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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: DCV (BMS-790052)


[image: image1.emf]
Indicación clínica solicitada: está indicado en combinación con otros medicamentos para el tratamiento de la infección crónica por el virus de la hepatitis C crónica (HCC) en adultos. 
Autores / Revisores: Francisca Cuenca López (1), Noemí Martínez López de Castro (2), Vicente Arocas Casañ (3) 

(1) Hospital Reina Sofía. Córdoba
(2) Área de Gestión Integrada de Vigo. Pontevedra

(3) Hospital Arrixaca. Murcia
Tipo de informe: Original
Alegaciones: Un borrador de este informe fue presentado como borrador público en la Web del grupo GENESIS de la SEFH, con la posibilidad de presentar propuestas al mismo. Se recibieron alegaciones de:

Eduardo Villa Alegre (Market Access Manager), Paloma González García (Health Economics Manager) y Mª Elena Moreno (Disease Area Specialist). Bristol-Myers Squibb.
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Informe realizado dentro del programa de informes compartidos del grupo GENESIS-SEFH por considerar los fármacos evaluados como prioritarios (potencial de alto impacto sanitario y económico).   

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD


3.1 Área descriptiva del medicamento

Nombre genérico: daclatasvir
Nombre comercial: Daklinza®
Laboratorio: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Grupo terapéutico.Otros antivirales.        Código ATC: J05AX
Vía de administración: Oral
Tipo de dispensación
: Dispensación Hospitalaria sin Cupón Precinto (DIHSC)
Información de registro: Procedimiento centralizado EMA

	Tabla 1. Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Nº de unidades por envase
	Código
	Coste por envase PVL + IVA*
	Coste por unidad PVL 

	Comprimido 60mg
	28
	703508
	10.400 €
	371,4 €

	Comprimido 30mg 
	28
	703507
	10.400 €
	371,4 €


* Precio notificado
3.2 Área descriptiva del problema de salud
3.2.a Descripción estructurada del problema de salud
	Tabla 2. Descripción del problema de salud



	Definición

	El virión del VHC tiene un genoma RNA, rodeado por una cápside icosaédrica (core) y una envoltura que contiene 2 glucoproteínas, E1 y E2. Las partículas virales tienen 50 nm aproximadamente de diámetro y el core en torno a los 30 nm. El genoma está constituido por una cadena única de RNA de polaridad positiva, de algo menos de 10.000 bases, cuya traducción conduce a un precursor poliproteico a partir del cual se producen las distintas proteínas funcionales, estructurales y no estructurales, por la acción de proteasas celulares y de codificación vírica. Los genes estructurales (core, C; envoltura, E1 y E2), están localizados en la zona próxima al extremo 5’ del genoma, mientras que los genes no estructurales (NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A, NS5B) son adyacentes a 3'. Una característica muy importante del VHC es la variabilidad genética, es decir, el alto grado de heterogeneidad en las secuencias genómicas y, por lo tanto, de las proteínas codificadas. Esta característica tiene implicaciones en la patogenia y persistencia del virus, diseño de vacunas, selección de mutantes resistentes durante el tratamiento, y diseño e interpretación de los métodos diagnósticos. Basándose en la secuencia de nucleótidos y en el análisis filogenético, se han definido seis grupos mayores del virus VHC, llamados genotipos, designándose éstos por números (genotipos 1 al 6). Estos genotipos, se han subdividido en subgenotipos (o subtipos) y se designan con letras minúsculas. , los genotipos 1a, 1b, 2a, 2b, 2c y 3a se encuentra en el 90% de las infecciones por el VHC en América del Norte y en Sudamérica, Europa, Rusia, China, Japón, Australia y Nueva Zelanda; el 1b produce la mayoría de las infecciones del Este y Sur de Europa, China y Japón. El genotipo 3 es muy frecuente en América y en Europa, y los otros genotipos se encuentran en Asia o África

	Principales manifestaciones clínicas
	La infección por el virus de la hepatitis C (VHC) en la población general se caracteriza, por una evolución crónica y, en general, benigna, tal como demuestran los estudios epidemiológicos prospectivos y retrospectivos. Sin embargo, en su evolución crónica, pueden aparecer de una manera progresiva lesiones histológicas hepáticas: hepatitis crónica, cirrosis y hepatocarcinoma, así como complicaciones clínicas, por la hipertensión portal y deterioro analítico de la función hepática. Por lo tanto, en la clínica se pueden considerar diversos pronósticos: desde enfermedades leves lentamente progresivas hasta enfermedades muy graves que provocan insuficiencia hepática, con complicaciones potencialmente mortales, y que pueden precisar un trasplante hepático.

	Incidencia y prevalencia,
,
,
,
,
,
,
,

	Se estima que hasta 184 millones de personas a nivel mundial tienen Infección crónica por el VHC, de las cuales se estima que habrá 350.000 muertes cada año. Un tercio de los casos de enfermedad hepática crónica desarrollará cirrosis o hepatocarcinoma. El VHC tiene seis genotipos principales, de los cuales el genotipo 1 es el más frecuente en todo el mundo, mientras que el genotipo 4 representa aproximadamente el 20% de infecciones. El genotipo, junto con la carga viral, los datos demográficos del paciente, la historia clínica y la predisposición genética, son los factores más influyentes en la respuesta al tratamiento; de modo que, los individuos infectados con el genotipo 1 son generalmente los más difíciles de tratar.

La prevalencia de la infección por el VHC es variable, según la zona geográfica y los diferentes grupos de riesgo. En nuestro país, no existen muchos estudios dirigidos específicamente a determinar la frecuencia de la infección en la población general. A partir de estimaciones indirectas en donantes de sangre o de órganos, o de estudios específicos, se puede asumir una prevalencia cercana al 2%, aumentado conforme avanza la edad.

	
	La vía de transmisión VHC más frecuente es la vía parenteral percutánea. El uso de drogas por vía parenteral es un factor de riesgo responsable de hasta un 40% en los estudios de prevalencia. Los pacientes infectados por el VIH y que son adictos a drogas parenterales, en su práctica totalidad están coinfectados por el VHC, lo que tiene consecuencias desde el punto de vista del diagnóstico de laboratorio y del manejo clínico en estos momentos. Los pinchazos accidentales (agujas no desechables, personal sanitario, tatuajes, etc.) son responsables del 2-4% de los casos actuales.

También es posible la transmisión no percutánea, pero es claramente menos eficiente. Se estima que la vía sexual (en sentido amplio) podría ser responsable de un 5%. El contagio madre-hijo es otra vía posible, cuyo efecto sobre la prevalencia podría estimarse en un 5%, si bien existen factores de riesgo añadidos. 

Como puede apreciarse, queda un 40% al menos de los  casos en los que no es posible encontrar un factor de riesgo concreto. Estas infecciones, denominadas esporádicas, constituyen una característica típica de la infección por el VHC.

	Evolución / Pronóstico
	La infección aguda suele ser asintomática aunque en ocasiones se detecta ictericia. En la mayoría de pacientes la infección por VHC se descubre en la fase crónica. Cuando la infección se cronifica puede observarse astenia, cansancio fácil, falta de energía, etc., síntomas cuya gravedad no se relacionan con el grado evolutivo de la enfermedad hepática. El control evolutivo en las hepatitis se centra en la realización de pruebas analíticas y ecografías periódicas para despistar el desarrollo de esplenomegalia, la aparición de nódulos sospechosos de hepatocarcinoma, etc. En determinados pacientes, en especial los individuos jóvenes, se deberá valorar la conveniencia de realizar una biopsia hepática previa a la instauración de un tratamiento antiviral. Cuando la hepatopatía avanza pueden aparecer complicaciones clínicas en forma de descompensaciones: ascitis, encefalopatía hepática, hemorragia digestiva, infecciones, etc., complicaciones relacionadas con la hipertensión portal, que suelen ser causa de hospitalización o visitas a urgencias. La aparición de ictericia es rara y suele ir acompañada de otros signos de descompensación hepática. A medida que avanza el tiempo de seguimiento de las cirrosis por el virus C existe un riesgo mayor de aparición de un hepatocarcinoma.

Figura1: Historia natural de la infección
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3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias 
Hasta el año 2011, la única terapia disponible para el tratamiento de la Hepatitis C era la basada en pegInterferón (pegIFN) más Ribavirina (RBV). Esta doble terapia podía ser utilizada para cualquiera de los 6 genotipos del VHC. En el año 2011, fueron comercializados Boceprevir y Telaprevir, antivirales de acción directa (DAA) que inhiben la proteasa NS3/4A, dando lugar a la aprobación de un nuevo esquema de tratamiento basado en la triple terapia con IFN+RBV+DAA. Esta nueva terapia, para el tratamiento de pacientes con infección VHC causada por el genotipo 1, permitió alcanzar una tasa de curación próxima al 75% en pacientes sin tratamiento previo y próxima al 50% en los pacientes que no habían presentado respuesta a la biterapia estándar previa
. 

Boceprevir y Telaprevir no están indicados en el tratamiento de la hepatitis crónica por el VHC causada por otros genotipos distintos al genotipo 1 y en un principio tampoco estaban autorizados para el tratamiento de pacientes coinfectados por el VIH, trasplantados hepáticos, ni en población pediátrica. Con las recomendaciones de la AEMPs del 31 de julio de 2013, se ampliaron sus indicaciones a pacientes coinfectados y a trasplantados hepáticos, recogidas en el documento actualizado a 18 de noviembre de 2014. El perfil de efectos adversos, la aparición de resistencias y la limitación de sólo poder ser empleados frente al genotipo 1, han dado lugar al desarrollo de nuevos fármacos.  

De este modo, a principios de 2014 la EMA aprobó SOF (Sovaldi®), dando lugar a nuevas alternativas terapéuticas, entre las que se encuentran terapias libres de Interferón. El perfil de eficacia de la combinación SOF + Ribavirina está avalado por un estudio en fase II, (ELECTRON)
 y 4 estudios en fase III que lo demuestran como son el ensayo FISSION
, POSITRON
, FUSION6,VALENCE
. 

En junio de 2014 se autorizó simeprevir (Olisyo®), que ha presentado una alta efectividad en terapias libres de IFN con SOF
 (COSMOS).

La combinación de ambos fármacos con pegIFN y RBV también queda demostrada en varias publicaciones; así para la combinación de SOF + pegIFN + RBV está publicado el estudio en fase III NEUTRINO6 y para la combinación de Simeprevir + pegIFN + RBV están publicados los estudios de fase III: QUEST I
, QUEST II
 (además está en marcha un estudio en fase III para evaluar la utilización de Simeprevir + pegIFN + RBV en genotipo 4, que aún no ha sido publicado).

El DCV está indicado en combinación con otros agentes en el tratamiento de la infección por el virus de la hepatitis C en pacientes adultos1
Tabla 31
	Genotipo y población de pacientes*
	Tratamiento/ Duración

	Genotipo 1 o 4 SIN cirrosis
	DCV 60mg + SOF 400mg: 12 semanas.

Considerar 24 semanas en pacientes pretratados (incluidos aquellos basados en un inhibidor de la proteasa NS3/4A)

	Genotipo 1 o 4 CON cirrosis compensada
	DCV 60mg + SOF 400mg: 24 semanas.

Se puede considerar reducción a 12 semanas en Naïve + factores pronóstico positivos (ej/ IL28B CC y/o carga viral basal baja).

Adicionar RBV si enfermedad hepática muy avanzada u otros factores pronósticos negativos (ej/ fracaso a un tratamiento anterior).

	Genotipo 3 con cirrosis compensada y/o tratamiento previo.
	DCV 60mg + SOF 400mg + RBV: 24 semanas

	Genotipo 4
	DCV 60mg + IFN + RBV: 24 semanas (si CV indetectable en semanas 4 y 12); 48 semanas: 24 semanas (DCV + IFN + RBV) +  24 semanas (IFN y RBV) (si CV no es indetectable en semanas 4 y 12: DCV+IFN+RBV 24 semanas+ IFN+ RBV 24 semanas más)


*  Para el régimen DCV + SOF, sólo se dispone de datos para una duración de tratamiento de 12 semanas en pacientes sin tratamiento previo con infección por el genotipo 1. Para DCV + SOF con o sin RBV  se dispone de datos en pacientes con enfermedad hepática avanzada (≥F3) sin cirrosis. El uso de DCV + SOF en genotipo 4 se basa en la extrapolación del genotipo 1. Para el régimen de DCV + IFN + RBV, se dispone de datos de pacientes sin tratamiento previo1.
Con la autorización de estos 3 nuevos fármacos, las recomendaciones de las guías de práctica clínica incluyen varias alternativas terapéuticas para cada genotipo.

Resumen del tratamiento actual según GPC y textos de referencia
Tras la revisión del informe en noviembre de 2015, se ha decidió aportar la actualización de las siguientes Guías, disponibles en el apartado 5.4.1 Guías de Práctica clínica:

a) Aunque en el momento de la redacción de este informe se tuvo en cuenta la Guía EASL publicada en el año 2014 (European Association for the Study of de Liver) Clinical Practice Guidelines
, en la revisión realizada en noviembre de 2015 se ha decidido mencionar la actualización de la misma, del año 2015
. 
b) Documento del II Consenso español sobre tratamiento de la hepatitis C de la Asociación Española para el Estudio del Hígado. Abril 2015

c) La Asociación Americana para el estudio del hígado (AASLD) en la guía publicada en octubre de 2014
, no incluyó el daclatasvir, sin embargo posteriormente en agosto de 2015 si fue considerado y por ello se ha incluido un resumen de dicha guía
. 
3.3 Características comparadas con otras alternativas similares 

Alternativas disponibles en el Hospital para la misma indicación. 
	Tabla 4. Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares

	Nombre
	Sofosbuvir
	Sofosbuvir/

ledipasvir
	Daclatasvir
	Simeprevir
	Ombitasvir/ paritaprevir/ ritonavir
	Dasabuvir

	Presentación
	Sovaldi®
400 mg comp recubierto con película C/28
	Harvoni® 400/90 mg, comprimidos recubiertos C/28 u 84
	Daklinza®

60 mg y 30 mg comprimidos recubiertos C/28
	Olysio®

150 mg cápsulas

C/28
	Viekirax®
	Exviera®

	Posología
	400 mg/día vo con alimentos durante 12-24 semanas, según genotipo.
	1 comp/día vo con o sin alimentos durante 12-24 semanas, según genotipo
	60 mg/día vo con o sin alimentos durante 12-24 semanas.
	150 mg/día vo con alimentos durante 12 semanas.
	2 comp una vez al día durante 12-24 semanas según genotipo y cirrosis
	1 comp cada 12 horas durante 12-24 semanas según genotipo y cirrosis

	Indicación aprobada en FT
	Tratamiento de la HCC en adultos, con actividad específica de los genotipos 1 al 6 del VHC en combinación con RBV
± PegIFN, LDV, DCV o SMV
	Tratamiento de HCC de genotipo 1, 3 y 4. En pacientes con cirrosis descompensada (genotipo 1 y 4) y en pacientes con genotipo 3 se administra con RBV
	Tratamiento de HCC de genotipo 1, 3 y 4*. Debe administrarse en combinación con otros agentes antivirales como asunaprevir, SOF, SMV o PegIFN con RBV o interferón lambda con RBV
	En combinación con otros medicamentos para el tratamiento de la HCC en adultos con genotipo 1 y 4.
	En combinación con DSV y/o RBV para tratamiento de HCC genotipo 1 y 4
	En combinación con OBV/PTV/rtv  y/o RBV para tratamiento de HCC genotipo 1

	Efectos adversos
	Fatiga, cefalea, náuseas e insomnio, anemia, neutropenia.
	Cefalea, fatiga.
	Cansancio, cefalea y nauseas.
	Rash, prurito, náuseas, mialgia, disnea, reacciones de fotosensibilidad y aumento de bilirrubina
	Fatiga, astenia, cefalea, náuseas, diarrea, prurito, exantema y aumento de bilirrubina
	Fatiga, astenia, cefalea, náuseas, diarrea, prurito y exantema

	Utilización de recursos
	Tratamiento oral DIHSC
	Tratamiento oral DIHSC
	Tratamiento oral DIHSC
	Tratamiento oral DIHSC
	Tratamiento oral DIHSC
	Tratamiento oral DIHSC


*Existen estudios sobre el uso de daclatasvir en pacientes con HCC genotipo 2, pero su uso en este genotipo no está aprobado en ficha técnica.
	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

DCV es un inhibidor de la proteína no estructural 5A (NS5A), una proteína multifuncional que es un componente esencial del complejo de replicación del VHC. Por lo tanto DCV inhibe tanto la replicación del ARN viral como el ensamblaje del virión1.
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.

AEMPS: está indicado en combinación con otros medicamentos para el tratamiento de la infección crónica por el virus de la hepatitis C (VHC) en adultos  (genotipos 1,3 y 4)           [08-09-2014]
EMA: está indicado en combinación con otros medicamentos para el tratamiento  de la HCC en adultos (genotipos 1,3 y 4) [22-08-2014]          
FDA: Aún no lo ha autorizado 


PLAN ESTRATÉGICO PARA EL ABORDAJE DE LA HEPATITIS C EN EL SISTEMA NACIONAL DE SALUD. 1 de abril de 2015. 

Criterios generales
1. Todos los pacientes con una HCC monoinfectados o coinfectados con el VIH, naïve, deben ser considerados candidatos a tratamiento antiviral

2. Todos los pacientes con una HCC moninfectados o coinfectados con el VIH, que no han  respondido a un tratamiento antiviral previo deben ser evaluados como candidatos a un nuevo tratamiento antiviral.

3. El tratamiento debe priorizarse para los enfermos con una fibrosis hepática significativa y/o manifestaciones extrahepáticas clínicamente relevantes.

4. Las recomendaciones terapéuticas que contiene este documento son de aplicación tanto para los pacientes monoinfectados como para los coinfectados. 

5. En estos pacientes, salvo situaciones excepcionales el régimen terapéutico elegido debe ser libre de interferón.
Grupos de pacientes prioritarios para tratamiento con antivirales orales de acción directa. 
· Pacientes con una fibrosis hepática significativa (F2-F4), independientemente de la existencia o no de complicaciones previas de la hepatopatía. 

· Pacientes en lista de espera de trasplante hepático.

· Pacientes trasplantados hepáticos con recidiva de la infección en el injerto hepático, independientemente de la existencia o no de complicaciones y del estado de fibrosis. 

· Pacientes que no han respondido a triple terapia con inhibidores de la proteasa de primera generación. 

· Pacientes trasplantados no hepáticos con una hepatitis C, independiente del estadio de fibrosis hepática. 

· Pacientes con hepatitis C con manifestaciones extrahepáticas clínicamente relevantes del VHC, independiente del estadio de fibrosis hepática.

· En los pacientes con fibrosis F0-F1, el tratamiento se puede diferir y considerar su indicación individualmente. Estos pacientes deberán monitorizarse de manera estrecha y recibir tratamiento si se producen cambios relevantes en su evolución o en la progresión de su enfermedad. 

· En cualquier caso y con independencia del grado de fibrosis se debe iniciar tratamiento en:
· Pacientes con riesgo elevado de trasmisión de la infección.

· Mujeres en edad fértil con deseo de embarazo. 

Criterios generales de la estrategia terapéutica
· Debe ser prescrita por un médico experto. 
· La duración recomendada del tratamiento en los pacientes sometidos a regímenes libres de interferón con dos o más antivirales orales quedará a criterio del facultativo prescriptor y conforme a las fichas técnicas de los medicamentos indicados.
· Recomendable añadir RBV al régimen terapéutico establecido e individualizar según características y tolerancia del paciente. 

· No se debe efectuar terapia guiada por la respuesta en pacientes sometidos a terapia de agentes antivirales directos libres de interferón. 
Genotipo 1. Fibrosis significativa (F2-F4)
· sofosbuvir más simeprevir con/ sin RBV

· sofosbuvir más daclatasvir con/ sin RBV

· sofosbuvir más ledipasvir con/ sin RBV

· ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, y dasabuvir  con/ sin RBV
Si fracaso del tratamiento con inhibidores de la proteasa de primera generación. TODOS los pacientes deben recibir un tratamiento con AADs libre de PegIFN. 

· sofosbuvir más simeprevir con RBV

· sofosbuvir más daclatasvir con RBV

· sofosbuvir más ledipasvir con RBV
Por el momento no existe información contrastada de resultados con ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, y dasabuvir. 

Genotipo 2. Fibrosis significativa (F2-F4)
· sofosbuvir más RBV

· sofosbuvir más RBV y PegINF

· pacientes que pueden ser tratados con PegINF

· pacientes cirróticos que no han respondido con anterioridad
Genotipo 3. Fibrosis significativa (F2-F4)
· sofosbuvir más daclatasvir con/ sin RBV

· sofosbuvir más ledipasvir con/ sin RBV

· sofosbuvir más RBV y PegINF

· pacientes que pueden ser tratados con PegINF

· pacientes cirróticos que no han respondido con anterioridad
Sólo para F2-F3 pues combinación subóptima si cirrosis

· sofosbuvir más daclatasvir

· sofosbuvir más RBV
Genotipo 4. Fibrosis significativa (F2-F4)
· Naïve y recaídas

· sofosbuvir más ledipasvir

· paritaprevir/ritonavir más ombitasvir más RBV en no cirróticos.

· sofosbuvir + RBV.

· sofosbuvir más simeprevir. 

· No respondedores

· sofosbuvir más simeprevir con / sin RBV.

· sofosbuvir más ledipasvir con / sin RBV.

· paritaprevir/ritonavir más ombitasvir más RBV en no cirróticos

· sofosbuvir más RBV.
Genotipos  5 y 6. Fibrosis significativa (F2-F4) (muy poco frecuentes en España).

· Tratamiento individualizado. 

Poblaciones especiales. 
· Cirrosis hepática con requerimientos de Trasplante Hepático
· sofosbuvir más simeprevir con/ sin RBV

· sofosbuvir más daclatasvir con/ sin RBV

· sofosbuvir más ledipasvir con/ sin RBV

· paritaprevir/ritonavir dasabuvir y ombitasvir más RBV
· Pacientes trasplantados con recidiva de la infección por VHC. 
· Pacientes Genotipo 1
· sofosbuvir más simeprevir con/ sin RBV

· sofosbuvir más daclatasvir con/ sin RBV

· sofosbuvir más ledipasvir con/ sin RBV

· paritaprevir/ritonavir dasabuvir y ombitasvir más RBV. 
· Pacientes Genotipo 2
· Sofosbuvir más RBV. 
· Pacientes Genotipo 3
· Sofosbuvir más ledipasvir con/ sin RBV

· Sofosbuvir más daclatasvir con/ sin RBV
· Pacientes Genotipo 4
· Sofosbuvir más simeprevir con/ sin RBV 

· Sofosbuvir más ledipasvir con/ sin RBV

· Paritaprevir/ritonavir más ombitasvir más RBV

· Sofosbuvir más daclatasvir con/ sin RBV
· Paciente coinfectado por VIH/VHC 

· Tratamiento idéntico al de monoinfectados, vigilando interacciones. 
4.3 Posología, forma de preparación y administración
La dosis recomendada es de 60 mg una vez al día, con o sin alimentos. No se recomienda la modificación de la dosis de DCV para manejar las reacciones adversas. Si es necesario interrumpir el tratamiento con los componentes del régimen debido a reacciones adversas, DCV no se debe administrar como monoterapia. El comprimido debe tragarse entero sin masticar o machacar debido a su sabor desagradable.

Los regímenes propuestos y la duración de tratamiento son1:
	Genotipo y población
	Tratamiento
	Duración

	Genotipo 1 o 4 sin cirrosis
	DCV + SOF
	12 semanas (considerar 24 semanas si tratamiento previo)

	Genotipo 1 o 4 con cirrosis
	DCV + SOF
	24 semanas (considerar 12 semanas en no tratados y factores pronósticos positivos y considerar añadir RBV si enfermedad hepática muy avanzada u otros factores pronósticos negativos).

	Genotipo 3 sin cirrosis
	DCV + SOF
	12 semanas

	Genotipo 3 con cirrosis
	DCV + SOF ± RBV
	24 semanas

	Genotipo 4
	DCV+PegINF+RBV
	24 semanas de DCV + 24-48 semanas de PegINF/RBV


No hay reglas virológicas de interrupción del tratamiento aplicables a la combinación de DCV con SOF. Las reglas de interrupción del tratamiento en los pacientes que reciben DCV en combinación con peginterferón alfa y ribavirina con respuesta virológica insuficiente durante el tratamiento son las siguientes: 
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Medida

Semana 4 de tratamiento: >1000 UI/ml

Interrumpir Daklinza, peginterferon alfa y ribavirina

Semana 12 de tratamiento: >25 Ul/ml

Interrumpir Daklinza, peginterferon alfa y ribavirina

Semana 24 de tratamiento: >25 Ul/ml

Interrumpir peginterferén alfa y ribavirina (el
tratamiento con Daklinza esta completo en la
semana 24)





Recomendación de dosis para medicamentos concomitantes 
· La dosis de DCV se debe reducir a 30 mg una vez al día cuando se administre de forma conjunta con inhibidores potentes del CYP3A4.

· La dosis de DCV se debe aumentar a 90 mg una vez al día cuando se administre de forma conjunta con inductores moderados del CYP3A4. 

Dosis olvidadas 
En caso de que se olvide la toma de una dosis, el paciente debe de tomarla lo antes posible si lo recuerda dentro de las 20 horas siguientes de la hora programada. Sin embargo, si la dosis olvidada se recuerda más de 20 horas después de la dosis programada, se debe omitir la dosis y tomar la dosis siguiente en el momento adecuado.

4.4 Utilización en poblaciones especiales1 
· Pediatría: No se ha establecido todavía la seguridad y eficacia de DCV en niños y adolescentes menores de 18 años. No se dispone de datos

· Mayores de 65 años: Los datos clínicos en pacientes ≥65 años son limitados. En los ensayos clínicos de DCV en combinación con SOF o con peginterferón alfa y ribavirina, no se observaron diferencias en la respuesta entre los pacientes de edad avanzada y los pacientes más jóvenes.

· Insuficiencia renal: No necesita ajuste de dosis.

· Insuficiencia hepática: No es necesario ajustar la dosis de DCV en pacientes con insuficiencia hepática leve (Child-Pugh A, puntuación 5-6), moderada (Child-Pugh B, puntuación 7-9) o grave (Child-Pugh C, puntuación ≥10). No se ha estudiado DCV en pacientes con cirrosis descompensada.

· Coinfección VHC/VIH: No se ha establecido la seguridad y eficacia de DCV en el tratamiento de la infección  por el VHC en pacientes coinfectados por el VIH.

· Coinfección VHC/VHB: No se ha investigado la seguridad y eficacia de DCV en el tratamiento de la infección por el VHC en pacientes coinfectados por el VHB.

· Pacientes receptores de trasplantes de órganos: No se ha establecido la seguridad y eficacia de DCV en el tratamiento de la infección por el VHC en pacientes en situación de pre, peri o postrasplante hepático ni en pacientes con trasplante de otros órganos.
4.5 Farmacocinética1
Se han evaluado las propiedades farmacocinéticas de DCV en sujetos adultos sanos y en sujetos con infección crónica por VHC. Después de múltiples dosis orales de DCV 60 mg una vez al día en combinación con peginterferón alfa y ribavirina en sujetos sin tratamiento previo con infección crónica por VHC de genotipo 1, la media geométrica (CV%) de la Cmax de DCV fue 1534 (58) ng/ml, el AUC0-24h fue 14122 (70) ng•h/ml y la Cmin fue 232 (83) ng/ml.

Absorción: 
DCV administrado como un comprimido se absorbió fácilmente después de múltiples dosis orales, produciéndose concentraciones plasmáticas máximas entre 1 y 2 horas después de la administración. La Cmax, el AUC y la Cmín de DCV aumentaron de forma casi proporcional a la dosis. Se alcanzó el estado estacionario después de 4 días de administración una vez al día. A la dosis de 60 mg, la exposición a DCV fue similar entre los sujetos sanos y los infectados por el VHC. Estudios in vitro e in vivo mostraron que DCV es sustrato de la gp-P. La biodisponibilidad absoluta de la formulación en comprimidos es del 67%.

Con respecto al efecto de los alimentos sobre la absorción oral, la administración de un comprimido de 60 mg de DCV después de una comida rica en grasas disminuyó la Cmax y el AUC de DCV en un 28% y 23%, respectivamente, en comparación con la administración en condiciones de ayunas. La administración de un comprimido de 60 mg de DCV después de una comida ligera no condujo a una reducción de la exposición a DCV.

Distribución: 
DCV presenta una unión a proteínas plasmáticas de aproximadamente un 99%. DCV es un inhibidor de la gp-P, OATP 1B1 y BCR.

Metabolismo:
Los estudios in vitro e in vivo demuestran que DCV es un sustrato del CYP3A, siendo el

CYP3A4 la principal isoforma del CYP responsable del metabolismo.

Eliminación: 
DCV se elimina en un 88% a través de las heces (53% como fármaco inalterado) y el 6.6% se eliminó por orina. La semivida de eliminación terminal varía de 12-15h, En sujetos que recibieron DCV 60 mg comprimidos por vía oral seguido de una dosis intravenosa de 100 µg de [13C,15N]-DCV, el aclaramiento total fue de 4,24 l/h. 

	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA


Los pacientes tratados en los ensayos clínicos se pueden clasificar en dos grupos: 

· pacientes sin tratamiento previo.

· pacientes previamente tratados:
· Pacientes con recaída: al concluir el tratamiento presentan carga viral indetectable, pero vuelve a ser detectable el ARN del VHC durante el seguimiento.
· Pacientes con respuesta parcial: se logra reducir la carga viral al menos en 2 log10 tras 12 semanas de tratamiento. Sin embargo, en la semana 24 aún presentan carga viral detectable. 
· Pacientes con respuesta nula: no se logra reducir la carga viral al menos en 2 log10 tras 12 semanas de tratamiento. 
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· Fallo con inhibidores de la proteasa: pacientes que no han respondido a los regímenes combinados con boceprevir, telaprevir o simeprevir.
Además de estos grupos, existe un grupo en que el tratamiento con interferón no es una opción, bien porque no toleran, no son candidatos o no desean tratamiento con interferón.

5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
De acuerdo con el informe EPAR
 los resultados clínicos de los siguientes ensayos clínicos son los que van a servir de soporte para la evaluación de la eficacia de DCV en el tratamiento de la infección crónica del VHC: 

[image: image14.emf][image: image15.emf][image: image5.png]Trial number

Trial description

"Al444002

Single dose phase Ib dose ranging study of DOV
monotherzpy in patients with genotype 1 infection

A1444004

Multiple dose phase Ib dose ranging study of DCV.
short term monotherapy in patients with genotype 1
infection

A1444014

Dose ranging phase I1a study of DOV in combination
with pegIFN/RB, in patients with genotype 1 infection

A1444010

Dose ranging phase IIb study of DCV in combination
with pegIFN/RBV, in treatment naive patients with
genotype 1 or -4 infection

AI444011

Dose-ranging phase IIb study of DV in combination
with pegIFN/RBY in treatment experienced patients.
with genotype 1 infection

A1444031

Duration-ranging phase IIb study of DCV in
‘combination with pegIFN/RBV in treatment naive
patients with genotype 2 or -3 infection

ATG#4090

Pivotal study for this application. Regimen- and
duration comparative study of DV in combination
with sofosbuvir +/- ribavirin in patients with genotype
1,2 or -3 infection

A447026

DCV in combination with investigational NS3/4A
inhibitor asunaprevir in patients with genotype 1b
infection

ATG#4042

Registrational phase 3: DCV In combination with
PegIFN/RBV in patients with genotype 4 infection





La evaluación clínica de DCV se inició cuando la biterapia con pegIFN y RBV era la terapia estándar en el tratamiento de HCC. Los estudios realizados para la evaluación de la dosis eficaz de DCV se llevaron a cabo combinando las distintas dosis de este nuevo fármaco con la biterapia estándar. 

Para la evaluación de la eficacia de la combinación DCV/SOF el informe EPAR se ha basado principalmente en los resultados clínicos del estudio pivotal en fase II AI444040 (n=211)

Para la evaluación de la eficacia de la combinación de DCV/pegIFN/RBV el informe EPAR tuvo en cuenta los resultados de dos ensayos clínicos: AI444010 (COMMAND-1)
 y AI444042. De éste último aún no han sido publicados sus resultados por lo que sólo han podido ser  consultados los datos recopilados en el informe EPAR24.
En la actualidad DCV está siendo evaluado junto con un nuevo inhibidor de la proteasa, Asunaprevir, que aún no está autorizado. La utilización conjunta de estos fármacos ha sido evaluada en un estudio en fase III (HALLMARK-DUAL)
.
En fecha 01/10/14 se realizó una búsqueda bibliográfica en Medline no apareciendo ensayos clínicos de eficacia distintos a los ya mencionados, para las indicaciones aprobadas de en ficha técnica de DCV.
5.1.b Variables utilizadas en los ensayos 

Combinación DCV/SOF
	Tabla 5. Variables empleadas en el ensayo clínico: AI444040 Pivotal study for this application. Regimen and duration comparative study of DCV in combination with SOF +/- ribavirina in patients with genotype 1,2  or 3 infection25

	EFICACIA
	Enunciado 
	Descripción 
	Variable intermedia o final 

	Variable principal
	RVS a las 12 semanas
	% de pacientes con respuesta viral sostenida a las 12 semanas después de la finalización del tratamiento, definida como niveles indetectables de ARN-VHC (límite de detección 25 UI/mL) 12 semanas post-tratamiento.
	Intermedia

	Variable secundaria a
	RVS a las 4 y 24 semanas
	% de pacientes con respuesta viral sostenida a las 4 y 24 semanas después de la finalización del tratamiento, definida como niveles indetectables de ARN-VHC (límite de detección 25 UI/mL) 
	Intermedia

	SEGURIDAD
	Enunciado


	Descripción 
	Variable intermedia o final 

	Variable secundaria
	Seguridad
	Discontinuación de tratamiento por efectos adversos
	Intermedia

	Variable secundaria
	Seguridad
	Grado 3 y 4 de efectos adversos
	Intermedia


RVS: respuesta viral sostenida (<25UI/ml).El límite de cuantificación de la técnica empleada es de 25UI/ml, y el límite de detección es de 10UI/ml. 

REBROTE VIRAL: durante el período de tratamiento se produzca un incremento de la carga viral de al menos 1log10 UI  en la semana 8 o posterior de tratamiento. De los grupos de la A a la F, también se consideró rebrote viral si presentaban carga viral detectable <25 UI/ml en la semana 8 o después.  Como los resultados de la primera cohorte mostraban que la carga viral detectable pero no cuantificable (10-25UI/ml) no se asociaba con un resultado clínico, esta definición fue modificada. En pacientes con rebrote viral, se les podría añadir a la terapia pegIFN/RBV, como terapia de rescate (a no ser que ya estuviesen siendo tratados con RBV). 
RECIDIVA: Niveles de ARN VHC por encima de 25UI/ml en pacientes que habían presentado una carga viral <25ui/ml al finalizar el tratamiento. 
MONITORIZACIÓN DE LAS RESISTENCIAS: La regiones NS5A y NS5B de todas las muestras y la región NS3 de las muestras de los pacientes pertenecientes a los grupos I,J fueron analizadas. 

Combinación DCV/Peg-IFN/Ribavirina
	Tabla 6. Variables empleadas en el ensayo clínico: AI444010: A Phase 2b study of BMS-790052 in combination with Peg-Interferon Alfa-2a and Ribavirin in Treatment-naïve Subjects with Chronic Hepatitis C Genotype 1 and 4 Infection26

	EFICACIA
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final 

	Variable principal 1
	RVR a las 4 y 12 semanas
	Proporción de pacientes con eRVR (respuesta viral rápida extendida) definida como ARN VHC <25UI/ml, CVI en las semanas 4 y 12.
	Intermedia

	 Variable principal 2
	RVS a las 24 semanas
	Proporción de pacientes con VHC genotipo 1 que alcanzan RVS24 definida como ARN VHC <25UI/ml, CVI en la semana 24 post-tratamiento.  
	Intermedia

	Variable secundaria a
	RVR en semana 4
	Proporción de pacientes con eRVR definida como VHC ARN <25UI/ml, CVI en la semana 4 de tratamiento. 
	Intermedia

	Variable secundaria b
	RVR en semana 12
	Proporción de pacientes con eRVR definida como VHC ARN <25UI/ml, CVI en la semana 12 de tratamiento.
	Intermedia

	 Variable secundaria c
	RVS en semana 12
	Proporción de pacientes con RVS12 definida como VHC ARN <25UI/ml, TND en la semana 12 post- tratamiento.
	Intermedia

	Variable secundaria d
	Fallo genotipico
	Frecuencia de las sustituciones  genotípicas asociadas al fallo del tratamiento con DCV, antes, durante y en el período de seguimiento de la terapia. 
	 Intermedia

	SEGURIDAD
	Enunciado
	Descripción 
	Variable intermedia o final 

	Variable secundaria
	Seguridad
	Frecuencia de eventos adversos serios
	 Intermedia

	Variable secundaria
	Seguridad
	Discontinuación de tratamientos debido a efectos adversos
	 Intermedia

	Variable secundaria
	Seguridad
	Frecuencia de eventos adversos grado 3-4
	 Intermedia

	Variable secundaria
	Seguridad
	Anormalidades de laboratorio grado 3-4
	 Intermedia

	Variable secundaria
	Seguridad
	Efectos adversos ocurridos durante el tratamiento
	 Intermedia


	Tabla 7. Variables empleadas en el ensayo clínico: AI444042: Phase 3, randomised, double-blind study in treatment naive subjects with HCV GT-426

	EFICACIA
	Enunciado 
	Descripción 
	Variable intermedia o final 

	Variable principal
	RVS a las 12 semanas
	Proporción de pacientes con RVS12, definida como ARN VHC <25UI/ml, CVD o CVI, en la semana 12 de seguimiento.
	Intermedia

	Variable secundaria a
	ARN VHC a 25 UI/ml en diferentes periodos
	Proporción de pacientes que consiguen ARN VHC<25UI/ml en las semanas 1,2,4,6,8 y 12; en semanas 4 y 12 a la vez; al final del tratamiento y en la semana 48 post-tratamiento en aquellos pacientes que consiguen RVS en las semanas 4 y 12 a la vez. . 
	Intermedia

	Variable secundaria b
	RVS indetectable en diferentes periors
	Proporción de pacientes que consiguen carga viral indetectable en las semanas 1,2,4,6,8 y 12, en las semanas 4 y 12 a la vez, al final del tratamiento y en las semanas 12 y 24 post-tratamiento, y en la semana 48 en aquellos pacientes que consiguen RVS en las semanas 4 y 12. 
	Intermedia


5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 
· GENOTIPOS 1,2 ó 3. PACIENTES CON O SIN TRATAMIENTO PREVIO.
Combinación DCV/SOF
	Tabla 8.  Estudio principal 
Referencia: AI444040 Pivotal study for this application. Regimen and duration comparative study of DCV in combination with SOF +/- ribavirina in patients with genotype 1,2  or 3 infection25

	- Nº de pacientes: 211

- Diseño: Fase IIa abierto y aleatorizado.

- Se ha evaluado la eficacia y seguridad de DCV 60 mg una vez al día en combinación con SOF 400mg una vez al día con o sin ribavirina, en el tratamiento de la infección crónica por el VHC de genotipos 1, 2 o 3 (GT1, GT2 o GT3) en un estudio abierto y aleatorizado (AI444040) en 211 adultos sin cirrosis. En paciente sin tratamiento anterior de los GT1, GT2 o GT3 y en los de genotipo 1 que han fracasado a telaprevir o boceprevir.  

- Diseño del estudio pivotal AI444040: 
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Los pacientes GT1 tratados con ribavirina (Grupos E, H, J) recibieron una dosis de 1000mg (si <75kg) o 1200mg (>75kg) al día. En los pacientes GT2 o GT3 (Grupo F) la dosis de ribavirina fue de 800mg al día. La dosis de ribavirina se podría reducir si los niveles de hemoglobina bajaban por debajo de 10g/dl. Dos de los grupos evaluados, (A y B) tuvieron una semana de leading sólo con SOF, con el propósito de determinar si una supresión inicial con SOF reduciría la aparición de resistencias frente a DCV. 

- Criterios de inclusión: pacientes (hombres y mujeres) con una edad comprendida entre 18 y 70 años, un IMC de entre 18-35 Kg/m2, (ambos inclusive), con Hepatitis C Crónica genotipos 1, 2 o 3, una carga viral basal ≥100.000UI/ml y que no han sido tratados previamente (Grupos A – H) ó que han sido tratados con Boceprevir (800mg/8h) o Telaprevir (750mg/8h) (Grupos I – J), y fuesen no respondedores, habían tenido un rebrote viral ó una recidiva.

- Criterios de exclusión: Evidencia de cirrosis mediante biopsia hepática en 24 meses previos o marcadores serológicos de fibrosis (FibroTest ≥ 0.72, AST to Plt Ratio Index (APRI) ≥2), pacientes que hayan abandonado el tratamiento con Boceprevir o Telaprevir debido a los efectos adversos, pacientes con otra patología hepática crónica además de la infección crónica por VHC y pacientes co-infectados  por VIH o Virus Hepatitis B.

- Pérdidas: 2 pacientes abandonaron el estudio por efectos adversos, 1  por pérdida de seguimiento en el grupo de pacientes con VHC GT-1.

-Tipo de análisis: Por intención de tratar modificado: para el análisis de la variable principal se incluyeron a todos los pacientes que recibieron al menos una dosis de la medicación de estudio. Aquellos pacientes de los que se pierdan sus datos  en una de las visitas, se clasificarán como que no han tenido respuesta en esa visita, con la posibilidad de clasificarse como que han tenido respuesta en una visita posterior si la falta de respuesta sólo se debe a que no se dispone de la medida del ARN VHC.  Los pacientes que requieran terapia de rescate se clasificarán como que no han tenido respuesta.  
 

	Resultados  
Variable  evaluada en el estudio 

Resultado principal 

-% Pacientes con respuesta virológica sostenida,  12 semanas después de la finalización del tratamiento.
Pacientes sin tratamiento previo
Genotipo 1 

Genotipos 2 y 3
DCV+ SOF

DCV+ SOF Sin RBV

DCV+ SOF

Con RBV

DCV+ SOF

Sin RBV

Con RBV
98,4 (124 de 126)

100 (70 de 70)

96,4 (54 de 56)

90,9 (40 de 44)

93,3 (29 de 30)

85,7 (12 de 14)
Pacientes con tratamiento previo (GT1)
DCV + SOF
97,6 (40 de 41)
Resultados secundarios 
-% Pacientes con respuesta durante el tratamiento, con un nivel indetectable de ARN-VHC semana 24 tras finalizar el tratamiento: 

% Rebote virológico

Pacientes sin tratamiento previo

Genotipo 1 

Genotipos 2 y 3

DCV+ SOF

DCV+ SOF Sin RBV

DCV+ SOF

Con RBV

DCV+ SOF

Sin RBV

Con RBV

95,2 (120 de 122)

95,7 (67 de 70)

94,6 (53 de 56)

93,2 (41 de 44)

93,3 (28 de 30)

92,9 (13 de 14)

Pacientes con tratamiento previo (GT1)
DCV + SOF
100 (41 de 41)
Pacientes sin tratamiento previo

Genotipo 1 

Genotipos 2 y 3

DCV+ SOF

DCV+ SOF Sin RBV

DCV+ SOF

Con RBV

DCV+ SOF

Sin RBV

Con RBV

0,8 (1 paciente)

1,4 (1 paciente)

0

2,3 (1 paciente)

0

0

Pacientes con tratamiento previo (GT1)
DCV + SOF
0



La reducción de la carga viral en las primeras 48h fue mayor en los grupos que recibieron DCV + SOF que los que recibieron SOF sólo (p<0,001). Esta diferencia no se mantuvo, todos los pacientes tuvieron niveles por debajo de 25UI/ml en la semana 4 de tratamiento. 
Comparador: Al tratarse de un ensayo de un solo brazo no existe comparador activo.
Resultados Genotipo 1
Ningún paciente con genotipo 1 tuvo rebrote viral, todos tuvieron niveles de ARN VHC <25UI/ml al finalizar el tratamiento, ni tampoco aparecieron casos de recidivas: en la semana 12 post-tratamiento 164 de 167 pacientes tuvieron RVS, incluyendo 40 de los 41 pacientes que previamente habían fallado a la terapia con Telaprevir o Boceprevir (objetivo principal del estudio).

Las tasas de RVS12, fueron similares en los diferentes subtipos (GT1a: 129/132 (98%); GT1b: 35/35 (100%). 

De los 126 pacientes GT1 sin tratamiento previo, 120 (95%), tuvieron RVS24. Los 6 pacientes restantes, 4 no acudieron a la visita de la semana 24, considerándose RVS en la semana 36, a 1 se le perdió el seguimiento, y el paciente restante tuvo una carga viral de 670,772 UI/ml en la semana 24. Lo que sugiere una reinfección del virus. Además no se detectaron polimorfismos de resistencia ni a DCV ni a SOF. 
Resultados Genotipos 2-3
Todos los pacientes con genotipo 2 o 3 tuvieron carga viral indetectable durante el período de tratamiento. Un paciente con genotipo 3 presentó carga viral detectable por debajo de 25UI/ml en las semanas 8 y 10 de tratamiento, y por protocolo, fue considerado como rebrote viral a pesar de que antes de iniciar la terapia de rescate en la semana 12, sus niveles fueron indetectables. Dentro del grupo de pacientes con Genotipo 3 tratado con DCV/SOF  hubo además una recidiva. El análisis de resistencias en este paciente mostró la preexistencia del polimorfismo NS5A-A30K, asociado con resistencia a DCV.

En general, no se ha observado un incremento de la eficacia con la adición de la ribavirina, al igual que tampoco se observó con la adición de 12 semanas mas, si embargo no se puede establecer una conclusión definitiva debido a no tener un tamaño muestral adecuado.
ESTUDIO DE RESISTENCIAS: 

En 33/203 de las muestras basales en las que se analizaron los polimorfismos de resistencia asociada a DCV. La más comunes fueron L31M Y y93h/n/c, que aparecieron en 8/203 (3.9%) y 20/203 (9.9%) de los sujetos, respectivamente.  

No se detectó ningún polimorfismo genético de resistencia a  SOF. 

No se correlacionó la presencia de polimorfismos de resistencia y la respuesta virológica: todos los pacientes con polimorfismo de resistencia presentaron RVS, excepto el paciente GT-3 tenía el polimorfismo A30K en la muestra basal y en la muestra obtenida cuando recidivó. 
· PACIENTES CON GENOTIPO 1 Y 4. SIN TRATAMIENTO PREVIO
Combinación DCV/Peg-IFN/Ribavirina
	Tabla 9. AI444010: A Phase 2b study of BMS-790052 in combination with Peg-Interferon Alfa-2a and Ribavirin in Treatment-naïve Subjects with Chronic Hepatitis C Genotype 1 and 4 Infection26

	- Nº de pacientes: 395

- Diseño: Estudio en Fase IIb, randomizado, abierto controlado con placebo. 

- Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: 395 pacientes fueron aleatorizados en 3 grupos 2:2:1 (DCV 20mg: DCV 60mg: placebo). Los grupos de tratamiento fueron por lo tanto:  

PACIENTES GENOTIPO 1 (n=365)
· 147 pacientes GT1 fueron tratados con DCV 20mg + pegIFN + RBV

· 146 pacientes GT1 fueron tratados con DCV 60mg +pegIFN + RBV

· 72 pacientes GT1 fueron tratados con placebo + pegIFN + RBV
PACIENTES GENOTIPO 4: (n=30)
· 12 pacientes GT4 fueron tratados con DCV20mg + pegIFN + RBV

· 12 pacientes GT4 fueron tratados con DCV 60mg +pegIFN + RBV

· 6 pacientes GT4 fueron tratados con placebo + pegIFN + RBV

La dosis de pegIFN fue de 180mcg/7d para todos los pacientes  y la dosis de ribavirina dependía del peso del paciente: 1000mg si <75kg y 1200mg si >75kg. 
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En la semana 12, aquellos pacientes que habían alcanzado PDR (Respuesta definida por protocolo) (en semana 4 tuviesen carga viral <25UI/ml y en semana 12 carga viral indetectable (<10UI/ml)), volverían a ser aleatorizados dentro del mismo grupo en el que iniciaron el tratamiento, a recibir DCV o placebo, hasta completar las 24 semanas de tratamiento. Aquellos pacientes que dentro del grupo de placebo no consiguieran PDR, continuarían 12 semanas más con placebo + pegIFN + RBV, y después completarían la terapia con 24 semanas más de tratamiento con pegIFN + RBV (48 semanas de tratamiento en total). 

- Criterios de inclusión: Fueron incluidos pacientes sin tratamiento previo con una edad comprendida entre 18-70 años con infección crónica VHC genotipo 1 o 4. Los pacientes podían presentar cirrosis hepática compensada, la cual debía estar confirmada mediante biopsia realizada antes de la randomización. Los pacientes no cirróticos debían de tener realizada una biopsia durante los 24 meses anteriores al estudio. Los niveles de ARN VHC debían de ser >100.000UI/ml, ALT < x5 límite superior del rango normal.

- Criterios de exclusión: No podrían ser incluidos aquellos pacientes que presenten historia o evidencia clínica de descompensación hepática, pacientes que hayan sido expuestos a algún agente con actividad antiviral frente al VHC, pacientes co-infectados de VIH o VHB y pacientes con otra patología hepática crónica además de HCC.  

- Tipo de análisis: Por intención de tratar modificado (ITTm), con ICs del 80%. Para analizar los datos de seguridad se hizo un análisis combinado de ambos genotipos, 1 y 4.  



	Resultados  

	Características basales de los pacientes:
Las características basales de los pacientes eran similares en todos los grupos de tratamiento, predominando los hombres de  raza blanca, con una mediana de edad de 50años. La mayoría eran genotipo 1, subtipo 1a (72-78%) entre 7-8% eran genotipo 4. Aproximadamente 2/3 de los pacientes tenían genotipo IL28B no-CC. Aproximadamente 5-10% de los pacientes de cada brazo presentaba cirrosis compensada. 
PDR: 
112 pacientes (70%) del grupo tratado con DCV 20mg y 116 pacientes (73 %) del grupo de DCV 60mg lograron alcanzar PDR. De estos 228 pacientes, 215 (94%) consiguieron completaron el tratamiento. De los que no lograron completar el tratamiento: 8 fueron por efectos adversos, 2 por pérdida de seguimiento, 1 por decisión del paciente, 1 por falta de adherencia al tratamiento, y otro por causa desconocida o no especificada. 

Los 89 pacientes que no lograron alcanzar PDR, 36 (40%) completaron el tratamiento.  La principal causa de discontinuación del tratamiento fue por pérdida de eficacia (33 pacientes), efectos adversos (7 pacientes), por no firmar el consentimiento (4 pacientes) y por decisión del paciente (3 pacientes). 

En el grupo placebo (78 pacientes) 37 pacientes (47%), completaron el tratamiento. Los casos de discontinuación incluían, pérdida de eficacia (25 pacientes), efectos adversos (8 pacientes) y por decisión de los pacientes (4 pacientes). 


	Respuesta virológica en los pacientes Genotipo-1 

	

	  
	-Tal y como se observa en la tabla anterior, una alta tasa de pacientes tratados con DCV lograron alcanzar el objetivo principal combinado (carga viral indetectable en la semana 4 y 12 y semana 24 post- tratamiento) (leRVR) comparada con el resultado obtenido en el grupo control, aunque la diferencia no fue estadísticamente significativa. 

- Con respecto a RVS24, los grupos tratados con DCV 20mg y 60mg obtuvieron un 59% y 60% de respuesta respectivamente, frente al 38% obtenido en el grupo control.

- Si vemos el análisis por subtipos de tratamiento), vemos como una alta proporción de pacientes GT1b alcanzan RVS24 comparado con GT1a: 76-77% frente a 55-57%. Con respecto a PDR el 85% (61/72) GT1b de los pacientes tratados con DCV la alcanzaron, frente al 67% (147/219) conseguido en GT1a. Sin embargo SVR24 en los pacientes que han alcanzado PDR, fue alta y comparable sin tener en cuenta la duración de la terapia ni el subtipo, (GT1a: 73% (107/147) vs GT1b: 79% (48/61).

- En el pequeño grupo de pacientes con cirrosis se consiguió RVS24 en 8/13 del grupo con DCV20mg, 5/8 en el grupo DCV 60mg y 3/8 en el grupo control. El 75% de los pacientes con cirrosis que lograron alcanzar PDR, consiguió el objetivo de RVS24. % similar al obtenido en pacientes sin cirrosis al inicio del estudio.

- Con respecto al IL28B, tal y como se observa en la figura, en todos los casos la RVS24 en los grupos de DCV ha sido superior a la obtenida en el grupo control, observándose siempre una RVS24 superior en el IL28B genotipo CC.   



	 El genotipo no-CC se asoció a una mayor tasa de fallo virológico en todos los grupos de tratamiento.

	Con respecto al polimorfismo NS5A asociado a resistencia a DCV, (L31M/V y/o Y93H/N/S) se observó en 12 pacientes GT1a y 10 GT1b.  De ellos 8 con GT1a y 2 GT1b no alcanzaron RVS24. Todos los pacientes tratados con DCV GT1 que presentaron rebrotes o recidivas presentaban variantes de resistencia asociada a DCV: la variante Q30 fue la que se detectó mas frecuentemente en el GT1a y la variante L31I/M/V-Y93H fue la observada mayormente en el GT1b.
 

	Respuesta virológica en los pacientes Genotipo-4

	Al igual que ha sucedido con el GT1, en el GT4 se han obtenido unas altas tasas de eRVR y RVS24 en los pacientes tratados con DCV (20mg y 60mg). Todos los pacientes tratados con DCV 60mg (12/12) alcanzaron PDR , finalizaron el tratamiento en la semana 24 y consiguieron RVS24. En los pacientes tratados con DCV 20mg, (8/12) consiguieron PDR y RVS24. 3 de los 6 pacientes del grupo control alcanzaron RVS24. 

	Fallo virológico al tratamiento: 

	· Dentro del grupo DCV 20mg aparecieron cuatro casos de fallo virológico al tratamiento: 2 casos de rebrote y 2 casos de recidiva. El análisis de 3 muestras post-tratamiento, evidenciaron el desarrollo de variantes de resistencia al tratamiento con DCV que no estaban presentes en las muestras basales: L28M-L30H(1 paciente) L28M-L30S (2 pacientes).


	Tabla 10. Referencia: AI444042: Phase 3, randomised, double-blind study in treatment naive subjects with HCV GT-426

	-Nº de pacientes: n=124

-Diseño: Estudio fase 3, multicéntrico, randomizado abierto, doble ciego de grupos paralelos.  

-Tratamiento 82 pacientes con VHC GT-4  fueron tratados con DCV 60mg/ pegIFN/ RBV y 42 pacientes fueron tratados con placebo/ pegIFN/ RBV durante un período de 24 semanas. Los pacientes se dividieron en función del IL28B en CC o no-CC, y en función de si presentaban o no cirrosis.
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-Criterios de inclusión: pacientes con infección por VHC genotipo 4 sin tratamiento previo

- Criterios de exclusión: enfermedad hepática descompensada, coinfección con virus de la inmunodeficiencia humana o virus de la hepatitis B.

-Tipo de análisis: Análisis por intención de tratar modificado (ITTm)

- Cálculo de tamaño muestral: sin datos

- Pérdidas: 23 pacientes del grupo de DCV no completaron el periodo de estudio (4 por efectos adversos, 2 por pérdida de seguimiento, 1 por no encontrar criterios, 1 al que se le pidió que discontinuara, 5 por falta de eficacia y 2 por otras causas). Con respecto al grupo placebo 16 pacientes no completaron el estudio (3 por efectos adversos, 1 por pérdida de seguimiento, 12 por falta de eficacia).

	Resultados  

	Variable  principal
	DCV 60mg+ pegIFN/RBV (n=82)
	Placebo + pegIFN/RBV (N=42)

	RVS 12 con imputación (%)
	67 (81,7)
	18 (42,9)

	95% ICs
	73,3, 90,1
	27,9, 57,8

	Diferencia DCV-placebo (95% CIs)
	38,9 (21,7, 56,0)


	Pacientes cirrosis (%)
	7/9 (78)
	1/4 (25)

	Notas
	*ARN VHC <25UI/ml, detectable o indetectable

**Pacientes con pérdida de seguimiento en la semana 12, se les consideró respondedores si en la siguiente medida disponible ARN VHC 25UI/ml, detectable o indetectable.
	

	
	DCV 60mg+ pegIFN/RBV (n=82)
	Placebo + pegIFN/RBV (N=42)

	Variables secundarias
	ARN VHC<25UI/ml, CVD o CVI
	ARN VHC<25UI/ml, CVI
	ARN VHC<25UI/ml, CVD o CVI
	ARN VHC<25UI/ml, CVI

	Semana 1 (%)
	44 (53,7)
	12 (14,6)
	28 (4,8)
	0

	Semana 2 (%)
	73 (89,0)
	37 (45,1)
	5 (11,9)
	4 (9,5)

	Semana 4(%)
	75 (91,5)
	70 (85,4)
	8 (19)
	5 (11,9)

	Semana 6(%)
	69 (84,1)
	66 (80,5)
	17 (40,5)
	7 (16,7)

	Semana 8(%)
	72 (87,8)
	72 (87,8)
	20 (47,6)
	16 (38,1)

	Semana12(%)
	70 (85,4)
	69 (84,1)
	25 (59,5)
	20 (47,6)

	Semanas 4 y 12(%)
	69 (84,1)
	65 (79,3)
	8 (19)
	5 (11,9)

	Final del tratamiento
	76 (92,7)
	74 (90,2)
	27 (64,3)
	27 (64,3)

	Semana 12 de seguimiento
	60 (73,2)
	56 (68,3)
	16 (38,1)
	16 (38,1)

	La superioridad de DCV fue consistente, independientemente de la raza, la región, los niveles basales de ARN VHC y el genotipo IL28B. 

En función del subtipo las tasas de RVS12 en el grupo de DCV fueron: GT-4a:89.3% (25/28); GT-4d: 85.3% (29/34); no GT-4a/4d: 94.1% (16/17).


· POBLACIONES ESPECIALES: PACIENTES TRASPLANTADOS Y/O CON CIRROSIS AVANZADAA
Se dispone de los resultados preliminares de un estudio fase III (ALLY-1)
, todavía no publicado, que incluyó 113 pacientes con genotipos de 1 a 6 tratados con DCV + SOF + RBV durante 12 semanas divididos en dos cohortes: con cirrosis avanzada (n=60) y trasplantados (n=53). La RVS12 de la cohorte de pacientes con cirrosis avanzada fue del 83% y del 94% en la de trasplantados. La RVS12 según la clase Child-Pugh fue del 92% en la clase A, del 94% en la clase B y del 56% en la clase C.
· POBLACIONES ESPECIALES: PACIENTES COINFECTADOS VIH-VCA
También se dispone de los resultados de otro estudio fase III (ALLY-2)
, recientemente publicado, en el que se estudió la eficacia y seguridad de la terapia con DCV+SOF en pacientes coinfectados VIH-VHC y genotipos 1 a 4. Se administró la combinación DCV+SOF durante 12 u 8 semanas a 151 pacientes sin tratamiento previo y durante 12 semanas a los 52 pacientes que habían recibido previamente algún tratamiento. Las RVS12 fueron del 97,0%, 76,0% y 98,0% para cada uno de los tres grupos (sin tratamiento previo y 12 semanas, sin tratamiento previo y 8 semanas, y con tratamiento previo y 8 semanas). Para genotipo 1 las RVS12 fueron del 96,4%; 89,8 y 97,7% respectivamente.
· POBLACIONES ESPECIALES: PACIENTES CON GENOTIPO 3A
Recientemente se han publicado los resultados de estudio ALLY-3
, que se resumen brevemente a continuación por haberse publicado ya en la fase de revisión de este informe. Se trata de un estudio fase III en el que se administra DCV+SOF durante 12 semanas a 101 pacientes con genotipo 3 sin tratamiento previo y 51 pacientes con tratamiento previo. Las tasas de RVS12 fueron del 90% (91/101) y del 86% (44/51) respectivamente. En pacientes sin cirrosis la RVS12 fue del 96% (105/109/ y del 63% (20/32) en pacientes con cirrosis.
5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:
AI444040 / AI444010
Se trata de estudios fase II, en el que el método estadístico empleado para la evaluación de los resultados es por Intención de Tratar Modificado, en el que los pacientes han sido asignados a los grupos de tratamiento de forma aleatoria y además se ha hecho un seguimiento exhaustivo de los pacientes en todos los grupos de tratamiento, realizando una evaluación de las pérdidas y los abandonos por aparición de los efectos adversos en cada uno de los grupos. 
Entre las limitaciones, nos encontramos principalmente con un número pequeño de pacientes lo que dificulta la realización de una evaluación correcta de la eficacia y la posibilidad de detectar eventos adversos. Además, los pacientes con cirrosis son excluidos, y que podrían ser menos propensos que los que no tienen cirrosis para tener una respuesta, y también un mayor riesgo de efectos secundarios.

B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital
AI444040 Pivotal study for this application. Regimen and duration comparative study of DCV in combination with SOF +/- ribavirina in patients with genotype 1,2  or 3 infection25
	Tabla 11. CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

	
	SI /NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	No procede
	 (No hay grupo control)

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	No
	El tamaño muestral es pequeño, el estudio tiene poca potencia estadística.  

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	Si
	Dentro de las variables medidas en el estudio se encuentran las que se utilizan en la práctica clínica diaria (RVS12 y RVS24) para hacer el seguimiento del tratamiento
.

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	No
	Los pacientes cirróticos (En los cuales se recomiendan terapias libres de IFN) y pacientes con genotipo 4 (Limitadas opciones terapéuticas disponibles) deberían de haber sido incluidos.

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	No
	El tamaño muestral es pequeño, el estudio tiene poca potencia estadística.  En el caso de pacientes pre-tratados con boceprevir y telaprevir se podrían tener en cuenta los resultados puesto que hasta la fecha no se dispone de otros datos publicados. 

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	-
	


AI444010: A Phase 2b study of BMS-790052 in combination with Peg-Interferon Alfa-2a and Ribavirin in Treatment-naïve Subjects with Chronic Hepatitis C Genotype 1 and 4 Infection26. 
	Tabla 12. CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

	
	SI /NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	Si
	Teniendo en cuenta de que se trata de un estudio en fase II en el que el objetivo principal del estudio es demostrar incremento de la eficacia de la doble terapia con la adición de DCV. 

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	No
	El tamaño muestral es pequeño, el estudio tiene poca potencia estadística. 

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	Si
	Dentro de las variables medidas en el estudio se encuentran las que se utilizan en la práctica clínica diaria (RVS24) para hacer el seguimiento de la respuesta al tratamiento 

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	Si
	No se incluyen a pacientes cirróticos, pero en este tipo de pacientes se recomiendan terapias libres de IFN. 

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	No
	El tamaño muestral es pequeño, el estudio tiene poca potencia estadística.  

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	-
	El límite bajo de cuantificación del test analítico para la determinación de ARN VHC es de 25UI/ml, mientras que la guía EASL se recomienda con un nivel A1 de evidencia, que para que una terapia sea eficaz debe de conseguir niveles de ARN de VHC <15ui/mL en la semana 12 y 24 de tratamiento respectivamente. 


Referencia: AI444042: Phase 3, randomised, double-blind study in treatment naive subjects with HCV GT-426 
	Tabla 13.CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

	
	SI /NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	SI
	En el momento de realización del estudio no había otros fármacos comercializados disponibles para poder utilizarlos como brazo comparador. 

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	Si
	La superioridad de DCV fue consistente, independientemente de la raza, la región, los niveles basales de ARN VHC y el genotipo IL28B. 

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	Si
	Dentro de las variables medidas en el estudio se encuentran las que se utilizan en la práctica clínica diaria (RVS12 y RVS24) para hacer el seguimiento de la respuesta al tratamiento. 

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	-
	NO disponibles en el informe EPAR

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	Si
	Ya que existe diferencia estadísticamente significativa entre ambos brazos en RVS12.

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	-
	El límite bajo de cuantificación del test analítico para la determinación de ARN VHC es de 25UI/ml, mientras que la guía EASL se recomienda con un nivel A1 de evidencia, que para que una terapia sea eficaz debe de conseguir niveles de ARN de VHC <15ui/mL en la semana 12 y 24 de tratamiento respectivamente


C. Relevancia clínica de los resultados
C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica. 
En el estudio pivotal AI444040, el DCV fue utilizado en combinación con el SOF en pacientes con genotipo 1,2 ó 3 sin tratamiento previo o con fracaso a TVR o BOC. La RVR a las 12 semanas de finalización del tratamiento alcanzó fue de un 100% (70 de 70 pacientes) en el grupo con ribavirina genotipo 1, y 96,4% (54 de 56) en los pacientes con RBV. En los pacientes con genotipo 2 y 3 fue del 93,3% y 85,7% (sin RBV y con RBV respectivamente) y en los pacientes con tratamiento previo (genotipo 1), un 97,6% (40 de 41) de RVS a las 12 semanas de finalización de tratamiento. Por tanto,  la utilización de DCV en pacientes sin o sin tratamiento previo con genotipo 1 parece que puede ser beneficiosa. La duración es de 12 semanas en pacientes sin tratamiento previo y 24 semanas tras fracaso a BOC o TBOC. No podemos concluir nada acerca de la utilización en pacientes cirróticos, co- infectados, y a cerca del beneficio clínico de la adición de ribavirina al tratamiento, dado el pequeño tamaño muestral. 
C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica. 
No procede
C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE) 
No procede
5.2.c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas 

Entre las pruebas de cribado realizadas en los estudios evaluados en este informe para la determinación de las variables estudiadas nos encontramos con:
· Determinación del ARN VHC

· Determinación del subtipo y del genotipo IL28B

· Determinación de las variantes de resistencia basales y post-tratamiento. 

Para la determinación de la carga viral (ARN VHC) se ha utilizado el COBAS TaqMan HCV test versión 2.0 (Roche Molecular Systems), cuyo límite bajo de detección es de 25UI/ml. En la guía EASL de práctica clínica20 se recomienda utilizar métodos cuyo límite bajo de detección sea de 15UI/ml. La utilización de un test con un límite de detección más bajo podría haber repercutido en las tasas de respuesta obtenidas. 

La exposición de los resultados obtenidos en función del subtipo y genotipo IL28B, incrementa la utilidad clínica del estudio. Ya que la tasas de respuesta al tratamiento varían dependiendo del subtipo (Ej GT1b mayor tasa de respuesta que GT1a) y del genotipo IL28B (CC mayor tasa de respuesta que CT o TT). 

En cuanto a la determinación de las variantes de resistencia basales y post tratamiento, se ha visto en el estudio AI444040 que no se ha correlacionado la presencia de polimorfismos de resistencia con la respuesta virológica ya que todos los pacientes con polimorfismo de resistencia excepto 1, presentaron RVS. 
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones 
5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas
En el momento de la redacción de este informe (noviembre de 2014) no encontró ningún meta-análisis que compare los nuevos agentes antivirales de acción directa para el virus de la Hepatitis C. 
5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)
No es posible realizar una comparación indirecta ajustada de los resultados de sofosbuvir y los otros antivirales de acción directa, ya que para pacientes con genotipo 1 el estudio NEUTRINO es un EC de un solo brazo, por lo que no es posible compararlo frente los inhibidores de la proteasa (boceprevir, telaprevir ó simeprevir).  En cuanto al resto de genotipos (2 al 6) sólo daclatasvir es un antivirales de acción directa (AAD) pangenotipo (genotipo 1, 2 ,3 y 4) y en el momento presente los únicos estudios publicados con daclatasvir son de pacientes con genotipo 1 o asociado a sofosbuvir. Además debemos tener en cuenta que las últimas investigaciones se centran en regímenes libres de interferón combinando los diferentes AAD. 

Se dispone de un Network-Metanálisis realizado por el Institute for Clinical & Economic Review y el California Technology Assesment Forum que tratan de realizar una comparación indirecta de SOF y SMV y valorar su impacto económico a 1, 5 y 20 años
. Respecto a la comparación indirecta en eficacia, únicamente logran determinar que, en pacientes con genotipo 1 (tanto naïve, como previamente tratados), la RVS12 es similar entre SOF + PegIFN + RBV y SMV + PegIFN + RBV. 
5.4 Evaluación de fuentes secundarias 
5.4.1 Guías de Práctica clínicaB
GUÍA EUROPEA: EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2015. 
Tabla 14 Recomendaciones de tratamiento para pacientes mono-infectados VHC o coinfectados VIH/VHC con hepatitis crónica C sin cirrosis, con y sin tratamiento previo con PegINF + RBV21
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Tabla 15 Recomendaciones de tratamiento para pacientes mono-infectados VHC o coinfectados VIH/VHC con hepatitis crónica C con cirrosis, con y sin tratamiento previo con PegINF + RBV.
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Grupo de estudio de Hepatitis víricas de la Sociedad Española de Enfermedades Infecciosas y Microbiología (GEHEP-SEIMC)

GENOTIPO 1
	PACIENTES SIN TRATAMIENTO PREVIO. Pautas recomendadas

	Sofosbuvir/Ledipasvir 
a. Recomendación general, incluyendo pacientes con cirrosis compensada: Sofosbuvir/Ledipasvir durante 12 semanas (AI). Pacientes sin cirrosis con ARN VHC < 6,8 log: considerar Sofosbuvir/Ledipasvir durante 8 semanas (BI) 

b. En pacientes con cirrosis descompensada: Sofosbuvir/Ledipasvir + RBV durante 12 semanas o Sofosbuvir/Ledipasvir durante 24 semanas (AI).

	Paritaprevir/r- Ombitasvir + Dasabuvir (3D)
a. Genotipo 1b: 3D durante 12 semanas (AI). Pacientes con cirrosis: 3D + RBV durante 12 semanas (AI) 

b. Genotipo 1a: 3D + RBV durante 12 semanas (AI). Pacientes con cirrosis: 3D + RBV durante 12 semanas 2 (A1) 

	Sofosbuvir + Simeprevir 
Pacientes sin cirrosis: Sofosbuvir + Simeprevir durante 12 semanas, (AI). 

	Sofosbuvir + Daclatasvir 
a. Sofosbuvir + Daclatasvir durante 12 semanas (AI). 
b. Pacientes con cirrosis compensada y descompensada: Sofosbuvir + Daclatasvir + RBV durante 12 semanas (AI) 



	PACIENTES CON FRACASO PREVIO A PegINF/RBV. Pautas recomendadas.

	Sofosbuvir/Ledipasvir 
a. Sofosbuvir/Ledipasvir durante 12 semanas (A1) 
b. En pacientes con cirrosis: Sofosbuvir/Ledipasvir + RBV durante 12 semanas (A1) o Sofosbuvir/Ledipasvir durante 24 semanas (AI).

	Paritaprevir/r- Ombitasvir + Dasabuvir (3D)
a. Genotipo 1b: 3D durante 12 semanas (AI). En pacientes con cirrosis, 3D + RBV durante 12 semanas (A1) 

b. Genotipo 1a: 3D + RBV durante 12 semanas (AI). En pacientes con cirrosis, 3D + RBV durante 24 semanas (AI) 

	Sofosbuvir + Daclatasvir 
a. Sofosbuvir + Daclatasvir durante 12 semanas (AI). 
b. Pacientes con cirrosis: Sofosbuvir + Daclatasvir + RBV x 12 semanas (AI) 

	Sofosbuvir + Simeprevir 
Pacientes sin cirrosis: Sofosbuvir + Simeprevir durante 12 semanas 4 (AI). 



	PACIENTES CON FRACASO PREVIO A PR + NS3/4A. Pautas recomendadas.

	Sofosbuvir/Ledipasvir 
a. Sofosbuvir/Ledipasvir durante 12 semanas (A1) 
b. En pacientes con cirrosis: Sofosbuvir/Ledipasvir + RBV durante 12 semanas (AI) o Sofosbuvir/Ledipasvir durante 24 semanas (AI) 

	Sofosbuvir + Daclatasvir 
a. Sofosbuvir + Daclatasvir durante 12 semanas (AI) 
b. En pacientes con cirrosis: Sofosbuvir + Daclatasvir + RBV durante 12 semanas (AI) 



	PACIENTES CON FRACASO PREVIO A SOFOSBUVIR + RBV +/- IFN 5. Pautas recomendadas

	Sofosbuvir/Ledipasvir + RBV durante 12 semanas (AII) 



	PACIENTES CON FRACASO PREVIO A NS5A6. Pautas recomendadas

	Sofosbuvir + Simeprevir + RBV durante 12 semanas1 (BIII) 




GENOTIPO 2
	RECOMENDACIÓN GENERAL

	Sofosbuvir + RBV durante 12 semanas (AI) 



	PACIENTES CIRRÓTICOS PRETRATADOS

	a. IFN no contraindicado: Sofosbuvir + PR durante 12 semanas (AI) 

b. IFN contraindicado: Sofosbuvir + RBV durante 16-24 semanas (AI) 




GENOTIPO 3

	PACIENTES SIN CIRROSIS

	Sofosbuvir + Daclatasvir durante 12 semanas (A1) 



	PACIENTES CON CIRROSIS

	a. IFN no contraindicado: Sofosbuvir + PR durante 12 semanas (AI) 

b. IFN contraindicado: Sofosbuvir + Daclatasvir + RBV durante 12 semanas (BII)




GENOTIPO 4
	RECOMENDACIÓN GENERAL

	a. Paritaprevir/r- Ombitasvir (2D) + RBV durante 12 semanas 1 (AI).  En pacientes con cirrosis: 2D + RBV durante 24 semanas (BIII) 

b. Sofosbuvir/Ledipasvir durante 12 semanas (A1). En pacientes con cirrosis añadir RBV (BIII). En pacientes con cirrosis descompensada: Sofosbuvir/Ledipasvir + RBV durante 24 semanas (BII) 


DOCUMENTO DEL II CONSENSO ESPAÑOL SOBRE TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS C DE LA ASOCIACIÓN ESPAÑOLA PARA EL ESTUDIO DEL HÍGADO. ABRIL 201522
GENOTIPO 1.  
· Sin tratamiento previo:

· Primera opción:
· sofosbuvir más ledipasvir con/sin RBV

· paritaprevir/ritonavir, dasabuvir y ombitasvir con/sin RBV

· sofosbuvir más simeprevir con/sin RBV
· Segunda opción:
· sofosbuvir más daclatasvir con/sin RBV

· PegINF/RBV + sofosbuvir.
· Tercera opción:
· PegINF/RBV + simeprevir.

· Pacientes previamente tratados:

· Primera opción:
· sofosbuvir más ledipasvir con/sin RBV

· paritaprevir/ritonavir, dasabuvir y ombitasvir con/sin RBV

· sofosbuvir más simeprevir con/sin RBV
· Segunda opción:
· sofosbuvir más daclatasvir con/sin RBV
· Tercera opción:
· PegINF/RBV + sofosbuvir.

· PegINF/RBV + simeprevir.
GENOTIPO 2.
· Sin tratamiento previo y recaedores:
· Sofosbuvir/RBV 

· Pacientes no respondedores:
· PegINF/RBV + sofosbuvir.

· Sofosbuvir/RBV 
GENOTIPO 3.
· Sin tratamiento previo:
· PegINF/RBV + sofosbuvir.

· Sofosbuvir/RBV 

· Sofosbuvir más daclatasvir

· Sofosbuvir más ledipasvir con RBV

· Pacientes recaedores o no respondedores:
· PegINF/RBV + sofosbuvir.

· sofosbuvir más daclatasvir con/sin RBV

· sofosbuvir más ledipasvir con RBV
GENOTIPO 4. 
· Sin tratamiento previo y recaedores.

· Primera opción:
· Sofosbuvir más ledipasvir.

· Paritaprevir/ritonavir, y ombitasvir con RBV

· Sofosbuvir/RBV 
· Segunda opción:
· Sofosbuvir más simeprevir con/sin RBV

· PegINF/RBV + sofosbuvir.

· Sofosbuvir más daclatasvir 
· Tercera opción:
· PegINF/RBV + simeprevir.

· PegINF/RBV + daclatasvir

· Pacientes no respondedores a PegINF/RBV.

· Primera opción:
· Sofosbuvir más ledipasvir

· Paritaprevir/ritonavir, y ombitasvir con RBV
· Segunda opción:
· Sofosbuvir/RBV 

· Sofosbuvir más daclatasvir 
· Tercera opción:
· Sofosbuvir más simeprevir
GENOTIPO 5 Y 6. 
· PegINF/RBV + sofosbuvir.
PACIENTES EN ESPERA DE TRASPLANTE HEPÁTICO. 

· Sofosbuvir más ledipasvir con RBV.
PACIENTES POST-TRASPLANTADOS. 
· Mismas pautas, según genotipo que en los no trasplantados.

· Sofosbuvir más ledipasvir con RBV (si cirrosis descompensada).
PACIENTES CO-INFECTADOS VHC/VIH. 
· Mismas pautas, según genotipo que en los co-infectados.
ASOCIACIÓN AMERICANA PARA EL ESTUDIO DEL HÍGADO (AASLD). Actualización de Agosto de 201524 Recomendaciones para el inicio de tratamiento
GENOTIPO 1

Daily daclatasvir (60 mg*) and sofosbuvir (400 mg) for 12 weeks (no cirrhosis) or 24 weeks with or without weight-based RBV (1000 mg [<75 kg] to 1200 mg [>75 kg]) (cirrhosis) is recommended for treatment-naive patients with HCV genotype 1a infection. 
Rating: Class I, Level B (no cirrhosis); Class IIa, Level B (cirrhosis)

Daily fixed-dose combination of ledipasvir (90 mg)/sofosbuvir (400 mg) for 12 weeks is recommended for treatment-naive patients with HCV genotype 1a infection.
Rating: Class I, Level A

Daily fixed-dose combination of paritaprevir (150 mg)/ritonavir (100 mg)/ombitasvir (25 mg) plus twice-daily dosed dasabuvir (250 mg) and weight-based RBV for 12 weeks (no cirrhosis) or 24 weeks (cirrhosis) is recommended for treatment-naive patients with HCV genotype 1a infection.
Rating: Class I, Level A

Daily simeprevir (150 mg) and sofosbuvir (400 mg) for 12 weeks (no cirrhosis) or 24 weeks (cirrhosis without the Q80K polymorphism) with or without weight-based RBV is recommended for treatment-naive patients with HCV genotype 1a infection.
Rating: Class I, Level A

*The dose of daclatasvir may need to increase or decrease when used concomitantly with cytochrome P450 3A/4 inducers and inhibitors, respectively. Please refer to the prescribing information and the section on HIV/HCV coinfection [1] for patients on antiretoviral therapy.

Several options with similar efficacy in general are recommended for treatment-naive patients with HCV genotype 1b infection (listed in alphabetic order; see text).
Daily daclatasvir (60 mg*) and sofosbuvir (400 mg) for 12 weeks (no cirrhosis) or 24 weeks with or without weight-based RBV (cirrhosis) is recommended for treatment-naive patients with HCV genotype 1b infection.
Rating: Class I, Level B (no cirrhosis); Class IIa, Level B (cirrhosis)

Daily fixed-dose combination of ledipasvir (90 mg)/sofosbuvir (400 mg) for 12 weeks is recommended for treatment-naive patients with HCV genotype 1b infection.
Rating: Class I, Level A

Daily fixed-dose combination of paritaprevir (150 mg)/ritonavir (100 mg)/ombitasvir (25 mg) plus twice-daily dosed dasabuvir (250 mg) for 12 weeks is recommended for treatment-naive patients with HCV genotype 1b infection.
Rating: Class I, Level A

Daily simeprevir (150 mg) plus sofosbuvir (400 mg) for 12 weeks (no cirrhosis) or 24 weeks with or without weight-based RBV (cirrhosis) is recommended for treatment-naive patients with HCV genotype 1b infection.
Rating: Class I, Level A

*The dose of daclatasvir may need to increase or decrease when used concomitantly with cytochrome P450 3A/4 inducers and inhibitors, respectively. Please refer to the prescribing information and the section on HIV/HCV coinfection [1] for patients on antiretroviral therapy.

The following regimens are NOT recommended for treatment-naive patients with HCV genotype 1.*
Daily sofosbuvir (400 mg) and weight-based RBV for 24 weeks.
Rating: Class IIb, Level A
PEG-IFN and RBV with or without sofosbuvir, simeprevir, telaprevir, or boceprevir for 12 weeks to 48 weeks.
Rating: Class IIb, Level A

Monotherapy with PEG-IFN, RBV, or a direct-acting antiviral
Rating: Class III, Level A

GENOTIPO 2
Daily daclatasvir (60 mg*) and sofosbuvir (400 mg) for 12 weeks is recommended for treatment-naive patients with HCV genotype 2 infection who cannot tolerate RBV. 
Rating: Class IIa, Level B

Daily sofosbuvir (400 mg) and weight-based RBV for 12 weeks is recommended for treatment-naive patients with HCV genotype 2 infection.
Rating: Class I, Level A

Extending treatment to 16 weeks is recommended in patients with cirrhosis.
Rating: Class IIb, Level C

*The dose of daclatasvir may need to increase or decrease when used concomitantly with cytochrome P450 3A/4 inducers and inhibitors, respectively. Please refer to the prescribing information and the section on HIV/HCV coinfection [1] for patients on antiretoviral therapy.

The following regimens are NOT recommended for treatment-naive patients with HCV genotype 2.
PEG-IFN and RBV for 24 weeks
Rating: Class IIb, Level A
Monotherapy with PEG-IFN, RBV, or a direct-acting antiviral
Rating: Class III, Level A
Telaprevir-, boceprevir-, or ledipasvir-containing regimens
Rating: Class III, Level A

GENOTIPO 3
Daily daclatasvir (60 mg*) and sofosbuvir (400 mg) for 12 weeks (no cirrhosis) or 24 weeks with or without weight-based RBV (cirrhosis) is recommended for treatment-naive patients with HCV genotype 3 infection.
Rating: Class I, Level A (no cirrhosis); Class IIa, Level C (cirrhosis)

Daily sofosbuvir (400 mg) and weight-based RBV plus weekly PEG-IFN for 12 weeks is recommended for IFN-eligible, treatment-naive patients with HCV genotype 3 infection.
Rating: Class I, Level A

*The dose of daclatasvir may need to increase or decrease when used concomitantly with cytochrome P450 3A/4 inducers and inhibitors, respectively. Please refer to the prescribing information and the section on HIV/HCV coinfection [1] for patients on antiretoviral therapy.

Alternative regimen for treatment-naive patients with HCV genotype 3 infection.
Daily sofosbuvir (400 mg) and weight-based RBV for 24 weeks is an alternative regimen for treatment-naive patients with HCV genotype 3 infection who are IFN-ineligible.
Rating: Class I, Level A

The following regimens are NOT recommended for treatment-naive patients with HCV genotype 3 infection.
PEG-IFN and RBV for 24 weeks to 48 weeks
Rating: Class IIb, Level A

Monotherapy with PEG-IFN, RBV, or a direct-acting antiviral
Rating: Class III, Level A

Telaprevir-, boceprevir-, or simeprevir-based regimens should not be used for patients with genotype 3 HCV infection.
Rating: Class III, Level A

GENOTIPO 4
Daily fixed-dose combination of ledipasvir (90 mg)/sofosbuvir (400 mg) for 12 weeks is recommended for treatment-naive patients with HCV genotype 4 infection.
Rating: Class IIb, Level B

Daily fixed-dose combination of paritaprevir (150 mg)/ritonavir (100 mg)/ombitasvir (25 mg) and weight-based RBV for 12 weeks is recommended for treatment-naive patients with HCV genotype 4 infection.
Rating: Class I, Level B

Daily sofosbuvir (400 mg) and weight-based RBV for 24 weeks is recommended for treatment-naive patients with HCV genotype 4 infection.
Rating: Class IIa, Level B

Alternative regimen for treatment-naive patients with HCV genotype 4 infection.
Daily sofosbuvir (400 mg) and weight-based RBV plus weekly PEG-IFN for 12 weeks is an acceptable regimen for treatment-naive patients with HCV genotype 4 infection.
Rating: Class II, Level B

The following regimens are NOT recommended for treatment-naive patients with HCV genotype 4 infection.
PEG-IFN and RBV with or without simeprevir for 24 weeks to 48 weeks
Rating: Class IIb, Level A

Monotherapy with PEG-IFN, RBV, or a direct-acting antiviral
Rating: Class III, Level A

Telaprevir- or boceprevir-based regimens
Rating: Class III, Level A

GENOTIPO 5 Y 6
Daily fixed-dose combination of ledipasvir (90 mg)/sofosbuvir (400 mg) for 12 weeks is recommended for treatment-naive patients with HCV genotype 5 or 6 infection.
Rating: Class IIa, Level B

Alternative regimen for treatment-naive patients with HCV genotype 5 or 6 infection.
Daily sofosbuvir (400 mg) and weight-based RBV plus weekly PEG-IFN for 12 weeks is an alternative regimen for treatment-naive patients with HCV genotype 5 or 6 infection.
Rating: Class IIa, Level B

The following regimens are NOT recommended for treatment-naive patients with HCV genotype 5 or 6 infection.
PEG-IFN and RBV with or without simeprevir for 24 weeks to 48 weeks
Rating: Class IIb, Level A

Monotherapy with PEG-IFN, RBV, or a direct-acting antiviral
Rating: Class III, Level A

Telaprevir- or boceprevir-based regimens
Rating: Class III, Level A

En esta misma guía se pueden encontrar las recomendaciones actualizadas de tratamiento en los siguientes casos (en todos ellos el daclatasvir es recomendado para su uso en combinación con otros antivirales):

a) Retratamiento tras fracaso de un régimen anterior

b) Pacientes co- infectados VHC/VIH

c) Pacientes con cirrosis descompensada

d) Pacientes que desarrolla recurrencia del VHC tras un transplante hepático

e) Manejo en pacientes con disfunción renal

f) Manejo de la infección aguda por VHC.
5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes
Informe de posicionamiento Terapéutico de la AEMPS
.
Este informe concluye que DCV es el primer inhibidor específico de la proteína NS5A del VHC, por consiguiente, con un mecanismo de acción diferente a los otros antivirales de acción directa ya autorizados en la UE para el tratamiento de hepatitis C crónica.

- Genotipo 1 ó 4: en combinación con SOF ± RBV durante 12 semanas se considera una alternativa terapéutica a otras combinaciones de antivirales directos libres de interferón ya autorizadas. En pacientes con fracaso a tratamiento previo o con cirrosis se desconoce la duración óptima de tratamiento; los resultados apuntan a considerar la extensión del tratamiento a 24 semanas en pacientes previamente tratados o con cirrosis. Hay que sopesar que la duración recomendada en este tipo de pacientes para la terapia de SOF + SMV es 12 semanas. En pacientes que han fracasado a triple terapia con un IP se considera que la combinación de DCV más SOF durante 24 semanas presenta valor terapéutico añadido.
- Genotipo 2: DCV no está indicado
- Genotipo 3: En pacientes con genotipo 3 sin tratamiento previo no cirróticos, una alternativa válida podría ser la biterapia PEG/RBV 24 semanas. En aquellos pacientes que no alcanzan RVR, DCV en combinación con SOF durante 12 semanas se presenta como una alternativa terapéutica a la combinación SOF+ PEG + RBV 12 semanas, con la ventaja de evitar el uso de PEG/RBV. En pacientes sin tratamiento previo con contraindicación a interferón, la combinación DCV+SOF se presenta como una alternativa terapéutica a la combinación SOF+RBV 24 semanas, con la ventaja de acortar el tratamiento a 12 semanas, y evitar el uso de RBV. Se debe tener en cuenta que en pacientes con factores pronósticos negativos (cirrosis), se recomienda prolongar la duración del tratamiento a 24 semanas o bien añadir RBV. En pacientes con genotipo 3 no cirróticos con fracaso a tratamiento previo con biterapia, DCV + SOF 12 semanas es una alternativa terapéutica frente a SOF + RBV 24 semanas, con una eficacia similar y la ventaja de una menor duración de tratamiento, asociado a una mejor tolerancia/seguridad al evitar el uso de RBV, y frente a triple terapia con SOF + PEG/RBV 12 semanas, con una eficacia que parece superior y la ventaja de una mejor tolerancia y seguridad al evitar PEG y RBV. Sin embargo, en pacientes cirróticos, la tasa de RVS es mayor con triple terapia 12 semanas con SOF + PEG+RBV que frente a SOF+DCV 12 semanas o SOF-RBV 24 semanas.
- En pacientes en lista de espera de trasplante hepático, trasplantados, pacientes con cirrosis avanzada y pacientes coinfectados apenas existen datos de eficacia con DCV. 
SMC (Scottish Medicine Consortium)

Aceptan la inclusión del daclatasvir en el NHS pero de forma restrictiva a pacientes con grado de fibrosis F3 y F4 y con cirrosis compensada.
5.4.3 Opiniones de expertos 

En la revista Journal of Hepatology (Agosto 2014)
, nos encontramos publicado un comentario sobre el estudio AI444040, en el que se reconoce la importante tasa de RVS obtenida con la combinación de DCV + SOF. Advierte además que hay que ser prudentes con los resultados obtenidos en el genotipo 3, puesto que el porcentaje de RVS después de 24 semanas de tratamiento es comparable con el resultado obtenido con la combinación de SOF + Ribavirina (Estudio fase III VALENCE)16. Por otro lado reconoce la buena respuesta obtenida en pacientes 'difíciles de tratar'. Con respecto a la adición de Ribavirina, corrobora que no aporta eficacia al régimen DCV + SOF, las tasas de respuesta son similares con la adición o no de Ribavirina. Sin embargo, comenta que a pesar de que Ribavirina no tiene un buen perfil de seguridad, es un fármaco que habrá que tener en cuenta en las estrategias de evaluación coste-efectividad.

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica

Los estudios disponibles sobre las combinaciones terapéuticas evaluadas de DCV, en los que se evalúa su seguridad son los mismos que se han expuesto. (Búsqueda Medline 1/10/14) 

6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos1
En la combinación de DCV + SOF, las reacciones adversas notificadas con más frecuencia fueron cansancio, cefalea y náuseas. No se notificaron reacciones adversas de Grado 3 o 4.

En la combinación de DCV + PEG-IFN + RBV, las reacciones adversas notificadas con más frecuencia fueron cansancio, cefalea, prurito, insomnio,síndrome pseudogripal, sequedad de piel, náuseas, disminución del apetito, alopecia, erupción cutánea, astenia, irritabilidad, mialgia, anemia, pirexia, tos, disnea, neutropenia, diarrea y artralgia. Las reacciones adversas notificadas con más frecuencia de una intensidad de al menos Grado 3 (frecuencia del 1% o mayor) fueron neutropenia, anemia y linfopenia. El perfil de seguridad de daclatasvir en combinación con peginterferón alfa y ribavirina fue similar al observado con peginterferón y ribavirina sólo, incluyendo los pacientes con cirrosis.

6.2 Ensayos Clínicos comparativos. 
	Tabla 16. Referencia: AI444040 Pivotal study for this application. Regimen and duration comparative study of DCV in combination with SOF +/- ribavirina in patients with genotype 1,2  or 3 infection25

	Se trata de estudio fase IIa abierto y aleatorizado, en el que se comparan diferentes regímenes terapéuticos de DCV y SOF +/- Ribavirina

	Resultados de seguridad

	Variable  de seguridad evaluada en el estudio: Evento adverso n(%)
	 Grupos A,B

N=31
	Grupos C,D

N=28
	Grupos E,F

N=29
	Grupo G

N=41
	Grupo H

N=41
	Grupo I

N=21
	Grupo J

N=21

	Algún evento adverso
	25 (81)
	26 (93)
	26 (90)
	38 (93)
	38 (93)
	16 (76)
	20 (100)

	Efectos adversos que han ocurrido 

en ≥25% de pacientes

	Fatiga
	9 (29)
	14 (50)
	9 (31)
	16 (39)
	15 (37)
	6 (29)
	9 (45)

	Dolor de Cabeza
	5 (16)
	8 (29)
	11 (38)
	14 (34)
	9 (22)
	7 (33)
	7 (35)

	Náuseas
	5 (16)
	9 (32)
	9 (31)
	8 (20)
	8 (20)
	0
	2 (10)

	Evento adverso grado 3-4
	0
	2 (7)¶
	2 (7)
	1 (2)
	1 (2)
	0
	1 (5)

	Discontinuación de tratamiento debido a la aparición de un efecto adverso
	0
	1 (4)
	1 (3)
	0
	0
	0
	0

	Evento adverso serio
	2 (6)
	4 (14)
	2 (7)
	1 (2)
	0
	0
	1 (5)

	Alteraciones de laboratorio que 

han aparecido en ≥3 pacientes dentro 
de un mismo grupo

	Fósforo <2mg/dl 


	0
	1(4)
	1 (3)
	0 
	3 (7)
	0
	0

	Glucosa
	En ayunas >250mg/dl
	0
	1(4)
	1 (3)
	1 (2)
	0
	1 (5)
	0

	
	Valor aleatorio >250mg/dl
	
	
	
	
	
	
	

	
	0
	0
	1 (5)*
	0
	0
	1 (5)
	1 (5)


*el porcentaje está calculado de acuerdo al número de muestras disponibles 
¶ Dos pacientes presentaron un total de cuatro eventos                                    

	Tabla 17. Referencia: AI444010: A Phase 2b study of BMS-790052 in combination with Peg-Interferon Alfa-2a and Ribavirin in Treatment-naïve Subjects with Chronic Hepatitis C Genotype 1 and 4 Infection26

	Se trata de un estudio fase 2b de DCV (20mg y 60mg) combinado con pegIFN y Ribavirina frente a un grupo control tratado con placebo +  pegIFN y Ribavirina.

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio. Evento n (%)
	DCV 20mg + pegIFN +RBV

N= 159
	DCV 60mg + pegIFN +RBV

N= 158
	Placebo + pegIFN + RBV

N=78

	 -Efectos adversos serios
 -Muerte
 -Discontinuación por aparición de efectos adversos
 -Efectos adversos grado 3-4
 -Alteraciones de laboratorio de grado 3-4

· Neutropenia

· Linfopenia

· Anemia

· Trombocitopenia

· Incremento de la bilirrubina total

· Incremento de las transaminasas

-Aparición de un evento adverso en ≥20% de los pacientes durante el tratamiento

· Fatiga

· Dolor de cabeza

· Prurito

· Rash

· Náuseas

· Mialgia

· Gripe

· Sequedad piel

· Irritabilidad

· Alopecia

· Pérdida de apetito

· Artralgia

· Diarrea

· Tos

· Dispepsia

· Escalofríos


	12 (7.5)

1 (0.6)

7 (4.4)

32 (20.1)

42 (26.4)

21 (13.2)

9 (5.7)

2 (1.3)

1 (0.6)

0

88 (55.3)

68 (42.8)

56 (35.2)

49 (30.8)

54 (34)

56 (35.2)

45 (28.3)

45 (28.3)

47 (29.6)

35 (22)

39 (24.5)

27 (17)

27(17)

36 (22.6)

23 (14.5)

33 (20.8)

28 (17.6)
	13 (8.2)

0

7 (4.4)

23 (14.6)

46 (29.1)

21 (13.3)

10 (6.3)

5 (3.2)

0

6 (3.8)

86 (54.4)

68 (43.0)

63 (39.9)

53 (33.5)

40 (25.3)

53 (33.5)

40 (25.3)

49 (31.0)

41 (25.9)

37 (23.4)

41 (25.9)

40 (25.3)

28 (17.7)

37 (23.4)

31 (19.6)

26 (16.5)

21 (13.3)
	6 (7.7)

0

8 (10.3)

18 (23.1)

20 (25.6)

9 (11.5)

5 (6.4)

2 (2.6)

1 (1.3)

1 (1.3)

46 (59)

36 (46.2)

26 (31.3)

30 (38.5)

25 (32.1)

20 (25.6)

25 (32.1)

16 (20.5)

15 (19.2)

22 (28.2)

13 (16.7)

17 (21.8)

19 (24.4)

14 (17.9)

18 (23.1)

11 (14.1)

16 (20.5)




6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad

No procede
6.4 Precauciones de empleo en casos especiales1
Precauciones en pediatría: No se ha establecido la seguridad y eficacia en <18años. No se dispone de datos. 

Embarazo: No se debe utilizar DCV durante el embarazo, ni en mujeres en edad fértil que no estén utilizando métodos anticonceptivos. Se debe continuar el uso de métodos anticonceptivos altamente efectivos durante 5 semanas después de completar el tratamiento con DCV.

Ancianos: Los datos clínicos en mayores de 65 años son limitados.  En los ensayos clínicos publicados no se encontraron diferencias en la respuesta entre los pacientes de edad avanzada y los pacientes más jóvenes.

Insuficiencia renal: No se necesita ajuste de dosis.

Insuficiencia hepática: No es necesario ajustar la dosis de DCV en pacientes con insuficiencia hepática leve (Child-Pugh A, puntuación 5-6), moderada (Child-Pugh B, puntuación 7-9) o grave (Child-Pugh C, puntuación ≥10). No se ha estudiado DCV en pacientes con cirrosis descompensada.

Contraindicaciones: 

· Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la sección. 

· Administración conjunta con medicamentos que inducen fuertemente el citocromo P450 3A4 (CYP3A4) y el transportador de la glicoproteína P (gp-P), y que por tanto, podrían conducir a una menor exposición y a una pérdida de eficacia de DCV. Estos principios activos son, entre otros, fenitoína, carbamazepina, oxcarbazepina, fenobarbital, rifampicina, rifabutina, rifapentina, dexametasona sistémica y la planta medicinal hipérico o hierba de San Juan (Hypericum perforatum).

Interacciones: DCV es un sustrato del CYP3A4 y la gp-P. Los inductores potentes o moderados del CYP3A4 y de la gp-P pueden reducir los niveles plasmáticos y el efecto terapéutico de DCV.

Monitorización de efectos adversos: Es un fármaco seguro que en los estudios realizados no ha presentado efectos diferentes a los ya encontrados en los tratamientos con interferón y ribavirina.
	7. AREA ECONÓMICA


7.1 Coste tratamiento. Coste incremental
Se realizan los cálculos utilizando los precios notificados (tabla 18), realizando posteriormente análisis de sensibilidad (tabla 19) utilizando los siguientes costes: Harvoni®: 10.492 €, Olysio®: 8.533 €, Sovaldi®: 8.177 €, Daklinza®: 5.772 €, Viekirax®: 8.449 € y Exviera®: 735 €.

A estos costes habría que añadir los de ribavirina, en el caso de tratamiento combinado. Debido a que actualmente está comercializado como especialidad farmacéutica genérica, aplicando los descuentos habitualmente aplicados en la mayoría de los centros, se estima un coste final de 14,45 € por envase de 168 cápsulas (43,35 € por 12 semanas de tratamiento a la dosis habitual de 1200 mg/día).

En algunos de los fármacos se dispone de acuerdos de techo de gasto y de riesgo compartido que no han podido tenerse en cuanta al realizar los cálculos.
	Tabla 18. Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otras alternativas según precio notificado.

	
	MEDICAMENTO

	
	SOF/LDV
	SOF/SMV
	SOF/DCV
	OBV/PTV/rtv/DSV
	OBV/PTV/rtv

	Precio envase
(PVL + IVA)
	16.293 €
	14.560 + 9.533 = 24.093 €
	14.560 + 10.400 = 24.960 €
	13.395 + 1.165 = 14.560 €
	13.395 €

	Coste 8 semanas de tratamiento
	32.586 €
	--
	--
	--
	--

	Coste 12 semanas de tratamiento
	48.879 €
	72.279 €
	74.880 €
	43.680 €
	40.185 €

	Coste 24 semanas de tratamiento
	97.758 €
	144.558 €
	149.760 €
	87.360 €
	80.370 €


Realizamos nuevamente un análisis de sensibilidad modificando el precio de sofosbuvir  y Simeprevir a la baja, suponiendo un coste de adquisición de 8.177 € por envase de sofosbuvir, 8.533 € por envase de simeprevir y 9.650 € de daclatasvir. Con este análisis los costes calculados serían los siguientes:
	Tabla 19. Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otras alternativas según análisis de sensibilidad.

	
	MEDICAMENTO

	
	SOF/LDV
	SOF/SMV
	SOF/DCV
	OBV/PTV/rtv/DSV
	OBV/PTV/rtv

	Coste 4 semanas
	10.492 €
	8.177 + 8.533 = 16.710 €
	8.177 + 5.772 = 13.949 €
	8.449 + 735 = 9.183 €
	8.449 €

	Coste 8 semanas de tratamiento
	20.984 €
	--
	--
	--
	--

	Coste 12 semanas de tratamiento
	31.476 €
	50.130 €
	41.847 €
	27.549 €
	25.347 €

	Coste 24 semanas de tratamiento
	62.952 €
	100.260 €
	83.694 €
	55.098 €
	50.694 €


En la siguiente tabla se comparan los costes de los diferentes tratamientos recomendados en la última guía conjunta de la GEHEP- SEIMC6
.

	Tabla 20. Genotipo 1



	Tipo  de tto.
	Tratamientos recomendados
	Coste tratamiento*
	Coste según análisis de sensibilidad*

	Inicio
	LDV/SOF 12 semanas.

LDV/SOF  8 semanas (si ARN VHC<6,8 log y sin cirrosis)
LDV/SOF 24 semanas si cirrosis descompensada

LDV/SOF/RBV 12 semanas si cirrosis descompensada

Paritaprevir/ritonavir/ombitasvir/dasabuvir genótipo 1b sin cirrosis 12 sem

Paritaprevir/ritonavir/ombitasvir/dasabuvir/RBV gen-1b y cirrosis12 sem
Paritaprevir/ritonavir/ombitasvir/dasabuvir/RBV gen-1a con y sin cirrosis 12 semanas

SOF/SMV 12 semanas

SOF/DCV sin cirrosis 12 semanas

SOF/DCV/RBV con cirrosis compensada y descompensada


	48.879 €
32.586 €

97.758 €

48.879 €

43.637 €

43.637 €

43.637 €

72.279 €

74.880 €

74.880 €
	31.476 €
20.984 €

62.952 €

31.476 €

27.506 €

27.506 €

27.506 €

50.130 € 

41.847 €

41.847 €

	Fracaso a PegINF /RBV
	LDV/SOF 12 semanas

LDV/SOF 24 semanas si cirrosis descompensada

LDV/SOF/RBV 12 semanas si cirrosis descompensada

Paritaprevir/ritonavir/ombitasvir/dasabuvir genótipo 1b sin cirrosis 12 sem
Paritaprevir/ritonavir/ombitasvir/dasabuvir/RBV gen-1b y cirrosis12 sem

Paritaprevir/ritonavir/ombitasvir/dasabuvir/RBVgen-1a sin cirrosis 12 sem

Paritaprevir/ritonavir/ombitasvir/dasabuvir/RBVgen-1a sin cirrosis 24 sem

SOF/SMV sin cirrosis 12 semanas

SOF/DCV sin cirrosis 12 semanas

SOF/DCV/RBV con cirrosis compensada y descompensada


	48.879 €

97.758 €

48.879 €

43.637 €

43.637 €

43.637 €

87.360 €

72.279 €

74.880 €

74.880 €
	31.476 €

62.952 €

31.476 €

27.506 €

27.506 €

27.506 €

55.098 €

50.130 € 

41.847 €

41.847 €

	Fracaso a PegINF / RBV + NS3/4A
	LDV/SOF 12 semanas

LDV/SOF 24 semanas si cirrosis descompensada

LDV/SOF/RBV 12 semanas si cirrosis descompensada

SOF/DCV sin cirrosis 12 semanas
SOF/DCV/RBV con cirrosis compensada y descompensada 12 semanas


	48.879 €

97.758 €

48.879 €

74.880 €

74.880 €
	31.476 €

62.952 €

31.476 €

41.847 €

41.847 €

	Fracaso a SOF + PegINF +/- RBV 
	LDV/SOF/RBV 12 semanas 


	48.879 €
	31.476 €

	Fracaso a NS5A6
	SOF/SMV /RBV 12 semanas

	72.279 €

	50.130 € 


	*No se ha tenido en cuenta el coste de RBV por considerarse despreciable en comparación al resto de fármacos


	Tabla 21. Genotipo 2



	Tratamientos recomendados
	Coste tratamiento*
	Coste según análisis de sensibilidad*

	SOF/RBV 12 semanas.

SOF/PegINF/RBV 12 semanas en cirróticos si INF no contraindicado**

SOF/RBV 16-24 semanas en cirróticos pretratados si INF contraindicado


	43.680 €
45.113 €

58.240 €-87.360 €
	24.531 €
25.964 €

32.708 €- 49.062 €

	*No se ha tenido en cuenta el coste de RBV por considerarse despreciable en comparación al resto de fármacos.

** Se ha utilizado un coste de PegINF de 119,45 € (aplicando los descuentos de aproximadamente el 40% de los que se disponen en la mayoría de hospitales: 1.433 €/12 semanas)


	Tabla 22. Genotipo 3



	Tratamientos recomendados
	Coste tratamiento*
	Coste según análisis de sensibilidad*

	SOF/DCV 12 semanas si no cirrosis

SOF/PegINF/RBV 12 semanas en cirróticos si INF no contraindicado**

SOF/DCV/RBV 12 semanas en cirróticos pretratados si INF contraindicado


	74.880 €
45.113 €

74.880 €
	41.847 €
25.964 €

41.847 €

	*No se ha tenido en cuenta el coste de RBV por considerarse despreciable en comparación al resto de fármacos.

** Se ha utilizado un coste de PegINF de 119,45 € (aplicando los descuentos de aproximadamente el 40% de los que se disponen en la mayoría de hospitales: 1.433 €/12 semanas)


	Tabla 23. Genotipo 4



	Tratamientos recomendados.
	Coste tratamiento*
	Coste según análisis de sensibilidad*

	OBV/PTV/rtv + RBV 12 semanas si no cirrosis

OBV/PTV/rtv + RBV 24 semanas si cirrosis

LDV/SOF 12 semanas si no cirrosis

LDV/SOF/RBV 12 semanas si cirrosis compensada

LDV/SOF/RBV 24 semanas si cirrosis descompensada

	40.185 €

80.370 €

48.879 €
48.879 €
97.758 €
	25.347 €

50.694 €

31.476 €

31.476 €

62.952 €

	*No se ha tenido en cuenta el coste de RBV por considerarse despreciable en comparación al resto de fármacos.


7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados 
El Scottish Medicines Consortium, en su informe de octubre de 201437, presenta los resultados del estudio económico aportado por Bristol-Myers Squibb. Los resultados del caso base del coste/QALY de los escenarios planteados se presentan en las siguientes tablas
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(b) Daclatasvir + PR:

Patients with significant fibrosis (METAVIR score F3-F4)

Population Comparator Comparator regimen ICER
Genotype Treatment status (£/QALY)
4 Naive PR No treatment 3,101
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Experienced PRorno No treatment 3,101
treatment PR 3,175

Patients with compensated cirrhosis
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Genotype | Treatment status appropriate (/QALY)
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7.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios
Dada la falta de ensayos clínicos comparativos no se ha podido realizar un estudio de coste eficacia.
7.3 Estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital

Suponiendo una población diana de 100.000 pacientes adultos a nivel nacional, para un hospital que es referencia para una población de unos 300.000 habitantes, corresponderían 642 pacientes candidatos a recibir tratamiento de la HCC (ver apartado 7.5).
7.4 Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.  
   No procede

7.5 Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal  

En España, los datos de publicaciones recientes muestran cifras de prevalencia de anticuerpos en adultos del 1,7% (0,4-2,6%) y una prevalencia de viremia en adultos del 1,2% (0,3-1,8%), lo que correspondería en valores absolutos a un total de 688.000 adultos con anticuerpos y 472.000 adultos con viremia. Por genotipos, la distribución sería la siguiente: 1a (25,5%); 1b (43,8%); 2 (3,1%); 3 (19,6%) y 4 (8%)
, 
.
La estimación del impacto económico global a nivel estatal es complicada, debido a que hay diferentes opciones terapéuticas, con duraciones diferentes (según genotipo, cirrosis, tratamientos previos, etc) y condiciones económicas complejas (precio de financiación confidencial, acuerdos de riesgo compartido, techos de gasto…).

Suponiendo que en España se trataran 100.000 pacientes cada año, la distribución aproximada según genotipo sería la siguiente:

	Tabla 25. Estimación del gasto anual a nivel estatal suponiendo 100.000 pacientes

	Genotipo 
	Pacientes anuales
	Duración del tratamiento
	Coste anual si solo se utilizara SOF/DCV
	Coste anual según análisis de sensibilidad

	1 (1a + 1b)
	69.300
	12 semanas
	5.189.184.000 €
	2.899.997.100 €

	
	
	24 semanas
	10.378.368.000 €
	5.799.994.200 €

	2
	3.100
	12 semanas
	232.128.000 €
	129.725.700 €

	
	
	24 semanas
	464.256.000 €
	259.451.400 €

	3
	19.600
	12 semanas
	1.467.648.000 €
	820.201.200 €

	
	
	24 semanas
	2.935.296.000 €
	1.640.402.400 €

	4
	8.000
	12 semanas
	599.040.000 €
	334.776.000 €

	
	
	24 semanas
	1.198.080.000 €
	669.552.000 €


El coste anual a nivel nacional, si se utilizara únicamente SOF/DCV en genotipos 1, 2, 3 y 4, y suponiendo una población con hepatitis C crónica candidata a tratamiento de 100.000 adultos estaría entre 7.488 y 14.976 millones de €.

Si realizamos análisis de sensibilidad utilizando los costes previstos en la tabla 19, este coste anual estatal estaría entre 4.185 y 8.369 millones de €.
Realizando otra aproximación más conservadora, suponiendo que en España se trataran 17.300 pacientes anuales, tal y como plantea el Plan Estratégico  Nacional para la Hepatitis C, el coste anual a  nivel nacional si se utilizara únicamente SOF/DCV en genotipos 1, 2, 3 y 4 estaría entre 1.295 y 2.591 millones de €. Si realizamos análisis de sensibilidad este coste estaría entre 724 y 1.448 millones de €.
	 8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA. 


8.1 Descripción de la conveniencia
 La administración oral de daclatasvir una vez al día es una ventaja que presenta el fármaco con respecto a otras terapias orales aprobadas para la misma indicación (Boceprevir, Telaprevir). DCV no precisa de condiciones especiales de conservación o almacenamiento. Deberá ser adquirido en los Servicios de Farmacia Hospitalarios al igual que el resto de fármacos con la misma indicación. 

8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento
No procede

	9. AREA DE CONCLUSIONES.


9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas

DCV + SOF
El único estudio publicado para determinar la eficacia de esta combinación muestra que esta alternativa terapéutica se asocia con altas tasas de respuesta en un amplio rango de pacientes. La asociación de DCV más SOF ha presentado altas tasas de RVS en pacientes clasificados como poco respondedores al tratamiento (genotipos 1a, 3, no-CC y raza negra). Con respecto al genotipo 3, hay estudios que muestran que este genotipo parece tener una peor respuesta al tratamiento que otros genotipos, y a pesar de que en este estudio ha habido buenos resultados, hay que ser precavidos. 

Los pacientes con genotipo 1 que han fallado a la terapia con Boceprevir o Telaprevir a pesar de la adherencia al tratamiento suelen ser genotipo 1a y normalmente no-CC
,
, los pacientes incluidos en este estudio y que habían fallado a la terapia con IPs, eran en un 80% GT1a, y no-CC (98%) además de presentar en un 83% de los casos fibrosis hepática (score >=2). 

Los casos de rebrote y recidiva fueron raros, apareciendo sólo un caso de rebrote y uno de recidiva en el genotipo 3. 

Las tasas de respuesta fueron similares con la adición o no de ribavirina, apareciendo un gran descenso de los niveles de Hb en los pacientes a los que se les añade. Por lo que el artículo concluye que la alta potencia antiviral y la alta barrera de resistencia al régimen de DCV + SOF sugiere que la adición de ribavirina no es requerida. Sin embargo, el reducido tamaño muestral impide   confirmar este hecho.

Con respecto a la seguridad, los efectos adversos más comunes fueron fatiga, dolor de cabeza y náuseas, sólo dos pacientes abandonaron el estudio por aparición de efectos adversos.
DCV + PEGINTERFERON + RIBAVIRINA
Con los datos disponibles del único estudio publicado hasta el momento en el que se evalúa la eficacia y seguridad de esta alternativa terapéutica se ha visto que las tasas RVS24 son mayores en los grupos de pacientes sin tratamiento previo con genotipo 1 o 4 tratados con DCV 20mg o DCV 60mg + pegIFN + RBV que los pacientes que recibieron placebo + pegIFN + RBV. 

En general este estudio claramente demuestra que la eficacia de pegIFN + RBV se incrementa con la adición de Daclastasvir, siendo las tasas de repuesta más bajas en el Genotipo 1a que en los genotipos 1b y 4 al igual que sucedió en el estudio NEUTRINO de  SOF +  pegIFN + RBV  y QUEST de Simeprevir + pegIFN + RBV, con la diferencia de que los dos últimos estudios son fase III, por lo que sus resultados son estadísticamente más potentes y clínicamente más relevantes.

En el estudio AI444042 de fase III que aún no ha sido publicado, y en el que se han estudiado pacientes VHC genotipo 4, se ha visto que la superioridad de DCV fue consistente, independientemente de la raza, la región, los niveles basales de ARN VHC y el genotipo IL28B. En los pacientes con cirrosis, 7 de los 9 que había dentro del grupo con DCV alcanzaron RVS, frente a 1 de 4 dentro del grupo placebo. El pequeño número de pacientes con cirrosis en los estudio de DCV, impide hacer recomendaciones en este subgrupo de pacientes, aunque parece que podrían ser candidatos a tratamientos de 24 semanas con DCV + SOF. 

Por lo tanto podemos concluir que los regímenes DCV+SOF y DCV + pegIFN + RBV han demostrado tener un buen perfil de seguridad y eficacia, sin embargo dado que sólo se disponen de estudios en fase II publicados, no existe suficiente potencia estadística para extrapolar los resultados a la práctica clínica habitual,  por lo que es necesario que estudios posteriores fase III se realicen para corroborar con mayor contundencia los resultados de seguridad y eficacia obtenidos con esta prometedora doble terapia oral. 
9.2 Propuesta
Genotipo 1.
Daclatasvir. Se proponer incluir con recomendaciones específicas (criterio D).

Genotipo 2.
Daclatasvir. Se propone no incluir por insuficiente evidencia de que el fármaco aporte algún beneficio clínico (criterio B-1).

Genotipo 3.
Daclatasvir. Se proponer incluir con recomendaciones específicas (criterio D).

Genotipo 4.
Daclatasvir. Se proponer incluir con recomendaciones específicas (criterio D).

Se publicará un posicionamiento global cuando se finalice la evaluación del resto de fármacos antivirales de acción directa que están en proceso de evaluación.
9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificación D-E de la guía GINF)

Daclatasvir 60 mg/día en combinación con sofosbuvir 400 mg/día en:

Pacientes con genotipo 1 y grado de fibrosis 2-4:

· Pacientes sin tratamiento previo, sin cirrosis: SOF/DCV durante 12 semanas.

· Pacientes sin tratamiento previo y con cirrosis compensada y factores pronósticos positivos: SOF/DCV durante 12 semanas.

· Pacientes con tratamiento previo y/o con cirrosis y/o factores pronósticos negativos: SOF/DCV/RBV durante 12 semanas.

Genotipo 3 y grado de fibrosis 2-4:

· Pacientes con y sin tratamiento previo y sin cirrosis: SOF/DCV durante 12 semanas.
· Pacientes con y sin tratamiento previo y cirrosis compensada: SOF/DCV/RBV durante 12 semanas.
· Pacientes con y sin tratamiento previo y con cirrosis descompensada: SOF/DCV/RBV durante 24 semanas.

Pacientes con genotipo 4 y grado de fibrosis 2-4:
· Pacientes sin tratamiento previo, sin cirrosis: SOF/DCV durante 12 semanas.

· Pacientes sin tratamiento previo y con cirrosis compensada y factores pronósticos positivos: SOF/DCV durante 12 semanas.

· Pacientes con tratamiento previo y/o con cirrosis y/o factores pronósticos negativos: SOF/DCV/RBV durante 12 semanas.

Genotipo 1 y 4 con coinfección VIH y grado de fibrosis 2-4:.

· SOF/DCV durante 12 semanas
9.4 Plan de seguimiento
Se publicará cuando finalice la evaluación del resto de los fármacos antivirales de acción directa que están en proceso de evaluación. 
Formulario de declaración de conflictos de intereses
Los potenciales conflictos de intereses en la elaboración de informes de evaluación se consideran siempre que superen la cantidad de 2.000 euros anuales (últimos 3 años). 
– Nombre y apellidos:Francisca Cuenca López (1), Noemí Martínez López de Castro (2), Vicente Arocas Casañ (3)
– Institución en la que trabaja:(1) Hospital Reina Sofía. Córdoba (2) Área de Gestión Integrada de Vigo. Pontevedra (3) Hospital Arrixaca. Murcia
– Institución que le vincula al informe. 
Participación en el informe de evaluación como:
1-Autor/a: Francisca Cuenca López

2-Tutor/a: Noemí Martínez López de Castro

3-Revisor/a externo/a: Vicente Arocas Casañ

Tras haber y leído y comprendido la información remitida sobre la declaración de conflictos para el presente informe, formulo la siguiente declaración:

A- Intereses personales (En caso afirmativo especificar): 

SI

NO 
	
	Actividad
	Institución
	Fecha

	Financiación para reuniones y congresos, asistencia a cursos (inscripciones, bolsas de viajes, alojamiento…)
	
	
	

	Honorarios como ponente (conferencias, cursos…)
	
	
	

	Financiación de programas educativos o cursos (contratación de personal, alquiler de instalaciones…)
	
	
	

	Financiación por participar en una investigación
	
	
	

	Consultoría para una compañía farmacéutica/otras tecnologías
	
	
	

	Accionista o con intereses comerciales en una compañía
	
	
	

	Intereses económicos en una empresa privada relacionada con la salud (propietario, empleado, accionista, consulta privada…), que puede ser significativo en relación a la autoría del informe
	
	
	

	Conflictos de intereses de índole no económico que pueden ser significativos en relación a la autoría en la guía
	
	
	

	
	
	


B- Intereses no personales (En caso afirmativo especificar): 

SI

NO
	Actividad

Institución

Fecha
Financiación o ayudas económicas para la creación de la unidad o servicio
Dotación significativa de material a la unidad o servicio
Contratación o ayudas económicas para contratar personal en la unidad o servicio
Ayuda económica para la financiación de una investigación
Financiación de programas educativos o cursos para la unidad



C-Otros posibles conflictos de intereses no señalados en apartados anteriores (especificar) 
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Bristol-Myers Squibb�
1. IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME (Pág. 2): Alinear la indicación con la aprobada en FT1. Ver sección 4.1 de FT.





3.1 (Pág. 3): Corregir TITULAR DE LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN por Bristol�Myers Squibb Pharma EEIG


3.2. b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias (Pág. 6): Alinear la indicación con la aprobada en FT. Referenciar Tabla 3 con FT. Ver sección 4.1 de FT.


Apartado 3.2 y subapartados, apartado 5.4.1: Utilizar un texto común sobre contexto de la hepatitis C y tratamiento actual en todos los informes GENESIS de nuevos antivirales de acción directa (AAD). Actualizar datos epidemiológicos españoles en tabla 2. Actualizar y homogeneizar guías clínicas y recomendaciones utilizadas en los distintos informes. Actualizar las Guías de Práctica Clínica del EASL con la versión 2015 (� HYPERLINK "http://www.easl.eu/medias/cpg/HEPC-2015/Full-report.pdf \\"�http://www.easl.eu/medias/cpg/HEPC-2015/Full-report.pdf�)2.


Eliminar la mención a las Recomendaciones de la Asociación Americana para el Estudio del Hígado (AASLD), dado que en EEUU hay menos fármacos aprobados que en Europa y con indicaciones diferentes, por tanto las opciones terapéuticas aplicables son diferentes a las disponibles en España. Adicionalmente, estas recomendaciones no incluyen DCV, ya que está pendiente de aprobación por la FDA.


Incluir las recomendaciones elaboradas GeSIDA-GEHEP con su actualización de junio 2015 (� HYPERLINK "http://www.gesida-seimc.org/contenidos/guiasclinicas/2015/gesida-guiasclinicas-2015-Manejo_Hepatitis_Virales_actualizacion_anexo.pdf \\"�http://www.gesida-seimc.org/contenidos/guiasclinicas/2015/gesida-guiasclinicas-2015-Manejo_Hepatitis_Virales_actualizacion_anexo.pdf�)3 sobre el “Manejo de las hepatitis virales en pacientes infectados por el virus del VIH”, así como las elaboradas por la AEEH en el “Documento del II Consenso español sobre tratamiento de la hepatitis C” publicado en abril 2015 (� HYPERLINK "http://aeeh.es/wp-content/uploads/2015/04/II-Conferencia-de-consenso-sobre-el-tratamiento-de-la-hepatitis-C-de-la-AEEH.pdf \\"�http://aeeh.es/wp-content/uploads/2015/04/II-Conferencia-de-consenso-sobre-el-tratamiento-de-la-hepatitis-C-de-la-AEEH.pdf�)4.


Estas alegaciones también aplican para el apartado 5.4.1.


Tabla 6, del Apartado 3.3: Igualmente consideramos que debería ser común para todos los nuevos AAD. En el caso del informe de Daclatasvir, a pesar de aparecer con una fecha de redacción posterior, dicha tabla está desactualizada con respecto a las incorporadas en los informes de Simeprevir y Sofosbuvir-Ledipasvir.


Utilizar la tabla 6 del los informes de Simeprevir y Sofosbuvir-Ledipasvir, ya que contienen la información actualizada y alineada con la FT de Daclatasvir en referencia a indicación aprobada, efectos adversos y utilización de recursos. 





�
1.Se cambia.











3.1Se cambia.





3.2.b Se cambia.


Apartado 3.2 y 5.4.1: el texto es similar a los empleados en otros informes de AAD. La Guía del EASL, utilizada es la disponible en el momento de la realización del informe (fue empleada también en el informe de sofosbuvir y simeprevir).





Recomendaciones AASLD: se actualizan..





Recomendaciones GsSIDA- GEHEP: conforme se actualizan de forma excepcional (apartado 5.4.1).








Tabla 6.: conforme. Se pone idéntica�
�
�
Apartado 4.2: Incorporar el texto literal de Indicaciones tanto de la AEMPS como de la EMA: “Daklinza está indicado en combinación con otros medicamentos para el tratamiento de la infección crónica por el virus de la hepatitis C (VHC) en adultos (ver secciones 4.2, 4.4 y 5.1). Corregir fecha EMA 22-08-2014.


4.2 Posología, forma de preparación y administración (Pág. 13): La posología es incompleta. Incluir forma de administración. Ver sección 4.2 de FT.


Actualizar en el informe de Daclatasvir y de otros AAD la información correspondiente al Plan Estratégico para el Abordaje de la Hepatitis C en el Sistema Nacional de Salud con la versión del 21 de mayo de 2015. Incluir la consideración del Plan de que: “4.En estos pacientes, salvo situaciones excepcionales, el régimen terapéutico elegido debe ser libre de interferón”.


En “Criterios generales de la estrategia terapéutica” en su segundo punto debería completarse la frase textual del original: “… o de la evidencia científica actualizada disponible.”


Actualizar las combinaciones terapéuticas recomendadas en el Plan para genotipo 4, poblaciones especiales (pacientes trasplantados con recidiva de la infección por VHC  “El tratamiento de la hepatitis C post-trasplante está indicado en todos los pacientes; éste debe efectuarse con terapias libres de PEG-IFN.”)�
4.2 Conforme, cambiado. 


4.3 Posología: se completa.





Plan Nacional: se añade la frase que mencionan. No contempló en el momento de la redacción del informe esta versión, sino la de abril de 2015.


�
�
�
Apartado 4.4. Incluir resultados finales del programa de fase III, programa ALLY, con resultados en pacientes trasplantados hepáticos y/o con cirrosis avanzada (ALLY-1; � HYPERLINK "http://www.natap.org/2015/EASL/EASL_56.htm \\"�http://www.natap.org/2015/EASL/EASL_56.htm�)5pacientes con coinfección VHC/VIH (ALLY-2; � HYPERLINK "http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1503153 \\"�http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1503153�)6, y pacientes con genotipo 3 (ALLY-3; � HYPERLINK "http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/hep.27726/epdf \\"�http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/hep.27726/epdf�)7; así como los datos de programas de acceso temprano de DCV, que ofrecen información relevante adicional en estas poblaciones8,9,10,.


Estos estudios deben incluirse en los apartados:


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada 


5.1.b Variables utilizadas en los ensayos


5.2.a Resultados de los ensayos clínicos


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


C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica (Relevancia clínica de los resultados)


9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas





5.3.b: Incluircomunicación adjunta sobre comparación indirecta “Comparative Efficacy and Tolerability of Daclatasvir + Sofosbuvir versus Sofosbuvir+ Ribavirin for Hepatitis C Genotype 3: A Matching-Adjusted Indirect Comparison11”.


Eliminar referencia a Network-Metanálisis realizado por el Institute for Clinical & Economic Review y el California Technology Assesment Forum, ya que no se incluye DCV al no estar aprobado por la FDA. 


5.4.2: Incluir los informes de las agencias de evaluación de medicamentos y tecnologías sanitarias de Irlanda, Australia, Gales, Francia12,13,14,15. NICE tiene previsto publicar su evaluación de Daclatasvir en Agosto 2015.


�
4.4. Se acepta la alegación y se incluyen los estudios de forma excepcional (publicados con posterioridad a la redacción del informe).    No considero necesario eliminar la referencia del Network metaanálisis.




















5.3.b. No se acepta no es una publicación en formato artículo.






































5.4.2. No se considera relevante incluir los informes de los países que ustedes citan.


�
�
�
6.1La desactualización del informe también queda patente en el apartado 6.1.a. donde se indica que la búsqueda bibliográfica se realizó 1/10/14 (ocho meses antes del informe).





6.1. b Descripción de los efectos adversos más significativos. (Pág. 27): Falta referencia (FT)


6.4 Precauciones de empleo en casos especiales (Pág. 33): Falta referencia  en toda la sección (FT)


6.4 Precauciones de empleo en casos especiales – Anciano (Pág. 33): Falta texto indicado en FT.


�
6.1 Conforme con la desactualización en la búsqueda del informe. De forma excepcional se ha añadido bibliografía que se ha considerado relevante. 





6.1b, 6.4: se añade referencia e información sobre ancianos.


�
�
�
7.1 Coste tratamiento. Coste incremental:Homogeneizar las alternativas de tratamiento para que incluyan las “EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2015  para los tres informes de los nuevos AADs (incluir Sofosbuvir-Ledipasvir, ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, dasabuvir y eliminar Peg-IFN+RBV, Boceprevir y Telaprevir). Realizar comparativas de costes de las diferentes alternativas de tratamiento  dependiendo de si los pacientes son naive o pretratados, subdivididos por  genotipo y si presentan o no cirrosis, tal y como recomiendan estas guías y tal como  se ha tenido en cuenta en las evaluaciones de Simeprevir y Sofosbuvir/Ledipasvir. 


Tablas 18, 19, 20 y 21: Para todos los productos, incluir sólo precios notificados ya que son los únicos oficiales y comprobables, eliminando descuentos comerciales u otras estimaciones de precio que no sean oficiales y públicas.


Utilizar de forma consistente en los distintos productos e informes el descuento del 7,5% articulado en el RD 8/2010.


En caso de querer replicar análisis comparativos de costes de los diferentes tratamientos recomendados por guías para la hepatitis C, similares al incluido en los informes GENESIS-SEFH de SIMEPREVIR en VHC (tablas 52, 53 y 54) y de SOFOSBUVIR-LEDIPASVIR en VHC (tablas 47, 48 y 49),  deberían realizarse siguiendo las Recomendaciones EASL 2015 dado que es la guía más actualizada e incluye todas las alternativas terapéuticas autorizadas en España.


Incluir el punto “7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados” en el informe de daclatasvir. En este punto, incluir 5 estudios comunicados en congresos internacionales que incluyen estudios coste-efectividad de daclatasvir16.


Incluir las Evaluaciones Económicas incluidas en los informes de las agencias de evaluación de medicamentos y tecnologías sanitarias de Escocia (Scottish Medical Consortium, SMC), Irlanda (HSE), Australia (PBAC), Gales, Francia (HAS). El NICE va a publicar su evaluación de Daclatasvir en Agosto.


7.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios: Debido al IPT de daclatasvir y a la evidencia disponible en la actualidad, el análisis de la tabla 22 no se debería limitar únicamente al genotipo 4, ni comparar únicamente con doble terapia con PegIFN/RBV, sino incluir todas las alternativas terapéuticas contempladas en la guía de la EASL 2015, realizando análisis para distintos tipos de pacientes (ejemplo, pacientes naive, pretratados, con altos grados de fibrosis, cirróticos, etc). Por este motivo se recomiendo no realizar un cálculo propio del coste eficacia incremental al igual que en los informes de Simeprevir y Sofosbuvir-Ledipasvir.


7.3 Estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital: Incluir análisis para genotipos 1, 3 y 4. Utilizar datos de fuentes más amplias que un único hospital (datos del Plan, datos de registros, comunicaciones a congresos, etc), tratando de homogeneizar con los  los análisis de los otros dos informes GENESIS-SEFH (SIMEPREVIR en VHC y SOFOSBUVIR-LEDIPASVIR en VHC). 


7.5 Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal: Utilizar la misma aproximación metodológica que enlos otros dos informes GENESIS-SEFH (SIMEPREVIR en VHC y SOFOSBUVIR-LEDIPASVIR en VHC Incluir análisis para genotipo 3, dado que Daclatasvir tiene indicación en estos pacientes, lo que no ocurre con Simeprevir.


�
7.1.Conforme, se acepta la alegación. 
































Tablas 18,19 y 21: no se acepta. Se ha utilizado el precio notificado siempre para el cálculo de los costes. La variación del mismo como análisis de sensibilidad es  correcta. En todos los casos se utilizó el descuento del 7,5% del RD 8/ 2010.





7.2.a No se acepta. Como norma general no se tienen en cuenta los estudios que no han sido publicados en formato  artículo. Se acepta la propuesta de añadir la evaluación económica del Scottish Medicine Consortium.





7.2.b. Tal como se indica debajo de la tabla, es el único estudio disponible en el momento de la búsqueda, en el que el comprador era un fármaco activo.


7.3 Se añaden datos sobre genotipo 3 y 4.


7.5 Conforme. Se actualiza el informe en ese apartado. 


�
�
�
8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA y 9. AREA DE CONCLUSIONES:Actualizar en base a las evidencias disponibles y a la inclusión de los nuevos tratamientos orales como comparadores de Daclatasvir.


Actualizar en base a las nuevas evidencias y consideraciones derivadas de la nueva evaluación que pueda realizarse tras la consideración de estas alegaciones.








Comentarios generales:


-	Homogeneizar la información relativa a datos epidemiológicos, guías/recomendaciones clínicas/documentos de consenso/Plan Nacional, de modo que se evite discordancia entre los contenidos de los distintos informes.


-	La búsqueda bibliográfica se realizó 1/10/14 (ocho meses antes del informe), lo que condiciona una desactualización de los resultados clínicos y guías terapéuticas. 


-	Los puntos 5.3.a y 5.3.b están repetidos en las páginas 25 y 26, y el 5.2.c (de la página 26) debería estar en la página 25 antes del punto 5.3


-	Revisar que utilizan las abreviaturas según lo indicado en el glosario inicial. 


-	Revisar “ERROR: No se encuentra la fuente de referencia” en distintos lugares.�
8. Conforme. Se ha actualizado. 


�
�
�
�
�
�
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