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1.- Identificación del fármaco y autores del informe 

Identificación del fármaco: Peginterferon alfa-2a (40KD) (Pegasys nr Lab Roche) 
Autores del informe: Olga Delgado 

Revisores: Francesc Puigventós, Ana Escrivà,  Maria Leyes, Pere Ventayol.
2.- Solicitud: 

Dr. Antoni Obrador. Servicio: Digestivo. Fecha de solicitud: 4 febrero 2003

3.- Area descriptiva del medicamento  

Denominación común internacional: Peginterferon alfa-2a (40 KD).  Grupo terapéutico:  L01E: Agente inmunoestimulante/Citoquina. Nombre comercial: Pegasys 180 mcg sol 4 jeringas precargadas Pegasys 135 mcg sol 4 jeringas precargadas . Presentaciones: Jeringa precargada envases con 4 jeringas. Vía de administración: Subcutánea. Laboratorio fabricante: Roche Farma. 

Precio de Venta Laboratorio por unidad y presentación PVF= PVL -2% antiguo descuento farmaindustria -20% descuento pactado+4 % de IVA):

-Pegasys 180 mcg sol jeringa precargada caja de 4: PVL: 815,60€, -2% Antiguo acuerdo Farmaindustria: 799,29€, -20% descuento pactado: 639,43€; +4% IVA: 665,00€. PVF=665,00€.

Pegasys 135 mcg solución jeringa precargada caja de 4: PVL: 679,68€; -2% Antiguo acuerdo Farmaindustria 666,09€; -20%=532,87; +4% IVA:554,18€. PVF: 554,18€

4.- Area de acción farmacológica
4.1 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas en España (ficha técnica)

Tratamiento de pacientes adultos con hepatitis C crónica histológicamente probada con ARN sérico del virus y con niveles elevados de transaminasas, incluidos aquellos con cirrosis compensada. 

En los pacientes con hepatitis C crónica, el modo óptimo en que debe utilizarse Pegasys es en combinación con ribavirina. Esta combinación está indicada tanto en pacientes no tratados anteriormente como en aquellos que han respondido con anterioridad a interferón alfa y que han recaído después de suspender la terapia. 

La monoterapia está indicada fundamentalmente en caso de intolerancia o contraindicaciones frente a ribavirina. 

4.2 Mecanismo de acción. Peginterferón es un interferón pegilado. Los interferones actúan en el sistema inmunitario ayudando a los linfocitos T a responder a la invasión del virus y uniéndose a los receptores de membrana de las células infectadas por el virus de la hepatitis C crónica. Los mecanismos son varios:  

· Inhiben la replicación viral por la inducción de moléculas efectoras antivirales en las células, como 2'-5'-oligoadenilato sintetasa y la proteincinasa. 

· Aumentando la expresión de proteínas de superficie en los hepatocitos que ayudan a su reconocimiento por el sistema inmunitario de los antígenos virales.

· Activando células que destruyen otras células infectadas por el virus: las células asesinas naturales. 

Los interferones tienen los inconvenientes de las proteínas que presentan una rápida degradación enzimática y aclaramiento plasmático, por lo que se requieren administraciones repetidas y ocasiona fluctuaciones en sus niveles plasmáticos, lo que limita o disminuye su utilidad clínica. La pegilación del interferón conlleva la unión de la molécula de interferón a una cadena de polietilenglicol que le confiere una absorción sostenida, mayor vida media en suero, menor aclaramiento sistémico con lo que se consiguen concentraciones séricas sostenidas, que permite una presión continua sobre el virus y una administración más cómoda. 

4.3 Posología. 

-Peginterferon alfa-2-a. La dosis es de 180 mcg una vez a la semana administrada por vía subcutánea en abdomen o muslo, tanto en combinación con ribavirina como en monoterapia.

-Ribavirina. La dosis se calcula en función del peso del paciente (<75Kg: 1000mg/día, >=75Kg: 1200mg/día). 

-Duración del tratamiento. La duración del tratamiento combinado con ribavirina depende del genotipo viral:

· Genotipo 1: 

48 semanas

· Genotipos no 1: 
24 semanas

-Retirada precoz del tratamiento por falta de respuesta. La respuesta virológica precoz permite predecir la respuesta al tratamiento, entendiendo por respuesta virológica precoz la ausencia de valores cuantificables de ARN de VHC o bien un descenso del 99% (o 2 logarítmos) del título vírico respecto a los datos basales a las 12 semanas de tratamiento. La probabilidad de que un paciente que no presente una respuesta virológica precoz obtenga una respuesta virológica sostenida es de un 3% con la continuación del tratamiento, por lo que se debe valorar el proceder a  la retirada del tratamiento en los pacientes sin respuesta virológica precoz, especialmente en los estados no cirróticos.  

-Reducción de dosis. Ante la aparición de reacciones adversas moderadas o graves (clínicas o de laboratorio) se recomienda reducir la dosis a 135mcg, e incluso 90 o 45mcg. Los criterios para reducción de dosis se pueden ver resumidos en la siguiente tabla : 

	Tabla 1

Criterios de reducción dosis
	Ribavirina
	Peginterferon alfa 2a
	Ambos

	
	Reducir a  600 mg
	Suspender 
	Reducir a 135/90/45mcg
	Suspender 
	Suspender ambos

	Recuento absoluto neutrófilos
	--
	--
	<750/mm3
	<500/mm3
	

	Recuento plaquetas
	--
	--
	<50.000/mm3

>25.000/mm3
	
	<25.000/mm3

	Hemoglobina. Ausencia de cardiopatía
	<10g/dl y >8,5g/dl
	<8,5g/dl
	--
	--
	--

	Hemoglobina cardiopatía estable
	Disminución >2g/dl durante 4 semanas consecutivas
	<12g/dl a pesar de ad. Dosis reducida durante 4 semanas
	--
	--
	--


4.4 Farmacocinética. La administración subcutánea de interferón es rápidamente absorbido (t1/2 2,3 horas) y consigue niveles plasmáticos máximos en 1-8 horas. También se elimina rápidamente con una vida media de eliminación de 3-8horas, y no tiene niveles detectables en 24h. Así el tratamiento con interferón estándar requiere de administraciones 3 veces a la semana y se obtienen unos niveles subterapéuticos de fármaco durante la mayor parte del tratamiento. La pegilación subsana este problema, ya que la adición de polietilenglicol al interferón estándar aumenta la vida media y le confiere propiedades farmacocinéticas que permiten la administración semanal. 

5.- Evaluación de la eficacia

5.1 Ensayos clínicos comparativos disponibles. Se dispone de:

A) 3 ensayos clínicos que comparan Peginterferon alfa 2-a vs Interferon alfa 2-a, ambos en monoterapia. Debido a que la  indicación de peg-interferon es en tratamiento combinado con ribavirina sus resultados tienen poca aplicación. (Zeuzem S 2000;  Heathhcote E 2000;  Reddy KR 2001)

B) 1 ensayo clínico que compara Peginterferon alfa-2a vs Interferon alfa-2-b, ambos asociados a ribavirina. Sus resultados son de utilidad para evaluar la superioridad e Peginterferon alfa-2a sobre el interferon alfa 2-b. (Fried MW 2002)

C) No existe ningún ensayo clínico directo que compare Peginterferon alfa 2-a y Peginterferon alfa 2-b, que es el actual estándar de tratamiento. Debemos analizar las evidencias que apoyan las ventajas de cada uno y compararlos de forma indirecta. 

D) Otros ensayos: Evaluación de la respuesta precoz como predictor de la respuesta viral sostenida (Lee S.2002). Estudio en Cirrosis: (Heathcote EJ. 2000)

5.2 Tabulación y resumen de resultados de los EECC comparativos:
A)Ensayos clínicos con peginterferón alfa-2a respecto interferon alfa 2-a en monoterapia.

Estos estudios (Zeuzem S,  N Eng J Med 2000;  Heathhcote E N Eng J Med 2000;  Reddy KR Hepatology 2001) muestran una mayor eficacia de peginterferon, aumentando del orden de un 3%-19 % hasta un 30-39% la respuesta viral sostenida. Debido a que la  indicación de peg-interferon es en tratamiento combinado con ribavirina sus resultados tienen poca aplicación.

B) Ensayo clínico con peginterferón alfa-2a respecto interferon alfa 2-b ambos en combinación con ribavirina:

Se ha realizado un ensayo clínico (Fried MW N Eng J Med 2002). El estudio randomizó 1121 pacientes a tres grupos de tratamiento: Peginterferón alfa-2a 180mcg/semana + ribavirina (1000/1200mg/día), Peginterferón alfa-2a 180mcg/semana + placebo e interferón alfa-2b (3MUI tres veces por semana) + ribavirina (1000/1200mg/día). La asociación de peginterferon alfa-2a + ribavirina resultó ser la combinación más eficaz, significativamente mejor en todos los genotipos virales y en pacientes con criterios de resistencia al tratamiento, como la carga viral inicial >2 millones de copias/ml  .Ver tabla.

	Tabla 2. PEG INTRON ALFA 2-A ( Pegasys) 

Ensayo clínico con peginterferón alfa-2a respecto interferon alfa 2-b en combinación con ribavirina Fried, MW, N Engl J Med 2002.  1121 pacientes estudiados

	Variable de eficacia: Respuesta Viral Sostenida
	% de eficacia
	Significación
	Cálculo del NNT 

	
	Peginterferon alfa 2a +Ribavirina n=453
	Interferon alfa-2b + Ribavirina n=444
	
	

	Global

Genotipo 1 (n=728)

Genotipo 2 o 3(354)

Genotipo 4 (157)

Según carga viral inicial:

<2M copias/ml (n=253)

>2M copias/ml (n=246)

Cirrosis (n=144)
	56%

46%

76%

77%

62%

53%

43%
	44%

36%

61%

36%

52%

41%

33%
	p<0,001

p=0,01

p=0,005

no dispon

p=0,04

p=0,003

No signif.
	8,3

10

6,6

2,4

10

8,3

--


*Respuesta Viral Sostenida: Ausencia de RNA viral de VHC detectable a las 24 semanas de suspender el tratamiento.

Dicho ensayo clínico aporta información de la eficacia comparada con interferon, pero este no es el tratamiento actual utilizado para la hepatitis C crónica, que es el peginterferon alfa-2b, que es con el que compite en la práctica asistencial y con el que se comparará más adelante en este informe.

C) Peg interferon alfa 2-a y Peg interferon alfa 2-b. No existe ningún ensayo clínico directo que compare Peginterferon alfa 2-a y Peginterferon alfa 2-b. Debemos analizar las evidencias que apoyan las ventajas de cada uno y compararlos de forma indirecta.

Se dispone de dos estudios que comparan cada uno de ellos con interferon alfa no pegilado. El de Peg-interferon alfa 2-a (Fried, MW, N Engl J Med 2002) se representa sus resultados en la tabla 2. El del Peg-interferonalfa 2-b (Manns MP Lancet 2001) se resume en la tabla 3 ( Ver en anexo al final del informe).
Los dos Peg interferones presentan resultados globales similares, pasando la respuesta de 44 al 56% con el peginterferón alfa 2a respecto al interferón estándar (tratamiento combinado) y del 47 al 61% con peginterferón alfa 2b respecto a interferón estándar (tratamiento combinado) (Fried 2002, Manns 2001). Peg-interferón alfa 2-a muestra resultados de eficacia superior estadísticamente a interferón estándar en los genotipos 2-3 (no así el Peginterferón alfa 2-b, a pesar de tener un tamaño muestral superior), y en pacientes con >2 millones de carga viral (tampoco lo demostró Peginterferón alfa 2-b). Estas diferencias aportan una evidencia limitada debido  a que no hay estudios comparativos directos. En la tabla 4, se resumen de forma comparada estos estudios.

	Tabla 4. Comparación de los dos preparados de Peg-inerferon disponibles

	
	PEG-Interferón alfa-2-a
	PEG-Interferón alfa 2-b

	Laboratorio
	Roche
	Schering-Plough

	Registrado
	Pegasys 180mcg jer precargada c/4

Pegasys 135 mcg jer percargada c/4
	Peg-Intron 50mcgvial

80mcg, 100mcg, 120 mcg

	Pegilación
	40kD cadena ramificada
	12kD cadena lineal

	Tmax (horas)
	80
	20

	Vida media
	50-80 h
	30-50h

	Dosis
	180mcg/semanal
	1,5mcg/Kg/semanal

	Metabolismo
	Hepático
	Renal

	Eficacia RVS

+ribavirina x48 semanas
	Fried. N Engl J Med 2002:347:975-982.

(n=1121)

Peginterferón alfa 2a 180mcg/semana+

1000/1200mg/día ribavirina
	Manns.Lancet 2001; 358: 958-ñ65. 

(n=1530)

Peginterferon alfa 2-b 1,5mcg/Kg/semana+

ribavirina 800mg/día

	Global vs IFN
	56% vs 44% (p<0.001)
	54% vs 47% (p=0.01)

	Genotipo 1
	46% vs 36% (p=0.01)
	42% vs 33% (p=0.02)

	Genotipo 2-3
	76% vs 61% (p=0.005)
	82% vs 79% (p=0,46)

	G1+>2Mcopias
	53% vs 41% (p=0,003) 
	42% vs 42% (no significativo)

	Cirrosis
	43% vs 33% (no significativo)
	44% vs 41% (no significativo)

	No existen estudios comparativos directos, nos basamos en los ensayos de ambos Peg-interones vs Interferon no pegilado, aunque las dosis de ribavirna empleadas en dichos estudios ha sido diferente, por lo que no son equiparables. 

Aunque Peg-interferón alfa-2a ha mostrado diferencias significativas en todos los grupos (Genotipos 1, 2-3, genotipo 1 con >2 millones de copias y pacientes con cirrosis) los datos son difícilmente extrapolables ya que la respuesta del grupo control (con Interferón no pegilado) difieren mucho de un estudio a otro, por ejemplo en genotipo 2-3. Peg-IFN alfa 2-a ha mostrado eficacia en subgrupos considerado con características de resistencia, como la carga viral alta o presencia de cirrosis, aunque no ha sido significativo estadísticamente.


D) Otros ensayos: 

Respuesta precoz: Lee S. J Hepatol 2002; 37: 500-6. La carga de  RNA medida a las 12 semanas predice la no respuesta virológica al tratamiento ( valor predictivo negativo 98 %). En los pacientes con hepatitis C crónica tratados con Peginterferon alfa-2a la decision de continuar o parar el tratamiento puede realizarse tan pronto como en la semana 12. 
Cirrosis: Heathcote EJ. N Engl J Med 2000; 343:1673-80.  Se randomizaron  271 pacientes con cirrosis o fibrosis en puente para recibir interferon alfa-2a 3 millones de unidades tres veces por semana, versus peg-interferona alfa-2a 90 mcg una vez a la semana, ó  180 mcg una vez a la semana. En el análisis por intención de tratar, los resultados mostraron que  el HCV RNA fue indetectable a la 72ª semana, en el 8%, 15% y 30 % respectivamente, de los pacientes tratados (p=0.001 para la comparación de 180 mcg de peginterferon alfa 2- vs interferon alfa 2-a).

5.3 Revisiones. Se especificarán si existen metaanálisis o revisiones publicadas y sus conclusiones. No se conocen.

5.4 Evaluación de fuentes secundarias. Opiniones de expertos expresados en recomendaciones o Guias de práctica clínica, editoriales de revistas, revisiones.

-National Institutes of Health: Documento de consenso para el Manejo de la Hepatitis C crónica publicado por el de  junio de 2002 y revisado por última vez en septiembre de 2002. En dicho documento se establece que los interferones pegilados combinados con ribavirina son más efectivos que el interferón estándar más ribavirina o que los interferones pegilados en monoterapia. Establece que ambos interferones pegilados (alfa-2a y alfa-2b) son similares en cuanto a respuesta viral sostenida cuando se combinan a ribavirina, y afirma que en los genotipos 2 o 3 la respuesta viral sostenida es similar con el interferón estándar, por lo que éste puede utilizarse para tratar dichos genotipos.  
6.- Evaluación de la seguridad

6.1 Descripción de los efectos secundarios más significativos (por su frecuencia o gravedad) y su incidencia en % (Ver en informe técnico y ensayos clínicos) 

Las reacciones adversas del tratamiento combinado son enfermedad pseudogripal, malestar general, letargia, escalofríos, sofocos, debilidad y herpes. También alteraciones neuropsiquiátricas como alteraciones de la memoria, del gusto, parestesias, hipoestesias, temblores, trastornos emocionales, alteraciones del estado de ánimo. 

6.2 Ensayos Clínicos comparativos. Mismo esquema que punto 5.2.

En el ensayo clínico de Fried, 2002, el porcentaje de pacientes que tuvo que abandonar el tratamiento fue del 3% por alteraciones de laboratorio y 7% por otros efectos adversos (depresión). 

	Fried, MW, Shiffman ML, Reddy RK, Smith C, PRIVATE
Marinos G, Goncales FL et al.  N Engl J Med 2002; 347 (13): 975-82. 

1121 pacientes estudiados

	Variable
	Seguridad
	Significación peginterferon alfa 2a+ribavirina vs interferón alfa 2b+ ribavirina

	
	Peginterferon alfa 2a +Ribavirina. n=453
	Interferon alfa-2a + ribavirina. n=444
	Peginterferon alfa +placebo n=224
	

	Abandonos

Modificación dosis

-Anemia

-Neutropenia

Síntomas gripales

-cansancio

-cefalea

-fiebre

-mialgia

Insomnio

Alopecia

Escalofríos

Depresión
	22%

23%

21%

54%

47%

43%

42%

37%

28%

24%

22%
	32%

22%

6%

55%

52%

56%

50%

39%

34%

25%

30%
	32%

4%

17%

44%

51%

38%

42%

23%

21%

23%

20%
	p<0.001

p=0.02

p<0,001

0=0,01


Los efectos secundarios fueron los descritos con el tratamiento con interferón. En cualquier caso, la incidencia de síntomas gripales fue inferior con el tratamiento con peginterferon más ribavirina que en el régimen de interferón estándar más ribavirina, siendo significativo estadísticamente, así como en la depresión. El interferón alfa 2-a ha mostrado ser mejor tolerado que el interferón estándar, al contrario de lo que ocurría cuando se comparó interferón alfa-2b con interferón estándar.

La disminución de los valores medios de hemoglobina fueron similares con el tratamiento combinado de peginterferon más ribavirina o interferón estándar más ribavirina. Tanto la retirada del tratamiento con neutropenia como el requerimiento de disminución de dosis por este motivo fue más alta en el grupo tratado con peginterferon más ribavirna.

6.3 Fuentes secundarias. No aportan información adicional.

6.4 Precauciones de empleo . Ver ficha técnica

7.- Area económica 

7.1-Coste tratamiento/ día y coste/ tratamiento completo. 

El coste del tratamiento/semanal de peginterferón alfa 2-a es 166,25€ (23,75€/día).  

El coste del tratamiento completo es:


Genotipo 1 (48 semanas):
7.980€


Genotipo no 1 (24 semanas): 
3.990€

7.2-Coste eficacia incremental. Dado el coste similar de Peg-interferon alfa 2-a y Peg-interferon alfa 2-b, y por el hecho de que no hay estudios comparativos directos, no se puede determinar, aunque podemos estimar que será poco importante. 

7.3.Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento en H. Son Dureta, coste estimado anual y unidades de eficacia anual 

	Nº anual de pacientes (año 2002)
	No respuesta precoz a 12 semanas (14%)
	Nº pacientes con respuesta a 12 semanas
	Coste total del tratamiento
	Coste total peginterferón alfa 2-a

	43 pacientes/mes

34,4 genotipo 1 (80%)

8,6 genotipo no 1 (20%)


	Total 6 pacientes

6pacx12semanas: 166,25x6x12 semanas= 

11.970€
	Total 36,9 pacientes

G1: 29,6 pac

G no 1: 7,3pac


	x48 semanas:

236.208 €

x24 semanas:

29.127 €
	277.305 €/

43 pacientes




7.4-Estimación del impacto económico del tratamiento para el hospital en base costes reales del medicamento 

El coste del peginterferón alfa-2b (Pegintron) es variable, pues la dosis depende del peso del paciente. En nuestro hospital, y en base a los pacientes tratados durante el año 2002, el coste medio semanal de Pegintron es de 155,45€/semanal, muy similar al coste con Pegasys. 

El coste total de Pegintron durante el año 2002 fue de 302.404 €, y se estima que con las premisas anteriormente expuesta de decisión de tratamiento el coste con ambos fármacos es similar. 

Al coste del medicamento hay que añadir el coste de la monitorización de la respuesta. El coste de la determinación de la carga viral es de 50€.

7.5-Estimación del impacto económico sobre la prescripción de atención primaria.

No procede, es medicamento de uso hospitalario.

8.- Area de conclusiones 

8.1 Resumen de los aspectos más significativos. Discusión y consideraciones

1. Peginterferón alfa 2a compite en la terapéutica con peginterferón alfa 2b, que está actualmente disponible en el hospital. No existen datos comparativos directos entre ambos medicamentos por lo que los resultados se han extrapolado respecto a los ensayos de ambos fármacos por separado frente a interferón estándar, con el agravante de que las dosis de ribavirina utilizadas en ambos estudios han sido diferentes.

2. Ambos peginterferones se consideran equivalentes en eficacia y han mostrado ser significativamente superior al interferón estándar en genotipo 1, por lo que se considerarán equivalentes terapéuticos y estarán sujetos a los precios de adquisición según procedimiento público.

3. En genotipos distintos de 1, sólo peginterferón alfa 2a ha mostrado ser superior estadísticamente a interferón estándar. La respuesta obtenida en los ensayos respecto al grupo control es muy distinta en los estudios de cada peginterferón, por lo que los resultados son difícilmente comparables. En cualquier caso, y aunque los documentos de consenso todavía establecen que estos genotipos pueden ser tratados con interferón estándar, no parece oportuno si hay un ensayo clínico en el que se ha mostrado la superioridad del peginterferón alfa 2a. Por lo tanto en genotipo no 1 se considerará de elección peginterferón alfa-2a.

4. En pacientes cirróticos peginterferón alfa 2a tiene la indicación formalmente aprobada.

5. Es necesario el tipaje y determinación de carga viral al inicio y a las 12 semanas de tratamiento para determinar la respuesta precoz al mismo. Se valorará la suspensión del tratramiento si no existe respuesta precoz al mismo.

6. El perfil de efectos secundarios es similar con ambos peginterferones, pero sólo peginterferón alfa 2a ha mostrado menor incidencia de efectos gripales (fiebre y mialgia) y de depresión respecto a interferón estándar.

7. El coste del tratamiento es similar con ambos peginterferones.

8. La administración de peginterferón alfa 2a resulta más cómoda por su posología fija, con independencia del peso y por su presentación como jeringa precargada.

8.2 Condiciones de uso en el hospital

En base a la información evaluada se propone clasificarlo en la categoría C-2 definida en el informe de solicitud vigente en el hospital: “El medicamento es de una eficacia comparable a las alternativas existentes para las indicaciones propuestas, y no aporta ninguna mejora en la organización o gestión de los servicios ni en el perfil de  coste-efectividad. Por tanto se incluye en  la guía como equivalente terapéutico a las opciones existentes por lo que el fármaco concreto que existirá en cada momento será el que resulte del procedimiento público de adquisiciones”. De forma específica y en relación a los genotipos virales se acuerda: 
Genotipo 1: Los dos interferones pegilados disponibles (peginterferón alfa-2a y alfa-2b) se consideran equivalentes terapéuticos, y estarán sujetos a las condiciones de compra por consurso público. Se utilizará en pacientes con determinación de genotipo y carga viral previa y se valorará la continuación del tratamiento en función de la respuesta viral precoz. Se utilizará combinado a ribavirina (1000 o 1200mg/día) durante 48 semanas.

Genotipo 2-3: Se considera de uso preferente el peginterferón alfa-2a en base a los datos del ensayo de Fried. Se tratarán los pacientes durante 24 semanas con valoración de la respuesta viral precoz a las 12 semanas. La dosis de ribavirina será de 800mg/día (Documento de consenso 2002).

8.3 Indicaciones y servicios aprobados. Aplicación de los datos y conclusiones al hospital y recomendación final realizada para la toma de decisiones, haciendo constar:

• Indicaciones y servicios en los que se aprueba el fármaco

Hepatitis C crónica. Servicio de Digestivo.

• Inclusión en algún protocolo terapéutico

Los pacientes que inicien tratamiento para la hepatitis C crónica deberán contar de genotipado y carga viral. 

Si genotipo 1: Utilización de Peginterferón alfa 2-a y alfa-2b como equivalentes terapeúticos asociados a ribavirina. Determinación de respuesta viral precoz a las 12 semanas y valoración de la continuación del tratamiento.

Genotipo 2-3: utilización preferente de peginterferon alfa-2a. Determinación de respuesta viral precoz a las 12 semanas y valorar la continuación del tratamiento.

La determinación de respuesta precoz es imprescindible debido a la tasa de respuesta esperable, su apoyo por la ficha técnica,  los efectos secundarios del tratamiento y los costes, sobre todo porque es previsible un aumento del número de pacientes tratados.

• Especificar si se recomienda algún seguimiento o control de uso

Cualquier recomendación que favorezca su uso adecuado

· Establecer programas de educación para mejorar la adherencia,  medir y conseguir una adherencia al tratamiento >80%, que se ha relacionado con una mejor respuesta al tratamiento (Fried MW et al, DDW 2001). 

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

8.5 Programa intercambio terapéutico.

Peginterferon alfa 2a a dosis de 180mcg/semana y peginterferón  alfa 2b a 1,5mcg/Kg/semana se consideran equivalentes terapéuticos en el tratamiento de hepatitis C crónica genotipo 1. En genotipo no 1 y en pacientes cirróticos se considera que existe más evidencia de eficacia a favor de peginterferon alfa-2a. 
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Fichas técnicas 

Anexo

	Tabla 3. PEG-INTERFERON ALFA 2-B (Peg Intron A)  

Ensayo clínico con peginterferón alfa-2b respecto interferon alfa 2-b en combinación con ribavirina. Manns MP Lancet 2001; 358:958-65.

	
	
	Eficacia ( % de respuesta viral sostenida (1))
	
	

	
	
	PegIntrón 1,5 mcgKg/sem + Rbv
	Interferon alfa2b + Rbv
	Sig.

 p
	NNT (3)

	Manns MP Lancet 2001; 358:958-65.

1530 pacientes, 48 semanas

	PRIVATE
Global:

Genotipo 1 (68%)

Genotipo 2 o 3 (29%)

Genotipo 4/5/6

Según carga viral:

>  2 Mill copias

<=2 Mill copias

Fibrosis;

No/mínima

Fibrosis puente/cirrosis
	54%  (61%)

42%  (48%)

82 % (88%)

50 %

42 %

78%

57% (61%)

44 %  (55 %)
	47 %  (47%)

33 %  (34%)

79 %  (80%)

38 %

42 %

56 %

49% (50%)

41% (43%)
	0,01

0,02

ns

ns

ns

<0,01

0,04 

0,62
	14,3 

11,1

--

--

--

4,5

12,5

--


(1) Entre parentesis resultados análisis post-hoc con dosis de Ribavirina >10,6 mg/Kg
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