundamental. Este debe conocer en qué
consiste su enfermedad, disponer de informacidn detallada sobre el tratamiento,
las consecuencias de la curacién de la infeccion en la historia natural de su
enfermedad y, en especial, la importancia de la adherencia al tratamiento. En un
estudio realizado en 674 pacientes con genotipos 2 y 3 se observd que la
educacion terapéutica mejoro significativamente la adherencia a RBV (70% vs.
56% (P=0,006) para PeglFN y al tratamiento con PeglFN y RBV (OR: 1,58;
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=0,04). Se aprecioé una tendencia en cuanto a la obtencion de la curacidn, sin
llegar a ser significativa (OR: 1,58, P=0,06) ''°. En este aspecto, la implicacion
del personal de enfermeria en la educacion y motivacion del paciente es

especialmente importante "¢ 7.

Hay varios factores que pueden influir negativamente en la adherencia
relacionada con el paciente como puede ser los desordenes psiquiatricos,
especialmente la depresion "% 8. Sin embargo, algunos no han encontrado
asociacion entre la depresion y una menor adherencia ''* ''°. Ademas, existen
otros factores que han mostrado estar relacionados con una buena adherencia al
tratamiento. Por ejemplo, Marcellin y cols., al analizar una cohorte de 1860
pacientes, encontraron como factores asociados a una adherencia del 100%
una mayor distancia del domicilio del paciente a la consulta médica (p=0,001),
ser naive (p=0,009) asi como presentar infeccion por los genotipos 2 o 3
(P=0,037). Ademas, los pacientes adherentes tenian menor prevalencia de
diabetes (P=0,026), consumian menos alcohol y menos drogas en el momento
de su inclusion en el estudio (P=0,023; P=0,017) y presentaban mas

frecuentemente coinfeccion por el VIH (P=0,003) '"".

1.3.5. METODOS PARA EVALUAR LA ADHERENCIA

La adherencia al tratamiento puede medirse utilizando diferentes métodos. Sin
embargo, no existe ningun método considerado como "Gold standard” ya que

todos ellos presentan algtn inconveniente °.

La estimacion de la adherencia por parte del médico es poco fiable, debido a la
existencia de una tendencia a la sobreestimacion por parte de los clinicos. Asi,
Marcellin y cols. encontraron una sobreestimacion de la adherencia evaluada por
el médico respecto a la declarada por el paciente que se situaba entre el 20 y el
30% .
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El “tratamiento directamente observado”, utilizado en algunos casos en el
tratamiento de la tuberculosis, podria considerarse como la forma mas precisa
de medir la adherencia, aunque su aplicacion en el tratamiento del VHC no es
factible ®°. A pesar de ello, se ha utilizado en algunos pacientes en tratamiento
de deshabituacién a opiaceos con metadona %,

La utilizacién de dispositivos electrénicos situados en los contenedores de
medicacion que registran cada apertura por parte del paciente, denominados
MEMS caps (Medication Event Management System, Aardex, Zug, Suiza),
también pueden ofrecer informacion precisa. Esta considerado como uno de los
métodos mas precisos para evaluar la adherencia pero su alto coste ha
provocado que sus utilizacion se reduzca practicamente al ambito de la

investigacion ®'.

En la practica clinica real, la adherencia referida por el paciente, los registros de
dispensacion y recuento de farmacos por parte de los servicios de farmacia y la
cumplimentacion de diarios de medicacién por parte de los pacientes han sido

algunos de los métodos mas empleados.

La adherencia declarada por el paciente bien mediante una entrevista o con la
utilizacion de cuestionarios es uno de los métodos mas utilizados debido a su
simplicidad y bajo coste. La validez de este método ha sido evaluada en un

ensayo clinico llevado a cabo por Smith y cols. "'

en el que se utiliz6 como
comparador la adherencia determinada mediante dispositivos electronicos. Se
encontré una buena concordancia entre ambas medidas. Asi, en el 82% de los
pacientes (en el caso de RBV) y en el 93% (en el caso de PeglFN) la adherencia
al tratamiento se correspondia con lo registrado en los dispositivos electrénicos.
Sin embargo, se observd una tendencia a la sobreestimacion de la adherencia
que crecia al avanzar el tratamiento. En un sub-estudio realizado en pacientes
en tratamiento con LDV/SOF, en el que se midi6é la adherencia por diferentes
meétodos, se observo que la adherencia declarada por el paciente era superior a

la adherencia analizada por “pill-count” o registrada en dispositivos electronicos
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% Asimismo, esta sobreestimacién de la adherencia auto-reportada se ha
observado también en estudios llevados a cabo en pacientes en tratamiento para

la infeccidn por el VIH 8% 122,
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1.4. EL EQUIPO MULTIDISCIPLINAR

1.4.1. FUNDAMENTOS DEL EQUIPO MULTIDISCIPLINAR EN LA HCC

El hecho de que la HCC sea una enfermedad que afecte a pacientes con
multiples comorbilidades hace que su manejo sea comparable al de otras
enfermedades cronicas, como la infeccion por el VIH, la insuficiencia cardiaca y

la diabetes '?

. El manejo de las dolencias cronicas esta cada vez mas
apoyado en el manejo en equipo, integrando diferentes servicios, con el fin de
abordar problemas de salud relacionados entre si y maximizar asi la
adherencia y los resultados obtenidos. De hecho, el modelo de atencién
multidisciplinar, hace afios que se ha establecido como el ideal en el
tratamiento de los pacientes con infeccion por el VIH. Este modelo ha
evolucionado a partir de las necesidades y caracteristicas de dichos enfermos,
demostrando que el abordaje multidisciplinar e individualizado, es la mejor
estrategia de intervencidén en la mejora de la adherencia al tratamiento y en la

de su calidad de vida '

En los ultimos anos, en el tratamiento de la hepatitis C cronica se han llevado a
cabo estudios de pocos pacientes en los que se demuestra que intervenciones
especificas pueden mejorar la adherencia y eficacia del tratamiento antiviral en
poblaciones especiales como son pacientes con dependencia al alcohol o otras

drogas de abuso %> 1%

1.4.1. ESTUDIOS CON MODELOS DE ATENCION MULTIDISCIPLINAR EN HCC

La mayoria de los estudios realizados en los ultimos afios con experiencias
multidisciplinares, han surgido debido a la necesidad de tratar a pacientes con

adicciones a alcohol o drogas o pacientes con patologia psiquiatrica ' 2% 126,
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Un ejemplo del primer tipo es el llevado a cabo por Le Lan y cols. '*° . En este
estudio observacional prospectivo se incluyeron 73 pacientes, con dependencia
activa al alcohol o que llevaban abstinentes un periodo inferior a 6 meses, con
el objetivo de comparar la RVS obtenida con PeglFN y RBV de estos pacientes
frente a un grupo control ajustado por genotipo, grado de fibrosis, sexo y edad.
La evaluacién de los pacientes, asi como el seguimiento del grupo de estudio,
fue realizado por un equipo multidisciplinar especializado en el tratamiento de
pacientes con adicciones. La RVS obtenidos por grupo de estudio fue
comparable a la del grupo control (48% vs 49%) '%°.

De forma similar, Curcio y col, en su estudio “Toguethertotakecare”,
demostraron que la cooperacion entre diferentes especialistas puede tener un
efecto sinérgico en la curacion de pacientes dificiles de tratar. La mejora
obtenida en la adherencia al tratamiento con PeglFN y RBV en 16 pacientes
adictos a drogas por via parenteral (grupo de cooperacidon
“Toguethertotakecare” o TTTC), permitid la obtencion de la RVS en un
porcentaje significativamente superior al de un grupo control de 32 pacientes
emparejados a razon 2:1 por edad, sexo y tiempo de infeccion por el VHC. Asi,
el 68,75% de los pacientes monitorizados por el equipo TTTC (formado por
hepatologos, psiquiatras, psicologos y enfermeria), obtuvieron la RVS en
comparacion con un 45% de los pacientes del grupo control (tratados con una

atencién convencional) '%°.

También se ha publicado estudios en los que se han evaluado modelos de
atencion para reducir la aparicion de efectos adversos psiquiatricos durante el
tratamiento e incrementar el inicio del tratamiento en pacientes con problemas
psiquiatricos preexistentes '%* 27, Asi, Knott y cols. desarrollaron un modelo de
atencion especial a pacientes con hepatitis C crénica, orientado a la deteccidn
de problemas psiquiatricos como la depresién, la adiccion al alcohol u otras
drogas. La variable principal del estudio era el porcentaje de pacientes a los
que se les ofrecia iniciar tratamiento para la hepatitis C. El modelo integrado de
atencion consistia en el despistaje de problemas psiquiatricos y abuso de

33



1.3 EL EQUIPO MULTIDISCIPLINAR

sustancias (mediante la cumplimentacion de tres cuestionarios y prueba de
deteccion de drogas en orina) y su derivacion a una enfermera especialista en
salud mental. En el analisis multivariado, los unicos factores predictivos
positivos de iniciar tratamiento antiviral fueron un grado de fibrosis hepatica
significativo (F2 2 segun la escala de Metavir) y haber sido derivado a la

enfermera del equipo '*.

Neri y cols. evaluaron la efectividad de la intervencidn de un equipo
multidisciplinar integrado por hepatélogos, psiquiatras y psicologos en la
prevencion de efectos adversos psiquiatricos y la adherencia al tratamiento en
comparacion con la estrategia habitual en pacientes tratados con PegIFN vy
RBV y genotipo 1. No se incluyeron pacientes con historial de abuso de drogas
y se excluyeron aquellos con problemas psiquiatricos previos. Los 211
participantes incluidos se aleatorizaron a recibir tratamiento mas monitorizacion
psiquiatrica mensual (grupo A: 106 pacientes) o a recibir el seguimiento
habitual (Grupo B: 105 pacientes). No hubo diferencias estadisticamente
significativas en la obtencion de la RVS. El abandono por falta de cumplimiento
del tratamiento se observo en 9 pacientes del grupo Ay en 11 del grupo B. Sin
embargo, un 4,7% de los pacientes incluidos en el grupo de estudio tuvieron
efectos adversos psiquiatricos severos en comparacion con un 16,1% de los
pacientes del grupo B (p< 0.05) '%’.

Larrey y cols. llevaron a cabo un estudio multicéntrico en el que se evaluo el
efecto de una consulta sistematica, realizada por una enfermera especializada
en el tratamiento de la hepatitis C, en la adherencia y la eficacia del
tratamiento. Se incluyeron dos grupos de pacientes, un primer grupo donde la
enfermera proporcionaba informacién acerca de la enfermedad y el tratamiento
antiviral y un segundo grupo con atencion convencional. Los resultados del
estudio demostraron que la educacion terapéutica realizada por parte de la
enfermera aument6 la adherencia al tratamiento, sobre todo en aquellos

pacientes que recibieron tratamiento durante 48 semanas (68,7% vs. 53,2%,
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P<0,03). Consiguientemente, mas pacientes alcanzaron la RVS en el grupo de

estudio en comparacion con el grupo control (38,2% vs. 24,8%, P<0,02) %

La incorporacion del farmaceéutico en el equipo multidisciplinar de atencion al
paciente con HCC se ha ido extendiendo poco a poco en los ultimos afios '**
30 De hecho, en 2014, el American College of Clinical Pharmacy presenté un
documento de consenso en el que se describe el ambito de desarrollo
profesional de los farmacéuticos clinicos implicados en los equipos de atencion
multidisciplinar al paciente con VHC. En él se describe la implicacion en la
mejora de la adherencia, la monitorizacion clinica y de los efectos adversos, la
colaboracion en la elaboracion de estrategias de tratamiento para minimizar los
efectos adversos, facilitar el acceso a los farmacos asi como en la evaluacién

de las interacciones farmacoldgicas con los nuevos AADs ™.
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HIPOTESIS

La atencion multidisciplinar es el modelo ideal de atencidén a los pacientes con
Hepatitis C.

El seguimiento de los pacientes con HCC por parte de un Programa de
Atencion Multidisciplinar durante el tratamiento antiviral puede mejorar la
adherencia al tratamiento y, por consiguiente, mejorar la eficacia, tanto en
pacientes tratados con biterapia con PeglFN y RBV como en los pacientes

tratados con terapia triple incluyendo un IP (BOC o TVR).
Los tratamientos con los nuevos AADs estan implicados frecuentemente en la

aparicion de IFs, lo que podria afectar la eficacia asi como la adherencia al

tratamiento antiviral.
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Objetivos

El objetivo general de esta tesis es evaluar el impacto de un equipo
multidisciplinar, formado por hepatdlogos, enfermeras, un farmaceéutico, un
psiquiatra y un psicologo, en la mejora de la adherencia y la eficacia del

tratamiento antiviral.

En el primer estudio, el objetivo principal ha sido analizar el impacto del equipo
multidisciplinar en la mejora de la adherencia al tratamiento con PeglFN y RBV

en pacientes con HCC no tratados con anterioridad.

Los objetivos secundarios han sido evaluar la eficacia del tratamiento mediante
el analisis de la RVS, asi como la evaluacion de la eficiencia del tratamiento

antiviral, mediante un analisis de coste-efectividad (Modelo de Markov).

En el segundo estudio, el objetivo principal ha sido evaluar la prevalencia de
las IFs y el manejo de la medicacion habitual de pacientes monoinfectados por
el VHC y coinfectados VIH/VHC tratados con triple terapia (PeglFN, RBV vy
BOC o TVR).

El objetivo secundario ha sido estudiar el impacto de las IFs sobre la

adherencia y la eficacia del tratamiento antiviral en pacientes monoinfectados
por el VHC y coinfectados VIH/VHC tratados con triple terapia (BOC o TVR)
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“A multidisciplinary support programme increases the efficiency of
pegylated interferon alfa-2? and ribavirin in heptitis C”
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Background & Aims: Adherence to antiviral treatment is impor-
tant to achieve sustained virological response (SVR) in chronic
hepatitis C (CHC). We evaluated the efficiency of a multidisciplin-
ary support programme (MSP), based on published HIV treatment
experience, to increase patient adherence and the efficacy of
pegylated interferon alfa-2a and ribavirin in CHC.

Methods: 447 patients receiving antiviral treatment were dis-
tributed into 3 groups: control group (2003-2004, n=147),
MSP group (2005-2006, n=131), and MSP-validation group
(2007-2009, n = 169). The MSP group included two hepatologists,
two nurses, one pharmacist, one psychologist, one administrative
assistant, and one psychiatrist. Cost-effectiveness analysis was
performed using a Markov model.

Results: Adherence and SVR rates were higher in the MSP (94.6%
and 77.1%) and MSP-validation (91.7% and 74.6%) groups com-
pared to controls (78.9% and 61.9%) (p <0.05 in all cases). SVR
was higher in genotypes 1 or 4 followed by the MSP group vs.
controls (67.7% vs. 48.9%, p =0.02) compared with genotypes 2
or 3 (87.7% vs. 81.4%, p = n.s.). The MSP was the main predictive

Keywords: Hepatitis; Treatment; Cost-effectiveness; Programme; Response.
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2013; available online 26 June 2013

= Corresponding author. Address: Liver Section, Gastroenterology Department,
Hospital del Mar, 25-29 Passeig Maritim, 08003 Barcelona, Spain. Tel.: +34 93
2483421; fax: +34 93 2218644.

E-mail address: 95565@parcdesalutmar.cat (J.A. Carrién).

Abbreviations: CHC, chronic hepatitis C; HCC, hepatocellular carcinoma; SVR, su-
stained virological response; MSP, multidisciplinary support programme; pegIFN,
pegylated interferon; DAA, direct-acting antivirals; TVR, telaprevir; BOC, boce-
previr; RBV, ribavirin; HCV, hepatitis C virus; NR, non-responders; SE, standard
error; Hb, haemoglobin; PLT, potentially life threatening; ALT, alanine amino-
transferase; ULN, upper limit of normal; EPO, erythropoietin; G-CSF, granulocyte
colony-stimulating factor; HIV, human immunodeficiency virus; HBV, hepatitis B
virus; PCR, polymerase chain reaction; ANC, absolute neutrophil count; PHQ,
patient health questionnaires; HADS, hospital anxiety and depression scale;
QALY, quality-adjusted life year; ICER, incremental cost-effectiveness ratio; ALT,
alanine aminotransferase; EOT, end of treatment; OR, odds ratio; 95% CI, 95%
confidence interval.

factor of SVR in patients with genotype 1. The rate of adherence
in patients with psychiatric disorders was higher in the MSP
groups (n=95, 90.5%) compared to controls (n=28, 75.7%)
(p=0.02). The cost per patient was € 13,319 in the MSP group
and € 16,184 in the control group. The MSP group achieved more
quality-adjusted life years (QALYs) (16.317 QALYs) than controls
(15.814 QALYs) and was dominant in all genotypes.
Conclusions: MSP improves patient compliance and increases
the efficiency of antiviral treatment in CHC, being cost-effective.
© 2013 European Association for the Study of the Liver. Published
by Elsevier B.V. All rights reserved.

Introduction

Hepatitis C virus (HCV) infection affects approximately 130-210
million individuals worldwide. HCV causes chronic hepatitis C
(CHQ) infection and leads to cirrhosis and hepatocellular carci-
noma (HCC), increasing the mortality compared with subjects
without HCV-RNA [1]. Until 2011 the standard therapy for
patients with CHC was the combination of pegylated interferon
(PegIFN) and ribavirin (RBV). Recently, the addition of direct-act-
ing antivirals (DAA) such as telaprevir (TVR) or boceprevir (BOC)
has shown higher SVR rates in patients with genotype 1. How-
ever, the adverse effects, drug interactions, and costs of DAA
are in addition to the standard strategy and DAA therapy is still
not available in most of the world [2].

HCV genotype, genetic predisposition (interleukin-28B), liver
fibrosis stage, and adherence to therapy are predictive factors
of sustained virological response (SVR) [3]. However, substance
abuse and psychiatric comorbidities are common in patients with
CHC [4,5], and adverse effects by PeglIFN very frequently occur,
leading to lower SVR rates [6]. Recent studies have shown a sig-
nificant increase of adherence and effectiveness with the imple-
mentation of some specific interventions [7,8]. However, the
impact of a multidisciplinary support program (MSP) designed
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to optimise the adherence to antiviral therapy in CHC has not
been described.

Therefore, the aim of our study was to assess the impact of an
MSP on the adherence to antiviral treatment in CHC. Secondary
aims were to evaluate the efficacy (SVR) and efficiency (cost-
effectiveness) of antiviral treatment.

Patients and methods

Patients

From January 2003 to January 2009, 780 patients aged 18-65 years with compen-
sated chronic HCV infection were identified with a positive anti-HCV test and
quantifiable HCV-RNA polymerase chain reaction (PCR). These patients were eli-
gible to receive PeglFN alfa-2a plus RBV in our Liver Unit. Exclusion criteria were
patients who had undergone previous antiviral treatment (n = 148), those with
human immunodeficiency virus (HIV) or hepatitis B virus (HBV) co-infection
(n=167), and individuals included in other treatment protocols (n=18). Thus,
447 patients were included in the study. The study protocol was approved by
the Ethical Committee of our Institution in accordance with the ethical guidelines
of the 1975 Declaration of Helsinki and the Spanish Health Ministry. All patients
gave written informed consent before entering the study.

Clinical variables and antiviral treatment

The baseline characteristics of the patients, HCV-genotype, viral load, and antivi-
ral treatment doses were prospectively collected using the clinical history and
electronic medical records. Laboratory tests were scheduled at baseline and at
weeks 4, 8, 12, 24, and 48 for genotypes 1 and 4. Biopsies were obtained percu-
taneously with a 14-gauge Tru-Cut needle before antiviral treatment. Liver fibro-
sis was scored by a single expert pathologist blinded to the clinical data according
to the METAVIR scoring system [9].

Antiviral treatment consisted of PegIFN alfa-2a (Pegasys; Roche, Basel,
Switzerland) 180 pg/week in combination with oral ribavirin (Copegus 200 mg
tablets; Roche) based on the HCV-genotype and body weight according to the
manufacturer’s instructions. HCV-RNA was determined by quantitative PCR
(COBAS Amplicor HCV Monitor, version 2.0; limit of quantitation, 600 IU/ml) at
baseline and weeks 12, 24, 48, and 72 and by a qualitative test (COBAS Amplicor
HCV Test, version 2.0; limit of detection, 50 [U/ml) at baseline and week 12. SVR
was considered as an undetectable HCV viral load 24 weeks after the end of treat-
ment. Treatment was discontinued in patients without virological response,
defined as detectable HCV-RNA at week 24 or a decline from baseline of HCV viral
load below 2 logqo at week 12, and they were considered non-responders (NR).
Patients without SVR were also considered NR.

Control group and multidisciplinary support programme (MSP)

In 2003, patients in the control group were treated following the manufacturer’s
instructions in the summary of product characteristics (SMPC) of PegIFN alfa-2a
and RBV. Since 2004, patients received antiviral treatment according to the cur-
rent guidelines [10]. Patients were followed by two hepatologists and one nurse
(10 hours/week). The visits to evaluate laboratory tests and adverse events were
scheduled at baseline and weeks 4, 12, 24 (genotype 2 or 3), and 48 (genotype 1
or 4) during treatment and 24 weeks after treatment completion. The RBV dose
was adjusted according to haemoglobin (Hb) levels (800 mg/day if Hb <10 mg/
dl and discontinued if <8.5 mg/dl). The PegIFN dose was modified according to
the absolute neutrophil count (ANC) and platelet count (90 pg/week if ANC
<750 cells/mm> and/or platelet count <50,000 cells/mm> and discontinued if
the ANC was <500 cells/mm?> and/or the platelet count was <30,000 cells/mm?).
The use of erythropoietin (EPO) as epoetin alfa was considered in patients with
Hb <10 mg/dl and those with symptomatic anaemia or cardiovascular risk when
Hb levels decreased >2 mg/dl from the baseline values. The use of granulocyte
colony-stimulating factor (G-CSF) as filgrastim was considered in patients with
ANC <500 cells/mm?>.

In order to increase the adherence and efficacy of antiviral treatment, we per-
formed an MSP, the design of which was based on a previously published treat-
ment experience in HIV infected patients [11]. The MSP included two
hepatologists (40 hours/week), two nurses (40 hours/week), a pharmacist
(20 hours/week), a psychologist (20 hours/week), an administrative assistant
(20 hours/week), and a psychiatrist (when necessary). The nurses and
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hepatologists provided complete and standardized information regarding CHC
(epidemiology, natural history, diagnosis and follow-up) and the antiviral treat-
ment (type of drugs, doses, administration, adverse effects) in each patient. The
pharmacist reinforced the medication instructions and promoted adherence to
treatment. Patients were followed by the members of the MSP at baseline and
weeks 2, 4, 12, 24, and 48 during treatment and 24 weeks after treatment com-
pletion. Moreover, an open flexible programme was followed with the appoint-
ment calendar during treatment. For detection and quantification of psychiatric
disorders, the patients completed the PHQ (Patients Health Questionnaire) [12]
and HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale) [13] questionnaires at baseline
and weeks 4, 12, and 24 of treatment. A visit to the psychiatrist was scheduled
when the PHQ detected a significant psychiatric disturbance at treatment initia-
tion. Dose modifications of PegINF alfa-2a and RBV were performed in a stepwise
manner. The dose of RBV was decreased with decrements of 200 mg/day in
patients with an Hb level <10 mg/dl, in those with cardiovascular events, and
in patients with symptomatic anaemia or cardiovascular risks when the Hb level
decreased >2 mg/dl from baseline. Epoetin alfa 40,000 IU/week was considered if
the RBV dose became <80% of prescribed and when patients developed symptom-
atic anaemia or Hb levels <10 mg/dl. The weekly dose of PegIFN alfa-2a was
decreased with decrements of 45 ng/week in patients with severe neutropenia
(ANC <500 cellsymm?) or severe thrombocytopenia (platelet count <30,000/
mm?). The administration of filgrastim 300 pug/week was considered in patients
with severe neutropenia and/or cirrhosis. If the adverse event was resolved or
improved, the initial dosing levels were reinstated. Adherence to antiviral treat-
ment was assessed by the pharmacist as a percentage using a daily questionnaire
related to the number of pills (RBV) and injections (PegIFN). The MSP group met
weekly to evaluate the degree of motivation and adherence.

Study design and end points

This is a non-randomised controlled study to evaluate the efficacy and cost-
effectiveness of an MSP based on the performance of antiviral treatment in
patients with CHC. The study was planned as a longitudinal analysis using
historical control patients treated immediately preceding the implementation
of the MSP and was registered in http://clinicaltrials.gov (NCT01850745). The
patients were divided into three groups according to the follow-up: control
group including patients receiving treatment from 2003 to 2004 with a standard
follow-up, the MSP group involving patients included from 2005 to 2006 in a
multidisciplinary programme, and the MSP-validation group including patients
from 2007 to 2009 to validate the efficacy of the MSP.

The primary efficacy end point was to evaluate the degree of adherence to
antiviral treatment according to the different groups. The pharmacist reinforced
the medication instructions, recorded the drug doses in an electronic database
and promoted adherence to treatment by a questionnaire. Non-adherent patients
were defined as those receiving less than 80% of each drug during less than 80% of
the duration of treatment. Discontinuation of treatment in NR was not considered
as study withdrawal. Non-adherence was classified according to the patient deci-
sion, adverse events or non-related to antiviral treatment. Those who did not
attend the controls (without HCV-RNA) were considered non-adherent by patient
decision. SVR was considered as a secondary efficacy end point. A cost-effective-
ness analysis was performed to evaluate the efficiency of the MSP group com-
pared to the control group.

Statistical analysis and cost-effectiveness analysis

The sample size was estimated based on previous published data considering
the adherence to antiviral treatment between 79% and 91% [4]; 141 subjects
were necessary in each group (control and MSP/MSP-validation) to find signifi-
cant differences with an alpha risk of 0.05, a beta risk of 0.2, and a drop-out rate
of 5% in a two-sided Fisher’s exact test. Quantitative variables were expressed as
means and standard errors (SE). Differences between quantitative variables
were analysed with non-parametric (Mann-Whitney) and parametric tests (Stu-
dent’s t). Differences between qualitative variables were calculated with the
Fisher's exact test. Multivariate analysis was performed using a forward step-
wise logistic regression model to determine the independent predictors of
SVR. Covariates influencing the outcome of the univariate analysis (p <0.1) were
included in the regression analysis. A two-sided p-value of less than 0.05 was
considered statistically significant.

The cost-effectiveness analysis was performed using a Markov model for a
lifetime horizon with seven health states (SVR, chronic hepatitis C, compen-
sated cirrhosis, decompensated cirrhosis, liver transplantation, hepatocellular
carcinoma and death) (Fig. 1) and from the perspective of the Spanish National
Health System considering only direct healthcare costs. We assumed that liver
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Fig. 1. Markov model for a lifetime horizon with seven health states. This model included annual transition probabilities of seven health states (SVR, chronic hepatitis C,
compensated cirrhosis, decompensated cirrhosis, liver transplantation, hepatocellular carcinoma and death) and the rate of SVR for different genotypes in the different

follow-up groups.

disease does not progress in the state of SVR [14-16]. The transition probabil-
ities between health states and utilities were obtained from the literature
[17,18]. We used the quality-adjusted life year (QALY) as the main measure
of effectiveness. Unit costs of health resources considering drugs, complications
of long-term illness and time spent by health professionals were calculated in
Euros [€] of 2010 from a database (https://botplusweb.portalfarma.com/) and
Spanish studies [19-21]. An annual discount of 3.5% was applied to costs
and outcomes. The cost-effectiveness analysis was performed in genotypes 1
or 4, genotypes 2 or 3, and all genotypes. We performed a sensitive analysis
for 95% of the dose of drug treatments. We calculated the incremental cost-
effectiveness ratio (ICER) between the two follow-up strategies (MSP vs.
control).

Sample size was calculated with the use of MedCalc v9.6.2.0 (MedCalc Soft-
ware bvba, Belgium) an the remaining statistical analyses were performed using
the SPSS software package (version 19.0; SPSS Inc, Chicago, IL). Markov model
creation and cost-effectiveness analyses were made using Microsoft Excel 2007
(Microsoft, Redmond, WA).

Results
Patient and baseline characteristics

From January 2002 to January 2009, we included 447 patients
receiving PegIFN alfa-2a plus RBV. Four hundred and six (90.8%)
patients underwent liver biopsy before antiviral treatment and
IL-28B genotype analysis (rs12979860) was retrospectively avail-
able in 358 (80.8%). The baseline characteristics of the patients
included in the MSP, MSP-validation, and control groups are sum-
marized in Table 1. We did not find significant differences in rela-
tion to demographic characteristics, HCV genotype infection, CC
genotype of IL28B or liver fibrosis stage. However, those included
in the control group had a lower body weight, lower HCV-RNA,
and higher alanine aminotransferase (ALT) levels. Among the
patients with genotype 1, the MSP group had a higher proportion
of patients with a body weight >75 kg (48.9%) and HCV-RNA
>800 x 10% IU/ml (75.5%) compared to controls (33.89%, p = 0.03
and 58.4%, p = 0.009, respectively).

MSP efficacy: adherence and SVR of antiviral treatment

Adherence to antiviral treatment was significantly higher in the
patients included in the MSP (94.7%) and MSP-validation
(91.7%) groups compared to controls (78.9%) (p <0.001 in both)
(Table 2). We did not find differences between the MSP and
MSP-validation groups. The rate of patients with doses of PegIlFN
and RBV >80% was significantly higher in the MSP (94.7% and
94.7%) and MSP-validation groups (91.8% and 92.9%) compared
to the control group (82.3% and 83%) (p <0.01 in all cases). With-
drawal of treatment and dose reduction were observed in 33 and
19 patients, respectively. The main reasons for a dose reduction
were adverse haematological effects (anaemia, n= 15 or throm-
bocytopenia, n=7) and psychiatric events (n=6). Among the
patients with genotype 1, the adherence was significantly higher
in the MSP (93.1%) and MSP-validation (90.1%) groups compared
to controls (67.5%) (p <0.001 in both).

The rates of end of treatment (EOT) response and SVR were
higher in the MSP (89.3% and 77.1%) and MSP-validation groups
(88.2% and 74.6%) compared to controls (79.6% and 61.9%)
(p <0.05 in all cases) (Fig. 2). Among the patients with HCV-
genotype 1, the results were similar. However, the differences
did not reach statistical significance in patients with genotype 2
or 3. We performed multivariate analysis to identify the
independent predictors of SVR (Fig. 3). The MSP group was the
main predictive factor of SVR in patients with genotype 1. For
genotypes 2 and 3, the differences were not significant and SVR
was greater than 80% in the MSP groups as in controls.

Safety: haematological and psychiatric adverse events

The severity of adverse haematological events and the use of
haematopoietic growth factors are summarized in Table 3.
Anaemia (Hb level <10 mg/dl) developed in 56 patients
(12.5%) during antiviral treatment with no differences among
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Table 1. Baseline characteristics of the patients.

MSP Control P, MSP-validation p, Py
(n=131) (n=147) (n=169)
Mean age, yr (+ SD) 42 +1 43 +1 n.s. 42 +1 n.s. n.s.
Male sex, n (%) 85 (64.9) 99 (67.3) n.s. 124 (73.4) n.s. n.s.
Body weight
Mean, kg (+ SD) 74 £1 70+ 1 0.03 75+ 1 0.001 ns.
=75 kg, n (%) 60 (45.8) 47 (31.9) 0.02 81 (47.9) 0.04 n.s.
Intravenous drug users, n (%) 38 (29) 28 (19.1) 0.01 43 (25.4) n.s. n.s.
Serum HCV-RNA level
Mean, log,, IU/ml (£ SD) 6.1+0.1 6.1+0.1 n.s. 6.3+0.1 0.001 0.03
>800,000 1U/ml, n (%) 89 (67.9) 86 (58.5) 0.1 125 (74) 0.004 n.s.
HCV genotype, n (%)
1 58 (44.3) 77 (52.4) n.s. 81 (47.9) n.s. n.s.
2/3 65 (49.6) 59 (40.1) n.s. 72 (42.6) n.s. n.s.
4 8 (6.1) 11 (7.5) n.s. 16 (9.5) n.s. n.s.
Metavir (F3/4)*, n (%) 13 (11) 20 (14.3) n.s. 19 (12.8) n.s. n.s.
ALT >1.5x ULN, n (%) 94 (73.4) 123 (84.3) 0.02 122 (74.4) 0.02 n.s.
IL28B (rs12979860) CC*, n (%) 42/97 (43.3) 45/102 (44.1) n.s. 70/159 (44) n.s. n.s.

MSP, multidisciplinary support program; SD, standard deviation; HCV, hepatitis C virus; ALT, alanine aminotransferase; ULN, upper normal limit; n.s., not significant.

* Liver biopsy available in 406 (90.8%) patients.

D1, differences comparing the MSP and control groups; p,, differences comparing the MSP-validation and control groups; ps, differences comparing the MSP and MSP-
validation groups.

* JL28B (rs12979860) was evaluated in 358 (80.8%) patients: 97 (74%) of the MSP group, 102 (69.3%) controls, and 159 (94.1%) of the MSP-validation group, respectively.

Table 2. Adherence to antiviral treatment.

MSP (n =131) Control (n = 147) p, MSP-validation (n = 169) p,
Adherence to treatment (80/80/80)

All patients 124 (94.7) 116 (78.9) 0.0001 155 (91.7) 0.001
Genotype 1a/b 54/58 (93.1) 52/77 (67.5) 0.0003 73/81 (90.1) 0.0005
Genotype 2/3 63/65 (96.9) 55/59 (93.2) n.s. 66/72 (91.7) n.s.
Genotype 4 718 (87.5) 9/11 (81.8) n.s. 16/16 (100) 0.07

PeglFN dose*

100% 124 (94.7) 119 (80.9) 130 (76.9)

80-99% 0 2(1.4) 25 (14.8)

<80% 7 (5.3) 26 (17.7) 0.002 14 (8.2) 0.0001

RBV dose*

100% 120 (91.6) 108 (73.5) 127 (75.1)

80-99% 4(3.1) 14 (9.5) 30 (17.7)

<80% 7 (5.3) 25 (17) <0.0001 12 (7.1) 0.007

Causes of non-adherence

Patient decision 3(2.3) 5(3.4) n.s. 6 (3.6) n.s.

Adverse events
Haematological 0 17 (11.6) 0.0001 6 (3.6) 0.006

Anaemia 0 11 (7.5) 0.001 4(2.4) 0.03
Neutropenia 0 1(0.7) n.s. 0 n.s.
Thrombocytopenia 0 5(3.4) 0.03 2(1.2) n.s.
Psychiatric 2 (1.5) 3(2) n.s. 1(0.6) n.s.
Thyroid disease 0 (0) 3(2) n.s. 0 n.s.
Not related to antiviral treatment 2 (1.5) 3(2) n.s. 1(0.6) n.s.

MSP, multidisciplinary support program.

* Percentage of total dose during antiviral treatment.

D1, differences comparing the MSP and control groups; p,, differences comparing the MSP-validation and control groups.
n.s., not significant.
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Fig. 2. Rates of end of treatment response (EOT) and sustained virological
response (SVR). (A) Rates of EOT in the MSP, control, and MSP-validation groups
according to HCV-genotype. (B) Rates of SVR according to HCV-genotype in the
MSP, control, and MSP-validation groups. n.s., not significant.

groups. Among the patients with anaemia, 30 (53.6%) received a
full dose of RBV, 22 (68.7%) followed by the MSP team and 8
(33.3%) in the control group (p=0.001). In patients without
anaemia (n=391), Hb levels decreased >2 mg/dl in 208
patients out of 268 (77.6%) monitored by the MSP team and
in 97 out of 123 (76%) controls (p = n.s.). However, the dose of
RBV was <80% in 19 (6.3%) patients followed by the MSP team
compared to 25 (17%) in the control group (p = 0.001). The use
of EPO was higher in patients in the MSP groups (n =30, 10%)
compared to controls (n =6, 4.1%) (p <0.05). No patient required
blood transfusion.

Neutropenia (ANC <1500 cells/pl) developed in 210 patients
(47%) during antiviral treatment (Table 3). The rate of patients
with moderate-severe neutropenia was higher in controls
(n=30, 20.4%) compared to patients followed by the MSP team
(25, 8.3%) (p<0.01). Ten patients (3.3%) received G-CSF in the
MSP groups. The complete dose of PegINF remained stable in
254 patients (84.7%) in the MSP groups and in 119 (81.0%) of
the controls (p = n.s.). However, the dose of PegIFN was <80% in
21 (7%) patients monitored by the MSP team compared to 26

(17.7%) in the control group (p=0.01). No patient developed
severe bacterial infection.

Thrombocytopenia (platelet count <90,000 cells/pl) appeared
in 74 patients (16.6%) during antiviral treatment, leading to a
reduction in PegIFN doses <80% in 7 patients: 2 (0.7%) in the
MSP groups and 5 (3.4%) in controls (p = 0.03). No patient showed
signs of bleeding.

A medical history of psychiatric disorders was present in 73
patients (16.3%) before treatment initiation, most being included
in the MSP groups (Table 4). However, the incidence of these dis-
orders did not differ among the three groups during antiviral
treatment. Anxiety (with or without depression) was the most
common syndrome. In this group of patients, the incidence of
psychiatric disorders at baseline and/or during treatment was
higher (n=46, 63%) than in patients without these disorders
(n=96, 25.7%) (p <0.001). Among the patients with (n=15) or
developing depression (n = 30), 37 (12.3%) were followed by the
MSP team and 8 (5.4%) were in the control group (p = 0.03). How-
ever, adherence was higher in patients with psychiatric disorders
included in either MSP group (n =295, 90.5%) compared to con-
trols (n =28, 75.7%) (p = 0.02).

Cost-effectiveness analysis

We performed a cost-effectiveness analysis of the patients
included in the MSP (n=131) and control (n = 147) groups. The
cost per patient including the cost of drugs, health professionals,
and long-term complications associated with disease progression
was € 13,319 in the MSP group and € 16,184 in the controls. The
MSP group achieved more QALYS (16.317) than controls (15.814)
considering all HCV genotypes. Consequently, the MSP group
was dominant (more effective and lower-cost) in all the genotypes
compared to the conventional care (control group). The MSP group
saved € 2,476 and increased 0.622 QALYs per patient in those with
genotypes 1 or 4. In addition, patients in the MSP group with geno-
types 2 or3saved € 1,417 and showed an increase of 0.208 in QALYs
per patient. These results were stable for 95% of drug doses.

Discussion

To our knowledge, this is the first study to asses the impact of a
Multidisciplinary Support Programme (MSP) on adherence and
efficacy of antiviral therapy in patients with chronic hepatitis C.
The study shows that the inclusion of patients in an MSP
team is a cost-effective strategy compared to conventional
programmes.

Studies reported in patients with HIV infection have demon-
strated that the implementation of an MSP can help individualise
treatment, managing side effects and identifying risk factors to
achieve optimal adherence [22]. However, data are limited to
specific populations such as drug addicts, alcoholic patients or
those with psychiatric disorders without a control group in many
cases [7,8,23]. The studies performed in clinical practice have
reported a wide range of adherence rates, from 50% to 95% [24-
26]. In contrast, our study showed a very high rate of adherence
in patients followed by the MSP (94.7% in the MSP and 91.7% in
the MSP-validation group) compared to controls (78.9%). The
higher doses of antiviral treatment (RBV) and the longer duration
of therapy were probably the main reasons for a higher efficiency
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Fig. 3. Predictive factors of SVR on multivariate analysis. (A) Includes all the patients. (B) Includes patients with genotype 1. MSP and controls (black circles) or the MSP-

validation and controls (white circles).

Table 3. Adverse haematological events and the grades of severity.

MSP Control P, MSP-validation  p,
(n=131) (n = 147) (n=169)
Anaemia, Hb level 10 mg/dl, n (%) 14 (10.7) 24 (16.3) n.s. 18 (10.7) 0.1
Grade 1 (mild) Hb levels 9.5-10 mg/dl, n (%) 7 (5.3) 12 (8.2) 8 (4.7)
Grade 2 (moderate) Hb levels 8-9.4 mg/dl, n (%) 7 (5.3) 11 (7.5) 10 (5.9)
Grade 3 (severe) Hb levels 6.5-7.9 mg/dl, n (%) 0 1(0.7) 0
Erythropoietin administration, n (%) 7 (5.3) 6 (4.1) 23 (13.6)
Neutropenia, ANC <1500 cells/mm?, n (%) 57 (43.5) 73 (49.7) n.s. 80 (47.3) n.s.
Grade 1 (mild) ANC 1000-1500 cells/mm?3, n (%) 47 (35.8) 43 (29.5) 65 (38.5)
Grade 2 (moderate) ANC 750-999 cells/mm?, n (%) 9(6.8) 23 (15.6) 5(3)
Grade 3 (severe) ANC 500-749 cells/mm?3, n (%) 1(0.8) 6 (4.1) 8 (4.7)
Grade 4 (PLT) ANC <500/cells mm?, n (%) 0 1(0.7) 2(1.2)
G-CSF administration, n (%) 0 0 10 (5.9)
Thrombocytopenia, platelet count <90,000/mm? 20 (15.3) 23 (15.6) n.s. 31(18.3) n.s.
Grade 1 (mild) platelets 75,000-90,000/mm?3, n (%) 19 (14.5) 20 (13.6) 23 (13.6)
Grade 2 (moderate) platelets 50,000-74,999/mm?3, n (%) 6 (4.6) 12 (8.2) 17 (10.1)
Grade 3 (severe) platelets 20,000-49,000/mm?, n (%) 2 (1.5) 3(2) 4(2.4)

MSP, multi-disciplinary support program; Hb, hemoglobin; ANC, absolute neutrophil count; PLT, potentially life threatening; G-CSF, granulocyte colony-stimulating factor;

n.s., not significant.

p1, differences comparing the MSP and control groups; p,, differences comparing the MSP-validation and control groups.

of the MSP team in patients with genotype 1. The multivariate
analysis showed that the increased adherence in the MSP group
was independently associated with a higher efficacy of antiviral
treatment compared with controls. Among the patients included
in the MSP groups, 75.7% achieved SVR compared to 61.9% of the
controls. Our study showed higher rates of SVR in patients with
genotype 1 (62.6%) followed by an MSP compared to published

clinical trials [27,28] and slightly lower than those reported using
boceprevir (68%) or telaprevir (75%) [29,30]. MSP was the main
predictive factor of SVR in patients with genotype 1, increasing
the probability of SVR more than liver fibrosis stage or baseline
viral load. For genotypes 2 and 3, the differences in adherence
and efficacy between the MSP and controls were not significant.
This was probably justified by the use of a lower dose of RBV
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Table 4. Psychiatric disorders.

MSP Control P, MSP-validation p,
(n=131) (n =147) (n=169)
Previous psychiatric disorders, n (%) 22 (16.8) 23 (15.6) n.s. 28 (16.7) n.s.
Baseline psychiatric disorders, n (%) 18 (13.7) 8(5.4) 0.02 23 (13.6) 0.02
Major depression 0 0 0
Major or minor depression 5(3.8) 2(1.4) 8 (4.7)
Anxiety (with or without any depression) 13 (9.9) 6 (4.1) 13(7.7)
Psychosis 0 0 2(1.2)
New psychiatric disorders during antiviral teatment, n (%) 37 (28.2) 29 (19.8) 0.09 27 (16) n.s.
Major depression 2(1.5) 3(2) 1(0.6)
Major or minor depression 11 (8.4) 3(2) 10 (5.9)
Anxiety (with or without any depression) 25(19.1) 24 (16.3) 17 (10.1)
Psychosis 1(0.8) 2(1.4) 0
All psychiatric disorders (at baseline or during treatment), n (%) 55 (42) 37 (25.2) 0.002 50 (29.6) n.s.
Adherence to antiviral treatment 50/55 (90.1) 28/37 (75.7) 0.05 45/50 (90) 0.07
Psychiatric treatment, n (%) 52 (39.7) 36 (24.5) 0.007 50 (29.6) n.s.
Antidepressants 17 (13) 5(3.4) 15 (8.9)
Anxiolytics 22 (16.8) 21 (14.3) 20 (11.8)
Antidepressants with anxiolytics 12 (9.2) 8(5.4) 13 (7.8)
Antipsychotics 1(0.8) 2(1.4) 2(1.2)

MSP, multidisciplinary support programme; n.s., not significant.

p1, differences comparing the MSP and control groups; p,, differences comparing the MSP-validation and control groups.

and shorter treatment duration which resulted in a lower inci-
dence of serious adverse events over a shorter period of time,
making it more difficult to find significant differences between
MSP and controls. However, SVR in patients with genotypes 2
and 3 was greater than 80% similar to that described in previous
clinical trials [31]. Among patients with genotype 4, the differ-
ence was not statistically significant probably due to the small
number of patients included.

An open flexible appointment calendar was created in the
MSP group to identify, quantify, and treat serious adverse events.
Adverse effects were the main cause of non-adherence and the
rates of patients with anaemia, neutropenia, thrombocytopenia,
and psychiatric disorders were similar to those described in other
studies [27,28,31] and the effect of RBV dose adjustment on treat-
ment response [32] and quality of life [33] was consistent with
previously published data. However, only 1% of the patients fol-
lowed by the MSP with psychiatric disorders at baseline or during
treatment (35%) was non-adherent. Several studies have demon-
strated that a multidisciplinary approach focused on the detec-
tion and treatment of prodrome can prevent the appearance of
major depression associated with interferon [23,34]. In our study,
the inclusion of a psychologist and a psychiatrist allowed early
detection and effective management of the psychiatric disorders.
For these reasons, we believe that both information about the
importance of good compliance and strict monitoring by a multi-
disciplinary support team during antiviral treatment were the
main factors influencing adherence and SVR.

Our study has important limitations. On the one hand, the lack
of randomisation of the MSP and the use of historical control
patients could influence the achievement of better results in
the MSP group compared to controls due to the experience of
the team. However, the fact that some of the professionals
included in the MSP changed throughout the study reduced the

effect of the proficiency. Moreover, the inclusion of a validation
group would minimise this limitation. Furthermore, the addi-
tional measures to improve the adherence of antiviral treatment
in the MSP group established a better monitoring of the patients
during the follow-up and we did not consider it appropriate to
perform randomisation for ethical reasons. The adherence and
efficacy obtained in the control group are coherent with previ-
ously published results using PegIFN plus ribavirin [27,28,31].
On the other hand, although the Markov model has been widely
used to analyse the cost-effectiveness of new treatments, it has
some limitations such as the use of constant rate of transitions
between the stages of CHC and the assumption that liver disease
does not progress in SVR [14-16]. However, pharmacoeconomic
evaluation demonstrated that the MSP group presented more
QALYs than controls considering all the HCV genotypes suggest-
ing that the costs associated with the larger group of medical staff
in the MSP were outweighed by the clinical benefits provided by
the multidisciplinary team intervention. Consequently, the MSP
was more efficient and less expensive (dominant) in all the geno-
types compared to conventional care.

Recently, protease inhibitors such as BOC and TVR have been
approved as the new standard of care in patients with genotype 1
[29,30]. However, their higher efficacy is accompanied by more
frequent and serious adverse events, higher risk of pharmacolog-
ical interactions and crossed resistances, making it essential to
evaluate this complexity by multidisciplinary programmes. In
contrast, the standard therapy with PegIFN and RBV achieves a
high SVR rate in C/C naive patients without advanced fibrosis
and the addition of DAA shows little increment in SVR (>80% in
both cases), remaining a good strategy [2].

In conclusion, an MSP in CHC improves patient compliance
and increases the efficiency of PegIFN alfa-2a and RBV compared
to the conventional approach and is also a cost-effective strategy.
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Thus, close cooperation among the different professionals
involved in the care of patients with CHC can ensure optimal
treatment performance, achieving SVR as the main goal.
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Abstract

Background & Aims: The first generation protease inhibitors, boceprevir
(BOC) and telaprevir (TVR), are both CYP3A4 inhibitors, which predispose
drug—drug interactions (DDIs). The aim of this study was to evaluate the
prevalence of potential DDIs, the management of outpatient medication and
its impact on adherence and efficacy to antiviral treatment in hepatitis C
virus (HCV)-monoinfected and human immunodeficiency virus (HIV)/
HCV-coinfected patients receiving BOC and TVR. Methods: The usual med-
ication starting with BOC or TVR was screened by the pharmacist of the
multidisciplinary support programme (MSP) for potential DDIs. Recom-
mendations were made to avoid significant DDIs, and changes in the baseline
medication were recorded. Adherence to antiviral treatment was considered
as 80/80/95% of total doses. Sustained virological response was assesed at
week 12 (SVR12). Results: At least one potential DDI was found in 70
(64.8%) patients, 45 (54.2%) being HCV-monoinfected and 25 (100%) HIV/
HCV-coinfected (P < 0.01). Baseline treatment modifications were required
in 38 (35.2%) patients. Adherence and SVR12 were higher in patients with-
out DDIs (86.8%) and (67.6%) compared to those with DDIs (62.8%)
(P =10.021) and (47.2%) (P = 0.097) respectively. Conclusions: More than
half of the patients were at risk of presenting DDIs, leading to changes in
the baseline medication in one-third of the patients. Drug interactions are
frequent in patients with lower adherence.

described in human immunodeficiency virus (HIV)/

Hepatitis C virus (HCV) is a major cause of liver
disease worldwide, having a significant morbidity and
mortality (1). Antiviral treatment with double therapy
(DT) including pegylated interferon (PegIFN) and
ribavirin (RBV) is associated with serious adverse
events (SAEs) especially in patients with advanced
HCV-cirrhosis. Since 2011, the addition of NS3/4A
protease inhibitors (PI) such as telaprevir (TVR) or
boceprevir (BOC), in triple therapy (TT) has
increased sustained virological response (SVR) in
genotype-1 infected patients. Similar results have been

Liver International (2015)
© 2014 John Wiley & Sons A/S. Published by John Wiley & Sons Ltd

HCV-coinfected patients (2—6). However, studies con-
ducted in patients with compensated cirrhosis have
shown that SAEs are frequent and often severe(7).
Boceprevir and TVR are substrates and inhibitors of
cytochrome P450 3A4 and P-glycoprotein predisposing
drug—drug interactions (DDIs) and the risk of toxicity
and changes in the therapeutic effect (8). Important
DDIs have recently been described in HCV-infected and
HIV/HCV-coinfected patients receiving first generation
PIs (8, 9). Clinical guidelines for chronic hepatitis C
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Key Points

e This study evaluates the prevalence and manage-
ment of drug—drug interactions (DDIs) in hepatitis C
virus (HCV)-monoinfected and human immunodefi-
ciency virus (HIV)/HCV-coinfected patients.

e More than half of the patients were at risk of pre-
senting DDIs.

e Drug—drug interactions are frequent in patients
with lower adherence.

e Evaluation of hepatitis C antiviral treatment by a
multidisciplinary support team including a clinical
pharmacist to avoid significant DDIs remains essen-
tial.

(CHC) treatment recommend the monitoring of DDIs in
patients receiving Pls, especially in HCV/HIV-coinfected
patients receiving antiretroviral treatment (ART) (10). In
addition, international guidelines recommend that HCV
treatment should be delivered within a multidisciplinary
team with experience in HCV assessment and therapy.

Maasoumy et al. described 38% of DDIs evaluating
outpatient medication in 49% of the patients receiving
BOC or TVR studied (11). Moreover, our group has
recently shown that MSP can improve patient compli-
ance and increases the efficiency of antiviral treatment
in CHC, being cost effective (12). However, studies eval-
uating drug interactions in HCV and HIV/HCV-coin-
fected patients are very scarce.

Therefore, the aim of our study was to evaluate the
prevalence of potential DDIs, the management of outpa-
tient medication and its impact on adherence and effi-
cacy to antiviral treatment in HCV-monoinfected and
HIV/HCV-coinfected patients receiving NS3/4A prote-
ase inhibitors and followed by a MSP.

Patients and methods
Patients

From January 2012 to April 2014, we included HCV-
genotype 1 infected patients with compensated CHC
receiving antiviral therapy with BOC or TVR combined
with PegIlFN and RBV at the Liver Unit of the Parc de
Salut Mar (PSMAR) Hospital.

Exclusion criteria were: treatment discontinuation
during the lead-in phase with PegIFN/RBV, and inclu-
sion in other treatment protocols. The protocol was
approved by the Ethical Committee of our Institution
(IMIM) in accordance with the ethical guidelines of the
1975 Declaration of Helsinki. All patients gave written
informed consent to participate in this study.

Baseline pharmaceutical evaluation

Patients were followed by our MSP including two hepa-
tologists, two nurses, a pharmacist, a psychologist, an
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administrative assistant and a psychiatrist (12). Prior to
starting HCV therapy, the clinical pharmacist was noti-
fied of any patient selected to receive treatment with
PIs. The pharmacist collected information on current
medication from the electronic medical history includ-
ing primary care prescriptions. Before starting antiviral
treatment, patients were interviewed by the pharmacist
to confirm the treatment, detect the use of any comple-
mentary and alternative products and identify self-med-
ication not reported previously. In cases of combination
products, each individual substance was counted sepa-
rately. Mixtures of vitamins or herbal remedies were
counted as only one drug if they contained four or more
ingredients. Ritonavir was not considered as a separate
drug when prescribed as an HIV-PI booster. All con-
comitant drugs taken by patients were classified accord-
ing to the Anatomical Therapeutic Chemical (ATC)
classification system (13).

The pharmacist screened the potential DDIs and reg-
istered the DDI category for each drug according to the
University of Liverpool Database (14). Drugs were cate-
gorized into four groups according to the suspected
severity of interactions with the PIs as: not recom-
mended for co-administration with PIs (Category 1),
possible interaction but manageable by dose adjust-
ments and/or closer monitoring (Category 2), and no
significant clinical interaction expected (Category 3). If
the potential DDI was not found in the Liverpool data-
base, the drugs were classified as ‘Non DDI found’
(Category 4).

Potential DDI recommendations

The MSP used a computerized medical record system
with access to the patients’ characteristics and notes on
the clinical course. Information about DDIs was given
in pharmacist clinical courses recommending no inter-
vention, drug substitution, close monitoring or dose
adjustment if necessary according to the University of
Liverpool Database (14). Recommendations were sum-
marized to change all Category 1 drugs, to monitor or
for dose adjustment for Category 2 drugs, and no rec-
ommendation was made for Category 3 drugs. Impor-
tantly, three drugs classified in Category 2 were
recommended not to be used with Pls-efavirenz (EFV)
due to the high cost because of the need to increase the
TVR dose, nevirapine (NVP) because of the lack of
pharmacokinetic studies and CYP3A4 because of poten-
tial induction, and HIV-protease inhibitors. Atazanavir
(ATV) was allowed for co-administration with close
monitoring if it was co-administered with TVR (15, 16).
For drugs in Category 4 no recommendation could be
made. Additional information was obtained from label-
ling information, published studies or predicted on the
basis of the metabolic pathway (16, 17). For herbal med-
icines, information was searched in the Natural Medi-
cines Comprehensive Database (18). When the
pharmacist could not exclude a DDI or when a drug

Liver International (2015)
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modification was required, the options of drug changing
(if feasible alternatives were available) or temporary
discontinuation (if possible) were discussed by the MSP.
Changes in the drugs prescribed were made by hepa-
tologists for HCV-monoinfected patients and the
Infectious Disease specialists for HIV/HCV-coinfected
patients.

Clinical variables and antiviral treatment

The baseline characteristics of the patients, demographi-
cal data (age, sex), IL28B genotype, HIV infection,
HCV-genotype, viral load, prior response to antiviral
treatment with PegIFN/RBV, and evaluation of liver
fibrosis by transient elastography (TE) were prospec-
tively collected using the clinical history and electronic
medical records. Fibrosis stage was scored by a single
expert pathologist blinded to the clinical data according
to the METAVIR scoring system (19).

Patients were treated with TVR (750 mg t.i.d or
1125 mg b..d), pegINF alfa-2a (180 pg/week) and
RBV (dose adjusted by weight) or BOC (800 mg
ti.d), pegINF alfa-2b (1.5 pg/kg/week) and RBV (dose
adjusted by weight). The type of PI was selected at
the discretion of the treating physician. Management
of adverse effects and dose adjustments of peglFN
and RBV was performed according to that previously
published (12).

Evaluation of potential DDIs and adherence during the
follow-up

Outpatient visits in the Liver Section and Pharmacy
Department were scheduled at baseline and at weeks 2,
4, 8,12, 24, 36 and 48 after treatment initiation. Patients
were evaluated during antiviral treatment dispensation
and the pharmacist registered any changes in the base-
line concomitant pharmacological treatment. When the
MSP decided to stop the drug or to change the dose pre-
scribed, the pharmacist classified this as ‘Change/modi-
fied prescription’ (stop, substitution or dose
adjustment). If nothing was done or only follow-up/
monitoring was considered sufficient, the drug was clas-
sified as ‘No action done/only monitoring’.

The pharmacist reinforced the medication instruc-
tions and promoted adherence to antiviral treatment
using a questionnaire. Any modification in baseline
treatment was registered in the database. Adherence to
antiviral treatment was assessed as a percentage using a
daily questionnaire related to the number of pills (RBV,
TVR/BOC) and injections (peglEN).

Study design and definitions

We performed a clinical practice prospective study in
HVC genotype 1l-monoinfected and HIV/HCV-
coinfected patients receiving BOC or TVR with pegIFN
alfa-2a or alfa-2b and RBV. This study was planned as a

Liver International (2015)
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longitudinal analysis. The aim of our study was to
evaluate the prevalence of potential DDIs and the
management of outpatient medication. The secondary
aim was to analyse the impact of potential DDIs on
adherence and efficacy to antiviral treatment.

Different thresholds for BOC and TVR adherence
(80%, 85%, 90% and 95%) were evaluated. Non-adher-
ent patients were defined as those receiving less than
80% of peglFN or RBV or less than 95% of TVR/BOC
or during less than 80% of the duration of treatment
(20). Discontinuation of treatment in non-responders
was not considered as lack of adherence. Sustained viro-
logical response at week 12 (SVR12) was considered as
an undetectable HCV-viral load 12 weeks after the end
of treatment. Comorbidities were evaluated using
Charlson index (21) and patients were categorized as
‘significant’ or ‘non-significant’ according to the median
value. Number of drugs was assessed and patients were
classified as ‘polypharmacy’ if they were taking more
than the median.

Statistical analysis

Continuous variables are expressed as median (range)
and qualitative variables as rates. Differences between
qualitative variables were calculated with the Fisher’s
exact test and differences between quantitative were
analysed with non-parametric (Mann—Whitney U-test).
Univariate analysis of baseline variables was performed
to identify differences between HCV-monoinfected and
HIV/HCV-coinfected patients, and the presence of
DDIs, adherence and SVR12. Multivariate analysis was
performed using a forward stepwise logistic regression
model to determine the independent predictors of
DDIs, adherence and SVR12. Covariates influencing the
outcome of the univariate analysis (P < 0.05) were
included in the regression analysis. For all analyses, a
two-sided P < 0.05 was considered to be statistically sig-
nificant. The Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS Inc., version 21.0, Chicago, IL, USA) was used for
statistical analysis.

Results

From May 2012 to April 2014, 142 patients starting
treatment for HCV-genotype 1 infection with peglFN
plus RBV combined with TVR or BOC were evaluated
for inclusion. We excluded 30 patients included in other
study protocols and four patients that terminated
treatment after the lead in phase. Thus, 108 patients
were included in this study, 83 HCV-moninfected and
25 HIV/HCV-coinfected patients.

The baseline characteristics of the patients included
are summarized in Table 1. The median age was 53 (29—
71) years, 72 (71%) were men; HCV-monoinfection was
present in 83 (76.9%) and HIV/HCV-coinfection in 25
(23.1%). Median Charlson index was 1 (1-8) and 45
(41.7%) patients had a score >2. Advanced liver fibrosis
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(F3-4) was more frequent in HIV/HCV-coinfected
patients  (92%) compared to HCV-monoinfected
(57.8%) (P < 0.01). Treatment with TVR was prescribed
in 92 (85.2%) and 16 (14.8%) received BOC (P < 0.01).
All HIV/HCV-coinfected patients were treated with TVR
compared to 80.7% of HCV-monoinfected patients
(P = 0.020).

Outpatient medication at baseline

The number of patients taking drugs at baseline, the
mean number of drugs, and most prevalent concomi-
tant drug categorized according to the ATC classifica-
tion system are summarized in Table 1. Outpatient
medication included 288 prescriptions of 98 different
drugs and nine different complementary and alternative
products. The median number of drugs (including alter-

Table 1. Baseline characteristics of included patients (n = 108)

Gonzalez-Colominas et al.

native medicine) was 2 (0-11) per patient and 52
(48.1%) patients were taking more than two drugs at
baseline (polypharmacy). HCV-monoinfected patients
were on 169 drugs and HIV/HCV-coinfected 119. How-
ever, all HIV/HCV-coinfected patients (n = 25, 100%)
were taking drugs at baseline compared to 63 (74.4%)
of the HCV-monoinfected patients (P = 0.003).

The median number of drugs per patient was higher
in HIV/HCV-coinfected (4 drugs/patient) compared to
HCV-monoinfected patients (2 drugs/patient) (P <
0.001). Nevertheless, without considering ARV, no dif-
ferences were found between groups, as 17 (68%) of
HIV/HCV-coinfected patients were taking drugs other
than ARV (P = 0.608) with a median of 2 drugs/patient.

The most frequent drug classes in HCV-monoinfect-
ed patients were blood glucose lowering agents (n = 15,
18.1%) and drugs for peptic ulcer disease (n = 14,

HCV (n = 83) HIV/HCV (n = 25) P-value
Age (years), median (range) 3(29-71) 1(43-63) 0.349
Male, n (%) 8(69.9%) (80 0%) 0.322
Fibrosis stage (METAVIR) F3-F4, n (%) 8(57.8%) 23 (92,0%) 0.002
IL28B genotype CC, n (%) 4(16.9%) 6(24.0%) 0.692
Charlson index >2, n (%) 6 (43.4%) 9 (36%) 0.645
Genotype 1a, n (%) 0(24.1%) 11 (44%) 0.077
Viral load (log10 IU), median (range) 2(3.3-7.3) 6.3 (4.6-7.4) 1.000
Previous response, n (%)
Naive 22 (26.5%) 6 (24.0%) 0.663
Partial responders 6(7.2%) 2 (8.0%)
Relapsers 38 (45.8%) 9(36.0%)
Null responders 17 (20.5%) 8(32.0%)
Telaprevir, n (%) 67 (80.7%) 25(100.0%) 0.020
Drugs at baseline
Patients, n (%) 62 (74.4%) 25(100.0%) 0.003
Number of drugs, median (range) 2 (0-8) 4(2-11) <0.001
Polypharmacy (>3 drugs) 28(33.7%) 24 (96%) <0.001
Complementary and alternative products, n (%) 8(9.6%) 2 (8,0%) 1.000
Drugs at baseline (ATC group), n (%)
JO5A Direct acting antivirals: 0(0.0%) 25 (100,0%) <0.001
Protease inhibitors 5(60%)
NNRTIs 4(56%)
NRTIs 8(72%)
Integrase inhibitors 4 (16%)
Maraviroc 1(4%)
A10B Blood glucose lowering drugs, excl. insulins 15 (18.1%) 2 (8.0%) 0.349
A02B Drugs for peptic ulcer and gastro-oesophageal reflux 14 (16.9%) 3(12.0%) 0.757
NO6A Antidepressants 2(14.5%) 4(16.0%) 1.000
NO5B Anxiolytics 10 (12.0%) 6 (24.0%) 0.126
CO9A ACE inhibitors, plain 1(13.3%) 2 (8.0%) 0.728
NO3A Antiepileptics 5 (6.0%) 5(20.0%) 0.049
CO3A Low-ceiling diuretics, thiazides 11(13.3%) 0(0.0%) 0.065
C10A Lipid modifying agents, plain 5(6.0%) 4(16.0%) 0.207
NO5C Hypnotics and sedatives 5(6.0%) 5(20.0%) 0.049
CO7A Beta blocking agents 9(10.8%) 0(0.0%) 0.114
NO7B Drugs used in addictive disorders 4 (4.8%) 5(20.0%) 0.030
NOS5A Antipsychotics 5(6.0%) 0(0.0%) 0.588
C09C Angiotensin Il antagonists, plain 4 (4.8%) 0(0.0%) 0.571

DAA, Direct acting antiviral; ATC, “Anatomical Therapeutic Chemical” classification system; NNRTIs, Non-nucleoside retro-transcriptase inhibitors;

NRTIs, Nucleoside/nucleotide reverse transcriptase inhibitors.
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16.9% of patients). In contrast, all HIV/HCV-coinfected
patients were taking ARV at baseline, and more anti-
epileptics (clonazepam), hypnotics or sedatives, and
more drugs used in addictive disorders (methadone)
compared to HCV-infected patients (P < 0.05 in all
cases) (Table 1).

Detection and evaluation of potential DDIs

The potential DDI category for each drug according
to the University of Liverpool Database (14), and the
number of drugs in each category for HCV and HIV/
HCV patients are represented in Fig. 1A and B. The
drugs most frequently suspected of causing significant
DDIs (categories 1 and 2) with TVR or BOC are
listed in Table 2. At least one potential DDI was
found in 70 (64.8%) patients, 45 (55.2%) HCV-
monoinfected and 25 (100%) HIV/HCV-coinfected
(P < 0.01). No differences were found between DDIs

(A) m Category 1: Co-administration with Pls is not recommended.
1 Category 2: Possible Interaction but manageable.
Category 3: Significant clinical interaction is not expected.
7. Category 4: DDIs not found.

HCV (n= /,,/

62 (37%)

(c) = Change ™ Monitoring/dose adjustment' ' No recommendation

HCV (n = 169)

80 (47%)

HIV-HCV (n = 119)

HIV-HCV (n = 119)

Drug-drug interactions of protease inhibitors

in HCV-monoinfected patients taking BOC (50%) or
TVR (55.2%), (P = 0.784).

Among category 1, the most common drugs involved
in DDIs were statins. A recommendation of change was
made in 16 (19.3%) HCV-monoinfected patients, with
monitoring or dose adjustment being recommended for
73 drugs. In contrast, the recommendation of a drug
change was made in 22 (88%) (P < 0.01) HIV/HCV-co-
infected patients, with monitoring or dose adjustment
in 37 drugs (Fig. 1C, 1D).

DDI management at baseline and during follow-up

Treatment modifications prior to TT initiation were
considered in 38 (35.2%) patients, 16 (18.1%) HCV-
monoinfected and 22 (88%) HIV/HCV-coinfected
patients (P < 0.01).

Drug modifications involved 49 (17%) drugs, 17
(10.1%) in HCV-monoinfected and 32 (26.9%) in HIV/

(8)

45 (38%)

(D)

57 (48%)

Fig. 1. (A) and (B) Potential DDI category for each drug according to the University of Liverpool Database and percentage of baseline drugs
classified into each potential DDI category in HCV-monoinfected (A) and HIV/HCV-coinfected patients (B). (C) and (D) Recommendations
made by the clinical pharmacist in HCV-monoinfected (C) and HIV/HCV-coinfected (D) patients.
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HCV-coinfected patients. Baseline modifications are
shown in Fig. 2. Among them, 13 (26.5%) were consid-
ered contraindicated (Category 1), 27 (55.1%) were
considered to be manageable by dose adjustments and/
or close monitoring (Category 2), 3 (6.1%) were negligi-
ble or not expected DDIs such as ARV modifications
and 6 (12.2%) were classified as Category 4. The
Category 4 drugs were stopped because a potential
interaction could not be ruled out and were considered
dispensable drugs. Thus, among the 49 drugs modified,
48 (98%) were stopped or changed for another drug
and only one (2%) (maraviroc) needed dose adjustment
in one HIV/HCV -coinfected patient.

Gonzalez-Colominas et al.

In HCV-monoinfected patients, five drugs were indi-
cated to substitute the changed medicines before start-
ing antiviral therapy: pravastatin (80%) and candesartan
(20%). In HIV/HCV-coinfected patients, 28 drugs were
started. Twenty-four (85.7%) were ARV-raltegravir
(41.7%), etravirine (25%), atazanavir (16.7%), rilpivi-
rine (8.3%), tenofovir (4.2%) and emtricitabine (4.2%)
and 4 were statins-pravastatin in three cases and pita-
vastatin in one.

During antiviral treatment, the baseline drugs were
modified in eight (7.4%) patients. Potential DDIs
with TVR could not be ruled out in three cases: am-
lodipine was stopped in one patient (because of

Table 2. Most frequent drugs in the regular outpatient medication that were suspected to may cause drug-drug interaction with HCV

protease inhibitors

Drugs Number of patents (%) ATC drug class DDI category Recommendation

HCV-monoinfected patients (n = 83)
Metformin 16 (14.8%) A10B Blood glucose lowering drugs, excl. insulins 2 Monitoring
Methadone 9(8.3%) NO7B Drugs used in addictive disorders 2 Monitoring
Diazepam 6 (5.6%) NO5B Anxiolytics 2 Monitoring
Clonazepam 5(4.6%) NO3A Antiepileptics 2 Monitoring
Atorvastatin 4(3.7%) C10A Lipid modifying agents, plain 1 Change
Levotiroxin 4(3.7%) HO3A Thyroid preparations 2 Monitoring
Quetiapine 3(2,8%) NO5A Antipsychotics 1 Monitoring*
Alopurinol 3(2.8%) MO4A Antigout preparations 2 Monitoring
Amlodipine 3(2.8%) CO08C Selective calcium channel blockers 2 Monitoring

with mainly vascular effects

Lisinopril 3(2.8%) CO9A Ace inhibitors, plain 2 Monitoring
Zolpidem 3(2.8%) NO5C Hypnotics and sedatives 2 Monitoring

HIV/HCV-coinfected patients (n = 25)
Darunavir 10 (40%) JO5A Direct acting antivirals 2 Change
Tenofovir 9(36%) JO5A Direct acting antivirals 2 Monitoring
Abacavir 8(32%) JO5A Direct acting antivirals 2 Monitoring
Nevirapine 4(16%) JO5A Direct acting antivirals 2 Change
Efavirenz 3(12%) JO5A Direct acting antivirals 2 Change
Lopinavir 3(12%) JO5A Direct acting antivirals 2 Change

*Recommendation for monitoring was made as, at the time of the patient’s inclusion, quetiapine was not considered as contraindicated with telaprevir.

Others
13%

Amlod|p|n
4%

Natural products 3 : ARV

e ///// o

Statlns
15%

Fig. 2. Modified baseline drugs prior to triple therapy initiation (n = 49).
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maintained hypotension) and doses of methadone
required an increment in two cases. Antidepressant
doses were increased in three patients (paroxetine in
one and sertraline in two). Fluoxetine was changed to
escitalopram because of persistence of depressive
symptoms in one patient. And lastly, ramipril was
discontinued because of maintained hypotension in
one patient. No modification of ARV was required
during HCV antiviral therapy.

Factors associated with potential DDIs and drug
modifications

In HCV-monoinfected patients, the baseline use of
more than three drugs (polypharmacy) (P = 0.003),
the use of blood glucose lowering drugs (P = 0.003)
and antidepressants (0.012) were more frequent in
patients with DDIs. Polypharmacy was the only vari-
able independently related to the presence of DDIs in
the multivariate analysis (OR = 14.58; 95%CI, 3.91—
54.46). However, the analysis could not be performed
in HIV/HCV-coinfected patients because all presented
at least one DDI. Taking herbal medicines
(P=0.007) and lipid modifying agents (C10A)
(P =0.01) were the only baseline variables related to
the need for treatment changes in HCV-monoinfected
patients. In contrast, we could not find any associa-
tion between the number of drugs or ATC groups
and the need to change the baseline treatment in
HIV/HCV-coinfected patients.

Adherence to antiviral treatment

The adherence threshold of 95% BOC/TVR had the best
predictive value for SVR12 (P = 0.056), as previously
published (20). The influence of DDIs after drug modi-
fications on adherence in 81 (75%) patients who fin-
ished the antiviral treatment, 66 (79.5%%) HCV and 15
(60%) HIV/HCV-coinfected, is shown in Fig. 3A. Sixty
(74.1%) patients were adherent to antiviral treatment
and we did not find differences in adherence between
HCV-infected (72.7%) and HIV/HCV-coinfected (80%)
patients (P = 0.748). The rate of adherence in patients
without DDIs (86.8%) was significantly higher than in
those with DDIs (62.8%), (P = 0.021). In the multivari-
ate analysis, the DDIs (OR = 0.31; 95%CI: 0.09-0.98)
and the Charlson comorbidity index >2 (OR = 0.32,
95%CI: 0.11-0.96) were associated with no adherence.

Efficacy of antiviral treatment

The influence of potential DDIs on SVR12 was available
in 70 patients (57 HCV and 13 HIV/HCV-coinfected
patients) (Fig. 3B). SVR12 was achieved in 40 (57.1%)
patients. We found a higher rate of SVR12 in patients
without DDIs (67.6%) compared to those with DDIs
(47.2%), however, the difference did not reach statistical
significance (P = 0.097). In the univariate analysis, mild
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fibrosis (P = 0.040), Charlson index <2 (P = 0.029) and
the previous response to DT (P = 0.003) were related
to SVR. However, the previous antiviral treatment
response was the only variable independently associated
with SVR (OR = 2.21; 95%CI: 1.43-3.43).

DDls
(A) mno DDIs P =1.000
P=0.021 P=0.015 100
86.8 857
1 75
X
—
2 62.8
3 i 58.1
©
o
c
)
[0
£ 4
©
®
-
O 4
QS
o]
m -
n/N= 27/43 33/38 18/31 30/35 9/12 3/3
Total HCV HIV-HCV
(B)
DDIs
4 ¥ no DDIs
& P=0.097 P=0172
gl
X~ 71
3 67.6
H
®
O
g P =1.000
9 50 =1
a4 47.2
o
© 40
O
o 333
o
£
he)
(]
<
£
(2]
>
o -
n/N=  17/36 23/34 13/26 22/31 4110 1/3
Total HCV HIV-HCV

Fig. 3. (A) Percentage of HCV-monoinfected and HIV/HCV-coin-
fected patients adherent to antiviral treatment with and without
DDls. (B) SVR 12 in HCV-monoinfected and HIV/HCV-coinfected

patients with and without DDlIs.
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Discussion

This study has shown a high prevalence of potential
DDIs in HCV-monoinfected and HIV/HCV-coinfected
patients before the initiation of antiviral treatment with
PIs (BOC or TVR). More than half of the patients were
at risk of presenting DDIs, leading to changes in the
baseline medication in one-third of the patients. More-
over, this study has shown that DDIs are frequent in
patients with low adherence and low SVR12.

Almost all the patients included were taking at least
one regular medication at the time of inclusion. The
presence of comorbidities such as diabetes, thyroid dis-
ease, psychiatric and substance abuse disorders is fre-
quent in HCV-monoinfected patients (22, 23). In fact,
blood glucose lowering agents and antidepressants were
taken in around 20% of our HCV-monoinfected
patients.

Our results are in agreement with previously pub-
lished studies. A recent study evaluating more than 5000
HCV-infected patients reported that DDIs with baseline
medication could be expected in two-thirds of patients
using CYP3A4 inhibitors (24). Moreover, Maasoumy
et al. reported a risk of DDI in 49% of the patients and
a change in baseline medication in 16%. However, only
HCV-monoinfected patients were included (11). In
contrast, more than 20% of our patients had HIV/HCV-
coinfection.

Drug interactions can have important clinical
implications, especially in those with a narrow thera-
peutic index. Interactions can increase drug toxicity
and/or decrease drug efficacy thereby making the Liv-
erpool database very helpful in the management of
HCV and HIV/HCV-coinfected patients receiving Pls.
Our study has demonstrated that half of the drugs
can be classified as producers of potential DDIs. How-
ever, the high percentage of drugs classified as Cate-
gory 2 (drug monitoring/dose adjustment) makes it
difficult to discern in which cases a change in the
drug is advisable. Indeed, except for some ARV care-
ful monitoring can be sufficient in most cases. In our
study, drug substitution in HCV-monoinfected
patients was considered only in a small proportion of
drugs. Although the presence of antidiabetics and an-
tidepressants were detected as risk factors for potential
DDIs in HCV-monoinfected patients, none of these
drugs were modified before starting antiviral treat-
ment. In contrast, HIV/HCV-coinfected patients rep-
resented a challenge for the MSPs as they receive a
high number of drugs with a very elevated potential
risk to develop DDIs.

The clinical significance of drug interactions is not
yet well known. On the one hand, some cases of serious
adverse events related to DDIs with NS3/4A PIs have
been reported. For instance, one case of rhabdomyolysis
was described in a patient receiving TVR and statins
(25). Recently, acute renal failure and liver toxicity was
described in a HIV/HCV-coinfected patient receiving
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TVR and boosted ATV (26). Therefore, although ATV
is the only HIV-PI recommended for co-administration
with TVR, closing monitoring is advisable. On the other
hand, our study has shown that DDIs are more frequent
in patients with low adherence, especially in HCV-
monoinfected patients.

The development of DDIs was more frequent in
patients with a lower SVR, although the differences did
not reach statistical significance. These findings may be
explained by the fact that patients presenting more com-
orbidities and, subsequently taking more drugs at base-
line and presenting more DDIs, were less adherent to
treatment. In patients receiving peglFN and RBV, antiv-
iral regimen complexity has been identified as a predic-
tor of SVR and, in a small cohort of patients treated
with first generation NS3/4A Pls, polypharmacy and
comorbidity were associated with a lower early virologi-
cal response (27, 28).

The limited effect of DDIs on the efficacy of antiviral
treatment in our study could be because of the low
number of patients included. However, it could also be
the result of our intensive baseline evaluation by the
pharmacist and the excellence of the MSP (12).

As mentioned before, one of the limitations of our
study is the limited number of patients included, espe-
cially those with HIV/HCV-coinfection. However, the
current economic situation in our setting which limits
the use of TVR and BOC to those patients with more
advanced liver disease, and the rapid evolution of HCV
therapy leading to the rapid introduction of other direct
acting antivirals (DAA) have limited patient inclusion.
Another limitation of this study is the evaluation of
“potential” DDIs and the absence of a control group to
evaluate the impact of DDIs without the pharmacist
intervention. Although the absence of this intervention
would probably have strengthened our findings on
adherence and the impact of efficacy, we did not con-
sider it for ethical reasons. Thus, the influence on antivi-
ral efficacy and the safety of DDIs in the cases in which
treatment was changed to avoid DDIs remains unknown
in our cohort.

It is important to note that the risk of the develop-
ment of DDIs differs between the different new HCV
direct acting antivirals. The NS5B polymerase inhibitor,
sofosbuvir, is expected to cause fewer DDIs (29) How-
ever, the second wave PI, simeprevir, is an inhibitor and
substrate of CYP3A4. The NS5A inhibitor, daclatasvir, is
a substrate of CYP3A4 and a substrate and inhibitor of
P-glycoprotein (14). For this reason, antiviral treatment
evaluation by a MSP including a clinical pharmacist
remains essential.

In conclusion, we found a high incidence of prevent-
able DDIs and a significant impact on adherence of an-
tiviral treatment in HCV-infected patients, reinforcing
the need for MSPs and pharmacist evaluation. In addi-
tion, in the near future interferon-free therapies com-
bining several DDAs with different mechanisms of
action and pharmacokinetic properties, will pose a new

Liver International (2015)
© 2014 John Wiley & Sons A/S. Published by John Wiley & Sons Ltd



Gonzalez-Colominas et al.

challenge in preventing DDIs in patients with hepatitis
C and especially HIV/HCV-coinfected patients.
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5. DISCUSION

DiscusIiON

En la primera parte de esta Tesis Doctoral se ha pretendido estudiar el impacto
de un Programa de Atencion Multidisciplinar (PAM), formado por hepatdlogos,
enfermeras, un farmacéutico, un psiquiatra y un psicologo, en el tratamiento de
los pacientes con HCC. En la segunda parte de la tesis se ha estudiado la
prevalencia y el manejo de las IFs potenciales, asi como su impacto en la
adherencia y la eficacia del tratamiento antiviral triple, incluyendo un IP de

primera generacién (TVR o BOC).

El primer estudio ha valorado el impacto de un PAM en la adherencia y la
eficacia en pacientes tratados con PeglFN a-2a y RBV. El planteamiento del
trabajo como un estudio longitudinal, con un grupo de intervencion (PAM), un
grupo control (control) y un grupo de validacion (validacion-PAM), ha permitido
la comparacion y validacién de los resultados de adherencia y eficacia antes y
después de la instauracion del PAM. Este estudio confirma un porcentaje de
adherencia muy alto en los pacientes atendidos por el equipo multidisciplinar
(94,7% en el grupo PAM y 91,7% en el grupo validacion-PAM) en comparacion
con el grupo control (78.9%) (p<0,01 en ambos casos). Esta mejora en la
adherencia es debida al subgrupo de pacientes con infeccion por el VHC
genotipo 1 (93,1% en el grupo PAM y 90,1% en el grupo validacion-PAM vs.
67,5% en el grupo control (p<0,001)) y se debe al mantenimiento de las dosis
inicialmente prescritas asi como a una mayor duracion del tratamiento en los
pacientes que recibieron una atencion multidisciplinar. Por otra parte, es
importante remarcar que estas diferencias no se debieron a una baja eficacia
en el grupo control, dado que el porcentaje de respuesta obtenido en el grupo
control en pacientes con genotipo 1 es muy parecido al obtenido en los
estudios de registro del tratamiento de la HCC con PegIFN y RBV °" %% 132,

El analisis multivariado demostré que la mayor adherencia al tratamiento

antiviral observada en el grupo de estudio (PAM), en comparacién con el grupo
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control, se asocio independientemente con un incremento de la eficacia del

mismo, alcanzandose una tasa global de RVS de un 75.7% en el grupo PAM.

Nuestro estudio muestra una tasa de RVS para los pacientes con genotipo 1

(62.6%) superior a la de ensayos clinicos publicados °' '*

y ligeramente
inferior a las publicadas en los estudios de registro utilizando terapia triple con

BOC (68%) o TVR (75%) > %,

Para los genotipos 2 y 3, las diferencias en la adherencia y la eficacia entre los
grupos PAM vy control no fueron significativas debido, probablemente, a la
menor dosis inicial de RBV (relacionada con una menor produccion de anemia)
y a la menor duracion del tratamiento antiviral en pacientes con genotipos 2y 3
133 Asi, en estos pacientes, la eficacia alcanzada fue similar a la descrita en

otros ensayos clinicos *2

, siendo superior al 80% en todos los grupos del
estudio. En pacientes con genotipo 4 se alcanzaron tasas de adherencia y
eficacia superiores en comparacion con el grupo control, aunque esta
diferencia no fuese estadisticamente significativa, debido al numero reducido
de pacientes con este genotipo incluidos en el estudio (24 en el grupo PAM y

11 en el grupo control).

La principal causa de no-adherencia fue la aparicion de efectos adversos
derivados del tratamiento antiviral. El porcentaje total de pacientes con anemia,
neutropenia, trombocitopenia y efectos adversos psiquiatricos fue similar a los

descritos en otros estudios ° °% 1%

. En el grupo PAM fueron de tipo
hematoldgico y psiquiatrico en igual proporcion (6 (2%) pacientes en cada
caso), mientras que en el grupo control fueron mayoritariamente hematologicos
(17 (11,6%) pacientes). Este estudio muestra una baja incidencia de anemia y
la utilizacion ocasional de factores de crecimiento hematopoyético. Por lo tanto,
no se pueden extraer conclusiones firmes respecto a la utilizacion de dichos
factores para evitar reducciones de dosis en los pacientes con anemia.

Nuestros resultados concuerdan con los hallazgos de estudios que han
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evaluado el efecto del ajuste de dosis de RBV en la respuesta al tratamiento ***

y la calidad de vida .

A pesar de que el 35% de los pacientes monitorizados por el PAM tenian
desordenes psiquiatricos al inicio o durante el tratamiento, unicamente un 1%
no fue adherente por ese motivo. Diversos estudios han demostrado que el
manejo multidisciplinar enfocado a detectar y reducir los efectos adversos
psiquiatricos puede contribuir a disminuir y prevenir la aparicion de depresion
asociada al tratamiento con interferén ' ¥ En este trabajo, la inclusion en el
PAM de un psicologo y un psiquiatra permitié la deteccion precoz y un mejor
manejo de estos eventos. Por ello, consideramos que la informacion acerca de
la importancia de un buen cumplimiento y la estrecha monitorizacién llevada a
cabo por el equipo multidisciplinar fueron los factores que mas influenciaron la
adherencia y la RVS. De hecho, la inclusién en el PAM fue el mejor factor
predictivo independiente de respuesta al tratamiento antiviral en pacientes con
genotipo 1, por delante del grado de fibrosis y la carga viral basal.

Un numero reducido de pacientes fue considerado no adherente debido a
omisiones de dosis o abandono voluntario del tratamiento (no adherencia
relacionada con el paciente). Esto es debido al excelente cumplimiento por
parte de los pacientes, tanto en los grupos del PAM como en el grupo control.
Asi, en este trabajo se pone de manifiesto el mayor peso que tuvo la necesidad
de disminuir dosis por efectos adversos en la adherencia (relacionada con el
tratamiento) frente a la adherencia relacionada con el paciente. A pesar de que
en la literatura se han comunicado datos de omision de dosis muy dispares
(50-99%), los resultados de este estudio son coherentes con los publicados por
Fumaz y cols. en el que se ha reportado una adherencia comprendida entre el
98-99% '%°.

La evaluaciéon farmacoecondémica dio como resultado un numero mayor de

afos de vida ajustados por calidad (AVAC) para el grupo PAM que para el
grupo control, demostrando que se trata de una estrategia mas eficiente y
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menos cara (dominante), para todos los genotipos. Es decir, los costes
asociados al mayor personal presente en el PAM se ven superados por los
beneficios clinicos obtenidos.

La segunda parte de la tesis ha demostrado una elevada prevalencia de IFs
potenciales previas al inicio del tratamiento con BOC o TVR, tanto en pacientes
con monoinfeccion-VHC como pacientes con coinfeccion-VIH/VHC. La
aprobacion de BOC y TVR en el afio 2011, provoco la aparicion de IFs y de
nuevos efectos adversos, algunos de ellos de mayor gravedad que los
producidos por el tratamiento convencional con PeglFN y RBV. Dichas
caracteristicas, obligaron a reenfocar la acciéon del PAM para asegurar una

evaluacion estricta de los nuevos tratamientos antivirales.

Nuestro segundo estudio ha demostrado que mas de la mitad de los pacientes
estaban en riesgo de presentar IFs, obligando a la realizacion de
modificaciones en sus farmacos habituales en un tercio de los pacientes. Este
estudio ha demostrado que las IFs son frecuentes en pacientes con baja
adherencia, especialmente en pacientes monoinfectados por el VHC. Ademas,
en los pacientes que no alcanzaron la RVS, la presencia de IFs potenciales fue
mas frecuente que en aquellos que obtuvieron la curacion, pero esta diferencia
no alcanzé la significacién estadistica. Una explicacion plausible de este
hallazgo podria ser que los pacientes que presentaban mas comorbilidades v,
por lo tanto, tomaban mas medicacion al inicio del tratamiento, tenian mas
riesgo de presentar IFs, y ello podia condicionar una menor adherencia al
tratamiento. La complejidad del tratamiento antiviral se ha identificado como un
factor predictivo de obtencién de la RVS en pacientes tratados con PeglFN y
RBV ', A favor de ello, un estudio llevado a cabo en un nimero limitado de
pacientes, ha demostrado que la polifarmacia y la comorbilidad se asocian con
una disminucién en la respuesta viral rapida (RVR) en pacientes tratados con
IPs NS3/4A de primera generacién 2.
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La mayoria de los pacientes incluidos estaba en tratamiento con algun farmaco
en el momento de su inclusion en el estudio. Los pacientes monoinfectados por
el VHC presentan frecuentemente comorbilidades como la diabetes,
desordenes tiroideos y psiquiatricos asi como dependencia de drogas de abuso
139140 De hecho, en un 20% de los pacientes de este estudio estaban tratados
con algun hipoglicemiante oral o antidepresivo. Los resultados obtenidos en
nuestra investigacion concuerdan con los datos publicados por otros estudios.
Al analizar una cohorte de 5000 pacientes con HCC, se ha descrito que se
podria esperar la aparicion de IFs hasta en dos terceras partes de los pacientes
si se tratasen con algun farmaco inhibidor del CYP3A4 (como por ejemplo
BOC, TVR, SMV o RTV) "™'. En el estudio publicado por Maasoumy y cols. se
registraron modificaciones en la medicacion habitual de los pacientes en un
16% de los casos ®. Cabe destacar que, en esta Ultima cohorte no habia
pacientes con coinfeccidon por el VIH, los cuales representan un 20% de los
pacientes incluidos en nuestro estudio. En un estudio llevado a cabo en 2012
en una cohorte de pacientes coinfectados VIH/VHC con genotipo 1 y fracaso
previo al tratamiento con PeglFN y RBV, potenciales candidatos a tratamiento
con BOC o TVR, se detectdé una prevalencia de interacciones potenciales entre
el TAR y BOC o TVR de un 93,9% y un 66,7%, respectivamente (Anexo 1) '*%.

En nuestro estudio, la mitad de los tratamientos habituales que recibian los
pacientes se clasificaron como causantes de potenciales IFs. Las IFs pueden
tener importante repercusion clinica, sobre todo cuando alguno de los farmacos
implicados en la interaccion tiene un margen terapéutico estrecho. Por ello, las
recursos especificos de busqueda de interacciones como la de la Universidad
de Liverpool, tomada como referencia para esta tesis, o www.hcvdruginfo.ca,
ademas de las bases de datos de informacion de farmacos
(www.micromedex.com, www.lexi.com) resultan de gran utilidad a la hora de
revisar la medicacién habitual de los pacientes que inician tratamiento con
AADs "*'%_Un problema a la hora detectar los casos en los que es necesaria
la modificacion del tratamiento es la elevada presencia de interacciones

clasificadas como “necesario ajuste de dosis o monitorizacién clinica”
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(Categoria 2). De hecho, excepto para algunos antirretrovirales, la
monitorizacion de los tratamientos puede ser suficiente en la mayoria de los
casos. En este estudio, sélo se considero la modificacion de los tratamientos en
una pequefa parte de los pacientes monoinfectados por el VHC. A pesar de
que la presencia de antidiabéticos orales y antidepresivos se identific6 como un
factor de riesgo de presentar IFs potenciales, ninguno de estos farmacos se
modifico antes de iniciar el tratamiento antiviral. Por otra parte, la elevada
presencia de interacciones potenciales en el grupo de pacientes coinfectados
VIH/VHC, supuso un reto para el PAM.

Para seleccionar el punto de adherencia éptima a BOC y TVR, se analizo la
respuesta viral sostenida en la semana 12 (RVS12) con TVR y BOC segun el
grado de adherencia, utilizando diferentes puntos de corte (80, 85, 90 y 95%).
(Anexo 2). La tasa de RVS12 aument6é en los pacientes con adherencia
superior al 95%, dato ya publicado previamente 47 E| efecto limitado de las IFs
sobre la eficacia del tratamiento antiviral podria ser debido al bajo numero de
pacientes incluidos. Sin embargo, también podria haber influido la evaluacion

exhaustiva por parte del farmacéutico, asi como la excelencia del PAM.

Los estudios que conforman la presente tesis doctoral tienen algunas
limitaciones. Por un lado, en el primer estudio, la falta de aleatorizacién de los
pacientes incluidos y la utilizacion de un grupo control histérico podria haber
influido en los mejores resultados obtenidos en los pacientes monitorizados por
el equipo multidisciplinar, debido a la mayor experiencia del personal. Sin
embargo, como hemos sefialado anteriormente, la adherencia y la eficacia
obtenidas por el grupo control es coherente con los resultados publicados en

pacientes tratados con PeglFNa-2a y RBV °' %2132,
Otra limitacidon es la relacionada con la utilizacion de un modelo de Markov

para el estudio de coste-efectividad. A pesar de que es un modelo ampliamente

aceptado en la evaluaciéon famacoecondmica de los nuevos tratamientos, la

76



5. DISCUSION

utilizacion de velocidades de transicion constantes entre los diferentes estados
de salud y la asuncion de que la enfermedad hepatica no progresa una vez

alcanzada la RVS podrian condicionar resultados inexactos '4&"%°.

En el segundo estudio, una de las limitaciones, tal y como se ha comentado
con anterioridad, es el bajo numero de pacientes incluidos, especialmente en el
grupo con coinfeccion-VIH/VHC. La restriccion de los tratamientos con BOC y
TVR en el periodo de estudio a los pacientes con enfermedad hepatica mas
avanzada y la rapida evolucion de los tratamientos para el VHC, sustituyendo a
estos IPs de primera generacién por otros AADs con mejor perfil de eficacia y
seguridad, ha condicionado la inclusidn de un numero limitado de pacientes.

Otra limitacion es que hayamos evaluado interacciones “potenciales” antes de
su aparicion (por motivos éticos) y la ausencia de un grupo control que no han

permitido evaluar el impacto de las IFs sin la intervencién del farmacéutico.

Es importante remarcar que el riesgo de producir IFs es distinto para cada uno
de los nuevos AADs frente al VHC. Por una parte, se han descrito IFs con IPs
NS3/4A como, por ejemplo, un caso de rabdomiolisis en un paciente en
tratamiento con estatinas y TVR "', Un caso de fallo renal y hepatotoxicidad en
un paciente coinfectado VIH/VHC en tratamiento con TVR y atazanavir (ATV)

potenciado con RTV '%2,

153

SOF estd implicado en un menor numero de
interacciones Sin embargo, recientemente se ha alertado de una
interaccion potencialmente grave con amiodarona, tanto en combinacion con

LDV como asociado a DCV %4,

Creemos importante sefalar que el disefio no aleatorizado en el primer estudio
y sin grupo control en el segundo se debid a razones éticas que
desaconsejaban en ambos casos una diferente atencion a los pacientes. Este
hecho, en el segundo estudio nos ha impedido conocer el impacto que sobre la
eficacia y la seguridad podrian haber tenido aquellas IFs evitadas debido a la

modificacion del tratamiento farmacoldégico.
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Por otra parte, el registro de la adherencia por parte del farmacéutico,
incluyendo las reducciones de dosis realizadas por el médico y los registros de
dispensacion, podria haber infraestimado los olvidos de dosis por parte del
paciente. Por otra parte, como ya se ha comentado anteriormente, no existe un
método ideal en la evaluacion de la adherencia. De hecho, el recuento de
medicacion (pill-count) puede detectar la falta de adherencia de una manera
mas precisa que la auto-reportada por el paciente, aunque de una forma menos
exacta que con el uso un dispositivo electrénico tipo MEMS cuyo elevado coste

limita su utilizacion en la practica clinica habitual '*°.

Con la aparicion de los nuevos tratamientos libres de IFN, sera fundamental la
implicacién del equipo multidisciplinar en la evaluacion exhaustiva de las IFs
asi como la optimizacién de la adherencia. La utilizacién de regimenes de
tratamiento cada vez mas cortos, en algunos casos de hasta 8 o 6 semanas, '*°
obligara a la evaluacion de la adherencia de una manera precoz para minimizar
el fracaso del tratamiento. Finalmente, la ausencia de efectos secundarios de
estos tratamientos y, por tanto, la ausencia de disminuciones de dosis o
interrupciones del tratamiento por dichos motivos, puede centrar casi
exclusivamente la evaluacion de la adherencia en los aspectos que dependen

del paciente.
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CAPITULO 6: CONCLUSIONES

CONCLUSIONES

El seguimiento de los pacientes con HCC en tratamiento con PeglFN y RBV
por un programa de atencion multidisciplinar (PAM) mejora el cumplimiento y
aumenta la eficiencia del tratamiento en comparacion con una estrategia

convencional.

Los pacientes con HCC candidatos a tratamiento antiviral con IPs presentan
una elevada incidencia de IFs prevenibles. La presencia de estas IFs puede
impactar significativamente en la adherencia al tratamiento con triple terapia
incluyendo BOC o TVR, hecho relacionado probablemente con una mayor

comorbilidad de los pacientes.

Estos resultados refuerzan la necesidad de realizar el tratamiento antiviral
dentro de un PAM y la participacion de un farmacéutico para la evaluacion
especializada de las potenciales interacciones. Los nuevos tratamientos sin
interferon, combinando diferentes AADs suponen un reto en la prevencién de
IFs en los pacientes con HCC, sobre todo en los pacientes con coinfeccion por
VIH/VHC.

Unicamente la colaboracién estrecha de los diferentes profesionales implicados
en el cuidado del paciente con hepatitis C cronica puede garantizar una 6ptima
realizacion del tratamiento alcanzando la maxima eficacia, seguridad y

eficiencia.
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ANEXOS

Anexo 1: “Prevalencia de las interacciones potenciales entre el tratamiento
antirretroviral y boceprevir o telaprevir en pacientes coinfectados por el virus de
la inmunodeficiencia humana-virus de la hepatitis C”

Elena Gonzalez-Colominas, Ricard Sola, Melisa Barrantes-Gonzalez, Esther Salas.
Enferm Infecc Microbiol Clin. 2013 May;31(5):350-1.

Anexo 2: “Evaluation of adherence to treatment with telaprevir (TVR) and
boceprevir (BOC) using different adherence thresholds”

Elena Gonzalez-Colominas, Teresa Broquetas, Alexandra Retamero, Montserrat
Garcia-Retortillo, Nuria Canete, Marc Puigvehi, Rosa Pellicer, Maria Dolors Giménez,
Beatriz Cabrero, Felipe Bory, Esther Salas, Ricard Sola, Jose Antonio Carrion.

The International Liver Congress 2015. Abstract 846. Journal of Hepatology 2015;
62:S656.
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Prevalencia de las interacciones potenciales entre el
tratamiento antirretroviral y boceprevir o telaprevir en
pacientes coinfectados por el virus de la inmunodeficiencia
humana-virus de la hepatitis C

Prevalence of potential interactions between antiretroviral
therapy and boceprevir or telaprevir in human
immunodeficiency virus-hepatitis C virus coinfected patients

Sr. Editor:

De entre los pacientes con hepatitis C crénica, la coinfec-
cién con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) implica
una mayor dificultad en el tratamiento debido a su asociacién
con una mayor progresion del dafio hepatico y menor respuesta
al tratamiento estandar!. La aprobacién en 2011 de los nuevos
inhibidores de la proteasa (IP) del virus de la hepatitis C (VHC)
boceprevir (BOC) y telaprevir (TVR) para infeccién por genotipo
1 supone un cambio en el manejo de la infeccién por VHC, ya
que su asociacién a interferén pegilado y ribavirina (PEG-RBV)
ha incrementado las tasas de respuesta viral sostenida (RVS)
hasta un 68-75% en pacientes naive y un 60-65% en pacientes
pretratados2-.

A pesar de que el BOCy el TVR todavia no estan aprobados para
pacientes coinfectados, los resultados de estudios en fase 2 han
descrito beneficios similares en este subgrupo de pacientes®’. Sin
embargo, uno de los inconvenientes de estos IP es el gran potencial
de interacciones que presentan con la medicacién antirretrovi-
ral, dando lugar con frecuencia a interacciones impredecibles cuyo
mecanismo no se ha establecido claramente. Por otro lado, dada su
capacidad de inhibicién potente del CYP3A4, presentan riesgo de
aumentar la toxicidad de otros farmacos que sean sustrato de esta
enzima®9.

Con el objetivo de analizar la prevalencia de las interacciones
potenciales entre un posible tratamiento con BOC o TVR y el trata-
miento antirretroviral (TAR) en los pacientes coinfectados se realiz6
un estudio en un hospital universitario de tercer nivel. Se recogie-
ron de forma retrospectiva todos los pacientes coinfectados por VIH
y VHC genotipo 1 tratados con PEG-RBV entre los afios 2003 y 2011.

Se realiz6 una bisqueda bibliografica en Medline (Pub-
med) introduciendo las palabras clave «boceprevir», «telaprevir»,
«anti-retroviral agents» y «drug interactions». Adicionalmente, se
revisaron los abstracts disponibles a través de la American Associa-
tion for the Study of Liver Diseases (AASLD) y la European Association
for the Study of the Liver (EASL), las fichas técnicas de BOC y TVR
actualizadas por la European Medicine Agency (EMA) y los ensayos
clinicos a través de la base de datos clinicaltrial.gov.

Un total de 109 pacientes coinfectados se trataron para el
VHC durante el periodo estudiado, de los cuales se excluyeron 32
(29,4%) por haber alcanzado la RVS y 11 (10,9%) por fallecimiento
o pérdida de seguimiento. Los restantes 66 pacientes fueron
incluidos en el estudio. La edad media fue de 49 afios (rango:
28-70), y 52 (78,8%) eran hombres. Un total de 35 (53%) pacien-
tes habia presentado respuesta nula al tratamiento previo con
PEG-RBV. Asimismo, 56 (84,8%) pacientes presentaron el ARN-VIH
indetectable (<50 copias/ml) y el resto inferior a 1.000 copias/ml.
Un total de 24 (36,2%) presentaba fibrosis significativa o avanzada
(indice de Ishak: 3-6) en el momento del diagnéstico.

Al analizar el manejo del TAR tras la introduccién de una poten-
cial triple terapia se observé que, en caso de iniciar terapia triple
conBOC, 62 (93,9%) de los pacientes presentarian como minimo una
asociacién no recomendada. En el caso de utilizar TVR, los pacien-
tes con asociacién no recomendada serian 44 (66,7%) (p <0,001). Las
interacciones potenciales de BOC y TVR con los farmacos antirre-
trovirales de la cohorte estudiada y el nimero de pacientes en
tratamiento con cada fairmaco aparecen en la tabla 1.

Tabla 1

Pacientes en tratamiento con cada uno de los firmacos antirretrovirales e interaccién descrita con boceprevir y telaprevir®12

ITIAN

IE

ITIANt

ITINAN

Inhibidores de la proteasa

FAR

LPV/r FPV/r DRV/r SQV/r EFV NVP ETV TDF MVC RTG 3TC FTC ABV

ATV/r

15 (22,7)
PER

33 (50)
PER

17 (25,8)
PER

5(7,6)
PER

3(4,5)
NR

27 (40,9)
PER

5(7,6)
NR?

5(7.6)
NR

11(16,7)

NR

2(3)

NR

21(31,8)

NR

(16,7) 4(6,1)
NR

11

9(13,6)

NR

Pacientes, n (%)

BOC

NR

(11)

PER

(11)

PER

(11)

PER

(9,11)

PER

(11)

NR

9,11)

PER

(10,11)

PER

(11)
NR

9,11)
(11)

9,11)

NR

9,11)

NR

9,11)

NR

9,11)

NR

9,11)

PER

1Dosis

TVR

TVR
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(8,11) (8,11) (8,11) (8,11) (12) (8,11) (11) (8,11) (11) (11) (11)
1.125mg/8 h
(8,11)

(8,11)

: inhibidor entrada;

II: inhibidor integrasa; ITIAN: inhibidor de la transcriptasa inversa nucleésido; ITIANt: inhibidor de la transcriptasa inversa nucleétido; ITINAN: inhibidores de la transcriptasa inversa no nucledsidos; LPV/r: lopinavir/ritonavir;

ABV: abacavir; ATV/r: atazanavir/ritonavir; BOC: boceprevir; DRV/r: darunavir/ritonavir; EFV: efavirenz; ETV: etravirina; FAR: firmacos antirretrovirales; FPV/r: fosamprenavir/ritonavir; FTC: emtricitabina; I
MVC: maraviroc; NR: asociacién no recomendada; NVP: nevirapina; PER: asociacién permitida; RTG: raltegravir; SQV/R: saquinavir/ritonavir; TDF: tenofovir; 3TC: lamivudina,TVR: telaprevir.

3 Se ha observado una reduccién del 25% en los niveles de etravirina. Aunque su relevancia clinica no ha sido establecida, dada la ausencia de recomendaciones oficiales, de forma cautelar esta asociacién se ha considerado

contraindicada.
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En 18 (27,3%) de los pacientes, el manejo seria diferente en caso
de introducir BOC o TVR. Dada la potencial interaccién con ataza-
navir (ATV), efavirenz (EFV) y etravirina (ETV) no se recomienda la
asociacién con BOC, mientras que su asociacién con TVR esta per-
mitida. Solo 4 (6,1%) pacientes cuyo TAR incluia ITIAN, raltegravir
o tenofovir no requeririan cambio de tratamiento al iniciar BOC o
TVR.

El andlisis de la prevalencia de interacciones potenciales deri-
vadas del tratamiento con BOC o TVR en pacientes coinfectados en
tratamiento antirretroviral ha mostrado la necesidad de sustitu-
cién de algiin componente del TAR, debido a la presencia de alguna
interaccién que contraindicaria su uso, en la mayoria de los pacien-
tes incluidos en el estudio. Ademas, el porcentaje de pacientes que
requeririan modificacién de algtin farmaco seria significativamente
mayor para BOC que para TVR.

Los IP del VIH fueron los farmacos mas implicados en las aso-
ciaciones no recomendadas, tanto para BOC como para TVR. Por el
momento, y a la espera de nuevos datos, solo se permite la asocia-
cién de TVR con ATV junto a una monitorizacién estrecha de los
niveles de bilirrubina®. No obstante, la administracién de BOC con
ATV podria considerarse de forma individualizada en los casos en
los que fuera estrictamente necesario®.

Los ITINAN inducen el metabolismo de BOC y TVR a nivel
del CYP3A489. No se recomienda la administracién de EFV junto
con BOC, mientras que la asociacién de TVR con EFV requiere un
aumento en la dosis del IP, lo cual supone un incremento consi-
derable del coste8?. La administracién de ETV con TEL no produce
una interaccion significativa y se ha observado una disminucién en
los niveles de ETV del 25% al asociarla a BOC, aunque su relevancia
clinica no esta establecida!®.

El nimero de estudios disponibles es limitado, por lo que
las recomendaciones establecidas en cuanto al manejo de estas
interacciones son muy restrictivas ante la ausencia de datos'!.
Ademas, no siempre se puede predecir el resultado de acuerdo
a las caracteristicas farmacocinéticas de los farmacos implica-
dos.

La reduccién observada en los niveles de BOC al ser adminis-
trado junto con algunos IP del VIH no se asocié a una disminucién
en la tasa de respuesta viral en la semana 12 post-tratamiento
BOC79. Ello sugiere la necesidad de analizar en profundidad la
relacién entre las concentraciones plasmaticas y el resultado cli-
nico para optimizar las probabilidades de obtencién de la RVS,
evitar fracasos del TAR y minimizar la toxicidad farmacol6-
gica.

En conclusién, dada la multitud de cambios de TAR que seria
necesario realizar a priori con los datos de que disponemos en la
actualidad, es fundamental determinar la relevancia de estas inter-
acciones, con el fin de realizar cambios farmacolégicos inicamente
en los pacientes en los que sea imprescindible.
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Papel de la nueva técnica Architect HCV Ag® en el manejo de la
hepatitis C en pacientes naive

Role of the new Architect HCV Ag® assay in the management
of hepatitis C naive patients

Sr. Editor:
El diagnéstico de la infeccién por el virus de la hepatitis C

(VHC) en ocasiones es un hallazgo fortuito, sobre todo en el
ambito de la atencién primaria (AP). En las pruebas de cribado

de anticuerpos anti-VHC se aconseja la utilizacién de pruebas
complementarias para confirmar las muestras positivas, excepto
en los sueros marcadamente reactivos'. Los algoritmos diagndsti-
cos utilizan varias pruebas (cribado, confirmatorias, moleculares)?
que retrasan semanas e incluso meses el informe definitivo. Recien-
temente ha salido al mercado una nueva prueba de deteccién de Ag
de VHC en muestras de suero o plasma que utiliza la misma plata-
forma ARCHITECT empleada para la determinacion de anticuerpos
anti VHC; segtin algunos autores la incorporaciéon de esta técnica
puede suponer un cambio en el enfoque diagnéstico de la infeccién
por el VHC3#,
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interleukin-28B (IL28B) genotype at rs8099917 was determined for
all studied patients and mild fibrosis was determined by METAVIR
score FO-2 or FIB-4 index <3.25. Logistic regression was done
after propensity score matching to assess the sustained virological
response at week 12 after the end of treatment (SVR12).

Results: The SVR12 rates of the patients treated with SMV- or
TVR-based triple therapy were 82.3% and 81.1%, respectively,
by intention-to-treat analysis. Propensity score matching of the
entire study population yielded 275 matched pairs. No significant
difference was found between the SVR12 rates of the SMV
(81.8%) and TVR (80.0%) groups (P=0.59). Moreover, no significant
difference in the SVR12 rate was found for treatment-naive patients
(SMV: 86.6% and TVR: 84.5%) or those with prior relapse (92.5%
and 88.5%), prior partial response (64.0% and 61.5%), or prior null
response (30.4% and 41.7%). For treatment-naive patients, IL28B
TT genotype (odds ratio [OR] 6.29; P<0.0001) and mild fibrosis
(OR 2.81; P=0.0091) were independent pretreatment predictors
of SVR12. For patients with prior relapse, the SVR12 rate by per-
protocol analysis was extremely high for both SMV (96.3%) and TVR
(91.8%) groups. In analysis of difficult-to-treat groups with prior
partial/null response, IL28B TT genotype (OR 5.41; P=0.015) and
mild fibrosis (OR 6.34; P=0.0047) for the prior partial response
group and mild fibrosis (OR 6.50; P=0.0038) for the prior null
response group were independent predictors of SVR12, irrespective
of the NS3/4A protease inhibitor used.

Conclusions: The treatment outcome and predictors of SVR12 by
NS3/4A protease inhibitor-based triple therapy were very similar
between groups treated with SMV or TVR for chronic HCV genotype
1b infection. When considering the choice of triple therapy for
difficult-to-treat patients, fibrosis status may be the most useful
factor.
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Background and Aims: Information about optimal adherence to
protease inhibitors (PIs) in patients with chronic hepatitis C (CHC)
receiving triple therapy is very scarce.

The aim of our study was to analyse the sustained virological
response at week 12 (SVR12) according to adherence in patients
receiving boceprevir (BOC) or telaprevir (TVR) using different
thresholds. Secondary aim was to establish the factors related to
non-adherence.

Methods: Patients receiving BOC or TVR between May 2012
and April 2014 were included. We excluded those patients with
HIV-coinfection. Demographic, virological and clinical data were
analysed. Current outpatient medication was collected and Charlson
comorbidity index was calculated. Non-adherent patients were
defined as those receiving less than 80% of peg-interferon or
ribavirin. For Pls, 80, 85, 90 and 95% adherence thresholds were
analysed. Discontinuation of treatment in non-responders was not
considered as lack of adherence. We compared the percentage of
adherent and non-adherent patients achieving the SVR12 and the
factors related to a low adherence.

Results: Fifty-seven patients were included: 44 (77.2%) received
TVR. The percentage of adherent patients for each threshold was:
73.7% (n=42) for 80/80/80 or 80/80/85 or 80/80/90 and 71.9%
(n=41) for 80/80/95. The rate of SVR12 in adherent vs. non-
adherent patients was: 69% vs. 40% for 80/80/80 or 80/80/85 or
80/80/90 (p=0.066 for the three thresholds) and 70.7% vs. 37.5%
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(p=0.033) for 80/80/95. Advanced fibrosis stage (F3-F4) (p=0.030),
a Charlson index >2 (p=0.003) and the number of concomitant
drugs (p=0.085) were related to low (<80/80/95) adherence.
Only the Charlson index >2 (OR=0.120: 95%Cl: 0.029-0.491) was
independently associated with a low adherence (<80/80/95).
Conclusions: An adherence threshold of 95% for BOC and TVR had
the best predictive value for SVR12. Moreover, one third of the
patients treated with TVR or BOC were non-adherent due to the
presence of comorbidities and advanced disease.
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Background and Aims: Telaprevir (TPV) plus peginterferon
(pegIFN)/ribavirin (RBV) remains a standard therapy for chronic
HCV genotype (GT) 1 infection in many regions although its
efficacy is suboptimal in treatment-experienced patients (pts),
particularly prior null responders. In addition, pegIFN/RBV toxicity
is often treatment-limiting and TPV is associated with rash and
increased risk of anemia. In phase 3 trials, IFN-free regimens of co-
formulated ombitasvir/paritaprevir/r (paritaprevir [formerly ABT-
450] identified by AbbVie and Enanta, co-dosed with ritonavir [r])
and dasabuvir+ribavirin (3D+RBV) demonstrated high efficacy rates
and low rates of drug discontinuation due to adverse events (AEs)
in peglFN/RBV-experienced pts with chronic HCV GT1 infection.
MALACHITE-II is the first multicenter trial to directly compare
efficacy and safety of an all-oral direct-acting antiviral regimen
(3D+RBV) and TPV+pegIFN/RBV in peglFN/RBV-experienced HCV
GT1-infected pts without cirrhosis.

Methods: This open-label trial included 148 HCV GT1-infected
prior peglFN/RBV relapsers, partial responders, and null responders
without cirrhosis. Pts received 3D+RBV for 12 weeks or
TPV+pegIFN/RBV for 12 weeks and pegIFN/RBV for an additional
12-36 weeks (total treatment duration 24-48 weeks). Pts were
randomized 2:1 to 3D+RBV or TPV+pegIFN/RBV. Primary endpoint
was SVR12. Pts will be followed for 48 weeks post-treatment.
Results: Pts were stratified by HCV subtype (1a, 1b) and prior
peglFN/RBV response. Demographic/baseline characteristics were
balanced between arms. SVR4 and SVR12 rate was 99.0% for 3D+RBV
(Table). SVR4 rate was 68.1% for TPV+pegIFN/RBV; SVR12 rate for
TPV+pegIFN/RBV will be presented. In each arm, nearly half the
pts were prior null responders to previous peglFN/RBV treatment.
In prior null responders, SVR4/SVR12 rate was 100% (49/49) for
3D+RBV and SVR4 rate was 56.5% (13/23) for TPV+pegIFN/RBV.
Rates of any AE, serious AE, AE leading to discontinuation, and
AE leading to RBV dose modification were significantly lower
for 3D+RBV compared to TPV+pegIFN/RBV (Table). Frequency and
severity of RBV-associated AEs, such as anemia, were significantly
lower for 3D+RBV compared to TPV+pegIFN/RBV.
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