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GLOSARIO:
AEMPS: Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios.

HCC:
Hepatitis C crónica.



SOF: 
Sofosbuvir.
VHC:
Virus de la Hepatitis C. 



SMV: 
Simeprevir
VIH:
Virus de la Inmunodeficiencia Humana.

PegIFN: Interferón pegilado.

RVS: 
Respuesta Viral Sostenida. 


RBV:
Ribavirina.

RVR:
Respuesta Viral Rápida



BOC:
Boceprevir


CV:
Carga Viral. 




TVR: 
Telaprevir
TGR:
Terapia guiada según respuesta

LDV:
Ledipasvir



ACV:
Accidente Cerebrovascular. 


IP:
Inhibidores de la Proteasa


RAR: 
Diferencia de riesgos.



NNT: nº de pacientes necesarios a tratar ITTm:
Análisis por Intención de tratar modificado.
ICER: 
Ratio Coste Eficacia Incremental

QALY: 
Años de vida ganados ajustados a calidad
LYG:
Años de vida ganados


AAD:
Antivirales de acción directa

Citar este informe como: García Molina O, Arocas Casañ V, Puigventos Latorre F, Fraga Fuentes D, Ortega Eslava A. Sofosbuvir + Ribabirina ± Interferón pegilado en hepatitis crónica C. Marzo 2015. Informe compartido del Grupo GENESIS-SEFH (revisor). MADRID: SEFH (ed.), [2015]. ISBN. [pendiente].

Disponible en: http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/Enlaces/InformesHosp_abc.htm
También en: http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/
Este informe utiliza como base para su elaboración el Programa MADRE 4.0
 
	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Sofosbuvir 
Indicación clínica solicitada: está indicado en combinación con otros medicamentos para el tratamiento de la hepatitis C crónica (HCC) en adultos.
Autores / Revisores: 
Olga García Molina. Hospital Clínico Universitário Virgen de la Arrixaca.
Vicente Arocas Casañ. Hospital Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca.

Francesc Puigventos Latorre. Hospital Universitario Son Espases

Mª Dolores Fraga Fuentes. Hospital La Mancha Centro

Ana Ortega Eslava. Clínica Universitaria de Navarra
Revisión por el grupo Coordinador del grupo GENESIS de la SEFH.
Tipo de informe: Original.
Alegaciones: Un borrador de este informe fue presentado como borrador público en la Web del grupo Génesis de la SEFH, con la posibilidad de presentar propuestas al mismo. Se recibieron alegaciones de:
1. Francisco Ledesma y Tomislav Kamenski. Medical Affairs Therapeutic Area Lead / Group Market Access Manager. Janssen-Cilag, S.A.
2. Javier Sánchez-Rubio Fernández y Herminia Navaro Aznarez. Coordinadores Grupo de Atención Farmacéutica Grupo de Atención Farmacéutica VIH-SEFH
3. Edgard D’Angelo. Manager Market Access. Gilead Sciences S.L.

4. Juan González García y María Luisa Montes Ramírez. Hospital Universitario La Paz/IdiPAZ. Sociedad Española de Enfermedades Infecciosas y Microbiología Clínica (SEIMC). Jefe de Sección de Medicina Interna (enfermedades Infecciosas). MLMR: Adjunto del servicio de Medicina Interna (Unidad de VIH) 
Declaración de conflicto de Intereses de los autores: Ver declaración en anexo al final del informe.
	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: Sofosbuvir
Nombre comercial: Sovaldi® 
Laboratorio: Gilead Sciences International ltd
Grupo terapéutico. J05AX. Otros antivirales.
Vía de administración: oral
Tipo de dispensación: Hospitalaria
Información de registro: Centralizado.
	Tabla 1. Presentaciones y precio
	

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

	Sovaldi ® 400mg comp 1comp/día


	28 comp
	701697
	14.000 €
	14.560 €


*PVL notificado.
3.2 Área descriptiva del problema de salud
3.2.a Descripción estructurada del problema de salud
, Error: no se encontró el origen de la referencia, Error: no se encontró el origen de la referencia
	Tabla 2. Descripción del problema de salud


	Definición
	La hepatitis C es una enfermedad infecciosa e inflamatoria que afecta principalmente al hígado y es causada por un pequeño virus ARN, monocatenario y lineal, siendo el único miembro del género Hepacivirus en la familia Flaviviridae.

	Principales manifestaciones clínicas
	La infección por el virus de la hepatitis C (VHC) puede manifestarse de varias formas, desde una hepatitis aguda a una hepatitis crónica o una cirrosis hepática. La mayoría de los pacientes con HCC permanecen asintomáticos durante años, pero a pesar de ello, pueden desarrollar una enfermedad hepática lentamente progresiva evolucionando a formas más graves, como son la cirrosis hepática y el hepatocarcinoma. En los pacientes que experimentan síntomas, la enfermedad aguda generalmente dura de 2 a 12 semanas. Los síntomas pueden incluir ictericia, náuseas, orina oscura, cansancio, pérdida de peso  y dolor en el cuadrante superior derecho del abdomen.

	Incidencia y prevalencia
	Se estima que entre 170 y 185 millones de personas (3% de la población general) están infectadas por el  VHC en todo el mundo
,
. En EEUU, 3,2 millones de personas están infectados, por lo que se calcula que causará la muerte de aproximadamente 36.000 personas en el año 2030. En nuestro país, la prevalencia se sitúa entre el 1,6% y el 2,6% en la población general.

Se clasifica mayoritariamente en seis genotipos (del 1 al 6) que tienen una distribución mundial determinada, y están relacionados con el tipo de transmisión de la infección y con una posibilidad de respuesta al tratamiento diferente.. Además, los genotipos se clasifican en subgenotipos o subtipos (a, b, c, d, etc.). Esta clasificación se debe a la elevada variabilidad que acumula el virus en su genoma. El genotipo más común en todo el mundo es el genotipo 1, que representa el 72% en EEUU y el 75% de todos los casos de la infección crónica por el VHC. Los genotipos 2 y 3 representan la mayoría de los restantes casos de infección crónica por el VHC, con aproximadamente 14% a 17% y el 8% a 11% de los casos, respectivamente. Los genotipos 4, 5, y 6 son más frecuentes en el Oriente Medio, África del Sur y el Sudeste asiático, respectivamente. 

	Evolución / Pronóstico
	La enfermedad hepática puede permanecer asintomática varias décadas. La erradicación espontánea de la infección ocurre del 10%-15% (incluso puede llegar al 30-50% al cabo de unos pocos años). El 80% de los pacientes con infección crónica van a evolucionar a largo plazo hacia una hepatopatía: un 10-20% desarrollarán cirrosis hepática (compensada y posteriormente descompensada) en un periodo de 20-30 años con el consecuente riesgo para el desarrollo y la progresión de más complicaciones, como sangrado de varices, ascitis, encefalopatía hepática, y un 5% desarrollarán un carcinoma hepatocelular tras 40 años de infecciónError: no se encontró el origen de la referencia. En nuestro medio, el VHC es la causa más frecuente de cirrosis hepática de etiología viral y la indicación principal de trasplante hepático. 

	Grados de gravedad / Estadiaje
	Podemos dividir la enfermedad en Hepatitis C aguda y crónica. La hepatitis C aguda en la mayoría de los casos (60-75%) cursa de forma asintomática. Del 10-30% normalizan transaminasas y negativizan el ARN-VHC, del 10-20% normalizan transaminasas pero mantienen el ARN-VHC positivo. El 40-60% restante mantienen elevadas las transaminasas y positivo el ARN-VHC más allá de 6 meses tras la infección, con una evolución a la forma crónica de la enfermedad, siendo a partir de este momento cuando pasa a considerarse el caso como HCC. Los pacientes con HCC a largo plazo pueden evolucionar a cirrosis hepática y hepatocarcinoma. El método Metavir clasifica la cirrosis según el grado de fibrosis. En una escala de 0-4 (según el histopatólogo), 0 indica ausencia de actividad y 3 ó 4 significa actividad intensa.


3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias 
Finalidad del tratamiento:

El objetivo principal del tratamiento de la HCC es curar la infecciónError: no se encontró el origen de la referencia. La infección se cura en más del 99% de los pacientes que logran una respuesta virológica sostenida (RVS), definida como ARN del VHC indetectable 24 semanas después de la terminación del tratamiento, reduciéndose el riesgo de desarrollar cirrosis, carcinoma hepatocelular, necesidad de trasplante hepático e incluso la muerte. Actualmente se considera adecuado para evaluar la erradicación la respuesta viral sostenida en la semana 12 postratamiento.
Efectividad del tratamiento actual: 

· Terapia dual: Hasta el 2011, el tratamiento estándar era la combinación de interferón pegilado y ribavirina (PegIFN/RBV). Con este régimen se obtenía una RVS para el genotipo 1 de aproximadamente el 40% en Norte América y 50% en Europa Occidental. Las tasas de RVS son mayores en pacientes infectados con los genotipos 2, 3, 5 y 6 (hasta un 80%) e intermedio para el genotipo 4Error: no se encontró el origen de la referencia. 

· Triple terapia: En 2011, aparecieron los inhibidores de la proteasa, telaprevir (TVR) y boceprevir (BOC), aprobados para la infección VHC genotipo 1, obteniendo una RVS entre 66-88%Error: no se encontró el origen de la referencia. Ambos fármacos se deben administrar en combinación con PegIFN/RBV formando la triple terapia. La triple terapia ha mostrado efectividad para pacientes sin tratamiento previo, pacientes con cirrosis, pacientes pre-tratados e incluso pacientes con respuesta nula a la terapia dual. Las principales limitaciones de dichos fármacos es su limitación al genotipo 1, múltiples interacciones e importantes efectos adversos.

Tras la aparición de los nuevos fármacos antivirales de acción directa, las guías de consenso han sido actualizadas de manera inmediata. Citamos como ejemplo la Guía de Práctica Clínica Europea para el manejo de la infección por hepatitis C de 2014
, 
:

Todos los pacientes VHC con y sin tratamiento previo con enfermedad compensada deben ser considerados para iniciar tratamiento, siendo prioritario para aquellos con fibrosis (METAVIR F3 ó F4) (Recomendación A1).
GENOTIPO 1: Paciente con y sin tratamiento previo.
· TERAPIAS QUE INCLUYEN RBV + PegINF:
· Opción 1: SOFOSBUVIR (400 mg/día) + RBV (dosis según peso) + PegINF (1 vez/sem) 12 sem (Recomendación A1). (Solo evaluado en pacientes sin tratamiento previo).
· Opción 2: SIMEPREVIR (150 mg/día) 12 sem + RBV (dosis según peso) + PegINF (1 vez/sem) 24 sem (Recomendación A1). Para pacientes previamente tratados y recaedores (incluyendo cirróticos) la duración recomendada es de SIMEPREVIR (12 semanas) + 24 semanas de RBV (dosis según peso) y PegINF (1 vez/sem). Para tratar a pacientes con respuesta previa parcial y nula (incluyendo cirróticos) la duración recomendada es de SIMEPREVIR (12 semanas) + 48 semanas de RBV (dosis según peso) y PegINF (1 vez/sem) (Recomendación B1). La combinación con SIMEPREVIR no está recomendada para pacientes con genotipo 1a que presenten mutación Q80K (Recomendación A2).
· Opción 3: Pacientes con genotipo 1b: DACLATASVIR (60 mg/día) + RBV (dosis según peso) y PegINF (1 vez/sem) 24 sem (Recomendación B1).  Para pacientes que obtienen niveles ARN<25UI/ml en la sem 4 e indetectable en la sem 10 daclatasvir se administrará durante únicamente 12 sem y RBV+ PegINF se mantendrán durante 24 sem. En pacientes con ARN>25UI/ml en la sem 4 y 10, daclatasvir+PegINF+RBV tendrán que ser administrados durante 24 semanas (Recomendación B2).
· TERAPIAS LIBRES DE INTERFERON: Intolerantes o no candidatos a terapia con interferón.
· Opción 4: SOFOSBUVIR (400 mg) + RBV (dosis según peso) 24 sem. Esta opción solo debe ser recomendada cuando no haya otras opciones libre de interferón disponibles. (Recomendación B2). 
· Opción 5: SOFOSBUVIR (400 mg) + SIMEPREVIR (150 mg/día) 12 sem (Recomendación B1). No se muestra mejoría en la adición de RBV (Recomendación B1).
· Opción 6: SOFOSBUVIR (400 mg) + DACLATASVIR (60 mg/día) 12 sem en pacientes sin tratamiento previo o 24 sem en pacientes pretratados incluyendo los que han recaído con la triple terapia (PegINF + RBV + BOC o TVR), (Recomendación B1). No se muestra mejoría con la adición de RBV (Recomendación B1).
GENOTIPO 2: Pacientes con y sin tratamiento previo.
· Opción 1: SOFOSBUVIR (400 mg/día) + RBV (dosis según peso) 12 sem (Recomendación A1). En los pacientes con cirrosis, especialmente los previamente tratados se prolongará la terapia a 16 ó 20 sem (Recomendación B1).
· Opción 2: Alternativamente en pacientes con cirrosis y previamente tratados, SOFOSBUVIR (400 mg/día) + RBV (dosis según peso) + PegINF (1 vez/sem) 12 sem (Recomendación B1).
GENOTIPO 3: Pacientes con y sin tratamiento previo.
· Opción 1: SOFOSBUVIR (400 mg/día) + RBV (dosis según peso) + PegINF (1vez/sem) 12 sem (Recomendación A2).
· Opción 2: SOFOSBUVIR (400 mg/día) + RBV (dosis según peso) 24 sem (Recomendación A2). En los pacientes con cirrosis previamente tratados se buscará una alternativa (Recomendación A2).
· Opción 3: SOFOSBUVIR (400 mg) + DACLATASVIR (60 mg/día) 12 sem en pacientes sin tratamiento previo o 24 sem en pacientes pretratados (Recomendación B1). No se muestra mejoría en la adición de RBV (Recomendación B1).
GENOTIPO 4: Pacientes con y sin tratamiento previo.
· TERAPIAS QUE INCLUYEN RBV + PegINF:
· Opción 1: SOFOSBUVIR (400 mg/día) + RBV (dosis según peso) + PegINF (1vez/sem) 12 sem (Recomendación B1).
· Opción 2: SIMEPREVIR (150 mg/día) 12 sem + RBV (dosis según peso) y PegINF (1 vez/sem) 24 ó 48 sem (Recomendación B1). Para pacientes sin tratamiento previo y recaedores (incluyendo cirróticos), la duración recomendada es de SIMEPREVIR (12 semanas) + 24 semanas de RBV (dosis según peso) y PegINF (1 vez/sem). Para tratar a pacientes con respuesta previa parcial y nula (incluyendo cirróticos) la duración recomendada es de SIMEPREVIR (12 semanas) + 48 semanas de RBV (dosis según peso) y PegINF (1 vez/sem) (Recomendación B1).
· Opción 3: DACLATASVIR (60 mg/día) + RBV (dosis según peso) y PegINF (1vez/sem) 24 sem (Recomendación B1). Para pacientes que no obtienen niveles ARN<25UI/ml en la sem 4 e indetectable en la sem 10 daclatasvir se administrará durante 12 sem más en combinación con RBV+ PegINF (total 24sem) y en pacientes con ARN<25UI/ml en la sem 4 y 10 PEG+RBV continuarán solos entre la sem 12 y 24 (Recomendación B1).
· TERAPIAS LIBRES DE INTERFERON: Intolerantes ó no candidatos a terapia con interferon.
· Opción 4: SOFOSBUVIR (400 mg) + RBV (dosis según peso) 24 sem (Recomendación C2). Esta opción solo debe ser recomendada cuando no haya otras opciones libre de interferón disponibles. (Recomendación B2). 
· Opción 5: SOFOSBUVIR (400 mg) + SIMEPREVIR (150 mg/día) 12 sem (Recomendación B2). No se muestra mejoría en la adición de RBV (Recomendación B2).
· Opción 6: SOFOSBUVIR (400 mg) + DACLATASVIR (60 mg/día) 12 sem en pacientes sin tratamiento previo ó 24 sem en pacientes pretratados (Recomendación B2). No se muestra mejoría en la adición de RBV (Recomendación B2).
GENOTIPO 5 ó 6: Pacientes con y sin tratamiento previo.
· Opción 1: SOFOSBUVIR (400 mg/día) + RBV (dosis según peso) + PegINF (1vez/sem) 12 sem (Recomendación B1).
· Opción 2: Intolerantes ó no candidatos a terapia con interferon: SOFOSBUVIR (400 mg/día) + RBV (dosis según peso) 24 sem (Recomendación C2).
Pacientes coinfectados: VIH/VHC

· Se recomienda el mismo tratamiento que para pacientes monoinfectados VHC (Recomendación A1).

· Para pacientes que reciben atazanavir/ritonavir la dosis de daclatasvir debe ser ajustada a 30 mg/día y para los que reciben efavirenz a 90 mg/día (Recomendación B2).
3.3 Características comparadas con otras alternativas similares 
Alternativas disponibles para la misma indicación. 
	Tabla 3. Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares

	Nombre
	Daclatasvir
	Simeprevir
	Boceprevir
	Telaprevir
	Sofosbuvir

	Presentación
	Daclatasvir

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

150 mg cápsulas

C/28
	Victrelis® 200 mg

Cápsulas duras

C/336
	Incivo® 375 mg

Comprimidos recubiertos

C/168
	Sovaldi®
400 mg comp recubierto con película C/28

	Posología
	60 mg/día vo con alimentos o sin alimentos durante 12-24 semanas.


	150 mg/día vo con alimentos durante 12 semanas.


	800 mg (4 cáps)/8h durante 24-48 semanas, en función de CV.
	750 mg (2 comp)/8h durante 12 semanas
	400 mg/día vo con alimentos durante 12-24 semanas, dependiendo de la combinación o no con INF.

	Indicación aprobada en FT
	Indicado para el tratamiento de HCC de genotipo 1, 2, 3 y 4. 

Debe administrarse en combinación con otros agentes antivirales como SOF, SOF+RBV o PegINF+RBV.
	Indicado, en combinación con otros medicamentos para el  tratamiento de la HCC en adultos con genotipo 1 y 4.
	Indicado para el tratamiento de la HCC de genotipo 1, en combinación con PegINF y RBV, en adultos con enfermedad hepática compensada que no han recibido tratamiento previamente o en los que éste ha fracasado.
	Indicado, en combinación con PegINF y RBV, para el tratamiento de

pacientes adultos con HCC (genotipo 1) con enfermedad hepática compensada

(incluyendo cirrosis), con y sin tto. previo.
	Indicado para el tratamiento de la HCC en adultos, con actividad específica de los genotipos 1 al 6 del VHC en combinación con otros agentes antivirales

	Efectos adversos

(de las combinaciones de fármacos más frecuentes)
	Anemia, neutropenia, fatiga, cefalea, nauseas, diarrea, artralgia, ansiedad, ACV, dolor abdominal, gastroenteritis, colitis, depresión.
	Rash, prurito, náuseas, mialgia, disnea, neutropenia, reacciones de fotosensibilidad y aumento de bilirrubina
	Exantema, anemia, neutropenia, rash cutáneo.
	Exantema, anemia, neutropenia, rash cutáneo.
	Fatiga, dolor de cabeza, náuseas e insomnio, anemia, neutropenia.

	Utilización de recursos
	Tratamiento oral

Dispensación hospitalaria


	Tratamiento oral Dispensación hospitalaria.
	Tratamiento oral Dispensación hospitalaria.
Requiere refrigeración
	Tratamiento oral Dispensación hospitalaria
	Tratamiento oral Dispensación hospitalaria.


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

Sofosbuvir es un inhibidor pangenotípico de la polimerasa de ARN dependiente del ARN NS5B del VHC, que es esencial para la replicación viral. Sofosbuvir es un profármaco nucleotídico que sufre metabolismo intracelular para formar el trifosfato análogo de la uridina farmacológicamente activo (GS-461203), que puede ser incorporado al ARN del VHC por la polimerasa NS5B y actúa como terminador de cadena. En una prueba bioquímica, GS-461203 inhibió la actividad polimerasa de la NS5B recombinante de los genotipos del VHC 1b, 2a, 3a y 4a con un valor de concentración inhibitoria del 50% (CI50) comprendido entre 0,7 y 2,6 μM. GS-461203 (el metabolito activo de sofosbuvir) no es un inhibidor de las polimerasas de ADN y ARN humanas ni un inhibidor de la polimerasa de ARN mitocondrial.
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobaciónError: no se encontró el origen de la referencia,

EMA (16/01/2014) y AEMPS (5/03/2014): Sofosbuvir está indicado en combinación con otros medicamentos para el tratamiento de la hepatitis C crónica (HCC) en adultos, con actividad específica de los genotipos del virus de la hepatitis C. 

FDA (06/12/2013): Sofosbuvir  está indicado para el tratamiento de la hepatitis C crónica (HCC) en adultos en combinación con otros agentes antivirales. La eficacia de sofosbuvir se ha establecido en pacientes con VHC de genotipo 1, 2, 3 o 4, incluyendo aquellos con carcinoma hepatocelular, según criterios de Milán  (que esperan un trasplante de hígado) y los que tienen coinfección VHC/VIH-1.
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. 

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

· paritaprevir/ritonavir, dasabuvir y ombitasvir 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 paritaprevir/ritonavir, dasabuvir y ombitasvir. 

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 administraciónError: no se encontró el origen de la referencia. 
La dosis recomendada es de un comprimido de 400 mg, administrado por vía oral una vez al día, acompañado de alimentos. Se debe usar en combinación con otros medicamentos. No se recomienda la monoterapia.

La dosis de ribavirina, cuando se utiliza en combinación con sofosbuvir, se administra en función del peso (<75 kg=1.000 mg y ≥75 kg=1.200 mg) por vía oral, en dos dosis divididas, acompañadas de alimentos.
	Tabla 4. Combinaciones y duración del tratamiento

	Población de pacientes*
	Tratamiento
	Duración

	Pacientes con HCC de genotipo 1, 4, 5 ó 6
	Sofosbuvir + ribavirina + peginterferón alfa
	12 semanasa, b

	
	Sofosbuvir + ribavirina
(Solo para uso en pacientes que no son candidatos o no toleran el tratamiento con peginterferón alfa) 
	24 semanas

	Pacientes con HCC de genotipo 2
	Sofosbuvir + ribavirina
	12 semanasb

	Pacientes con HCC de genotipo 3
	Sofosbuvir + ribavirina + peginterferón alfa
	12 semanasb

	
	Sofosbuvir + ribavirina
	24 semanas

	Pacientes con HCC en espera de trasplante hepático
	Sofosbuvir + ribavirina
	Hasta el Tx hepático


*incluidos pacientes VIH.

a. Para pacientes con tratamiento previo e infección por el VHC de genotipo 1, no existen datos con la combinación de sofosbuvir, ribavirina y peginterferón alfa.

b. Se debe contemplar la posible ampliación de la duración del tratamiento más allá de 12 semanas y hasta 24 semanas; especialmente para los subgrupos que tienen uno o más factores históricamente asociados a menores tasas de respuesta a los tratamientos con interferón (p. ej. fibrosis/cirrosis avanzada, elevadas concentraciones virales basales, raza negra, genotipo IL28B no CC, previa respuesta nula al tratamiento con peginterferón alfa y ribavirina).
Forma de administración: El comprimido recubierto con película se administra por vía oral. Se debe indicar a los pacientes que traguen el comprimido entero. El comprimido recubierto con película no debe masticarse ni machacarse, debido al sabor amargo del principio activo. El comprimido se debe tomar acompañado de alimentos.  
Si se omite una dosis y no han transcurrido 18 horas desde la hora normal, se debe tomar el comprimido lo antes posible y después se debe tomar la siguiente dosis a la hora habitual. Si han transcurrido más de 18 horas, se debe esperar y tomar la siguiente dosis a la hora habitual. Se debe indicar a los pacientes que no tomen una dosis doble.
Modificación de dosis: No se recomienda reducir la dosis de sofosbuvir. Si se utiliza sofosbuvir en combinación con peginterferón alfa y un paciente presenta una reacción adversa grave potencialmente relacionada con este fármaco, la dosis de peginterferón alfa debe reducirse o interrumpirse. 
Si un paciente presenta una reacción adversa grave potencialmente relacionada con ribavirina, la dosis de ribavirina debe modificarse o interrumpirse, si es pertinente, hasta que la reacción adversa ceda o disminuya su gravedad. En la tabla siguiente se facilitan las directrices de modificación e interrupción de la dosis en función de la concentración de hemoglobina y el estado cardiaco del paciente.
	Tabla 5. Modificación de dosis

	Valores analíticos
	Reducir la dosis de ribavirina a 600 mg/día si:
	Interrumpir el tratamiento con ribavirina si:

	Hemoglobina en sujetos sin cardiopatía 
	<10 g/dL
	<8,5 g/dL

	Hemoglobina en sujetos con antecedentes de cardiopatía estable 
	Disminución de la hemoglobina ≥2 g/dL durante cualquier periodo de tratamiento de 4 semanas 
	<12 g/dL a pesar de 4 semanas de tratamiento con la dosis reducida 


Una vez suspendida ribavirina a causa de una anomalía analítica o una manifestación clínica, se puede intentar reanudarla a una dosis de 600 mg al día y posteriormente incrementarla a 800 mg al día. Sin embargo, no se recomienda aumentarla a la dosis originalmente asignada (1.000 a 1.200 mg al día). 
Interrupción de la administración: Si los otros medicamentos utilizados en combinación con sofosbuvir se suspenden permanentemente, sofosbuvir también debe suspenderse.

4.4 Utilización en poblaciones especialesError: no se encontró el origen de la referencia. 
Pacientes de edad avanzada 
No es preciso ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada. 
Insuficiencia renal 
No es necesario ajustar la dosis de sofosbuvir en los pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. No se ha establecido la seguridad ni la dosis adecuada de sofosbuvir en los pacientes con insuficiencia renal grave (tasa de filtración glomerular estimada <30 ml/min/1,73 m2) o nefropatía terminal que precisan hemodiálisis. 
Insuficiencia hepática 
No es necesario ajustar la dosis de sofosbuvir en los pacientes con insuficiencia hepática leve, moderada o grave (clases A, B o C de Child-Pugh-Turcotte). No se ha establecido la seguridad y eficacia de sofosbuvir en los pacientes con cirrosis descompensada. 
Pacientes en espera de trasplante hepático 
La duración de la administración de sofosbuvir en los pacientes en espera de trasplante hepático debe basarse en una evaluación de los beneficios y riesgos potenciales para cada paciente en concreto. 
4.5 FarmacocinéticaError: no se encontró el origen de la referencia. 
Sofosbuvir es un profármaco nucleotídico que se metaboliza ampliamente. No se observa el metabolito activo. El principal metabolito (>90 %), GS-331007, es inactivo. Se forma a través de vías secuenciales y paralelas a la formación del metabolito activo. 
Absorción 
Las propiedades farmacocinéticas de sofosbuvir y su principal metabolito circulante GS-331007 se han evaluado en sujetos adultos sanos y en sujetos con HCC. Tras la administración oral, sofosbuvir se absorbió rápidamente y la concentración plasmática máxima se observó unas 0,5-2 horas después de la administración, independientemente de la dosis. La concentración plasmática máxima de GS-331007 se observó de 2 a 4 horas después de la administración. Según los análisis farmacocinéticos poblacionales en sujetos con infección por el VHC de genotipos 1 a 6 (n = 986), el AUC0-24 de sofosbuvir y de GS-331007 en situación de equilibrio fue de 1.010 ng•h/ml y de 7.200 ng•h/ml, respectivamente. En comparación con los sujetos sanos (n = 284), el AUC0-24 de sofosbuvir y de GS-331007 fue un 57% más alta y un 39% más baja, respectivamente, en los sujetos infectados por el VHC. 
Efectos de los alimentos 
En comparación con las condiciones de ayuno, la administración de una dosis única de sofosbuvir con una comida de alto contenido graso estandarizada redujo la tasa de absorción de sofosbuvir. El grado de absorción del sofosbuvir aumentó aproximadamente 1,8 veces, con escaso efecto sobre la concentración máxima. La exposición a GS-331007 no se alteró como consecuencia de la comida de alto contenido graso. 
Distribución 
Sofosbuvir no es un sustrato para los transportadores hepáticos, incluido el polipéptido transportador de aniones orgánicos 1B1 ó 1B3. Aunque sujeto a secreción tubular activa, GS-331007 no es un sustrato para los transportadores renales, incluido el transportador de aniones orgánicos 1 ó 3, ni para el transportador de cationes orgánicos 2. Sofosbuvir se une a las proteínas plasmáticas humanas (datos ex vivo) en aproximadamente un 85% y la unión es independiente de la concentración del fármaco a lo largo del intervalo comprendido entre 1 μg/ml y 20 μg/ml. La unión de GS-331007 a proteínas fue mínima en el plasma humano. 
Metabolismo
Sofosbuvir se metaboliza ampliamente en el hígado para formar el trifosfato análogo de los nucleósidos farmacológicamente activo GS-461203. La vía de activación metabólica engloba una hidrólisis secuencial del resto de carboxiléster catalizado por la catepsina A humana o la carboxilesterasa 1 y una escisión del fosforamidato por parte de la proteína fijadora de nucleótidos de la tríada de la histidina 1 seguida de una fosforilación a través de la vía de biosíntesis de nucleótidos de pirimidina. La desfosforilación da lugar a la formación del metabolito nucleosídico GS-331007, que no puede refosforilarse eficazmente y carece de actividad contra el VHC in vitro. 
Eliminación 
Tras una dosis única por vía oral de 400 mg de [14C]-sofosbuvir, la recuperación total media de la dosis fue superior al 92%, con una recuperación de aproximadamente el 80%, el 14% y el 2,5% en orina, heces y aire espirado, respectivamente. La mayor parte de la dosis de sofosbuvir recuperada en la orina fue GS-331007 (78%), mientras que el 3,5% se recuperó en forma de sofosbuvir. Estos datos indican que la depuración renal es la principal vía de eliminación de GS-331007, con una gran parte secretada activamente. La mediana de la semivida terminal de sofosbuvir y de GS-331007 fue de 0,4 y 27 horas, respectivamente.
Linealidad/No linealidad 
La linealidad de la dosis de sofosbuvir y su principal metabolito, GS-331007, se evaluó en sujetos sanos en condiciones de ayuno. Las AUC de sofosbuvir y GS-331007 son casi proporcionales a la dosis a lo largo del intervalo posológico comprendido entre 200 mg y 400 mg. 
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


Los pacientes tratados en los ensayos clínicos se pueden clasificar en dos grupos en función de si han recibido tratamiento previo o no: 

· 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. 
· Fallo con inhibidores de la proteasa: pacientes que no han respondido a los regímenes combinados con boceprevir, telaprevir o simeprevir.
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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
Se realizó con fecha  20 marzo de 2014 una búsqueda bibliográfica en PUBMED con los términos MesH “sofosbuvir“ AND “hepatitis c virus” utilizando como filtro de búsqueda “clinical trials”, “humans” y “adults”, obteniendo como resultado de búsqueda 9 publicaciones. Se desestimaron las que no estudiaron sofosbuvir para la indicación objeto de este informe y se seleccionan los 2 trabajos que hacían referencia a 4 EC pivotalesError: no se encontró el origen de la referencia, Error: no se encontró el origen de la referencia. El 5º EC pivotal (VALENCE) se publicó al final de la redacción del informeError: no se encontró el origen de la referencia.

Se dispone, además, de los resultados  de eficacia y seguridad recogidos en el informe EPARError: no se encontró el origen de la referencia.

	Tabla 6. Ensayos clínicos con sofosbuvir

	Ensayo Clínico
	Pacientes
	Régimen y duración
	Comparador
	% pacientes con cirrosis

	
	n
	población
	
	
	

	GENOTIPO 1, 4, 5 y 6

	NEUTRINO
	327
	Sin tratamiento previo
	SOF+ PegIFN /RBV 12 sem
	---
	17%

	GENOTIPO 2 y 3

	FISSION
	499
	Sin tratamiento previo
	SOF+RBV 12 sem
	PegIFN /RBV 24 sem
	20%

	POSITRON
	278
	No candidatos a INTERFERÓN
	SOF+RBV 12 sem
	placebo
	16%

	FUSION
	201
	Previamente tratados
	SOF+RBV 12 sem

SOF+RBV 16 sem
	---
	34%

	VALENCE
	419
	Con y sin tratamiento previo
	GT 2: SOF+RBV 12 sem

GT 3: SOF+RBV 24 sem
	---
	21%


5.1.b Variables utilizadas en los ensayos.
	Tabla 7. Variables empleadas en los ensayos clínicos pivotales

	EFICACIA
	Enunciado
	Descripción 
	Variable

	Variable principal
	RVS 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
	RVR
	% de pacientes con respuesta viral rápida, niveles indetectables de ARN-VHC (límite de detección 25UI/mL) 4 semanas después de iniciar el tratamiento.
	Intermedia

	Variable secundaria
	Fallo virológico
	Definido como la confirmación de dos veces consecutivas de ARN-VHC superior a los límites de detección, confirmado con un incremento >1 log10 en ARN-VHC desde el inicio del tratamiento, o niveles ARN-VHC persistentemente ≥ límite de detección después de 8 semanas de tratamiento, o niveles ARN-VHC ≥ límite de detección durante el post-tratamiento.
	Intermedia


5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 
· GENOTIPO 1, 4, 5 y 6: Pacientes sin tratamiento previo.
	Tabla 8.  Lawitz E et al. Sofosbuvir for Previously Untreated Chronic Hepatitis C Infection. N Eng J.  2013 May 16: 368;20:1878-87
. (NEUTRINO).

	-Nº de pacientes: 327 pacientes.

-Diseño: Fase III, multicéntrico, abierto, un solo brazo en el que se evaluaron 12 semanas de tratamiento con sofosbuvir en combinación con peginterferón alfa 2a y ribavirina en sujetos sin ningún tratamiento previo con infección por el VHC de genotipo 1, 4, 5 ó 6.
-Tratamiento: Todos los pacientes recibían tratamiento con sofosbuvir, peginterferón alfa 2a y ribavirina durante 12 semanas. Sofosbuvir se administró a una dosis de 400mg vía oral una vez al día junto con ribavirina (que se dosificaba en función del peso corporal: <75 kg = 1.000 mg y ≥75 kg = 1.200 mg por vía oral, en dos dosis divididas, acompañadas de alimentos). La dosis de peginterferón alfa 2a fue de 180 mcg administrado por vía subcutánea 1 vez/semana.
-Criterios de inclusión: Infección con VHC, genotipo 1, 4, 5 ó 6. No haber tenido ningún tratamiento previo para la infección por el VHC, edad ≥ 18 años y niveles plasmáticos de ARN-VHC ≥ 10.000 UI/ml.
-Criterios de exclusión: Exposición previa a un antiviral de acción directa dirigido a la proteína no estructural del VHC (NS) 5B polimerasa,  mujeres embarazadas o con lactancia, historia actual o previa de descompensación hepática clínica, antecedentes de enfermedad clínicamente significativa, o cualquier otro trastorno médico muy serio que pudiera interferir con el tratamiento, la violación o el incumplimiento del protocolo, así como la ingestión excesiva de alcohol o abuso de drogas significativo.
-Pérdidas: No hubo pérdidas.
-Tipo de análisis: análisis por intención de tratar.



	Resultados 

	Variable evaluada en el estudio
	SOF + PegIFN + RBV (n=327)

	Resultado principal 
-% Pacientes con respuesta virológica sostenida, 12 semanas después de la finalización del tratamiento.
	90% (295/327) 

	Resultados secundarios 

-% Pacientes con respuesta durante el tratamiento, con un nivel indetectable de ARN-VHC en la semana 2, semana 4 y al final del tratamiento.

· Semana 2

· Semana 4

· Final del tratamiento

-% Pacientes con respuesta al final del tratamiento, con un nivel indetectable de ARN-VHC 4 semanas después de la finalización del tto.

-% Pacientes con recaída durante el tratamiento.

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

· Pacientes que completaron el tratamiento.

· Pacientes que no completaron el tratamiento.
Resultados por subgrupos:

Genotipo:
-Genotipo 1a

-Genotipo 1b

-Genotipo 4

-Genotipo 5

-Genotipo 6

IL28B genotipo:
- CC

- No-CC
Raza:
-Resultado principal en cohorte de raza negra.

-Resultado principal en cohorte de raza no negra.

Cirrosis:

-No

-Si


	91% (299/327)

99% (321/325)

>99% (326/327)

92% (302/327)

0 (0/327)

9% (28/326)

8% (25/320)

50% (3/6)

	
	RVS 12 semanas
92% (206/225)

82% (54/66)

96%(27/28)

100% (1/1)

100% (6/6)

98% (93/95)

87% (202/232)

87% (47/54)

91% (249/273)

92%(252/273)

80% (43/54)
	p

0,273 (1a frente a otros)

0,057 (1b frente a otros)

0,009 (CC frente a no-CC)

0,39 (raza negra frente a no negra)

0,006 (cirrosis frente a no cirrosis)


A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios
Diseño: NEUTRINO fue un ensayo fase III, de un solo grupo en el que se evaluaron 12 semanas de tratamiento con sofosbuvir en combinación con peginterferón alfa 2a y ribavirina en sujetos sin ningún tratamiento previo con infección por el VHC de genotipo 1, 4, 5 ó 6. Se trata de un EC abierto, no randomizado ni comparativo con ningún grupo control, por lo que no hay asignación aleatoria de los sujetos. La variable principal fue la RVS12. La hipótesis fue que los pacientes tratados con SOF + PegIFN y RBV durante 12 semanas tendrían una tasa de RVS a las 12 semanas después del tratamiento > 60% (basado en estudios previos). El  tamaño de la muestra es adecuado, ya que 300 sujetos proporcionan robustez del 90% para detectar una mejora del 9% en la tasa de RVS12, del 60% al 69%, utilizando una prueba binomial de una muestra de dos colas en el nivel de significancia de 0,05. Se analizaron todos los pacientes por intención de tratar.
Seguimiento: El seguimiento de los pacientes a las 12 semanas finalizado el tratamiento es adecuado, ya que la concordancia entre la RVS12 y la RVS24 (RVS 24 semanas después de la finalización del tratamiento) tras el tratamiento con sofosbuvir en combinación con ribavirina o ribavirina e interferón pegilado muestra un valor predictivo positivo del 99% y un valor predictivo negativo del 99%.
Población: Los sujetos tratados (n = 327) tenían una mediana de edad de 54 años (intervalo: 19 a 70); el 64 % de los sujetos eran varones; el 79% eran blancos, el 17% negros y el 14% hispanos o latinos; el índice de masa corporal medio era de 29 kg/m2 (intervalo: 18 a 56 kg/m2); el 78% presentaban un ARN del VHC basal mayor que 6 log10 UI/ml; el 17% tenían cirrosis; el 89% presentaban VHC de genotipo 1, el 9% presentaban VHC de genotipo 4, y el 2% 5 ó 6. Se sabe que los factores asociados a mal pronóstico son pacientes de raza negra, alta carga viral, polimorfismo no CC IL28 y cirrosis, por lo que se destaca que en este ensayo de un solo brazo, el porcentaje de pacientes de raza negra y cirrosis era bajo. El genotipo 1a también está relacionado con menores tasas de RVS; en este ensayo el mayor porcentaje de pacientes presentaba este sub-genotipo. 
Comparador: Al tratarse de un ensayo de un solo brazo no existe comparador activo.
B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital
Tratamientos previos: La pauta posológica empleada en el ensayo pivotal de sofosbuvir es la aprobada en la ficha técnica del fármaco y el tratamiento concomitante junto al que se ensaya (RBV/PegIFN) es el tratamiento estándar antes de que apareciesen los nuevos antivirales. Sin embargo la duración de la terapia según ficha técnica indica que se debe contemplar la posible ampliación de la duración del tratamiento más allá de 12 semanas y hasta 24 semanas; especialmente para los subgrupos que tienen uno o más factores históricamente asociados a menores tasas de respuesta a los tratamientos con interferón (p. ej. fibrosis/cirrosis avanzada, elevadas concentraciones virales basales, raza negra, genotipo IL28B no CC, previa respuesta nula al tratamiento con peginterferón alfa y ribavirina).
Ningún paciente había recibido tratamiento previamente, por lo que los pacientes no respondedores, respondedores parciales o con recaída que presentan menores tasas de RVS no han sido evaluados, de manera que los resultados obtenidos en el estudio NEUTRINO difícilmente podrían extrapolarse a esta población. 
Estado funcional de los pacientes: La cirrosis es un factor de mal pronóstico, al igual que la carga viral elevada. El 82% de los pacientes presentaron ARN-VHC ≥ 800.000UI/ml, sin embargo el número de pacientes con cirrosis fue del 17%. Los genotipos estudiados fueron mayoritariamente el genotipo 1, que es más frecuente en Europa y España. Sin embargo, para pacientes con genotipo 4, 5 y 6 la muestra es relativamente pequeña, por lo que se deben extrapolar los resultados con cierta cautela.
C. Relevancia clínica de los resultados
Doce semanas después de finalizar el tratamiento, 295 de los 327 pacientes tratados con SOF+RBV+PegINF presentaron RVS (90%). La hipótesis fue que los pacientes tratados con SOF + PegIFN + RBV durante 12 semanas tuvieran una tasa de RVS a las 12 semanas después de finalizado el tratamiento > 60%. El objetivo final primario de eficacia mostró superioridad de sofosbuvir junto con PegIFN-RBV en genotipo 1, en comparación con una tasa de respuesta histórica ajustada del 60% (ajustada por la presencia de cirrosis y el beneficio esperado de seguridad; p<0,001). Se obtuvo tasa de RVS del 81% en pacientes con genotipo 1, superior a la reportada históricamente para este tipo de población. Sin embargo no es posible establecer el beneficio en comparación con la práctica clínica habitual puesto que los ensayos solo tuvieron un brazo de tratamiento. Los resultados por subgrupos se muestran en la siguiente tabla
:
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Feature SVRI2 (%)
Overall Bl
Gla 92
Gib 2
HCV RNA >1 million IU/mL 88
HCV RNA <1 million IU/inL 97
Cirrhosis (F4) 78
3 8
FI-F2 9
F0 97
1L288 CC genotype %8
1L288 non-CC genotype 87
Hispanic/Latino 9
Non-black 90
BMI 230 87
BMI <30 93
ALT>15 x ULN 90
AT <15 x UIN 90





Tabla 9. Resultados por subgrupos
El motivo de discontinuación en los 7 pacientes  (2%) que suspendieron el tratamiento antes de finalizar fue: 5 reacciones adversas, 1 por no cumplir el protocolo y 1 por encarcelamiento. Esta observación es particularmente importante para los pacientes con infección por genotipo 1 y cirrosis, que a menudo  tienen efectos adversos inaceptables con el  régimen recomendado de 48 semanas de PegIFN-RBV en combinación con los inhibidores de la proteasa orales de primera generación. Aunque no hay datos comparativos de los resultados de este estudio de un solo grupo de sofosbuvir junto con PegIFN-RBV, se sugiere que los eventos adversos asociados con este régimen son similares a los asociados con PegIFN-RBV solo.
Entre los 28 pacientes que mostraron recaída después de finalizar el tratamiento no se detectó ninguna mutación S282T (la única  variante que se sabe que está asociado con la resistencia a sofosbuvir en ensayos de secuenciación profunda).   
· GENOTIPO 2 y 3: Pacientes sin tratamiento previo.
	Tabla 10.  Lawitz E et al. Sofosbuvir for Previously Untreated Chronic Hepatitis C Infection. N Eng J.  2013 May 16: 368; 20: 1878-87Error: no se encontró el origen de la referencia. (FISSION).

	-Nº de pacientes: 499 pacientes aleatorizados.

-Diseño: Fase III, multicéntrico, abierto, de no inferioidad y aleatorizado, controlado con PegINF + RBV en pacientes sin tratamiento previo con infección VHC genotipo 2 o 3. La randomización fue estratatificada según genotipo (2 ó 3), niveles de HCV- RNA (<6 log10 UI/ml ó >6 log10 UI/ml) y la presencia o ausencia de cirrosis. Se estableció un margen de no inferioridad del 15%.
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: 
-Grupo control: Peginterferón alfa 2a + Ribavirina durante 24 semanas. La dosis de peginterferón alfa 2a fue de 180 mcg administrado por vía subcutánea 1 vez/semana. La dosis de ribavirina fue de 800mg/día independientemente del peso.
-Grupo de tratamiento: Sofosbuvir + ribavirina durante 12 semanas. Sofosbuvir se administró a una dosis de 400mg vía oral una vez al día junto con ribavirina (que se dosificaba en función del peso corporal: <75 kg = 1.000 mg y ≥75 kg = 1.200 mg por vía oral, en dos dosis divididas, acompañadas de alimentos).
-Criterios de inclusión: Infección VHC genotipo 2 ó 3,  no haber  tenido ningún tratamiento previo para la infección por el VHC, edad ≥ 18 años, y niveles plasmáticos de ARN-VHC ≥ 10.000 UI/ml.
-Criterios de exclusión: Enfermedad hepática de otra causa, cirrosis descompensada, insuficiencia renal, VIH o hepatitis B, embarazo, lactancia materna, cáncer y participación en un ensayo clínico 3 meses antes de la 1ª dosis.
-Pérdidas: 8 pérdidas en el grupo SOF+RBV y 13 pérdidas en el grupo PegINF + RBV 
-Tipo de análisis: ITTm y por protocolo.

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Tratamiento experimental

SOF+RBV 

12 sem (n=256)
	Tratamiento control

PegIFN + RBV

24 sem

(n=243)
	RAR 

(IC95%)


	p


	NNT
 (IC 95%)



	Resultado principal 
-% Pacientes con respuesta virológica sostenida, 12 sem después de la finalización del tto.
	67,2% (171/256)


	66,7% 

(162/243)


	0,3%*
(-7,5%, 8,0%)

	----

	----



	Resultados secundarios 
-% Pacientes con respuesta durante el tratamiento, con un nivel indetectable de ARN-VHC en la semana 2, semana 4 y al final del tratamiento.

· Semana 2

· Semana 4

· Final del tratamiento

-% Pacientes con respuesta al final del tratamiento, con un nivel indetectable de ARN-VHC 4 semanas después de la finalización del tratamiento.

-% Pacientes con recaída durante el tratamiento.

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

· Pacientes que completaron el tratamiento.

· Pacientes que no completaron el tratamiento.
	92%
(231/251)
>99% (249/250)
98% (249/253)

74% (170/253)

< 1%
(1/253)

29% 
(71/242)
43% 
(3/7)
	32% 
(76/241)
67% 
(158/236)
89% 
(217/243)

74% 
(181/243)

7% 
(18/243)

20%
(37/188)
31%
(9/29)
	60%
(53 a 67%)
32,7%
(26 a 38%)
9% 
(4 a 13%)

-----

-7%
(-10 a -3)

9,5%
(1 a 18)

12%

(-28 a 52)
	<0,05

<0,05

<0,05

ns

<0,05

<0,05

ns

	2

(2 a 1)

4 

(3 a 4)

11 

(8 a 20)

-----

15 

(10 a 28)

11

(6 a 67)

-----



	* RAR ajustado según factores de estratificación.

	Variable evaluada en el estudio
	Tto. Exp.

SOF+RBV 

12 sem

(n=256)
	Tratamiento control

PegIFN + RBV

24 sem

(n=243)
	RAR 

(IC95%)


	P 
Interacción entre subgrupos


	Resultados por subgrupos (RVS12)

Genotipo:

-Genotipo 2

-Genotipo 3

IL28B genotipo:

- CC

- No-CC
Raza:

-Resultado principal en cohorte de raza negra.

-Resultado principal en cohorte de raza no negra.

Cirrosis:

-No

-Si
Niveles basales de HCV-RNA:

-< 6 log10 UI/ml

-> 6 log10 UI/ml

	97,1% 

55,7% 

69,8%

66,2% 

75% 

66,8%

72,1% 

46,9%

74,8%

61,6%


	77,6% 

62,5% 

77,4% 

58,1%

40%

67,2%

74,1%

38%

67%

66,4%


	19% 
(8 a 30%)
-6,8%
 (-17,1 a 3,5%)
-7,5% 

(-19,5 a 4,4%)

8,1% 

(-3,5 a 19,5%)

35% 
(-17,8 a 76,6%)

-0,4% 

(-9 a 8%)

-2%

(-10,8 a 6,8%)

8,9% 

(-11 a 28,3%)

7,8% 
(-4,6 a 20%)

-4,8

(-16,1-6,5%)
	<0,001*

0,7*

0,56*

0,001*
0,029*




*p estimada mediante el análisis univariante asociado a la RVS12.
A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios

Diseño: FISSION es un ensayo de fase III, randomizado, abierto y controlado con fármaco activo, de no inferioridad, realizado en pacientes con VHC genotipo 2 y 3 no tratados anteriormente.
El objetivo del estudio fue comparar las tasas de RVS12 entre el grupo de pacientes que recibieron 24 semanas de doble terapia con peg-interferón alfa-2a y RBV frente a los que recibieron 12 semanas con sofosbuvir y ribavirina.

El criterio de valoración principal fue una evaluación de no inferioridad, con un margen de -15% para la comparación de ambos grupos en los pacientes con ARN-VHC indetectable en la semana 12 finalizado el tratamiento (RVS 12 sem). 
A las 12 semanas de finalización del tratamiento, un total de 170 pacientes en el grupo tratado con sofosvubir-ribavirina durante 12 semanas presentó una tasa de RVS12 del 67,2 % frente a  162 pacientes que recibieron tratamiento con peginterferón-ribavirina durante 24 semanas con una tasa de 66,7% de RVS12. La diferencia absoluta entre los dos grupos después de ajustarlo por la estratificación de factores fue de 0,3% (IC 95% -7,5 a 8) estableciéndose la no inferioridad.
En relación al seguimiento de los sujetos, en el grupo de SOF + RBV hubo 8 pérdidas y 13 pérdidas en el grupo de PegINF + RBV por falta de seguimiento.
En el caso de SOF + RBV, la evaluación de la eficacia se realizó sobre 253 pacientes de los 256 que recibieron tratamiento. Esos 3 pacientes se excluyeron porque tras la randomización se encontró que presentaban genotipo 1, por lo que no se incluyeron en la evaluación de la eficacia, pero si en la de la seguridad. El análisis por protocolo se realizó en 246 pacientes del grupo SOF + RBV y en 231 pacientes del grupo PegINF + RBV.
Población: Ambas ramas de tratamiento estuvieron balanceadas, salvo en los niveles de VHC-RNA ≥ 800.000UI/ml y niveles de ALT ≥ 1,5 ULN que fue un 8% y un 6% mayor respectivamente en la rama de tratamiento comparador  PegINF + RBV. 

Comparador: El tratamiento comparador con peginterferón alfa 2a 180mcg/sem y ribavirina 800 mg/día durante 24 semanas es el adecuado, ya que es el tratamiento actualmente activo para los pacientes con VHC genotipo 2 ó 3. 

B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital
Se trata de pacientes con genotipo 2 ó 3 sin tratamiento previo, donde se reportan tasas históricas de RVS24 de hasta el 80%Error: no se encontró el origen de la referencia con la terapia dual (PegINF+RBV). Ningún paciente había recibido tratamiento previamente, por lo que los pacientes no respondedores, respondedores parciales o con recaída, que presentan menores tasas de RVS, no han sido evaluados, y por lo tanto, la extrapolación debe realizarse con cautela.
C. Relevancia clínica de los resultados
En el análisis global la RVS12 fue del 67,2 % en la rama Sofosbuvir-Ribavirina respecto a una tasa del 66,7% de RVS12 en la rama PegINF+RBV. La prevalencia en España del VHC genotipo 2 ó 3 es relativamente bajaError: no se encontró el origen de la referencia, (14 y 17% respectivamente, respecto al 72% del genotipo 1) y presenta una RVS24 de hasta el 80%, por lo que el tratamiento con SOF+RBV en cuanto eficacia no muestra una mejoría clínica respecto al tratamiento estándar. Sin embargo, hay que destacar la menor duración del tratamiento (12 semanas con SOF+RBV respecto a las 24 semanas con PegINF+RBV) y el mejor perfil de seguridad.
En el análisis multivariado por regresión logística muestra que los pacientes con genotipo 2, IL28B CC y ausencia de cirrosis presentan una mayor tasa de RVS12. 

En el grupo SOF+RBV se obtuvo una RVS12 del 97% en pacientes con genotipo 2 y del 56% en pacientes con genotipo 3.  En el grupo PegINF+RBV se obtuvieron tasas de RVS12 del 78% en el genotipo 2 y del 63% en el genotipo 3. Por lo tanto, en los pacientes con genotipo 3, no se apreció ningún beneficio adicional del tratamiento SOF+RBV, ya que se obtuvo una mayor RVS12 en el grupo de PegINF+RBV. 

Entre los pacientes con cirrosis se alcanzó una RVS del 47% en el grupo SOF+RBV  frente al  38% del grupo PegINF+RBV. Sin embargo, entre los pacientes sin cirrosis, presentaron mayor RVS12 el grupo de PegINF+RBV (74,1%)  respecto al grupo SOF+RBV (72,1%), por lo que SOF no presenta beneficio entre los pacientes sin cirrosis.

En cuanto al genotipo IL28B, los pacientes con los genotipos CC alcanzaron mayores tasas de RVS12 en el grupo PegINF+RBV (77,4%) que en el grupo SOF+RBV (69,8%). Entre los pacientes con el genotipo no CC se obtuvieron mayores tasas de RVS12 en el grupo SOF + RBV (66,2%) frente a PegINF + RBV (58,1%); por lo tanto, el uso de sofosbuvir mostró beneficio en los grupos no CC, pero no en los IL28B CC.

· GENOTIPO 2 y 3: Pacientes que no desean tratamiento, no son candidatos o intolerantes al tratamiento con interferón.
	Tabla 11. Jacobson et al. Sofosbuvir for Hepatitis C Genotype 2 or 3 in Patients without Treatment Options. N Eng J.  2013 May 16: 368; 20: 1867-77
. (POSITRON).

	-Nº de pacientes: 278 pacientes aleatorizados.

-Diseño: Fase III, multicéntrico, ciego, controlado con placebo en pacientes con infección VHC genotipo 2 o 3 que no toleraban, no eran candidatos o no deseaban tratamiento con interferón; los pacientes fueron aleatorizados  3:1 a recibir SOF + RBV o placebo durante 12 semanas y se estratificaron en función de ausencia o presencia de cirrosis. 
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: 
-Grupo control: placebo durante 12 semanas.
-Grupo de tratamiento: Sofosbuvir + ribavirina durante 12 semanas. Sofosbuvir se administró a una dosis de 400mg vía oral una vez al día junto con ribavirina (que se dosificaba en función del peso corporal: <75 kg = 1.000 mg y ≥75 kg = 1.200 mg por vía oral, en dos dosis divididas, acompañadas de alimentos) durante 12 semanas.
-Criterios de inclusión: Infección por el VHC genotipo 2 o 3, edad ≥ 18 años,  niveles plasmáticos de ARN-VHC ≥ 10.000 UI/ml, que cumpliera una de las siguientes clasificaciones: 
· Intolerantes a interferón (pacientes que habían recibido tratamiento con interferón <12 sem y lo habían suspendido 3 meses previos al screnning por una de las siguientes razones: toxicidad GI, neutropenia, neuropatía, reacción en el lugar de la inyección, trombocitopenia, enfermedad psiquiátrica o síndrome pseudogripal).
· No candidatos a interferón: por presentar ≥ 1 comorbilidades especificadas (enfermedad autoinmune, DM mal controlada, enfermedad tiroidea, trastornos convulsivos, enfermedad retiniana, desordenes psiquiátricos, otras contraindicaciones a IFN relativas (incluyendo la edad) diferentes a las anteriores, pero aprobadas tras una discusión con el monitor médico Gilead.
· Pacientes que no desearan tratamiento con interferón.
-Criterios de exclusión: VIH o hepatitis B, embarazo, lactancia materna, exposición previa a un antiviral de acción directa dirigida a la proteína no estructural del VHC (NS)5B polimerasa, historia actual o previa de descompensación hepática clínica, antecedentes de enfermedad clínicamente significativa o cualquier otro trastorno médico muy serio que pudiera interferir con el tratamiento, la violación o el incumplimiento del protocolo y la ingestión excesiva de alcohol o abuso de drogas significativo (pacientes con recaída tras un régimen con interferón no fueron un criterio de exclusión).
-Pérdidas: 4 pérdidas (2 pacientes en cada grupo).
-Tipo de análisis: ITTm



	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	SOF+RBV 12 semanas

(n=207)
	Placebo 

12 semanas (n=71)
	RAR (IC95%)


	p
	NNT 

(IC 95%)

	Resultado principal 

	-% Pacientes con respuesta virológica sostenida, definida como niveles indetectables de ARN-VHC 12 semanas después de la finalización del tratamiento.


	77,8% (161/207)


	0% (0/68)
	77,8%*
(72,1 a 83,4%)

	<0,001


	1,29 

(1,39 a 1,20)



	Resultados secundarios 

	-% Pacientes con respuesta durante el tratamiento, con un nivel indetectable de ARN-VHC en la semana 2, semana 4 (RVR) y al final del tratamiento.

· Semana 2

· Semana 4 (RVR)

· Final del tratamiento
	90,7%(186/205)

98,5% (202/204)

100% (202/202)
	0% (0/70)

0% (0/70)

0% (0/71)
	90,7%
(86,8 a 94,7%)
98,5%
(96,9 a 100,2%)
100%
	n.d.

n.d

n.d.
	1,10

(1,15 a 1,06)

1.01

(1,03 a 1,0)

1

(1 a 1)

	-% Pacientes con respuesta al final del tratamiento, con un nivel indetectable de ARN-VHC 4 semanas después de la finalización del tratamiento.
	83,1% (172/207)


	0% (0/68)
	83,1% 
(78,0 – 88,2%)

	n.d


	1,20 

(1,28 a 1,13)



	-% Pacientes con recaída durante el tratamiento.
	0
	--
	
	
	

	-Tasa de recaída, al final del período de seguimiento.

· Pacientes con genotipo 2

· Pacientes con genotipo 3

· Pacientes que completaron el tratamiento.

· Pacientes que no completaron el tratamiento.
	20% (42/205)

5% (5/107)

38% (37/98)

20%(40/201)

50% (2/4)


	
	
	
	

	* RAR ajustado según factores de estratificación.


	Resultados por subgrupos

	Variable  evaluada en el estudio: RVS12
	SOF+RBV 12 semanas

(n=207)
	Placebo 

12 semanas (n=71)
	RAR (IC95%)


	p
	NNT 

(IC 95%)

	Genotipo:
-Genotipo 2

-Genotipo 3
	92,7% (101/109)

61,2%  (60/98)
	0% (0/34)

0% (0/37)
	92,7% 

(87,8 a 97,6%)

61,2% 

(51,6 a 70,9%)
	<0,001*

	1,08
 (1,14 a 1,03)

1,63 

(1,94 a 1,41)

	IL28B genotipo:
- CC

- No-CC
	76,3% 

79,1%
	0% 

0% 
	76,3% 

(70% a 82%)

79,1% 

(74% a 85%)


	0,63*


	1,32 

(1,42 a 1,22)

1,26
 (1,36 a 1,18)

	Raza: 
-Resultado principal en cohorte de raza negra.

-Resultado principal en cohorte de raza no negra.


	88,9% 

77,3% 


	0% 

0% 


	88,9% 

(86 a 94%)

77,3% 

(72 a 83,0%)
	0,43*
	1,11

(1,16 a 1,06)

1,29

(1,40 a 1,20)

	Cirrosis:
-no

-si
	80,7% (142/176)

61,3% (19/31)
	0% (0/58)

0% (0/13)
	80,7% 

(74,8 a 86,5%)

61,3% 

(44,1 a 78,4%)
	0,019*
	1,24
 (1,34 a 1,16)

1,63 

(2,27 a 1,27)

	Niveles basales de ARN-VHC:
-< 6 log10 UI/ml

-≥ 6 log10 UI/ml
	76,1% 

78,6% 
	0% 

0% 
	76,1% 

(56,2 a 85,8%)

78,6% 

(70,7 a 85,1%)
	0,69*
	1,31 

(1,78 a 1,16)

1,27 

(1,41 a 1,17)

	Duración tto. previo para VHC
-No

-≤ 12 semanas

->12 semanas
	82,4% 

71,4% 

37,5% 
	0% 

0% 

0% 
	82,4%

(75,5 a 87,8%)

71,4%

(24,5 a 88,7%)

37,5%

(-5,4 a 64,6%)
	0,23*
≤12 sem vs no
<0,01*
>12 sem vs no
	1,21 

(1,32 a 1,14)

1,40 

(4,08 a 1,12)

no apropiado

	Clasificación no Interferón
-No candidato

-Intolerante

-No deseo
	78,4% 

76,5% 

77,5% 

	0% 

0% 

0% 

	78,4% 

(67,3 a 86,7%)

76,5% 

(34,9 a 93,2%)

77.5%
 (65,3 a 85,3%)
	0,87* 

(no candidato vs no deseo)

0,93 * (intolerante vs no deseo)
	1,27

(1,48 a 1,15)

1,30

(2,8 a 1,07)

1,29

(1,53 a 1,17)


*p estimada mediante el análisis univariante asociado a la RVS12.
A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios
Diseño: POSITRON es un ensayo de fase III, de superioridad, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, en el que se evaluaron 12 semanas de tratamiento con sofosbuvir y ribavirina (n = 207) en comparación con un placebo (n = 71) en sujetos con VHC genotipo 2 ó 3 que no toleraban, no eran candidatos o no deseaban el tratamiento con interferón. La mayoría de los sujetos no habían recibido tratamiento previo contra el VHC (81,3 %). La razón más común de que no fueran candidatos a interferón fue desórdenes psiquiátricos (57%) y enfermedades autoinmunes (19%).  Los sujetos se aleatorizaron en una proporción 3:1 en el grupo SOF+RBV y placebo respectivamente. Los porcentajes de los sujetos que no toleraban, no eran candidatos o no deseaban el tratamiento con interferón fueron del 9%, el 44% y el 47%, respectivamente. 

La variable principal de eficacia fue la RVS12 de SOF + RBV respecto al grupo placebo, comparado mediante una prueba de Cochran-Mantel-Haenszel estratificada según la presencia o ausencia de cirrosis. El tamaño de la muestra es adecuado, ya que un tamaño de muestra de 180 pacientes en el brazo activo y 60 en el brazo de placebo era suficiente para detectar una diferencia de 40% en la RVS entre los 2 grupos con una potencia del 99%.
Seguimiento: El periodo de seguimiento fue el adecuado, ya que hubo concordancia completa (100%) entre las tasas de respuesta virológica sostenida a las 12 semanas (RVS12) y a las 24 semanas (RVS24) entre los pacientes que recibieron sofosbuvir  y ribavirina, sin que ninguno de los 153 pacientes que pudieron ser evaluados sufriera recaída virológica después de la semana 12 finalizado el tratamiento (RVS12).
Población: Ambas ramas de tratamiento estuvieron balanceadas. A destacar que el grupo SOF+RBV presentó un 6% más de pacientes con polimorfismo IL28B CC (asociado a mejor pronóstico) y también contaban con un 5% más de pacientes con genotipo 2, que se ha visto que presentan mejor respuesta que el genotipo 3. Esto podría afectar a los resultados obtenidos, si bien es difícil cuantificar la magnitud de esta diferencia sobre el resultado final. 
Comparador: El comparador seleccionado fue placebo. El tratamiento estándar para pacientes con VHC genotipo 2 ó 3 es RBV + PegINF, aunque la opción de placebo podría estar justificada ya que son pacientes no candidatos a interferón, bien por presentar ciertas comorbilidades ó por no desear tratamiento con interferón.
B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital
En la indicación aprobada para sofosbuvir existe en la actualidad un tratamiento estandarizado con la terapia dual (RBV+PegINF) que reporta tasas históricas de RVS24 de hasta el 80%Error: no se encontró el origen de la referencia para pacientes con VHC genotipo 2 ó 3. SOF+RBV podría ser una alternativa para aquellos pacientes dónde interferón estuviera contraindicado o hubiesen recaído al tratamiento estándar. Sin embargo, la muestra de los pacientes no respondedores o con recaída en el estudio POSITRON es muy pequeña (2 y 11 pacientes respectivamente en el grupo SOF+RBV); además, tampoco se especifica los resultados obtenidos en esta muestra de pacientes, por lo que los pacientes no respondedores incluidos en el ensayo no son representativos a los que recibirían el fármaco en el hospital de forma general.
C. Relevancia clínica de los resultados
A las 12 semanas de finalización del tratamiento, el grupo de SOF+RBV presentó una tasa de RVS del 78% respecto a un 0% en los pacientes con placebo (p<0,001). 
Tabla 12. RVS Genotipos 2 y 3
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SOF + RBV

12 semanas

	
	Genotipo 2

(n = 109)
	Genotipo 3

(n = 98)

	Cirrosis
	
	

	
	No
	92 % (85/92)
	68 % (57/84)

	
	Sí
	94 % (16/17)
	21 % (3/14)

	Clasificación en cuanto al interferón 
	
	

	
	No candidatos
	88 % (36/41)
	70 % (33/47)

	
	No lo toleraban 
	100 % (9/9)
	50 % (4/8)

	
	No lo deseaban 
	95 % (56/59)
	53 % (23/43)


Del mismo modo, se obtuvo una RVS del 81% de los pacientes sin cirrosis (92% de los pacientes con VHC de genotipo 2 y 68% con genotipo 3), en comparación con el 61% de los pacientes con cirrosis  (94% genotipo 2 y el 21% genotipo 3).
En el grupo de SOF+RBV, seis pacientes no completaron el tratamiento: 4 por efectos adversos y 2 por pérdida de seguimiento. En el grupo placebo se suspendió el tratamiento en 3 pacientes por efectos adversos. 
La tasa de recaída una vez finalizado el tratamiento fue del 20% en el grupo SOF+RBV; sin embargo, durante el tratamiento no aparecieron recaídas de ningún paciente. Entre los pacientes que no lograron la RVS no apareció resistencia virológica. 

· GENOTIPO 2 y 3: Pacientes tratados previamente (pacientes con recaída y sin respuesta) 
	Tabla 13. Jacobson et al. Sofosbuvir for Hepatitis C Genotype 2 or 3 in Patients without Treatment Options. N Eng J.  2013 May 16: 368;20: 1867-77Error: no se encontró el origen de la referencia. (FUSION).

	-Nº de pacientes: 201 pacientes.

-Diseño: Fase III, multicéntrico, ciego, aleatorizado, en el que se evaluaron 12 ó 16 semanas de tratamiento con sofosbuvir y ribavirina en sujetos que no habían logrado una RVS con un tratamiento previo con interferón (sujetos con recaída y sujetos sin respuesta al tratamiento). Los sujetos se aleatorizaron en una proporción 1:1 y se estratificaron en función de la cirrosis (presencia frente a ausencia) y el genotipo del VHC (2 frente a 3).
-Grupos de tratamientos: 
-Grupo tratamiento 1: Sofosbuvir + ribavirina durante 12 semanas. 
-Grupo de tratamiento 2: Sofosbuvir + ribavirina durante 16 semanas. 
En ambos grupos sofosbuvir se administró a una dosis de 400 mg vía oral una vez al día junto con ribavirina (que se dosificaba en función del peso corporal: <75 kg = 1.000 mg y ≥75 kg = 1.200 mg por vía oral, en dos dosis divididas, acompañadas de alimentos) durante 12 semanas.
Criterios de inclusión: Infección por el VHC genotipo 2 o 3 previamente tratados (pacientes con recaída y sin respuesta al tratamiento), edad ≥ 18 años,  niveles plasmáticos de ARN-VHC ≥ 10.000 UI/ml, determinación de cirrosis. El sujeto no debía  haber  sido tratado con un medicamento en investigación dentro de los 30 días posteriores a la visita de selección. 
-Criterios de exclusión: VIH o hepatitis B, embarazo, lactancia materna, exposición previa a un antiviral de acción directa dirigida a la proteína no estructural del VHC (NS) 5B polimerasa, historia actual o previa de descompensación hepática clínica, antecedentes de enfermedad clínicamente significativa o cualquier otro trastorno médico muy serio que pudiera interferir con el tratamiento, la violación o el incumplimiento del protocolo y la ingestión excesiva de alcohol o abuso de drogas significativa. 
-Pérdidas: 4 pérdidas (2 pacientes en cada grupo).
-Tipo de análisis: ITTm (incluía a pacientes que se habían sometidos a la randomización y habían recibido al menos 1 dosis de medicación)

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	SOF+RBV 12 semanas + 4 sem placebo

(n=100)
	SOF+RBV 16 semanas

(n=95)
	RAR (IC95%)


	p
	NNT 

(IC 95%)

	Resultado principal 

	-% Pacientes con respuesta virológica sostenida, definida como niveles indetectables de ARN-VHC 12 semanas después de la finalización del tratamiento.
	50% (50/100)


	73% (69/95)
	-23,4%*
(-35,4 a -11,4%)


	<0,001


	4

(3 a 11)

	Resultados secundarios 

	-% Pacientes con respuesta durante el tratamiento, con un nivel indetectable de ARN-VHC en la semana 2, semana 4 (RVR) y al final del tratamiento.

· Semana 2

· Semana 4 (RVR)

· Final del tratamiento
	81%(81/100)

97% (97/100)

100% (100/100)
	87% (83/95)

98% (93/95)

100% (95/95)
	-6,4% (-17 a 4)

-1% (-5 a 3)

0% 
	n.s

n.s

n.s.
	--

--

--

	-% Pacientes con respuesta al final del tratamiento, con un nivel indetectable de ARN-VHC 4 semanas después de la finalización del tratamiento.
	56% 

(56/100)


	77% 

(73/95)
	-21%

(-34 a -8)


	<0,05


	5

(3 a 13)



	-% Pacientes con recaída durante el tratamiento.
	0
	0
	--
	--
	--

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

· Pacientes con genotipo 2

· Pacientes con genotipo 3

· Pacientes que completaron el tratamiento.

· Pacientes que no completaron el tratamiento.


	48% (49/103)

18% (7/38)

66% (42/64)

46%

(46/99)

100% 

(1/1)
	29% (31/98)

11% (4/35)

38% (24/63)

27% 

(26/95)

0
	18% (5 a 31)

7% (-9 a 23)

27% (11 a 44)

19% (6 a 32) 

--
	<0,05

n.s.

<0,05

<0,05

--
	6 (4 a 21)

--

4 (3 a 10)

6 (4 a 18)

--

	* RAR ajustado según factores de estratificación.

	Resultados por subgrupos

	Genotipo:

-Genotipo 2

-Genotipo 3
	86,1% (31/36)

29,7% (19/64)
	93,8% (30/32)

61,9%  (39/63)
	-7,6% 

(-24,1 a 8,5%)

-32,2% 

(-48,1 a -147%)
	0,004**

n.s

<0,001
	--

4 (3 a 7)

	IL28B genotipo:

- CC

- No-CC
	50%  (15/30)

50% (35/70)
	70,4%  (19/27)

73,5%  (50/68)
	-20,4% 

(-45,3% a 5,6%)

-23,5% 

(-39% a -6,4%)
	0,76**

n.s

<0,05
	--

5 (3 a 13)



	Raza: 

-Resultado principal en cohorte de raza negra.

-Resultado principal en cohorte de raza no negra.
	100%  (5/5)

47,4%  (45/95)
	100%  (1/1)

72,3%  (68/94)
	0%
 (-56,5% a 97,5%)

-25% 

(-38,3% a -10,9%)
	n.s

<0,05
	--

5 (3 a 9)

	Cirrosis:

-no

-si
	60,9% (39/64)

30,6%  (11/36)
	76,2%  (48/63)

65,6%  (21/32)
	-15,3%

(-31,1 a 1,6%)
-35,1% 

(-56 a -8,6%) 
	0,28**

n.s

<0,05
	--

3 (2 a 8)

	Niveles basales de HCV-RNA:

-< 6 log10 UI/ml

-≥ 6 log10 UI/ml
	50%  (13/26)

50%  (37/74)
	62,1%  (18/29)

77,3%  (51/66)
	-12,1%% 

(-37,6 a 15,1%)

-27,3% 

(-42,3 a -11%)
	0,13**

n.s

<0,05
	--

4 (3 a 9)

	Respuesta al tratamiento previo para VHC

-No respondedores

-Recaída/progresión
	44%  (11/25)

52%  (39/75)
	64% (16/25)

75,7%  (53/70)
	-20%

(-46,6% a 8,9%)

-23,7%

(-38,8 a -7,8%)
	0,26**

n.s

<0,05
	--

5 (3 a 12)


**p estimada mediante el análisis univariante asociado a la RVS12.
A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios
Diseño: FUSION fue un ensayo aleatorizado y doble ciego en el que se evaluaron 12 ó 16 semanas de tratamiento con sofosbuvir y ribavirina en sujetos con VHC genotipo 2 ó 3 que no habían logrado una RVS con un tratamiento previo con interferón (sujetos con recaída y sujetos sin respuesta al tratamiento). Se aleatorizaron en una proporción 1:1 y se estratificaron en función de cirrosis (presencia frente a ausencia) y el genotipo del VHC (2 frente a 3). Los sujetos tratados (n = 201) tenían una mediana de edad de 56 años (intervalo: 24 a 70); el 70% eran varones; el 87% blancos, el 3% negros y el 9% hispanos o latinos; el índice de masa corporal medio era de 29 kg/m2 (intervalo: 19 a 44 kg/m2); el 73% presentaban niveles de ARN del VHC basales > 6 log10 UI/ml; el 34% tenían cirrosis; el 63% presentaban VHC de genotipo 3, el 75% habían presentado recaída previa. 
Población: Ambas ramas de tratamiento estuvieron correctamente balanceadas. A destacar que en el grupo de 16 semanas se incluyó un solo paciente de raza negra frente a 5 en el de 12 semanas. 
Comparador: Las dos ramas de tratamiento se trataron con fármaco activo. El objetivo fue comparar la eficacia del tratamiento SOF+RBV durante 12 o 16 semanas, estratificando la respuesta según genotipo 2 ó 3.
B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital

El tratamiento con SOF+RBV podría ser una alternativa para pacientes no respondedores o que han recaído al tratamiento con interferón, y podría acortar la duración de tratamiento de 24 semanas con PegINF + RBV a 12 semanas con SOF+RBV en pacientes con genotipo 2. 

C. Relevancia clínica de los resultados
El objetivo primario del estudio fue comparar las tasas de respuesta virológica sostenida a las 12 semanas de finalizar el tratamiento entre el grupo de pacientes que recibieron SOF+RBV durante 12 semanas frente a los que recibieron SOF+RBV durante 16 semanas y evaluar la seguridad de este régimen. Las tasas de RVS con sofosbuvir y ribavirina en la población de los pacientes con tratamiento previo fueron superiores a los de la tasa de control histórico de 25%, con tasas de 50% (IC del 95%, 40 a 60) en el grupo de 12 semanas y 73% (IC del 95%, 63 a 81) en el grupo de 16 semanas (p <0,001 para cada comparación). Los pacientes que recibieron SOF+RBV durante 16 semanas mostraron mayores tasas de RVS que aquellos que recibieron 12 semanas de SOF+ RBV seguido de 4 semanas de placebo, con un NNT de 4.
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Tabla 14 RVS Genotipos 2 y 3
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La presencia de cirrosis también se asoció con una disminución de la tasa de RVS, particularmente entre pacientes con genotipo 3 que recibieron 12 semanas de tratamiento. Entre los pacientes con cirrosis que recibieron 12 semanas de tratamiento, la tasa de respuesta fue del 31% (60% con genotipo 2 y 19% con genotipo 3), en comparación con el 61% entre los pacientes sin cirrosis (96% con genotipo 2 y 37% con genotipo 3). Entre los pacientes con cirrosis que recibieron 16 semanas de tratamiento, la tasa de RVS fue de 66% (78% con el genotipo 2 y 61% con genotipo 3) en comparación con el 76% entre los pacientes sin cirrosis (100% con genotipo  2 y el 63% con el genotipo 3).
Sólo 1 paciente suspendió el tratamiento SOF+RBV en el grupo de 12 semanas por efectos adversos. 

Durante el tratamiento no aparecieron recaídas en ningún grupo de tratamiento; sin embargo la tasa de recaída una vez finalizado el tratamiento fue superior en el grupo de 12 semanas (48%) respecto a 16 semanas (29%), y a su vez fue mayor en el genotipo 3 respecto al genotipo 2 (66% frente a 18% en el grupo de 12 semanas y 38% frente a 11% en el grupo de 16 semanas respectivamente).
Resumen de RVS12 en genotipo 2 y 3 en los 3 estudios pivotales publicados:
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· GENOTIPO 2 y 3: Pacientes con y sin tratamiento previo.
	Tabla 15. Stefan Zeuzem, M.D.et al. Sofosbuvir and Ribavirin in HCV Genotypes 2 and 3. NEJM  May 4, 2014
 (VALENCE)  e informe EPAR 
.

	Nº de pacientes: 419 pacientes.

-Diseño: Fase III, multicéntrico europeo, ciego en la 1ª parte, controlado con placebo, randomizado 4:1 a recibir  SOF + RBV o placebo durante 12 semanas en sujetos con VHC genotipo 2 ó 3 con y sin tratamieno previo con regimenes con interferón. La randomización se estratificó según hubiesen recibido tratamiento previo ó no. El estudio se diseñó originalmente para que todos los pacientes recibieran 12 sem de SOF+RBV ó placebo, pero tras los resultados del estudio FUSION dónde se vio que los pacientes con genotipo 3 se beneficiaron de prolongar la terapia de 12 semanas, se aprobó por protocolo que los pacientes con genotipo 3 recibiesen tratamiento hasta 24 semanas. A los pacientes del grupo placebo que suspendieron el tratamiento se les ofreció la opción de recibir SOF+RBV en otro ensayo abierto. El objetivo principal fue la RVS12 (nivel indetectable de ARN-VHC 12 semanas finalizado el tratamiento). El estudio fue redefinido como un estudio descriptivo para determinar la RVS en pacientes con genotipo 2 tratados con SOF+RBV durante 12 semanas y pacientes con genotipo 3 tratados SOF+RBV durante 24 semanas.
-Tratamiento: El estudio se diseñó originalmente para que todos los pacientes recibieran 12 sem de SOF+RBV ó placebo. Sofosbuvir se administró a una dosis de 400mg vía oral una vez al día junto con ribavirina (que se dosificaba en función del peso corporal: <75 kg = 1.000 mg y ≥75 kg = 1.200 mg por vía oral, en dos dosis divididas, acompañadas de alimentos).  No obstante, basándose en los datos emergentes, el ensayo no fue cegado y todos los sujetos con VHC de genotipo 2 continuaron recibiendo sofosbuvir y ribavirina durante 12 semanas, mientras que el tratamiento de los sujetos con VHC de genotipo 3 se amplió a 24 semanas. Once sujetos con VHC de genotipo 3 habían completado ya el tratamiento con sofosbuvir y ribavirina durante 12 semanas en el momento de la modificación.
-Criterios de inclusión: Infección con VHC, genotipo 2 ó 3 con y sin tratamiento previo con un régimen con interferón. Los pacientes podían haber presentado recaída ó ser no respondedores o haber presentado importantes eventos adversos con interferón. Edad ≥ 18 años y niveles plasmáticos de ARN-VHC ≥ 10.000 UI/ml. 
-Criterios de exclusión: Exposición previa a un antiviral de acción directa dirigida a la proteína no estructural del VHC (NS) 5B polimerasa,  mujeres embarazadas o con lactancia, historia actual o previa de descompensación hepática clínica, antecedentes de enfermedad clínicamente significativa o cualquier otro trastorno médico muy serio que puediera interferir con el tratamiento, la violación o el incumplimiento del protocolo, así como la ingestión excesiva de alcohol o abuso de drogas significativo.
-Pérdidas: en el grupo de VHC genotipo 3 hubieron 2 en cada grupo de SOF+RBV 12 sem y 24 semanas.
-Tipo de análisis: análisis por intención de tratar modificado.

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	GENOTIPO 2

SOF+RBV 12sem

(n=73)
	GENOTIPO 3

	
	
	SOF+RBV 12 sem 

(n=11)
	SOF+RBV 24 sem

(n=250)

	Resultado principal 

	-% Pacientes con respuesta virológica sostenida, definida como niveles indetectables de ARN-VHC 12 semanas después de la finalización del tratamiento.
	93%  


	27%


	85% 



	Resultados secundarios 

	-% Pacientes con respuesta durante el tratamiento, con un nivel indetectable de ARN-VHC en la semana 2 y en la semana 4 (RVR). 

· Semana 2

· Semana 4 (RVR)
	78%

73%
	55% 

100% 
	86% 

99% 

	-% Pacientes con respuesta al final del tratamiento, con un nivel indetectable de ARN-VHC 4 semanas después de la finalización del tratamiento.
	93% 


	45% 


	87% 



	-% Pacientes con recaída durante el tratamiento.
	0
	0
	(1) <1%*

	- tasa de recaída, definida como la proporción de pacientes con nivel detectable de ARN del VHC al final del período de seguimiento % (n)

· Pacientes que completaron el tratamiento.

· Pacientes que no completaron el tratamiento.
	7% (5)

0
	45% (5)

9% (1)
	13% (33)

<1% (1)




Los datos no  incluyen al grupo placebo, en el que ninguno de los pacientes tenían un nivel de ARN del VHC inferior a 25 UI por mililitro (el límite más bajo de cuantificación) en cualquier punto del tiempo. 
*El análisis farmacocinético sugirió que este paciente era no adherente al tratamiento. 
A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios
Diseño: VALENCE es un ensayo fase 3, aleatorizado, controlado con placebo en un principio,  en el que se evaluó sofosbuvir en combinación con ribavirina administrada en función del peso para el tratamiento de la infección por el VHC de genotipo 2 ó 3 en sujetos sin ningún tratamiento previo o en sujetos que no habían logrado una RVS con un tratamiento previo con interferón, incluidos sujetos con cirrosis compensada. El ensayo se diseñó como una comparación directa entre sofosbuvir y ribavirina frente a placebo durante 12 semanas. No obstante, basándose en los datos emergentes, el ensayo no fue cegado y todos los sujetos con genotipo 2 continuaron recibiendo sofosbuvir y ribavirina durante 12 semanas, mientras que el tratamiento de los sujetos con genotipo 3 se amplió a 24 semanas. Once sujetos con genotipo 3 habían completado ya el tratamiento con sofosbuvir y ribavirina durante 12 semanas en el momento de la modificación. 

Población: En el análisis inicial, se determinó un tamaño de muestra de 320 pacientes en el grupo sofosbuvir-ribavirina y 80 pacientes en el de placebo. Los sujetos tratados (n = 419) tenían una mediana de edad de 51 años (intervalo: 19 a 74); el 60% de los sujetos eran varones; la mediana del índice de masa corporal era de 25 kg/m2 (intervalo: 17 a 44 kg/m2); el nivel medio basal de ARN del VHC era de 6,4 log10 UI/ml; el 21% tenían cirrosis; el 78 % presentaban VHC de genotipo 3, el 65 % habían presentado recaída previa. 
B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital
El estudio incluye pacientes con genotipo 2 ó 3 con y sin tratamiento previo. En pacientes sin tratamiento previo se reportan tasas históricas de RVS24 de hasta el 80%Error: no se encontró el origen de la referencia con la terapia dual (PegINF+RBV). Actualmente, las guías ya no recomiendan la terapia con PegIFN+RBV en genotipos 2 y 3 y tampoco se dispone de evidencias con boceprevir y telaprevir, por lo que SOF+RBV se convertiría en el tratamiento de elección en este grupo de pacientes sin tratamientos efectivos.
C. Relevancia clínica de los resultados
El objetivo principal fue la RVS 12 semanas finalizado el tratamiento. La RVS12  fue obtenida en 68/73 pacientes (93%, IC95% de 85 a 98) con genotipo 2 que fueron tratados durante 12 semanas y en 213/250 pacientes (85%, IC de 95%, 80 a 89) con genotipo 3 que fueron tratados durante 24 semanas. Entre los pacientes con genotipo 3 la tasa de RVS12  fue del 91% y el 68% entre los que no tienen y los que tienen cirrosis respectivamente. Sofosbuvir + ribavirina durante 24 semanas demostraron tasas de RVS > 90% en pacientes sin tratamiento previo con genotipo 3. En el tratamiento del genotipo 3 en pacientes tratados, las tasas de RVS fueron del 60% y del 87% en aquellos con y sin cirrosis, respectivamente. 
Tabla 16. Análisis de subgrupos por genotipo para cirrosis y exposición al tratamiento previo 
	
	Genotipo 2

SOF+RBV 12 semanas (n = 73)
	Genotipo 3

SOF+RBV 24 semanas (n = 250)

	Sin ningún tratamiento previo 
	97% (31/32)
	93% (98/105)

	No cirróticos 
	97% (29/30)
	94% (86/92)

	Cirróticos 
	100% (2/2)
	92% (12/13)

	Con tratamientos previos 
	90% (37/41)
	77% (112/145)

	No cirróticos 
	91% (30/33)
	85% (85/100)

	Cirróticos 
	88% (7/8)
	60% (27/45)


En el análisis por regresión multivariante en los pacientes con genotipo 3, se asociaron cuatro factores de forma independiente con una respuesta virológica sostenida: el nivel de ARN del VHC < 6 log 10 UI por mililitro (OR, 4,23, IC 95%, 1,21-14,81; p = 0,02), el sexo femenino (OR, 3,18, IC del 95%, 1,22 a 8,31; p = 0,02), la ausencia de cirrosis (OR, 3,46; IC 95%, 1,60-7,48; p = 0,002), y 
una edad de menos de 50 años (OR, 2,82; IC 95%, 1,21-6,57; p = 0,02).
La variante S282T es la única mutación VHC que se ha encontrado para reducir la susceptibilidad a sofosbuvir in vitro. No se detectó ninguna variante S282T en ningún  paciente.
Tabla 17. Resultados de los EC pivotales para el genotipo 2 y 3Error: no se encontró el origen de la referencia:
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Name of trial and pre-treatment status

FISSION™ POSITRON’!

(treatment-  (peginterferon  FUSION?" (treatment- VALENCE? (treatment-naive
naive: TN) __not an option) _experienced: TE) and experienced: TN and TE)
SOF/RBV SOF/RBV SOF/RBV SOF/RBV SOF/RBV. SOF/RBV
(<12 weeks)  (x12 weeks)  (x12weeks)  (x16 weeks) (x12 weeks)  (x24 weeks)
67% 78% 50% 73% - -

97% 93% 86% 94% 93% (O7% TN) —

97% 92% 96% 100% 91%(TE) -

1% 949% 60% 78% 88% (TE) -

56% 61% 30% 62% 27% 85%

61% 68% 7% 63% - 87% (TE)
34% 2% 19% 61% - 60% (TE)





Eficacia en poblaciones especiales 
· Pacientes coinfectados por VHC/VIH
.

Sulkowski MS, et al. Sofosbuvir and ribavirin for hepatitis C in patients with HIV coinfection. JAMA. 2014 Jul 23-0;312 (4):353-61.Error: no se encontró el origen de la referencia, EPARError: no se encontró el origen de la referencia.

PHOTON-1 (n=210) es un ensayo, abierto, fase 3, no randomizado en el que se evaluó la seguridad y eficacia de 12 ó 24 semanas de tratamiento con sofosbuvir y ribavirina en sujetos con hepatitis C crónica de genotipo 1, 2 ó 3 coinfectados por el VIH-1. Los sujetos con los genotipos 2 y 3 podían haber recibido o no tratamientos previos, mientras que los sujetos con el genotipo 1 no habían recibido ningún tratamiento previo. 

La duración del tratamiento fue de 12 semanas en sujetos sin ningún tratamiento previo con infección por genotipos 2 ó 3, y de 24 semanas en sujetos con tratamientos previos con genotipos 2 ó 3, así como sujetos con genotipo 1. Los pacientes recibieron 400 mg de sofosbuvir y ribavirina en función del peso (1.000 mg para los sujetos con peso <75 kg ó 1.200 mg para los sujetos con peso ≥75 kg). Los pacientes, o bien estaban sin tratamiento antirretroviral con un recuento de células CD4+>500 células/mm3, o presentaban un VIH-1 virológicamente suprimido con un recuento de células CD4+>200 células/mm3. El 95% de los pacientes recibían tratamiento antirretroviral en el momento de su inclusión en el estudio. Los regímenes más comunes de tratamiento del VIH incluían emtricitabina y tenofovir administrado con efavirenz o atazanavir + ritonavir o darunavir + ritonavir o raltegravir.
	Tabla 18. Sulkowski MS, et al. Sofosbuvir and ribavirin for hepatitis C in patients with HIV coinfection. JAMA. 2014 Jul 23-0;312 (4):353-61.Error: no se encontró el origen de la referencia, EPARError: no se encontró el origen de la referencia.

	
	Genotipo 2/3 sin tto previo SOF+RBV 12 semanas (n = 68)
	Genotipo 2/3 con tto previo SOF+RBV 24 semanas (n = 28)
	Genotipo 1 sin tto previo SOF+RBV 24 semanas (n = 114)

	RVS12 global
	75% (51/68)
	93% (26/28)
	76% (87/114)

	Resultado para los sujetos sin RVS12 :

	Fracaso virológico durante el tratamiento
	1% (1/68)
	0% (0/28)
	1% (1/114)

	Recaídaa
	18% (12/67)
	7% (2/28)
	22% (25/113)

	Otrosb
	6% (4/68)
	0% (0/28)
	1% (1/114)

	a. El denominador para la recaída es el nº de sujetos con ARN del VHC <LIdC en su última evaluación durante el tratamiento. 

b. Otros incluye a los sujetos que no lograron una RVS12 y no reunieron los criterios de fracaso virológico (p. ej., perdidos para el seguimiento).


	
	genotipo 2
	genotipo 3
	genotipo 1

	
	SOF+RBV

12 semanas

ST (n = 26)
	SOF+RBV

24 semanas

CT (n = 15)
	SOF+RBV

12 semanas

ST (n = 42)
	SOF+RBV

24 semanas

CT (n = 13)
	SOF+RBV

24 semanas

ST (n =114)

	Global
	88% (23/26)
	93% (14/15)
	67% (28/42)
	92% (12/13)
	76% (87/114)

	Sin cirrosis
	88% (22/25)
	92% (12/13)
	67% (24/36)
	100% (8/8)
	77% (84/109)

	Cirrosis
	100% (1/1)
	100% (2/2)
	67% (4/6)
	80% (4/5)
	60% (3/5)


ST = sin ningún tratamiento previo; CT = con tratamientos previos.

El tratamiento se completó en el 90% de los pacientes. En la semana 4, el 96-100% de los pacientes tenían indetectable ARN del VHC (RVR). Las tasas de RVS12 fueron mayores en los pacientes con G1a (82%) que con G1b (54%). Se identificó recaída virológica durante el tratamiento en un solo paciente en el que la falta de adherencia fue documentada. El avance del VIH se produjo en dos pacientes, uno con la falta de adherencia. El otro se logró controlar sin un cambio en la terapia. Independientemente del genotipo, todas las recaídas ocurrieron en la semana 4 después de terminar el tratamiento. Sofosbuvir más ribavirina fue bien tolerado.

Otro estudio similar, el PHOTON-2, incluyó también pacientes co-infectados con genotipo 1-4 y tratados con SOF/RBV durante 12 semanas (24 si eran genotipo 2 previamente tratados)
. Los resultados fueron similares a los del PHOTON-1. 
[image: image6.emf]
Posteriormente, se publicó una revisión, en la que recopilaron los resultados de sofosbuvir en 497 pacientes coinfectados VIH/VHC que habían participado en diferentes EECC
:
[image: image7.emf]
	Tabla 19. Resultados resumidos de los EC pivotales + EC con pacientes coinfectados con VIH según informe EPARError: no se encontró el origen de la referencia


	GENOTIPO 1



	Población de pacientes (n)
	Diseño estudio
	Genotipo
	Pauta/duración
	Subgrupo
	Tasa de RVS12 % (n/N)

	Paciente sin tto previo
NEUTRINO  
(n=327)
	Fase 3, abierto, de 1 solo brazo y multicéntrico
	1,4,5 y 6
	SOF+PegINF+RBV 12 semanas
	Global
	90 % (262/292)

	
	
	
	
	Genotipo 1a
	92 % (206/225)

	
	
	
	
	Genotipo 1b
	83 % (55/66)

	
	
	
	
	Sin cirrosis
	93 % (253/273)

	
	
	
	
	Cirrosis
	80 % (43/54)

	Sin tto previo  y coinfectados por el VIH 
PHOTON‑1 
(n=210)
	Fase 3, abierto, no randomizado
	1, 2 y 3
	SOF+RBV 24 semanas
	Global
	76 % (87/114)

	
	
	
	
	Genotipo 1a
	82 % (74/90)

	
	
	
	
	Genotipo 1b
	54 % (13/24)

	
	
	
	
	Sin cirrosis
	77 % (84/109)

	
	
	
	
	Cirrosis
	60 % (3/5)

	GENOTIPO 2 y 3



	Población de pacientes
	Diseño estudio
	Genotipo
	Pauta/duración
	Subgrupo
	Tasa de RVS12 % (n/N)

	
	
	
	
	
	GEN 2
	GEN 3

	Paciente sin tto previo 
FISSION 
(n=499)
	Fase 3, abierto, randomizado, controlado activo, multicéntrico
	2, 3
	SOF+RBV

12 semanas
	Global
	95 % (69/73)
	56% (102/183)

	
	
	
	
	Sin cirrosis
	97 % (59/61)
	61% (89/145)

	
	
	
	
	Cirrosis
	83 % (10/12)
	34% (13/38)

	
	
	
	PegINF+ RBV

24 semanas
	Global
	78% (52/67)
	63% (110/176)

	
	
	
	
	Sin cirrosis
	81% (44/54)
	71% (99/139)

	
	
	
	
	Cirrosis
	62% (8/13)
	30% (11/37)

	No toleraban, no candidatos o no deseo tto  con interferón
POSITRON
(n= 278)
	Fase 3, doble ciego, randomizado, controlado con placebo, multicéntrico
	2, 3
	SOF+RBV 12 semanas
	Global
	93% (101/109)
	61% (60/98)

	
	
	
	
	Sin cirrosis
	92 % (85/92)
	68% (57/84)

	
	
	
	
	Cirrosis
	94 % (16/17)
	21% (3/14)

	
	
	
	Placebo
	Global
	0% (0/34)
	0% (0/37)

	Pacientes con tratamiento previo
 FUSION (n=201)
	Fase 3, doble ciego, randomizado, multicéntrico
	2, 3
	SOF+RBV 12 semanas
	Global
	82 % (32/39)
	30 % (19/64)

	
	
	
	
	Sin cirrosis
	90 % (26/29)
	37 % (14/38)

	
	
	
	
	Cirrosis
	60 % (6/10)
	19 % (5/26)

	
	
	
	SOF+RBV 16 semanas
	Global
	89 % (31/35)
	62 % (39/63)

	
	
	
	
	Sin cirrosis
	92 % (24/26)
	63 % (25/40)

	
	
	
	
	Cirrosis
	78 % (7/9)
	61 % (14/23)

	Con y sin  tratamiento previo, coinfectados VIH 
PHOTON-1

(n=210)
	Fase 3, abierto, no randomizado
	1, 2 y 3
	SOF+RBV 12 semanas (sin tto previo)
	Global
	88 % (23/26)
	67 % (28/42)

	
	
	
	
	Sin cirrosis
	88 % (22/25)
	67 % (24/36)

	
	
	
	
	Cirrosis
	100 % (1/1)
	67 % (4/6)

	
	
	
	SOF+RBV 24 semanas
(tto previo)
	Global
	93 % (14/15)
	92 % (12/13)

	
	
	
	
	Sin cirrosis
	92 % (12/13)
	100 % (8/8)

	
	
	
	
	Cirrosis
	100 % (2/2)
	80 % (4/5)

	Sin tto previo VALENCE

(n=419)
	Fase 3, abierto
	2 y 3
	SOF+RBV

12 sem (gen.2)

24 sem (gen.3)
	Global
	97% (31/32)
	93% (98/105)

	
	
	
	
	Sin cirrosis
	97% (29/30)
	94% (86/92)

	
	
	
	
	Cirrosis
	100% (2/2)
	92% (12/13)

	Con tratamiento previo

VALENCE  (n=419)
	
	
	SOF+RBV 24 semanas

	Global
	90% (37/41)
	77% (112/145)

	
	
	
	
	Sin cirrosis
	91% (30/33)
	85% (85/100)

	
	
	
	
	Cirrosis
	88% (7/8)
	60% (27/45)


· Pacientes en espera de trasplante hepático
:
En un ensayo abierto fase II se administró durante 48 semanas (15 pacientes solo lo recibieron durante 24 semanas antes de enmendar el protocolo) RBV + SOF en 61 pacientes en espera de trasplante hepático (la mayoría genotipo 1, 44 categoría A de Child-Pugh-Turcote). La tasa de respuesta post-trasplante (pTVR12) de los 46 pacientes que se sometieron a trasplante fue del 64%.
· Pacientes con recurrencia después del trasplante hepático
:
En otro estudio fase II se administró  SOF + RBV durante 24 semanas a 40 pacientes trasplantados con recurrencia de VHC (cualquier genotipo). Se observó una RVS12 del 70%. Los efectos adversos más comunes fueron fatiga (30%), diarrea (28%) y cefalea (25%), con un 20% de pacientes con anemia.
En nuestro país, disponemos de los resultados de un programa de uso compasivo en pacientes con recurrencia de VHC grave post-trasplante hepático. Estos resultados han sido publicados por Forns et al. (2014) mostrando una tasa de RVS12 del 43% (19/44) en pacientes con cirrosis en los que no se pudo realizar un retrasplante hepático, un 73% (35/48) en pacientes con recurrencia grave temprana (≥F2 durante los 12 meses post-trasplante), y una RVS12 del 80% (8/10) en pacientes con hepatitis colestásica fibrosante.

Alternativas de tratamiento para el genotipo 1:
· SIMEPREVIR (+ PEGINTERFERÓN + RIBAVIRINA)
Simeprevir es un inhibidor de la proteasa, activo frente al virus de la Hepatitis C. La eficacia de simeprevir en pacientes con el genotipo 1 del VHC infección fue evaluada en:
· Pacientes sin tratamiento previo: dos ensayos de fase 3 (ensayos QUEST1 y QUEST 2).
· Pacientes  pretratados en recaída con interferón: EC de fase 3 (PROMESA)
· Pacientes que han fracasado al tratamiento previo con PegIFN y RBV (incluyendo recaídas anteriores, respondedores parciales y respondedores nulos): EC 2b (ASPIRE).
Tabla 20. EC de simeprevir para HCV genotipo 1
:
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· BOCEPREVIR/TELAPREVIRError: no se encontró el origen de la referencia:
Tabla 21. Resultados de los inhibidores de proteasa.
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Regímenes libres de interferón. Sofosbuvir en combinación con otros Antivirales de Acción Directa (AAD):
Dado el diferente mecanismo de acción de los nuevos AAD, se está estudiando su utilización en combinación entre ellos:
· SOFOSBUVIR + DACLATASVIR (inhibidor de la NS5A)

En un estudio fase 2 abierto se incluyeron 211 pacientes con genotipos 1, 2 y 3 sin tratamiento previo o tratados previamente con IP (solo genotipo 1). Se administró SOF + Daclatasvir 60 mg +/- RBV durante 12 o 24 semanas. La RVS12 en los pacientes con genotipo 1 fue del 98%. En el genotipo 2 la RVS12 fue del 92% y en el 3 del 89%.
· SOFOSBUVIR + LEDIPASVIR (inhibidor de la NS5A)

En un estudio fase 2 abierto (LONESTAR) se incluyeron 100 pacientes con VHC genotipo 1 sin tratamiento previo o tratados previamente con IP separados en dos cohortes. En la cohorte 1 sin tratamiento previo se administró SOF + ledipasvir (LDV) durante 8 semanas (grupo 1), SOF + LDV + RBV durante 8 semanas (grupo 2) o SOF + LDV durante 12 semanas (grupo 3). En la cohorte de pretratados se administró SOF + LDV durante 12 semanas (grupo 4) o SOF + LDV + RBV durante 12 semanas. La RVS12 fue del 95% para el grupo 1, del 100% para el 2, del 95% para el 3 y el 4 y del 100% para el grupo 5.

En otro pequeño estudio fase 2 (ELECTRON
),  se evaluó SOF + LDV +/- RBV durante 6/12 semanas en 2 cohortes: pacientes respondedores nulos con cirrosis compensada y pacientes sin tratamiento previo sin cirrosis. Cabe destacar que,  entre los 9 pacientes cirróticos grado F4 tratados con SOF+LDV+RBV, la RVS12 fue de 100%, mientras que en ausencia de ribavirina, la RVS12 fue del 70%.
SOFOSBUVIR + LEDIPASVIR; (estudios en fase 3)

· ION-1. Estudio realizado en 865 pacientes con VHC de genotipo 1 sin tratamiento previo, incluyendo aquellos con cirrosis, que recibieron SOF + LDV ± RBV durante 12 o 24 semanas. 

· ION-2. Estudio realizado en 440 pacientes con VHC de genotipo 1 tratados previamente que habían fracasado al tratamiento anterior con regímenes que contienen interferón pegilado (incluyendo inhibidores de la proteasa). Los pacientes recibieron SOF+ LDV ± RBV durante 12 ó 24 semanas.

· ION-3. Estudio abierto realizado en 647 pacientes con genotipo 1 del VHC sin tratamiento previo, no cirróticos. Los pacientes recibieron SOF/LDV durante 8 ó 12 semanas ± RBV. 

Estos tres ensayos clínicos de fase 3 (ION- 1, ION- 2 e ION- 3) evalúan la combinación de dosis fija una vez al día de SOF 400 mg y LDV 90 mg, con y sin RBV. En los tres estudios, 1.952 pacientes con infección por genotipo 1 fueron aleatorizados a recibir SOF/LDV con o sin RBV durante 8, 12 o 24 semanas de tratamiento. De éstos, 1.512 pacientes no habían recibido tratamiento previo, 440 fueron pacientes con tratamiento previo y 224 presentaban cirrosis compensada. 

Las tasas de RVS12 por intención de tratar observadas hasta la fecha en los estudios ION se resumen en la siguiente tablaError: no se encontró el origen de la referencia.
Tabla 22. RVS12 Ensayos ION.
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· SOFOSBUVIR + SIMEPREVIR (inhibidor de la proteasa NS3/4a)

EC de fase 2, aleatorizado, abierto (COSMOS). Se estudió la eficacia y seguridad de simeprevir 150 mg/día + sofosbuvir 400 mg/día ± ribavirina en pacientes con VHC y genotipo 1 durante 12 o 24 semanas. Se incluyeron tanto pacientes sin tratamiento previo como no respondedores, así como pacientes con cirrosis compensada. Se midieron la RVS4, RVS8 y RVS12. 

Se diseñaron dos cohortes:
· Cohorte 1 (n=80): pacientes con respuesta nula y grado de fibrosis F0 a F2.
· Cohorte 2 (n=87): pacientes con respuesta nula y pacientes sin tratamiento previo con fibrosis F3 a F4.
Tabla 23. RVS Ensayo COSMOS
	Variable principal: RVS12
	SOF+SMV+RBV

24 semanas
	SOF+SMV

24 semanas
	SOF+SMV+RBV

12 semanas
	SOF+SMV 

12 semanas

	Cohorte 1 (n=80)
	19/24 (79%)
	14/15 (93%)
	26/27 (96%)
	13/14 (93%)

	Cohorte 2 (n=87)
	28/30 (93%)
	16/16 (100%)
	25/27 (93%)
	13/14 (93%)


Los resultados son prometedores, con tasas muy altas de RVS12 con la combinación sofosbuvir simeprevir (92% en cohorte 1 y 94% en cohorte 2) e indican que la adición de ribavirina podría no ser necesaria para lograr respuesta virológica sostenida en esta población de pacientes. 

El tratamiento resultó ser seguro y bien tolerado. El tratamiento durante 12 semanas produjo un beneficio clínico similar al de 24 semanas.
5.2.c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas 
La OMS, en su guía de 2014Error: no se encontró el origen de la referencia, recomienda realizar serología a todos los individuos que formen parte de poblaciones de alta prevalencia o con historia de riesgo de exposición. La incorporación de los nuevos fármacos no afecta a estas recomendaciones. (recomendación fuerte, grado de evidencia moderado).
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones 
5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas
              
No se ha encontrado 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 antiviral 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 en el 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 sin tratamiento previo, la RVS12 es similar entre SOF + PegIFN + RBV y SMV + PegIFN + RBV. Este estudio presenta importantes limitaciones. Por un lado, se excluyeron los pacientes con polimorfismo Q80 en los estudios con simeprevir.  En tres de los 4 EC incluidos con SOF no se disponía de grupo control. Además, las poblaciones incluidas presentaban diferencias importantes en cuanto a la proporción de pacientes cirróticos.

5.4 Evaluación de fuentes secundarias 
5.4.1 Guías de Práctica clínica 
· GUÍA EUROPEA: EASL CLINICAL PRACTICE GUIDELINES: MANAGEMENT OF HEPATITIS C VIRUS INFECTION (2014) ya comentada en sección 3.2b.
· GUÍA AMERICANA: AMERICAN ASSOCIATION FOR THE STUDY OF LIVER DISEASES (diciembre 2014) 

	Tabla 24. Tratamiento de inicio

	Genotipo
	Tratamientos recomendados
	Grado de recomendación

	1a
	LDV/SOF 12 semanas

Paritaprevir/ritonavir/ombitasvir/dasabuvir/RBV 12 semanas
Paritaprevir/ritonavir/ombitasvir/dasabuvir/RBV 24 semanas si hay cirrosis

SOF/SMV±RBV 12 semanas o 24 si hay cirrosis
	I, A

I, A

I, A

IIa, B

	1b
	LDV/SOF 12 semanas

Paritaprevir/ritonavir/ombitasvir/dasabuvir 12 semanas (+ RBV si hay cirrosis)

SOF/SMV±RBV 12 semanas (24 si hay cirrosis)
	I, A

I, A

IIa, B

	2
	SOF/RBV 12 semanas

SOF/RBV 16 semanas si cirrosis
	I, A

IIb, C

	3
	SOF/RBV 24 semanas

SOF/RBV/PegINF 12 semanas
	I, B

IIa, A

	4
	LDV/SOF 12 semanas

Paritaprevir/ritonavir/ombitasvir/dasabuvir/RBV 12 semanas 
SOF/RBV 24 semanas

SOF/SMV±RBV 12 semanas
	IIb, B

I, B

IIa, B

IIb, B

	5
	SOF/RBV/PegINF 12 semanas

PegINF/RBV 48 semanas
	IIa, B

IIb, A

	6
	LDV/SOF 12 semanas

SOF/RBV/PegINF 12 semanas
	IIa, B

IIa, B


	Tabla 25. Tratamiento en pacientes ya tratados previamente con PegINF/RBV

	Genotipo
	Tratamientos recomendados
	Grado de recomendación

	1a
	Sin cirrosis
LDV/SOF 12 semanas

Paritaprevir/ritonavir/ombitasvir/dasabuvir/RBV 12 semanas

SOF/SMV±RBV 12 semanas
Con cirrosis compensada
LDV/SOF 24 semanas
LDV/SOF/RBV 12 semanas

Paritaprevir/ritonavir/ombitasvir/dasabuvir/RBV 24 semanas
SOF/SMV±RBV 24 semanas
	I, A

I, A

IIa, B

I, A

I, B
I, A

IIa, B

	1b
	Sin cirrosis
LDV/SOF 12 semanas

Paritaprevir/ritonavir/ombitasvir/dasabuvir 12 semanas

SOF/SMV±RBV 12 semanas
Con cirrosis compensada
LDV/SOF 24 semanas

LDV/SOF/RBV 12 semanas
Paritaprevir/ritonavir/ombitasvir/dasabuvir/RBV 12 semanas
SOF/SMV±RBV 24 semanas
	I, A

I, A

IIa, B

I, A

I, B
I, A

IIa, B

	2
	SOF/RBV 12-16 semanas

SOF/RBV/PegINF12 semanas
	I, A

IIa, B

	3
	SOF/RBV 24 semanas

SOF/RBV/PegINF 12 semanas
	I, B

IIa, B

	4
	LDV/SOF 12 semanas

Paritaprevir/ritonavir/ombitasvir/RBV 12 semanas 

SOF/RBV/PegINF 12 semanas
SOF/RVB 24 semanas
	IIa, B

IIa, B

IIa, B
IIb, B

	5
	SOF/RBV/PegINF 12 semanas

PegINF/RBV 48 semanas
	IIa, B

IIb, A

	6
	LDV/SOF 12 semanas

SOF/RBV/PegINF 12 semanas
	IIa, B

IIa, B


	Tabla 26. Tratamiento de pacientes con alto grado de fibrosis ya tratados con SOF

	Grado de fibrosis
	Tratamientos recomendados
	Grado de recomendación

	No avanzada
	Ensayo clínico


	IIb, C



	Avanzada
	LDV/SOF ±RBV 24 semanas
	IIa, C


· OMS
:  
La Organización Mundial de la Salud (OMS) ha publicado recientemente una guía con las siguientes recomendaciones de tratamiento:

· Evaluación para el tratamiento del VHC. Todos los adultos y niños con infección crónica por el VHC, incluyendo a las personas drogodependientes, deben ser evaluados para el tratamiento antiviral (Recomendación fuerte, calidad de evidencia moderada).
· Tratamiento con interferón pegilado y ribavirina. Interferón pegilado en combinación con ribavirina se recomienda para el tratamiento de la infección crónica por el VHC en lugar de interferón no pegilado con ribavirina estándar (Recomendación fuerte, calidad de evidencia moderada).
· Tratamiento con telaprevir o boceprevir. El tratamiento con antivirales de acción directa como telaprevir o boceprevir  se debe administrar en combinación con interferón pegilado y ribavirina para el genotipo 1 del VHC crónico, en lugar de interferón pegilado y ribavirina sola (Recomendación condicional, calidad de evidencia moderada).
· Tratamiento con sofosbuvir.  Sofosbuvir  se administrará en combinación con ribavirina con o sin interferón pegilado (dependiendo del genotipo de VHC). Se recomienda en los genotipos VHC 1, 2, 3 y 4 en lugar de interferón pegilado + ribavirina sola (o como tratamiento para las personas que no pueden tolerar el interferón) (Recomendación fuerte, calidad de evidencia alta).
· Tratamiento con simeprevir. Simeprevir se administra en combinación con interferón pegilado y ribavirina para las personas con infección por el VHC genotipo 1b y para las personas con infección por el VHC genotipo 1a y sin el polimorfismo Q80K en lugar de interferón pegilado y ribavirina solo (Recomendación fuerte, calidad de evidencia alta).
· UK Consensus GuidelinesError: no se encontró el origen de la referencia:  
Se ha realizó una revisión entre diferentes sociedades científicas del Reino Unido, elaborándose una guía consenso en base a los ensayos fase 2, 3 y las comunicaciones a congresos publicadas
.

Tabla 27. Recomendaciones UK Consensus Guidelines por genotipo
[image: image11.png]Table 1| Summary of recommendations for use of cirect-acting anti-viral therapies n HCV-infected indviduals. Each recommendation is
presented by genotype, as well as by previous treatment experience or presence of significant fibrosis / cirrhosis. The order of presentation
does not infer preference, with each recommendation representing a viable, evidence-based option.

Genotype. Treatment naive Treatment experienced Cirrhosis of severe fibrosis
1 12 weeks SOF +PR 12 weeks SMV, 24 or 48 weeks PR (RGT) 12 weeks SOF and PR
12 weeks SMV, 24 weeks PR 12 weeks SOF and PR
12 weeks FDV, 24 weeks PR
i 12 weeks SOF and PR 12 weeks SMV, 24 or 48 wesks PR (RGT)
12 weeks SMV, 24 weeks PR 12 weeks SOF and PR
12 weeks FDV, 24 weeks PR
2 12 weeks SOF and RBV 12 weeks SOF and RBV 12 weeks SOF and REV
3 12 weeks SOF and PR 12 weeks SOF and PR 24 weeks SOF and RBV
24 weeks PR 24 weeks SOF and REV 12 weeks SOF and PR
24 weeks SOF and RBV
456 12 weeks SOF and PR 12 weeks SOF and PR 12 weeks SOF and PR

12 weeks SMV, 24 or 48 weeks PR RGT)

12 weeks SMV, 24 or 48 wesks PR (RGT)

SOF, sofosbuvir; SMV, simeprevir, PR, pegylated interferon and ribavirin; FDV, faldaprevir; RGT, response-guided therapy; RBV, ribavirin.





Los pacientes coinfectados con enfermedad VIH bien controlada pueden ser considerados para terapia de acuerdo a las recomendaciones de monoinfectados. Se debe tener precaución con las interacciones fármaco-fármaco. El manejo de estos pacientes debe ser realizado por los equipos de expertos de las dos enfermedades.
Pacientes con enfermedad hepática descompensada o post-trasplantados con VHC. La consideración urgente para la terapia se debe dar a los pacientes con enfermedad hepática descompensada inducida por el VHC. Estos pacientes deben ser incluidos en centros especializados con experiencia en el tratamiento VHC y el manejo de la descompensación hepática. Los pacientes pre o post-trasplante podrían ser considerados para la terapia por los centros de expertos.     
5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes
Informe de Posicionamiento Terapéutico de la AEMPS.

Este informe concluye que, a pesar de las limitaciones de los estudios, se considera que sofosbuvir presenta valor terapéutico añadido en comparación con los estándares actuales de tratamiento de la infección crónica por el virus de la hepatitis C en determinados escenarios clínicos y para las distintas pautas de tratamiento estudiadas. Sofosbuvir presenta tasas elevadas de RVS12, un buen perfil de seguridad, menor duración de tratamiento y la posibilidad de ser usado sin PegIFN en determinados grupos de pacientes. 

En consonancia con las consideraciones anteriores, se establecen las siguientes conclusiones, válidas para pacientes monoinfectados y coinfectados y que de igual modo aplican a G1-6, en base a la necesidad de tratamiento, existencia de alternativas terapéuticas y, en su caso, valor terapéutico añadido respecto de las mismas:

A) Situaciones clínicas en las que existe necesidad de tratamiento debido al avanzado estado de la enfermedad y/o alto riesgo de morbi-mortalidad asociada y no existen alternativas terapéuticas o bien las existentes no son adecuadas debido a problemas de seguridad:
· Lista de espera de trasplante hepático

· Trasplantados hepáticos

· Cirrosis (F4 en biopsia o Fibroscan ≥ 14,5 kPa)

· Coinfectados

· Pacientes con contraindicaciones para tratamiento basado en INF o tras fracaso al tratamiento con IP.
B) Situaciones clínicas en las que existiendo necesidad de tratamiento y alternativas terapéuticas, sofosbuvir se considera una opción con valor terapéutico añadido en base a eficacia y/o seguridad.
· Pacientes con F3 en biopsia ó Fibroscan >9,5 Kpa

· Pacientes con F2 en biopsia ó Fibroscan 7,6- 9,5 Kpa.
SMC (Scottish Medicine Consortium).

Sofosbuvir es aceptado para su uso en pacientes con genotipos 1 a 6. 
El uso en pacientes sin tratamiento previo con genotipo 2 se limita a aquellos que no son elegibles o son incapaces de tolerar peginterferón alfa. 
El uso del régimen de 24 semanas con sofosbuvir en combinación con ribavirina sin interferón en pacientes con genotipo 3 se limita a aquellos que no son elegibles o son incapaces de tolerar peginterferón alfa. 
Sofosbuvir en combinación con ribavirina o peginterferón más ribavirina, produjo la supresión virológica sostenida en pacientes con todos los genotipos de la hepatitis C. Es el primer medicamento autorizado para el uso en regímenes sin interferón y puede estar asociado con una mejor tolerabilidad en comparación con el estándar basado en regímenes con interferón.
NICE (National Institute for Health and Care Excellence).

Sofosbuvir se aprueba como una opción para el tratamiento de la hepatitis C en adultos según se especifica en la tabla 28: 
	Tabla 28: Recomendaciones de NICE para el tratamiento con sofosbuvir de la hepatitis C en adultos.

	
	Sofosbuvir + Peginterferon alfa + Ribavirina

	Sofosbuvir + Ribavirina

	Genotipo
	Historia de tratamiento
	Recomendación
	Historia de tratamiento
	Recomendación

	1

	Todos
	Recomendado
	Todos
	No recomendado

	2
	Todos
	Sin indicación para esta población
	Sin tratamiento previo
	Solo recomendado para intolerantes o no candidatos a INF

	
	
	
	Con tratamiento previo

	Recomendado

	3
	Sin tratamiento previo
	Solo recomendado para pacientes con cirrosis
	Sin tratamiento previo
	Solo recomendado para pacientes con cirrosis intolerantes o no candidatos a INF

	
	Con tratamiento previo
	Recomendado
	Con tratamiento previo
	Solo recomendado para pacientes con cirrosis intolerantes o no candidatos a INF

	4, 5 o 6
	Todos
	Solo recomendado para pacientes con cirrosis
	Todos
	No recomendado


Sin embargo, a pesar de esta valoración y tras la petición hecha por el NHS de Inglaterra, el período durante el cual el NHS tiene que cumplir estas recomendaciones se ha aplazado hasta el 31 de julio de 2015. 
5.4.3 Opiniones de expertos 
No disponibles.

5.4.4 Otras fuentes.
Se dispone de resultados en la vida real de diferentes esquemas con SOF:

En un estudio de cohorte comunicado recientemente en el congreso de la AASLD, se registró la eficacia de diferentes regímenes basados en SOF y SMV en la vida real.
 Se incluyeron 955 pacientes. La RVS12 analizada por ITT fue del 79% y PP del 88%, datos comparables a los de los EECC. La RVS12 del esquema SOF/PegINF/RBV en pacientes con tratamiento previo fue del 72%.

[image: image12.emf][image: image13.emf]
En un estudio observacional que incluyó a 2330 pacientes que recibían esquemas basados en SOF o SMV se obtuvieron RVS4 del 90% en genotipo 1 cuando se utilizó SOF/PegINF/RBV y del 70% cuando eran cirróticos. En genotipo 1, cuando se administró SOF/SMV±RBV esta RVS4 fue del 92% (87% si eran cirróticos). En pacientes que había fracasado al tratamiento con IP las RVS4 al tratar con SOF/SMV±RBV fueron del 85% y 79% en no cirróticos y cirrróticos.

Para el genotipo 2 la RVS4 fueron de 91% y 88% en no cirróticos y cirróticos respectivamente con SOF/RBV.

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica
Se recurre a los EC pivotales como primera búsqueda relacionada con la seguridad  de los medicamentos objeto de estudio. 

6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativosError: no se encontró el origen de la referencia. 
Durante el tratamiento con sofosbuvir en combinación con ribavirina o con peginterferón alfa y ribavirina, las reacciones adversas más frecuentemente notificadas concordaron con el perfil de seguridad previsto para el tratamiento con ribavirina y peginterferón alfa, sin un aumento de la frecuencia ni de la gravedad de las reacciones adversas previstas. 

La evaluación de las reacciones adversas se basa en los datos combinados de cinco ensayos clínicos de fase 3 (tanto controlados como no controlados). 

Los tres acontecimientos adversos más comunes fueron fatiga, dolor de cabeza y náuseas. La toxicidad principal de RBV es la anemia hemolítica y las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia para PegIFN incluyen síntomas parecidos a la gripe (fiebre, fatiga, mialgia y dolor de cabeza), alteraciones psiquiátricas (depresión, insomnio, irritabilidad y ansiedad), anorexia, náuseas y vómitos, neutropenia, diarrea, artralgia, reacciones en el sitio de inyección, alopecia y prurito.
El porcentaje de sujetos que suspendieron permanentemente el tratamiento debido a reacciones adversas fue del 1,4 % para los sujetos que recibieron el placebo, del 0,5 % para los sujetos que recibieron sofosbuvir + ribavirina durante 12 semanas, del 0% para los sujetos que recibieron sofosbuvir + ribavirina durante 16 semanas, del 11,1 % para los sujetos que recibieron peginterferón alfa + ribavirina durante 24 semanas y del 2,4 % para los sujetos que recibieron sofosbuvir + peginterferón alfa + ribavirina durante 12 semanas.

Con la excepción de anemia y neutropenia, la mayoría de eventos adversos que contenían un régimen con sofosbuvir fueron de grado 1.

6.2 Ensayos Clínicos comparativos. 
En los estudios NEUTRINO y FISSIONError: no se encontró el origen de la referencia la interrupción del tratamiento debida a EA fue poco común entre los pacientes que recibieron regímenes con sofosbuvir, con tasas del 2% entre los pacientes que recibieron 12 semanas de SOF+PegIFN+RBV y del 1% entre los que recibieron 12 semanas de SOF+RBV, en comparación con el 11% entre los pacientes que recibieron 24 semanas de PegIFN+RBV.
En el ensayo de FISSION, la incidencia de efectos adversos fue consistentemente menor entre los pacientes que recibieron SOF+RBV que entre los que recibieron PegINF+RBV sin sofosbuvir. Los EA más comunes en todos los grupos de estudio fueron fatiga, dolor de cabeza, náuseas e insomnio.
	Tabla 29. Resultados de seguridad:
Referencia: Lawitz E et al. Sofosbuvir for Previously Untreated Chronic Hepatitis C Infection. N Eng J.  2013 May 16: 368;20:1878-87. (NEUTRINO, FISSION).

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	NEUTRINO

SOF+PegINF + RBV 12 sem

(n=327) n (%)
	FISSION

	
	
	SOF+RBV 12 sem

(n=257)

n (%)
	PegIFN+RBV 24sem

(n=243) n (%)

	Media de duración de tratamiento (sem)

Discontinuación debido a EA

EA serio durante el tratamiento

Cualquier EA durante el tratamiento
	12±1

5 (2%)

4 (1%)

310 (95%)
	12±2

3 (1%)

7 (3%)

220 (86%)
	21±6

26 (11%)

3 (1%)

233 (96%)

	· EA comunes:
 Fatiga
 Dolor de cabeza

Nauseas

Insomnio

Anemia

Pérdida de apetito

Enfermedad tipo gripal

Escalofrios

Pirexia

Rash

Diarrea

Prurito

Mialgia

Irritabilidad

Neutropenia

· Anormalidades hematológicos:
 Descenso de hemoglobina:
          <10 g/dl
          <8,5 g/dl

Descenso de linfocitos
Grado 3 (350 a < 500/mm3)
Descenso de neutrófilos
Grado 3 (500 a <750/mm3)

Grado 4 (< 500/mm3)
Descenso de plaquetas
Grado 3 (25.000 a < 50.000/mm3)
Descenso de glóbulos blancos
Grado 3 (1000 a < 1500/mm3)

	192 (59%) 

118 (36%)

112 (34%)

81 (25%)

68 (21%)

58 (18%)

51 (16%)

54 (17%)

58 (18%)

59 (18%)

38 (12%)

54 (17%)

45 (14%)

42 (13%)

54 (17%)

74 (23%)

8 (2%)

17 (5%)

49 (15%)

17 (5%)

1 (<1%)

18 (6%)
	92 (36%)

64 (25%)

46 (18%)

31 (12%)

20 (8%)

17 (7%)

7 (3%)

7 (3%)

6 (2%)

23 (9%)

23 (9%)

19 (7%)

21 (8%)

25 (10%)

0

23 (9%)

1 (<1%)

0

0

0

0

0


	134 (55%)

108 (44%)

70 (29%)

70 (29%)

28 (12%)

44 (18%)

44 (18%)

43 (18%)

33 (14%)

43 (18%)

42 (17%)

42 (17%)

40 (16%)

40 16%)

30 (12%)

35 (14%)

4 (2%)

15 (6%)

30 (12%)

6 (2%)

18 (7%)

10 (4%)




Los síntomas similares a la gripe y la fiebre, que son característicos de tratamiento con interferón, 
aparecieron en el 16% y 18% de los pacientes que recibieron peginterferón, respectivamente, pero sólo en el 3% de los pacientes que recibieron sofosbuvir. La depresión, otro efecto secundario común de la terapia con interferón, ocurrió en el 14% de los pacientes que recibieron peginterferón en comparación con el 5% de los pacientes que recibieron sofosbuvir.
Las anormalidades hematológicas fueron más comunes entre los pacientes con peginterferón-ribavirina  que entre los pacientes con sofosbuvir-ribavirina.
En los ensayos FUSION y POSITRONError: no se encontró el origen de la referencia, la suspensión prematura de SOFOSBUVIR debido a eventos adversos fue poco frecuente en todos los grupos: en el estudio FUSION, un paciente en la semana 12 interrumpió el tratamiento durante las 4 semanas de tratamiento con placebo. En el estudio POSITRON 4 pacientes que recibieron SOF+RBV (2%) abandonaron el tratamiento, en comparación con 3 que recibieron placebo (4%). Los EA graves en el EC POSITRON aparecieron en el 5% del grupo que recibió SOF+RBV y en el 3% del grupo de placebo; en el estudio FUSION, las tasas fueron del 5% en el grupo de 12 semanas  y 3% en el grupo de 16 semanas.
	Tabla 30. Resultados de seguridad:
Referencia:  Lawitz E et al. Sofosbuvir for Previously Untreated Chronic Hepatitis C Infection. N Eng J.  2013 May 16: 368;20: 1878-87. (POSITRON, FUSION).

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	POSITRON
	FUSION

	
	PLACEBO
(n=71)

n(%)
	SOF+RBV 12 sem

(n=207)n(%)
	SOF+RBV 12 sem+4 sem placebo(n=103)n(%)
	PegIFN+RBV 16 sem(n=98)

n(%)

	Media de duración de tratamiento (sem)

Discontinuación debido a EA

EA serio durante el tratamiento
	12 ±1,3

3 (4%)

2 (3%)
	12 ±1,6

4 (2%)

11 (5%)
	12±2

3 (1%)

7 (3%)
	21±6

26 (11%)

3 (1%)

	· EA comunes:

Fatiga

Nauseas

Dolor de cabeza

Insomnio

Prurito

Anemia

Irritabilidad

Tos

Diarrea

Rash

Artralgia


	17 (24%) 

13 (18%)

14 (20%)

3  (4%)

6 (8%)

0

1 (1%)

2 (3%)

4 (6%)

6 (8%)

1 (1%)
	91 (44%)

46 (22%)

43 (21%)

39 (19%)

23 (11%)

27 (13%)

19 (9%)

11 (5%)

19 (9%)

18 (9%)

16 (8%)
	46 (45%)

22 (21%)

26 (25%)

21 (20%)

12 (12%)

11 (11%)

15 (15%)

10 (10%)

15 (15%)

7 (7%)

11 (11%)
	46 (47%)

20 (20%)

32 (33%)

28 (29%)

7 (7%)

4 (4%)

11 (11%)

13 (13%)

6 (6%)

12 (12%)

9 (9%)

	· Anormalidades hematológicas:
 Descenso de hemoglobina:
          <10 g/dl
          <8,5 g/dl

Descenso de linfocitos
Grado 3 (350 a < 500/mm3)
Descenso de neutrofilos
Grado 3 (500 a <750/mm3)

Grado 4 (< 500/mm3)
Descenso de plaquetas
Grado 3 (25000 a <50000/mm3)
Descenso de glóbulos blancos
Grado 3 (1000 a < 1500/mm3)

	0

0

0

1(1%)

0

2 (3%)

0


	15 (7%)

2 (1%)

1 (<1%)

0

0

0

0


	10 (10%)

2 (2%)

4 (4%)

0

1 (1%)

2 (2%)

0


	5 (5%)

0

0

0

0

0

0




En el estudio de POSITRON, las diferencias en los eventos adversos entre el grupo placebo y activo de tratamiento incluyen índices más altos de fatiga e insomnio entre los pacientes que recibieron SOF+RBV. Como era de esperar, la incidencia de anemia fue mayor entre los pacientes que recibieron SOF+RBV que entre  los pacientes que recibieron placebo.
En el estudio FUSION el perfil de seguridad entre los pacientes que recibieron 16 semanas de tratamiento fue similar a los pacientes que reciben 12 semanas de tratamiento.
En el EC VALENCEError: no se encontró el origen de la referencia aparecieron, con frecuencia similar en los tres brazos, eventos adversos grado ≥ 3  (5%, 4% y 7%),  eventos adversos graves (2%, 0% y 4%) y  acontecimientos que provocaron la interrupción (1%, 1% y <1%). Los dos efectos secundarios más comunes, dolor de cabeza y fatiga,  se produjeron con una frecuencia similar en todos los grupos de tratamiento. Picazón, debilidad muscular, náuseas e insomnio se registraron con mayor frecuencia en los brazos sofosbuvir/ribavirina, pero con frecuencia comparable en las semanas 12 y 24. La anemia, sin embargo, se produjo con mayor frecuencia en el brazo de duración más larga de ribavirina (8% frente a 11%).
	Tabla 31. Resultados de seguridad:
Referencia: Stefan Zeuzem, M.D.et al. Sofosbuvir and Ribavirin in HCV Genotypes 2 and 3. NEJM May 4, 2014DOI: 10.1056/NEJMoa1316145 (VALENCE).Error: no se encontró el origen de la referencia

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Placebo
 (n=85)

n (%)
	SOF+RBV 12 sem genotipo 2 o 3 (n=84) n(%)
	SOF+RBV 12 sem

	
	
	
	genotipo 3

(n=250) n(%)

	Discontinuación debido a EA

EA serio durante el tratamiento

Cualquier EA durante el tratamiento
	1 (1%)

2 (2%)

60 (71%)
	1 (1%)

1 (1%)

72 (86%)
	1 (<1%)

1 (<1%)

229 (92%)

	· EA comunes:

Fatiga

Dolor de cabeza

Nauseas

Insomnio

Prurito

Astenia
Nasofaringitis

Piel seca

Disnea

Tos

Diarrea
Artralgia

Irritabilidad

· Anormalidades hematológicas:
 Descenso de hemoglobina:
          <10 g/dl
          <8,5 g/dl

Descenso de linfocitos
Grado 3 (350 a < 500/mm3)
Descenso de neutrófilos
Grado 3 (500 a <750/mm3)
Descenso de plaquetas
Grado 3 (25.000 a < 50.000/mm3)
Descenso de glóbulos blancos
Grado 3 (1000 a < 1500/mm3)

	16 (19%)

23 (27%)

9 (11%)

2 (2%)

8 (9%)

4 (5%)

9 (11%)

5 (6%)

1 (1%)

4 (5%)

4 (5%)

6 (7%)

3 (4%)

-

-

0

1 (1%)

0

1 (1%)
	19 (23%)

24 (29%)

26 (31%)

9 (11%)

20 (24%)

21 (25%)

4 (5%)

8 (10%)

12 (14%)

8 (10%)

4 (5%)

3 (4%)

4 (5%)

5 (6%)

1 (1%)

1 (1%)

1 (1%)

0

0


	75 (30%)

74 (30%)

33 (13%)

41 (16%)

67 (27%)

53 (21%)

36 (14%)

31 (12%)

27 (11%)

27 (11%)

30 (12%)

25 (10%)

26 10%)

15 (6%)

1 (<1%)

5 (2%)

0

3 (1%)

0




6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad

Younossi ZM et al. Minimal impact of sofosbuvir and ribavirin on health related quality of life in Chronic Hepatitis C (CH-C). J Hepatol. 2014 Apr; 60(4):741-7Error: no se encontró el origen de la referencia
Estudio de la calidad de vida de los pacientes VHC tratados con sofosbuvir (SOF), interferón pegilado (PegIFN), ribavirina (RBV), o placebo en diferentes combinaciones y duración (ensayos de fase 3, POSITRON, FISION, FUSION y NEUTRINO). HRQL se evaluó antes del tratamiento, durante el tratamiento, al final del tratamiento y en el seguimiento, y se comparó entre los grupos de tratamiento.
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Fig 3. Improvements in HRQL by week 12 posttreatment in patients with
SVR-12. °p <005 when compared 1 patients” own baseline level. PF, physical
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Tabla 32. HRLQ Estudio POSITRON
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El análisis multivariado demostró que la depresión, la fatiga y el insomnio fueron predictores importantes del descenso del HRQL de los pacientes antes, durante o después del tratamiento. Además, la anemia y el tratamiento con interferón fueron predictores de deterioro de la HRQL durante el tratamiento. El logro de la respuesta virológica sostenida después de 12 semanas de seguimiento (RVS12) con SOF y RBV se asoció con una mejoría en las puntuaciones de HRQL recogidas en la basal.

Conclusiones: El deterioro de la HRQL con el tratamiento SOF y RBV es leve, y no aumenta con la duración del tratamiento. Lograr una RVS12 con SOF y RBV se asocia con una mejoría en la HRQL.

Posteriormente, se revisó la calidad de vida en los 497 pacientes coinfectados provenientes de los estudios PHOTON 1 y 2, obteniéndose resultados similares a los pacientes monoinfectados en cuanto a calidad de vida.

6.4 Precauciones de empleo en casos especialesError: no se encontró el origen de la referencia. 
Población pediátrica: No se recomienda el uso de sofosbuvir en niños y adolescentes menores de 18 años debido a que no se ha establecido la seguridad y eficacia en esta población.

Insuficiencia renal: No se ha evaluado la seguridad de sofosbuvir en los sujetos con insuficiencia renal grave (TFGe <30 ml/min/1,73 m2) o que precisan hemodiálisis. Además, no se ha establecido la dosis adecuada.

Coinfección por VHC/VHB (virus de la hepatitis B): No se dispone de datos sobre el uso de sofosbuvir en los pacientes con coinfección por VHC/VHB.

Mujeres en edad fértil / métodos anticonceptivos en hombres y mujeres: Cuando se utilice sofosbuvir en combinación con ribavirina o peginterferón alfa/ribavirina, debe obrarse con extrema precaución para evitar el embarazo tanto en las pacientes tratadas con este medicamento como en las parejas de sexo femenino de los pacientes varones. Se han demostrado efectos teratogénicos o embriocidas significativos en todas las especies animales expuestas a ribavirina.

Embarazo: No hay datos o estos son limitados (datos en menos de 300 embarazos) relativos al uso de sofosbuvir en mujeres embarazadas. Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad para la reproducción. No se han observado efectos sobre el desarrollo fetal en ratas y conejos a las máximas dosis analizadas.  No obstante, no se han podido estimar por completo los márgenes de exposición alcanzados para sofosbuvir en la rata con respecto a la exposición en los seres humanos a la dosis clínica recomendada. Como medida de precaución, es preferible evitar el uso de sofosbuvir durante el embarazo. No obstante, si se administra ribavirina de forma concomitante con sofosbuvir, son aplicables las contraindicaciones relativas al uso de ribavirina durante el embarazo.
Lactancia: Se desconoce si sofosbuvir y sus metabolitos se excretan en la leche materna. Los datos farmacocinéticos disponibles en animales muestran que los metabolitos se excretan en la leche. No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/niños. Por tanto, sofosbuvir no debe utilizarse durante la lactancia.
Fertilidad: No se dispone de datos en humanos sobre el efecto de sofosbuvir sobre la fertilidad.  Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales sobre la fertilidad.

Interacciones: 

Sofosbuvir es un profármaco nucleotídico. Tras la administración oral  sofosbuvir se absorbe rápidamente y sufre un extenso metabolismo hepático de primer paso e intestinal.  La escisión hidrolítica intracelular del profármaco catalizada por enzimas, entre ellas la carboxilesterasa 1, y los pasos secuenciales de fosforilación catalizados por cinasas de nucleótidos ocasionan la formación del trifosfato análogo nucleosídico de la uridina farmacológicamente activo.  El principal metabolito circulante inactivo GS‑331007, al que corresponde más del 90 % de la exposición sistémica relacionada con el fármaco, se forma a través de vías secuenciales y paralelas a la formación del metabolito activo. A sofosbuvir parental le corresponde aproximadamente un 4 % de la exposición sistémica relacionada con el fármaco. En los ensayos de farmacología clínica, tanto sofosbuvir como GS‑331007 se monitorizaron con fines de análisis farmacocinéticos.

Sofosbuvir es un sustrato del transportador de fármacos glucoproteína P y de la proteína de resistencia del cáncer de mama (BCRP), mientras que GS‑331007 no lo es.  Los medicamentos que son inductores potentes de la glucoproteína P en el intestino (p. ej., rifampicina, hierba de San Juan, carbamazepina y fenitoína) pueden reducir las concentraciones plasmáticas de sofosbuvir, con la consiguiente disminución del efecto terapéutico de sofosbuvir, por lo que no deben usarse con él. La administración concomitante de sofosbuvir con medicamentos que inhiben la glucoproteína P o la BCRP puede aumentar las concentraciones plasmáticas de sofosbuvir sin incrementar las de GS‑331007, por lo que sofosbuvir puede administrase de forma concomitante con los inhibidores de la glucoproteína P o de la BCRP. Sofosbuvir y GS‑331007 no son inhibidores de la glucoproteína P ni de la BCRP, por lo que no es previsible que aumenten la exposición a los medicamentos que son sustratos de estos transportadores. La vía de activación metabólica intracelular de sofosbuvir está mediada por vías de fosforilación de nucleótidos e hidrolasas generalmente de baja afinidad y alta capacidad que es improbable que resulten afectadas por los medicamentos concomitantes.

	7. AREA ECONÓMICA


7.1 Coste tratamiento. Coste incremental
Se realizan los cálculos utilizando el precio notificado de sofosbuvir y con un análisis de sensibilidad suponiendo un coste de sofosbuvir de 8.177 € por envase.
Para PegINF y Ribavirina se han aplicado los descuentos habitualmente aplicados en la mayoría de los hospitales.
PACIENTES VHC GENOTIPO 1
	Tabla 33. Comparación de costes del tratamiento para Genotipo 1 evaluado frente a otra/s alternativa/s 



	
	MEDICAMENTO

	
	Terapia estándar (PegIFN+RBV)
	BOCEPREVIR

(BOC)
	TELAPREVIR

(TVR)
	SOFOSBUVIR (SOF)
	SIMEPREVIR (SMV)

	Precio envase 
(PVL + IVA)
	Pegasys® 180mcg N/4 (477,8 €)*

Copegus®  200mg N/168 (33,6 €)*
	Victrelis® 200mg N/336

2.618 €***
	Incivo® 375mg N/168

7.680 €***
	Sovaldi® 400mg N/28

14.560 €**
	Olysio 150 mg N/28

9.533 €**


	Precio unitario 
(PVL + IVA)
	Pegasys ®180mcg 119,45 €

Copegus® 200mg

0,2 €
	7,79 €
	45,71  €
	520 €
	340,46 €

	Posología
	1 iny/ sem

+

800-1200mg /día
	800 mg (4 cáps)/8h durante 24-48 sem en función de CV
	750 mg (2 comp)/8h durante 12 semanas
	400 mg

(1 comp)/día
	150 mg/dia durante 12 semanas

	Coste mensual 
	RBV 33,6 € + PegINF 477,8 €= 511,4 €
	2.618 €
	7.680 €
	14.560 €
	9.533 €

	Coste total/paciente
(PVL+ IVA)
	6.137 €

(48 sem)
	15.708 € (24sem)

20.944 € (32sem)

28.798 € (44sem)
	23.040 €

(12 sem)
	43.531 €

(12 sem)
	28.599 €

(12 sem)

	* Incluye descuentos comerciales aplicados en el momento de redacción del informe a la mayoría de hospitales para Pegasys (40%) y Copegus (88,63%).

**Precios notificados de Sovaldi® y Olysio®.

***Precios oficiales de Victrelis e Incivo en el momento de redacción del informe.


	Tabla 34. Comparación de triples terapias con SOFOSBUVIR y SIMEPREVIR.



	
	MEDICAMENTO

	
	Terapia estándar (PegIFN+RBV)
	Triple terapia 

(PegIFN+RBV+SOF)
	Triple terapia 

(PegIFN+RBV+SMV)

	Posología
	1 iny/ sem

+

800-1200mg /día
	PegIFN 1 iny/sem

RBV 800-1200mg/dia
SOF 400mg/día
	PegIFN 1 iny/sem

RBV 800-1200mg/dia

(24-48 semanas)

SMV 150 mg/dia

(12 semanas)

	Coste mensual 
	RBV 33,6 € + PegINF 477,8 € = 511,4 € (1)
	15.071,4 € (2)
	10.044,4 € (2)

	Coste total/paciente
(PVL+IVA)
	6.137 €

(48 sem)
	45.214 € (12sem)

90.428 € (24 sem) (3)
	31.667 € 

(12 semanas SMV + 24 semanas PegIFN+RBV)

34.736 €

(12 semanas SMV + 48 semanas PegIFN+RBV)(4)

	Coste incremental (diferencial)  respecto a la terapia de referencia
	Terapia de referencia
	+ 39.077 €

+ 84.291 €
	+25.530 €

+28.599 €

	(1) Incluye descuentos comerciales aplicados en el momento de redacción del informe a la mayoría de hospitales para Pegasys (40%) y Copegus (88,63%).

(2) Precios notificados de Sovaldi® y Olysio®.
(3) Se debe contemplar la posible ampliación de la duración del tto. hasta 24 sem, especialmente para los subgrupos que factores históricamente asociados a menores tasas de respuesta a los tratamientos con interferón (p. ej. fibrosis/cirrosis avanzada, elevadas concentraciones virales basales, raza negra, genotipo IL28B no CC, previa respuesta nula al tratamiento con PegINF y RBV).

(4) Pacientes sin respuesta previa (incluidos los pacientes que hayan tenido una respuesta parcial o nula)


Realizamos 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 y 8.533 € por envase de simeprevir. Con este análisis los costes calculados serían los siguientes:

Tabla 35: Comparación de costes de triples terapias con SOF y SMV según análisis de sensibilidad para genotipo-1.
	

	SOFOSBUVIR
	SIMEPREVIR

	Coste por comprimido
	292 €
	304 ,76 €

	Coste mensual
	8.177 €
	8.533 €

	Coste 12 semanas
	24.531 €
	25.600 €


	

	PegINF+RBV+SOF
	PegINF+RBV+SMV

	Coste mensual
	8.688 €
	10.044 €

	Coste tto. completo
	26.065 € (12 semanas)

52.130 € (24 semanas)
	28.668 € (12 sem SMV + 24 sem PegINF+RBV)

31.737 € (12 sem SMV + 48 sem PegINF+RBV)

	Coste incremental respecto a PegINF+RBV (48 sem)
	+ 19.930 €

+ 45.993 €
	+ 22.531 €

+ 25.600 €


	Tabla 36. Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

	
	MEDICAMENTO

	
	PegIFN+RBV
	Triple terapia PegIFN+RBV+BOC
	Triple terapia PegIFN+RBV+TVR
	Triple terapia (PegIFN+RBV+SOF)
	SOF+RBV
	SOF+SMV

	Precio envase 
(PVL + IVA)
	Pegasys® 180mcg N/4 (477,8 €) (1)
Copegus® 200mg N/168 (33,6 €) (1)
	----
	----
	----
	----
	----

	Precio unitario 
(PVL + IVA)
	Pegasys ®180mcg 119,45 €

Copegus® 200mg

0,2 €
	----
	----
	----
	----
	----

	Posología
	1 iny/ sem

+

800-1200mg/día
	PegIFN 1 iny/sem

RBV 800-1200mg/dia
BOC 800mg/8h
	PegIFN 1 iny/sem

RBV 800-1200mg/dia
TEL 750mg/8h
	PegIFN 1 iny/sem

RBV 800-1200mg/dia
SOF 400mg/día
	RBV 800-1200mg/dia

SOF 400mg/día
	SOF 400 mg/dia

SMV 150 mg /día

	Coste mensual 
	RBV 33,6 € + PegINF 477,8 € = 511,4 €
	3.129 € (3)
	8.191 €(3)
	15.071 € (2)
	14.594 € (2)
	24.093 € (2)

	Coste total/paciente
(PVL+ IVA)
	6.137 €

(48 sem)
	19.288 €a
27.081 €b
34.935 €c
	26.108 €d
27.643 €e
	45.214 € (12sem)

90.428 € (24 sem)f
	87.564 €

(24 sem)
	72.279 €

(12 sem)

	Coste incremental (diferencial)  respecto a la terapia de referencia
	
	
	
	BOC+PR
	TVR+PR
	BOC+PR
	TVR+PR
	BOC+PR
	TVR+PR

	
	
	
	
	+ 25.926 € 
(sin tto. previoa)
+ 55.493 €c
	+19.100 € 
(sin tto. previod)
+ 62.787 €e
	+ 68.276 € (sin tto. previoa)
+ 52.821 €c
	+ 61.648 € 
(sin tto. previod)
+ 60.113 €e
	+ 52.991 € (sin tto. previoa)
+ 37.344 €c
	+ 46.171 € (sin tto. previod)
+ 44.636 €e

	
	
	
	
	PegINF+RBV
	PegINF+RBV
	PegINF+RBV

	
	
	
	
	+ 39.077 € 

+ 84.291 €f
	+ 81.619 €
	+ 66.142 €

	Las dosis están calculadas para un paciente estándar de 70Kg de peso al que le corresponde una dosis semanal de PegINF alfa 2a de 180 mcg y 1000 mg de ribavirina.

(1) Incluye descuentos comerciales aplicados en el momento de redacción del informe a la mayoría de hospitales para  Pegasys (40%) y Copegus (88,63%).

(2) Precios notificados de Sovaldi® y Olysio®.

(3) Precios oficiales de Victrelis e Incivo en el momento de redacción del informe.
a Coste de 28 sem en pacientes sin tto. previo con carga indetectable a las 8 y 24sem.
b Coste de 48 sem en paciente pretratados y sin tto. previo con ARN detectable a la sem 8.
C Coste de 48 sem en paciente con cirrosis y previamente tratados con respuesta nula.
d Coste de 36 sem (12 sem TVR+ 24 sem PegINF+RBV) en pacientes sin tto. previo con ARN indetectable sem 4 y 12.
e Coste de 48 sem (12 sem TVR + 36 sem de PegINF+RBV) en pacientes sin tto. previo con carga detectable y pacientes pretratados (con recaída y no respondedores)
f Se debe contemplar la posible ampliación de la duración del tratamiento hasta 24 sem; especialmente para los subgrupos que tienen uno o más factores históricamente asociados a menores tasas de respuesta a los tratamientos con interferón (p. ej. fibrosis/cirrosis avanzada, elevadas concentraciones virales basales, raza negra, genotipo IL28B no CC, previa respuesta nula al tratamiento con peginterferón alfa y ribavirina).


A pesar que en el estudio NEUTRINO el brazo de tratamiento para pacientes con VHC genotipo 1 sin tratamiento previo es SOF+PegIFN+RBV durante 12 semanas, se analiza  también la prolongación a 24 semanas y el esquema SOF+RBV durante 24 semanas, ya que en ficha técnica se indican dichos esquemas para pacientes VHC con genotipo 1.

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 y 8.533 € por envase de simeprevir. Con este análisis los costes calculados serían los siguientes:
Tabla 37: Comparación de costes de triples y dobles terapias con SOF y SMV según análisis de sensibilidad para genotipo 1.

	

	PegINF+RBV+SOF
	SOF+RBV
	SOF+SMV

	Coste mensual
	8.688 €
	8.210 €
	16.710 €

	Coste tto. completo
	26.065 € (12 semanas)

52.130 € (24 semanas)f
	49.264 € (24 semanas)
	50.031 € (12 semanas)

	Coste incremental respecto a PegINF+RBV (48 semanas)
	+ 19.930 €

+ 45.993 €
	+ 43.127 €
	+ 43.994 €

	Coste incremental respecto a PegINF+RBV+BOC (28 semanas)
	+ 6.779 €a
	+ 29.976 €
	+ 30.843 €

	Coste incremental respecto a PegINF+RBV+BOC (48 semanas)
	+ 17.195 €c
	+ 14.329 €
	+ 15.196 €

	Coste incremental respecto a PegINF+RBV+TVR (36 semanas)
	-41 €d
	+ 23.156 €
	+ 24.023 €

	Coste incremental respecto a PegINF+RBV+TVR (48 semanas)
	+24.487e
	+ 21.621 €
	+ 22.488 €

	a Coste de 28 sem en pacientes sin tto. previo con carga indetectable a las 8 y 24sem.
b Coste de 48 sem en paciente pretratados y sin tto. previo con ARN detectable a la sem 8.
C Coste de 48 sem en paciente con cirrosis y previamente tratados con respuesta nula.
d Coste de 36 sem (12 sem TVR+ 24 sem PegINF+RBV) en pacientes sin tto. previo con ARN indetectable sem 4 y 12.
e Coste de 48 sem (12 sem TVR + 36 sem de PegINF+RBV) en pacientes sin tto. previo con carga detectable y pacientes pretratados (con recaída y no respondedores)
f Se debe contemplar la posible ampliación de la duración del tratamiento hasta 24 sem; especialmente para los subgrupos que tienen uno o más factores históricamente asociados a menores tasas de respuesta a los tratamientos con interferón (p. ej. fibrosis/cirrosis avanzada, elevadas concentraciones virales basales, raza negra, genotipo IL28B no CC, previa respuesta nula al tratamiento con pegINF alfa y RBV).


PACIENTES VHC GENOTIPO 2 y 3

	Tabla 38. Comparación de costes del tratamiento para Genotipo 2 y 3 evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

	
	MEDICAMENTO

	
	Terapia estándar (PegIFN+RBV)
	SOFOSBUVIR (SOF)
	Triple terapia (PegIFN+RBV+SOF)
	SOF+RBV

	Precio envase 
(PVL+IVA)
	Pegasys® 180mcg N/4 (477,8 €)*

Copegus®  200mg N/168 (33,6 €)*
	Sovaldi® 400mg N/28

14.560 €**
	----
	----

	Precio unitario 
(PVL+IVA)
	Pegasys ®180mcg 119,45 €

Copegus® 200mg 0,2 €
	520 €
	----
	----

	Posología
	1 iny/ sem

+

800-1200mg /día
	400 mg 

(1 comp)/día
	PegINF 1 iny/sem

RBV 800-1200mg/dia
SOF 400mg/día
	RBV 800-1200mg/dia

SOF 400mg/día

	Coste mensual 
	RBV 33,6 € + PegINF 477,8 €=
511,4 €
	14.560 €
	15.071 €
	14.594 €

	Coste total/paciente
(PVL+IVA)
	3.068 € 

(24sem)
	43.680 €

(12 sem)
	45.214 € 

(12 semanas)***

90.428 € 

(24 sem)****
	43.782 € 

(12 sem)

87.564 €
 (24 sem)*****

	Coste incremental (diferencial)  respecto a la terapia de referencia
	
	
	+42.999 € (12 sem)
+87.360 € (24 sem)
	+40.714 € 
(12 sem)
+84.496 €
(24 sem)

	* Incluye descuentos comerciales aplicados en el momento de redacción del informe a la mayoría de hospitales para  Pegasys (40%) y Copegus (88,63%).
** Precio notificado de Sovaldi®.

***VHC Genotipo 2: SOF + RBV 12 sem. 

****VHC Genotipo 3: SOF+ RBV 24 sem/SOF + RBV + PegINF 12 sem
***** Se debe contemplar la posible ampliación de la duración del tratamiento hasta 24 sem; especialmente para los subgrupos que tienen uno o más factores históricamente asociados a menores tasas de respuesta a los tratamientos con interferón (p. ej. fibrosis/cirrosis avanzada, elevadas concentraciones virales basales, raza negra, genotipo IL28B no CC, previa respuesta nula al tratamiento con PegINF y RBV)


Los costes para genotipos 4, 5 y 6 no se estiman, ya que el único estudio con datos es el EC NEUTRINO dónde la muestra para estos genotipos son de 28, 1 y 6 pacientes respectivamente, por lo que se consideran muy poco representativas.
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 y 8.533 € por envase de simeprevir. Con este análisis los costes calculados serían los siguientes:
Tabla 39: Comparación de costes de terapias con SOF según análisis de sensibilidad para genotipos 2 y 3.
	

	PegINF+RBV+SOF
	SOF+RBV

	Coste mensual
	8.688 €
	8.210 €

	Coste tto. completo
	26.065 € (12 semanas)*

52.130 € (24 semanas)**
	24.632 € (12 semanas)

49.264 € (24 semanas)***

	Coste incremental respecto a PegINF+RBV (24 semanas)
	+ 22.999 €

+ 49.062 €
	+ 21.564 €

+ 46.196 €

	*VHC Genotipo 2: SOF + RBV 12 sem 

**VHC genótipo 3 : SOF+ RBV 24 sem/SOF + RBV + PegINF 12 sem
***Se debe contemplar la posible ampliación de la duración del tratamiento hasta 24 sem; especialmente para los subgrupos que tienen uno o más factores históricamente asociados a menores tasas de respuesta a los tratamientos con interferón (p. ej. fibrosis/cirrosis avanzada, elevadas concentraciones virales basales, raza negra, genotipo IL28B no CC, previa respuesta nula al tto.con PegINF+RBV).


	Tabla 40: resumen de costes por combinaciones y duración del tratamiento completo

	Población de pacientes*
	Tratamiento
	Duración
	Coste según precio notificado
	Coste según análisis de sensibilidad

	Pacientes con HCC de genotipo 1, 4, 5 ó 6
	Sofosbuvir + ribavirina + peginterferón alfa
	12 sema, b
	45.214 €
	26.065 €

	
	Sofosbuvir + ribavirina
(Solo para uso en pacientes que no son candidatos o no toleran el tratamiento con peginterferón alfa) 
	24 sem
	87.564 €
	49.264 €

	
	Sofosbivir + simeprevir (Solo para pacientes con genotipo 1)
	12 sem
	72.279 €
	50.031 €

	Pacientes con HCC de genotipo 2
	Sofosbuvir + ribavirina
	12 semb
	43.594 €
	24.632 €

	Pacientes con HCC de genotipo 3
	Sofosbuvir + ribavirina + peginterferón alfa
	12 semb
	45.214 €
	26.065 €

	
	Sofosbuvir + ribavirina
	24 sem
	87.564 €
	49.264 €

	Pacientes con HCC en espera de trasplante hepático
	Sofosbuvir + ribavirina
	Hasta el Tx hepático (48 sem)
	175.128 €
	98.528 €

	*incluidos pacientes VIH.

a. Para pacientes con tratamiento previo e infección por el VHC de genotipo 1, no existen datos con la combinación de sofosbuvir, ribavirina y peginterferón alfa.

b. Se debe contemplar la posible ampliación de la duración del tratamiento más allá de 12 semanas y hasta 24 semanas; especialmente para los subgrupos que tienen uno o más factores históricamente asociados a menores tasas de respuesta a los tratamientos con interferón (p. ej. fibrosis/cirrosis avanzada, elevadas concentraciones virales basales, raza negra, genotipo IL28B no CC, previa respuesta nula al tratamiento con peginterferón alfa y ribavirina).



7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados 
	Tabla 41. Petta S. et al. Cost-Effectiveness of Sofosbuvir-base triple Therapy for untreated patients with genotype 1 chronic hepatitis C. Hepatology, 2014 May:59:1692–1705. 


	-Tipo de estudio: coste efectividad.
- Fuente de datos: ensayo clínico NEUTRINO y EC controlados ADVANCE y SPRINT2.
- Perspectiva: Servicio Nacional de Salud Italiano.
- Población del escenario base (datos clínicos del ensayo NEUTRINO, ADVANCE Y SPRINT2): pacientes caucásicos no tratados con VHC genotipo 1.
- Variables principales de resultado: años de viada ganado (LYG), años de vida ajustados a calidad de vida (QALY) y ratio incremental coste efectividad (ICER).
- Horizonte temporal: de curso de vida. 
- Costes incluidos en el estudio: costos del tratamiento según el año 2013 (sólo se consideraron los costes directos, en particular, los costos de los medicamentos PegIFN, RBV, SOF, BOC, TVR) y los costos asociados con progresión de la enfermedad (por ejemplo, pruebas de diagnóstico, visitas, hospitalización). Los costos de PegIFNα-2a, PegIFNα-2b, RBV, BOC y TVR fueron valorados utilizando el precio PVL. El coste de SOF no ha sido establecido en todo el mundo todavía. De acuerdo con ello, se asumió que el costo de SOF fuese de 3.500 € por semana. 
- Tasa de descuento aplicada en costes y en resultados de salud: no se aplica
- Valores de utilidad considerados: VHC crónica estable sin progresión, cirrosis compensada y cirrosis descompensada.
- Análisis de sensibilidad: Se realizó un solo sentido de análisis determinista y un análisis de sensibilidad probabilístico multivariado para explorar el impacto de la incertidumbre en los resultados para los seis subgrupos evaluados.
-Conflicto de interés: no se declara.

	COSTES
	BOCEPREVIR 
	TELAPREVIR 
	Terapia SOFOSBUVIR
	Incrementos

	Coste total del paciente
	32.965 €
	35.675 €
	46.431 €
	+10.756 € (frente a TVR)

+13.466 € (frente a BOC)

	EFECTOS 
	BOCEPREVIR 
	TELAPREVIR 
	Terapia SOFOSBUVIR
	Incrementos

	QALY ganados
	18,34
	18,74
	19,47
	0,73 QALY (frente a TVR)

1,13 QALY  (frente a BOC)

	RATIO  DE COSTE EFECTIVIDAD INCREMENTAL (ICER)
	BOCEPREVIR 
	TELAPREVIR 
	Terapia SOFOSBUVIR
	CEI

	Caso base
	16.914 €/QALY (frente a TVR)

14.048 € /QALY (frente a BOC)


TGR: terapia guiada según respuesta

Tabla 42. Resultados estratificados estudio Petta et al.
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SOFOSBUVIR demostró ser costo-efectivo en comparación con boceprevir en todas las estrategias con la excepción de pacientes con cirrosis y polimorfismo IL28B CC. 
En comparación con las estrategias en pacientes con terapia telaprevir, SOF fue costo-efectivo en IL28B CT / TT (ICER por LYG 22.229 €) y pacientes con Genotipo 1a (19.359 €) y fue no costo-efectivo en pacientes IL28B CC (45.330 €/LYG), pacientes con fibrosis F0-F3 (26.444 €/LYG), pacientes con cirrosis (34.906 €/LYG) y pacientes con genotipo 1b. 

Los modelos fueron sensibles a los precios de SOF y la probabilidad de respuesta virológica sostenida. 

Los autores concluyen que en los pacientes con VHC Genotipo 1 no tratados, la triple terapia con SOF puede ser una alternativa rentable a los inhibidores de la proteasa de primera generación en función de los precios:
· “El coste-efectividad de SOF mejoró en IL28B CT/TT y pacientes G1a.”
· “SOF fue dominado por TVR en pacientes G1b. Sin embargo, en la práctica clínica, este asunto podría ser contrarrestado por el buen perfil de tolerabilidad de la SOF y por la duración de tratamiento más corto. “

El estudio está realizado con los costes de SOFOSBUVIR durante 12 semanas y no estudia los costes para la ampliación de la terapia a 24 semanas, que se especifica en la ficha técnica para aquellos pacientes con posibilidades de obtener peores tasas de RVS. 

	Tabla 43. San Miguel R, Gimeno-Ballester V, Blázquez A, Mar J. Cost-effectiveness analysis of sofosbuvir-based regimens for chronic hepatitis C. Gut. 2014 Oct 13. pii: gutjnl-2014-307772. doi: 10.1136/gutjnl-2014-307772.


	- Tipo de estudio: coste utilidad.
- Fuente de datos: ensayo clínicos
- Perspectiva: Servicio público nacional de salud español.
- Población del escenario base: pacientes con VHC genotipo 1, 2 y 3 no tratados previamente y genotipos 2 y 3 tratados previamente.
- Variables principales de resultado: años de vida ganados ajustados a calidad (QALY) y ratio incremental coste efectividad (ICER).
- Horizonte temporal: vida del paciente. 
- Costes incluidos en el estudio: costos del tratamiento en el caso base según precio de SOF en el programa expandido en España (SOF+pegIFN+RBV 12 sem 52.770 € y SOF+RBV 24 sem 101.724 €). Los precios de otros tratamientos de comparación son: BOC+pegINF+RBV: 28.534 €; TVR+pegINF+RBV: 36.803 €; pegINF+RBV 24 semanas: 3.804 €
- Tasa de descuento aplicada en costes y en resultados de salud: 3%
- Análisis de sensibilidad: Se realizó aplicando los costes de sofosbuvir con un 40 % de descuento, más cercanos a los costes actuales reales.
-Conflicto de interés: no se declara.

	Genotipo 1 sin tratamiento previo comparado con PegIFN+RBV

	RATIO  DE COSTE EFECTIVIDAD INCREMENTAL (ICER)
	SOF+PegIFN+RBV 12 sem
	PegIFN+RBV 48 sem
	CEI

	Caso base
	26.281 €/QALY



	Análisis de sensibilidad
	13.326 €/QALY

	Genotipo 1 sin tratamiento previo comparado con PegIFN+RBV+IP

	RATIO  DE COSTE EFECTIVIDAD INCREMENTAL (ICER)
	SOF+PegIFN+RBV 12 sem
	PegIFN+RBV+IP
	CEI

	Caso base
	24.135 €/QALY



	Análisis de sensibilidad
	DOMINANTE SOF+PegIFN+RBV

	Genotipo 3 población previamente tratada

	RATIO  DE COSTE EFECTIVIDAD INCREMENTAL (ICER)
	SOF+PegIFN+RBV 12 sem
	PegIFN+RBV 48 sem
	CEI

	Caso base
	39.387 €/QALY




Estudio de coste utilidad realizado en España desde la perspectiva del Sistema Público Nacional de Salud. Se compara los regímenes basados en sofosbuvir frente a las diferentes opciones terapéuticas estándar para los genotipos 1, 2 y 3 en población sin tratamiento previo y para los genotipos 2 y 3 en pacientes tratados previamente, de acuerdo con los datos obtenidos de los ensayos clínicos. Se toma como umbral de coste efectividad aceptado 40.000 €/AVAC. Se emplea un modelo de Markov 

Resultados principales del caso base: 

Para la población sin tratamiento previo genotipo 1, la opción SOF+PegIFN+RBV 12 semanas frente pegIFN+RBV 48 semanas, se obtiene un ICER de 26.281 €/QALY y para el mismo tratamiento de Sofosbuvir frente a triple terapia que incluya un IP se obtiene un ICER de 24.135 €/QALY. En genotipo 3, para la población tratada previamente, la triple terapia con sofosbuvir presenta un ICER de 39.387 €/QALY. Otras opciones para diferentes genotipos incluidas en el estudio excedieron el límite de eficiencia aceptado (ver detalles en tabla 44)
Tabla 44. Resultados por genotipo y población: caso base.
. [image: image16.png]Table 3 Base-case results by genotype and patients’ population

PSA % threshold

Therapeutic option Total QALYs Total costs (€2013) ICER (€/QALY) <€40 000/QALY
Naive
Genotype 1 s pIFN+RBY
PIFN+RBV-+SOFX1 2w 1585 56891 26281 98%
RBV+SOFx24w 1495 108283 138070
PIFN+RBVX4BW 1428 15654 -
Genotype 1 vs PI-TT
PIFN+RBV-+SOFX1 2w 1585 56891 24135 99%
RBV+SOFx24w 1495 108283 Dom. opt.
PLTT 1514 39733 -
Genotype 2
RBV:+SOFx12w 1603 54561 71865 -
PIFN+RBVX24w 1540 9250 -
Genotype 3
PIFN+RBV-+SOFX1 2w 1613 56214 35341 82%
RBV+SOFx24w 1598 105828 83679
PIFN+RBVX24w 1484 10579 -
Pretreated
Genotype 2
RBV:+SOFx12w 1557 55661 46636 -
PIFN+RBVX4BW 1469 14677 -
Genotype 3
PIFN+RBV-+SOFX1 2w 1561 57454 39387 63%
RBV+SOFx24w 1539 107244 108258
PIFN+RBVX4BW. 1453 15047 -

Dom. opt., dominated option; ICER, incremental cost-effectiveness ratio; pIFN, peg-interferon; PI, protease inhibitor; PSA, probabilstic sensitivity analysis; QALYs, quality-adjusted

life-years; RBV, ribavirine; SOF, sofosbuvir; TT, triple therapy; w, week.

San Miguel R, et al. Gut 2014;0:1-12. doi:10.1136/gutinl-2014-307772




Resultados análisis de sensibilidad:

Se presentan los resultados aplicando costes de sofosbuvir con un 40% de descuento, más cercanos a los costes actuales reales. Con este precio el ICER es de 13.326  €/QALY para la población sin tratamiento previo genotipo 1 cuando se compara la opción SOF+pegIFN+RBV 12 semanas frente PegIFN+RBV 48 semanas. El mismo tratamiento de triple terapia con sofosbuvir fue dominante cuando se compara frente a triple terapia que incluye un IP. Se presentan interesantes resultados de subgrupos por edad el paciente. (Ver tabla 45)
Tabla 45. Resultados por genotipo y población: análisis de sensibilidad.
[image: image17.png]Table 4 One-way sensitivity analysis
ICER of therapeutic option vs SoC* (€/QALY)

Age at the start of treatment Tr. hep. to dirr. SOF cost (€) Discount rate
30 40 60 70 32 73 —20% —a0% % 6%

Naive
Genotype 1 vs pIFN+RBV

PIFN+RBVASOFXI2W 15825 19710 38164 62008 30857 2318 19804 13326 12624 5481

RBV-+SOF4wW 86335 105801 195241 307508 158035 124398 107789 77483 73836 228%1
Genotype 1 vs PTT

PIFN+RBV+SOFXI2W 14589 18155 34830 55803 28316 21292 9289 SOFdom. 11592 260

RBV-+SOF4wW Dom.opt  Dom.opt ~ Dom.opt  Dom.opt Dom.opt Dom.opt  Dom. opt. Dom.opt  Dom.opt  Dom.opt
Genotype 2 vs pIFN+RBV

RBV+SOFK12W 24048 54718 10252 163654 82810 64403 55774 39624 37416 12097
Genotype 3 vs pIFN+RBV

PIFN+RBVASOFXI2W 21447 26617 51130 83025 0233 31346 274% 19595 17477 60800

RBV-+ SOF24w 51674 63645 19711 19229 96411 75012 65821 4792 43650 141376
Pretreated.
Genotype 2 vs pIFN+RBV

RBV+SOFK12W 28732 35439 6659 105902 53961 1639 35072 23505 23884 78 567
Genotype 3 vs pIFN+RBV

PIFN+RBV+SOFXI2W 24078 29794 56 612 90937 5775 35043 29985 20505 19786 67051

RBV-+ SOF24w 67434 82770 15359 243166 124186 97366 8437 60512 57404 180 482

*Length of dual therapy with pIFN+RBV according 1 standard of care used i base-case analysis.
CIRR,,cirthosi; dom. opt., dominated option; HEP, hepatits ; ICER, incremental cost-effectiveness atio; pIFN, peg-interferon; P, protease inhibitor; QALY, quality-adjusted lfe-year;
RBV, rbaviri; SoC, standard of care; SOF, sofosbuvi; SOF dom,, sofosbuvir dominant; TR, transition.




Saab S, et al. 2014.

Estudio realizado en EEUU. Una primera parte de coste efectividad basado en los resultados de RVS, y una segunda parte de coste utilidad. Se compara SOF+pegIFN+RBV con telaprevir, boceprevir y simeprevir combinados con PegINF/RBV, en pacientes con genotipo 1. Se consideran tres cohortes de pacientes: no tratados previamente, con tratamiento previo y no tratados coinfectados por VIH. Se valoran costes sanitarios con la perspectiva de un tercer pagador. Tasa de descuento 3%. Los análisis de subgrupos se realizaron para los pacientes sin tratamiento previo con y sin cirrosis. Se emplea un modelo de Markov.
Resultados principales: 

El coste anual por paciente con RVS fue menor en el grupo con sofosbuvir respecto a boceprevir, telaprevir o simeprevir, en un 8%-13% de los pacientes sin tratamiento previo, y en un 26%-38% en paciente pretratados. 
El tratamiento con sofosbuvir es dominante (más efectivo en términos de QALY ganados y menos costoso) en comparación de las opciones consideradas de boceprevir, telaprevir y simprevir. La probabilidad de ser coste efectivo es del 100% con el umbral de referencia de 50.000 $/QALY  

Nota: Los costes empleados por envase (4 semanas de tratamiento) fueron: sofosbuvir  28.000 dolares ($), telaprevir 22.052 $, boceprevir 6.683 $ y simeprevir 22.120 $. 
Leleu H, et al. 2014.

Estudio realizado en Francia. Se comparan las estrategias de tratamiento con sofosbuvir, en todos grados de fibrosis, de historia previa de tratamiento y de presencia de VIH. Se toma como referencia el patrón de distribución en población francesa afectada de VHC y su tratamiento estándar. Sofosbuvir se compara en la mayoría de pacientes con telaprevir (61,1% de los pacientes, que son G1 sin tratamiento previo). El resto de pacientes (G2-G3-G4) se compara con biterapia. 

Se utilizaron los costos médicos directos franceses. Perspectiva de la sociedad. Horizonte temporal, la vida del paciente, Tasas de descuento 2,5%.  Se emplea un modelo de Markov.

Resultados principales: 

El ICER para sofosbuvir frente a los tratamientos de referencia actuales fue de 16.278 €/QALY y varió de 40.653 €/QALY para el grado de fibrosis F0 a 12.080 €/QALY para el grado F4 (ver tabla 46).
Tabla 46. ICER según grado de fibrosis.

[image: image18.png]Table 4 ICER by Stage

ICER by stage

FO 40 653 €/QALY
F1 31 348 €/QALY
F2 17 651 €/QAL

F3 11 359 €/QALY

F4 12 080 €/QALY





Nota: El precio para sofosbuvir empleado fue el precio utilizado en el programa de acceso temprano. El coste medio del tratamiento fue de 67.291 € para sofosbuvir y 24.186 € para los comparadores. El de los cuidados 7.239 € y 23.772 € respectivamente. Una vez actualizados, el coste incremental obtenido fue de 32.423 € y de 2,0 los QALY incrementales.

NICE 2015Error: no se encontró el origen de la referencia
El NICE, en su informe de enero de 2015, presenta los resultados del estudio económico aportado por Gilead y modificado por el Comité de Expertos de NICE. Los resultados del caso base del coste/QALY se presentan en la siguiente tabla:
	Tabla 47. NICE, Coste/QALY

	Genotipo
	Régimen de sofosbuvir
	Comparador
	Historia de tratamiento
	ICER/QALY
	Coste-efectivo

	1
	SOF+PegINF+RBV
	PegINF+RBV
	Sin tratamiento previo
	17.500 £
	SI

	
	
	BOC+PegINF+RBV
	
	10.300 £
	

	
	
	TVR+PegINF+RBV
	
	15.400 £
	

	
	
	PegINF+RBV
	Con tratamiento previo
	12.600 £
	

	
	
	BOC+RBV
	
	700 £
	

	
	
	TVR+RBV
	
	8.200 £
	

	
	SOF+RBV
	No tratamiento
	No candidatos a INF con y sin tto previo
	47.600 £
	NO

	2
	SOF+RBV
	PegINF+RBV
	Sin tratamiento previo
	46.300 £
	NO

	
	
	
	Con tratamiento previo
	12.500 £
	SI

	
	
	No tratamiento
	No candidatos a INF con y tto previo
	8.200 £
	

	
	
	
	No candidatos a INF sin tto previo
	8.600 £
	

	3
	SOF+PegINF+RBV
	PegINF+RBV
	Sin tratamiento previo con cirrosis
	6.600 £ 
	SI

	
	
	
	Sin tratamiento previo sin cirrosis
	40.600 £
	NO

	
	
	
	Con tratamiento previo y con o sin cirrosis
	19.000 £
	SI

	
	SOF+RBV
	No tratamiento
	No candidatos a INF sin tratamiento previo con cirrosis
	10.500 £
	SI

	
	
	
	No candidatos a INF con tratamiento previo con cirrosis
	19.200 £
	SI

	
	
	
	No candidatos a INF sin tratamiento previo sin cirrosis
	28.000 £
	NO

	
	
	
	No candidatos a INF con tratamiento previo sin cirrosis
	31.400 £
	NO

	4, 5 y 6


	SOF+RBV+PegINF
	PegINF+RBV
	Sin tratamiento previo sin cirrosis
	39.100 £
	NO

	
	
	
	Sin tratamiento previo con cirrosis
	 De 20.000 a 30.000 £ 
	SI

	
	
	
	Con tratamiento previo con cirrosis
	De 20.000 a 30.000 £
	SI

	
	SOF+RBV
	No tratamiento
	No candidatos a INF
	No especifica
	NO


SMC. Sofosbuvir 400 mg tablet. (964/14). 09 Mat 2014.Error: no se encontró el origen de la referencia
El Scottish Medicines Consortium, en su informe de mayo de 2014, presenta los resultados del estudio económico aportado por Gilead. Los resultados del caso base del coste/QALY de los 18 escenarios planteados se presentan en la siguiente tabla:
Tabla 48. SMC, Coste/QALY
[image: image19.emf]
Además, presentó 5 análisis suplementarios para pacientes coinfectados con el VIH. Para pacientes VIH coinfectados, sofosbuvir es dominado (menos efectivo y más caro) en el genotipo 3 en pacientes sin tratamiento previo. En genotipo 2 y 3 tratados el CEI está por encima de 100.000 £ por QALY frente a tratamiento con PegINF-RBV. Solo el análisis para genotipos 2 y 3 en pacientes ya tratados frente a no tratamiento presenta CEI<20.000 £: 11.081 £/QALY para genotipo 2 y 11.156 £/QALY para genotipo 3.

Turnes J. Jornadas de otoño de la AEEH. Hepatitis C. (Sevilla Nov 2014)

Se dispone de un estudio de coste efectividad presentado por Turnes J. en las Jornadas de otoño de la AEEH. Hepatitis C. (Sevilla Nov 2014. http://www.javierpazo.com/articulos/aeeh/20.swf ). En el mismo se estiman los ICER expresados en forma de coste por paciente adicional con RVS. 

Los datos de eficacia se extraen de los ensayos, pero tal como expone el autor, debido a la ausencia de brazo control en muchos de los ensayos, se hacen algunas asunciones de RVS del brazo control, lo que implica gran incertidumbre sobre los resultados ICER y por tanto los resultados son solo orientativos (ver tablas 49 y 50).
Tabla 49: Coste-eficacia de simeprevir y sofosbuvir en pacientes sin tratamiento previo.
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Comparative Ginica Effectiveness and Value of Simeprevir and Sofosbuvir i the Treatment of Chronic Hepatits C Infection. Insttute fo Clinical and Econamic
Review. April 2014, Disponible en hitp/caf org/stes/defpulfles/assessments/CTAF ep C Aprld fina pdf)

(2) Porausencia de brazos control en los estuios NEUTRINO y RESTORE, s usa el dato publicado para el genotipo & Rumiet . Gastroenterology 2010;138(1):108-115,

(3] por ausencla de brazos contro e los estudios LONESTAR-2y VALENCE, s usa el dato proveniente del estudio FISSION

(4) sin datos, ausencia del brazo controlen el estudio NEUTRINO; baja prevalencia





Tabla 50: Coste-eficacia de simeprevir y sofosbuvir en pacientes con tratamiento previo.
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	Tabla 51. Resumen de resultados principales de los estudios de coste utilidad publicados

	Referencia
	Características de los estudios
	Genotipo
	ICER

Resultados principales


	Coste  de SOF 12 sem. empleado en el estudio 

	San Miguel, R. 2014. ESPAÑAError: no se encontró el origen de la referencia  


	-Perpectiva: Servicio Público de Salud

-Modelo de Markov
-Costes médicos directos

-Tasa descuento 3%

-Horizonte temporal: vida paciente 

-Valor umbral: 40.000 €
	G1 sin tto. previo frente a biterapia
	26.281 €/QALY (UE)

13.326 €/QALY  (DTO)
	50.868 € (uso expandido(UE))

30.528 € (40% DTO)

 

	
	
	G1 sin tto. previo frente a triterapia con IP
	24.135 €/QALY (UE)

Dominante (DTO 40%)
	

	
	
	G2 sin tto. previo


	71.865 € / QALY (UE)

39.624 € / QALY (DTO 40%)
	

	
	
	G3 sin tto. previo
	35.341 € / QALY (UE)

19.595 € / QALY (DTO 40%)
	

	
	
	G2 población pretratada
	46.636 €/ QALY (UE)

23.505 € / QALY (DTO 40%)
	

	
	
	G3 población pretratada
	39.387  €/ QALY (UE)

20.505 € / QALY (DTO 40%)
	

	Petta R 2014. ITALIAError: no se encontró el origen de la referencia
	-Perspectiva: Servicio Público de Salud

-Modelo de Markov
-Costes médicos directos

-Horizonte temporal: vida paciente
	G1 sin tto. previo frente a BOC y TVR
	Base: 14.048 €/QALY (BOC) 

Base: 16.914 €/QALY  (TVR)
	42.000 €

	
	
	
	F0-F3: 11.760 €/QALY (BOC)

F0-F3:18.036 €/QALY  (TVR)
	

	
	
	
	F4: 5.117 €/QALY (BOC)

F4: 22.761 €/QALY (TVR)
	

	Saab S 2014.

EEUU.Error: no se encontró el origen de la referencia
	-Perspeciva: Tercer pagador.

-Modelo Markov

-Costes directos y de salud

-Tasa descuento 3%

- Horizonte temporal: 100 años
	Sin tto. previo Pretratados

Coinfectados frente a  BOC, TVR, SMV
	SOF Dominante

SOF Dominante

SOF Dominante
	84.000 $

	Leleu H 2014. 

FRANCIA.Error: no se encontró el origen de la referencia
	-Perspectiva: No definida (se asume sist público de salud) 

-Modelo Markov

-Costes médicos directos

-Tasa descuento 2,5 %

-Horizonte temporal: vida paciente
	Versus patrón de uso poblacional en Francia
	Base: 16.278 €/QALY 

Por grado de fibrosis:

F0: 40.653 €/QALY

F1:  31.348 €/QALY

F2: 17.651 €/QALY

F3: 11.359 €/QALY

F4: 12.080 €/QALY
	Coste medio 

67.291 €

	NICE 2015. INGLATERRAError: no se encontró el origen de la referencia
	-Perspectiva: No definida (se asume servicio  público de salud).

-Modelo Markov

-Horizonte temporal: vida paciente 


	G1 sin tto. previo frente a biterapia

G1 sin tto. previo frente a BOC o TVR biterapia

G1 con tto. previo frente a biterapia

G1 con tto. previo frente a BOC o TVR biterapia

G1 no tolerantes a INF
	17.500 £/QALY

10.300 a 15.400 £/QALY

12.600 £/QALY

700 a 8.200 £/QALY

47.600 £/QALY


	34.983  £

	
	
	G2 sin tto. previo frente biterapia

G2 pretratado frente a biterapia

G2 no tolerantes a INF con o sin tto. previo
	46.300 £/QALY

12.500 £/QALY

8.200 a 8.600 £/QALY


	

	
	
	G3 sin tto. previo frente a biterapia

G3 pretratado frente a biterapia
	6.600 £/QALY con cirrosis

40.600 £/QALY sin cirrosis

19.000 £/QALY 
	

	
	
	G4,5,6 sin tto previo frente a biterapia
G4,5,6 con tto. previo frente a biterapia
	39.100 £/QALY sin cirrosis

20.000 £/QALY con cirrosis

30.000 £/QALY con cirrosis
	

	SMC 2014.

ESCOCIA.Error: no se encontró el origen de la referencia
	-Perspectiva: No definida (se asume servicio  público de salud) 

-Modelo Markov

-Horizonte temporal: vida paciente 


	G1 sin tto. previo frente a biterapia

G1 sin tto. previo frente a BOC o TVR biterapia
	15.531 £/QALY

7.539 a 12.167 £/QALY
	32.564  £

	
	
	G2 sin tto. previo frente biterapia

G2 pretratado frente a biterapia
	48.051 £/QALY

13.198 £/QALY
	

	
	
	G3 sin tto. previo frente a biterapia

G3 pretratado frente a biterapia
	21.372 £/QALY

12.842 £/QALY
	

	
	
	G4,5,6
	27.981 £/QALY
	

	Coste de adquisición notificado de Sofosbuvir 12 semanas en España.

Coste de adquisición con descuento para análisis de sensibilidad en España
	43.531 €

24.531 €

	UE: Uso expandido, DTO: descuento, BOC: Boceprevir, TVR: Telaprevir.


7.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios
Tabla 52. Coste incremental FISSION
	Estudio
	Tipo de variable
	VARIABLE  evaluada
	Medicamento con que se compara
	Diferencia de eficacia
	Coste incremental 

	FISSION
	Principal
	RVS12 SOF+RBV frente a doble terapia 
	PegINF + ribavirina
	67,2% frente a 66,7%
	40.714 €


El único EC pivotal dónde el comparador es tratado con fármaco activo con la terapia estándar de interferón + ribavirina es el FISSION (VHC genotipo 2 ó 3  sin tratamiento previo), y se trata de un EC de no inferioridad. Según los datos del estudio FISSION, el tratamiento completo supone un coste adicional estimado de 40.714 €. 
Si asumimos los valores de utilidad publicados por Petta et al, para pacientes con genotipo 1 no tratados, el CEI se situaría en torno a 22.943 €/QALY respecto a la triple terapia con BOC y entrono a 26.172 €/QALY respecto a la triple terapia con TVR. 
Tabla 53. CEI según valores de utilidad del estudio de Petta et al.
	Estudio
	Tipo de variable
	VARIABLE  evaluada
	Medicamento con que se compara
	Diferencia de eficacia
	Coste incremental 
	CEI

	Petta et al.Error: no se encontró el origen de la referencia
	Utilidad
	QALY
	 BOCEPREVIR + Peg-INF + ribavirina
	1,13 QALY
	25.926 €
	22.943 €/QALY  

	
	
	
	 TELAPREVIR + Peg-INF + ribavirina
	0,73 QALY
	19.106 €
	26.172 €/QALY  


Realizando el mismo análisis de sensibilidad modificando el precio de sofosbuvir a la baja, el CEI se situaría en torno a 22.943 €/QALY respecto a la triple terapia con BOC y sería dominante respecto a la triple terapia con TVR (mayor eficacia a menor coste).
7.3 Estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital
Durante el año 2013, en un hospital de unas 900 camas, que atiende a una población de aproximadamente 240.000 habitantes, iniciaron la triple terapia con BOC ó TVR 52 pacientes VHC con genotipo 1 (40 con TVR y 12 con BOC). De ellos, 47 pacientes habían recibido tratamiento previo y 5 no habían recibido ninguna terapia anteriormente. 

	Tabla 54. Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anual

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	Diferencia de eficacia  entre medicamentos estudiados (RVS12) Error: no se encontró el origen de la referencia
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	Paciente sin tratamiento previo Gen 1

	
	BOC + PegINF-RBV
	TVR + PegINF-RBV
	BOC + 

PegINF-RBV
	TVR + PegINF-RBV
	BOC + PegINF-RBV
	TVR + PegINF-RBV
	BOC + PegINF-RBV
	TVR + PegINF-RBV

	5
	+25.926 €
	+19.106 €
	1,13 AVAC
	0,73 AVAC
	129.630 €
	95.530 €
	5,65
	3,65

	Paciente pretratados Gen 1 (suponiendo SOF+ PegINF+RBV durante 24 sem )

	
	BOC + PegINF-RBV
	TVR + PegINF-RBV
	BOC +

PegINF-RBV
	TVR + PegINF-RBV
	BOC + PegINF-RBV
	TVR + PegINF-RBV
	BOC + PegINF-RBV
	TVR + PegINF-RBV

	47
	+55.493 €
	+62.787 €
	--
	--
	+2.608.171 €
	+2.950.989 €
	---
	---


Si se hubiese tratado a esos 5 pacientes VHC genotipo 1 sin tratamiento previo con SOF+PegINF+RBV en lugar de con BOC+PegINF+RBV, el coste anual adicional para el hospital hubiera sido de 129.630 €, con un beneficio en salud de 5,65 QALY.

Si esos 5 pacientes se hubiesen tratado con SOF+PegINF+RBV en lugar de con TVR+PegINF+RBV, el coste incremental hubiera sido de 95.530 €, con un beneficio en salud de 3,65 QALY.

Para los pacientes VHC genotipo 1 con tratamiento previo no se dispone de resultados publicados, por lo que se debe contemplar la posible ampliación de la duración del tratamiento hasta 24 semanas para aquellos pacientes con respuesta nula al tratamiento con PegINF+RBV, lo que supondría un impacto económico entre 2,5 y 3 millones de €.  
En el año 2013, aproximadamente 15 pacientes con genotipo 2 fueron tratados con PegINF+RBV. El tratamiento con SOF+RBV durante 12 sem para VHC genotipo 2 hubiese supuesto un coste adicional de 40.714 €/paciente (610.710 € para los 15 pacientes).

En el caso de VHC genotipo 3, el coste es mayor, ya que en los estudios publicados se ha obtenido una RVS12 menor que los pacientes con genotipo 2, por lo que se contempla la posibilidad de alargar el tratamiento hasta 24 sem. Si se tratará con SOF+RBV durante 24 sem supondría un coste adicional respecto a la terapia estándar con PegIFN+RBV de 84.496€/paciente.

Realizando el mismo análisis de sensibilidad modificando el precio de sofosbuvir a la baja (hasta 8.177 €/envase), el impacto económico anual para un hospital de estas características, sería el siguiente:

· Genotipo 1 sin tratamiento previo: aumento de 33.895 € comparado con BOC o ahorro de 205 € comparado con TVR.

· Genotipo 1 con tratamiento previo: aproximadamente un millón de € (808.168-1.150.889 según se compare con PegIFN+RBV+BOC o PegIFN+RBV+TVR).

· Genotipo 2: 21.564 €/paciente (323.460 € los15 pacientes).

· Genotipo 3: 46.196 €/paciente.

7.4 Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.  
No procede.
7.5 Estimación del impacto económico global a nivel estatal.
Se estima que en España la prevalencia de VHC es del 1,6%-2,6%, de los cuales, el 70% son de genotipo 1, el 3% de genotipo 2, el 20% de genotipo 3 y el resto de otros genotipos minoritarios (4, 5 y 6).Error: no se encontró el origen de la referencia Suponiendo una población española de 46.704.314 habitantes (2013) y una prevalencia de VHC del 2%, se estima que en España hay 934.086 pacientes VHC+, 653.860 genotipo 1, 28.022 genotipo 2 y 186.817 de genotipo 3.

En cuanto a la incidencia, se estima que anualmente aparecen en el mundo de 3 a 4 millones de casos nuevos de VHC.
 Suponiendo una población mundial de aproximadamente 7.000 millones de habitantes la incidencia que correspondería a España se situaría en unos 23.352 nuevos casos al año, suponiendo una distribución mundial homogenea.

Una reciente información del Ministerio de Sanidad indica que, en España los datos disponibles de publicaciones recientes muestran cifras de prevalencia de anticuerpos en adultos del 1,7% (0,4-2,6%), 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. La distribución de los casos por genotipos más frecuentes es como sigue: 1b (43,8%), el 1a (25,5%) y el 3 (19,6%). 
Un estudio reciente ofrece datos comparativos de diferentes países; en el caso de España  estima que son diagnosticados anualmente 15.300 nuevos pacientes virémicos (año 2010) de los cuales reciben tratamiento 9.800 (año 2011)
. Ver tabla 55.
Tabla 55. Epidemiología de la Hepatítis C en España
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	Ref: Bruggmann P et al. Historical epidemiology of hepatitis C virus (HCV) in selected countries. Journal of Viral Hepatitis, 2014, 21, (Suppl. 1), 5–33  http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/jvh.12247/pdf


El Centro Nacional de Epidemiología registró una tasa de 1,5 nuevos casos/100.000 hab en 2013. Pero debido a la reconocida infracomunicación del sistema de registro en nuestro país se estima que la incidencia real de hepatitis C es unas cuatro veces mayor y se podría situar en tasas de 6,1/100.000 hab (2.798 casos nuevos/año) en 2013
 (ver figura 1 y tabla 56).

Figura 1. Evolución de la incidencia del VHC en España

Tabla 56. Prevalencia del VHC en España.
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	Ref: Extraido de Simón MA. Epidemiología del VHC en España Jornadas de otoño de la AEEH. Hepatitis C. (Sevilla Nov 2014 http://aeeh.es/scheduler/presentaciones-jornadas-otono-2014/


Si se tratara a todos los pacientes nuevos de genotipo 1 (70%, 1.959 pacientes) con SOF+RBV+PegIFN durante 12 semanas, esto supondría un gasto de 88,5 millones €. 

Teniendo en cuenta que en la actualidad estos pacientes están siendo tratados con boceprevir o telaprevir más PegIFN-RBV, este coste incremental estaría entorno a 50,7 millones de € si se compara con BOC y 37,4 millones de € si se compara con TVR.
Este impacto presupuestario para los 450 pacientes de genotipo 2 y 3, suponiendo una duración de únicamente 12 semanas, sería de 20,3 millones de € más comparado con el tratamiento estándar de PegIFN-RBV.

El impacto económico estimado realizando el análisis de sensibilidad sería el siguiente:

· Pacientes nuevos con genotipo 1: + 3.280.061€ comparado con BOC y ahorro de 80.319 € si se compara con TVR.

· Pacientes con genotipo 2-3:  + 10.349.550 €.
En caso de considerar que la incidencia de nuevos casos fuera de 15.300 o de 23.352 y que todos fueran tratados, las estimaciones económicas anteriores se multiplicarían al menos por 5. Estos datos de incidencia tan diversos plantean la necesidad de disponer de estudios epidemiológicos fiables y poder realizar una evaluación económica precisa. 

Además, para la estimación del impacto económico total, habría que añadir los pacientes pretratados no respondedores, los recaedores y los intolerantes a interferón, así como los pacientes en situación de peritrasplante, en los que sofosbuvir se presenta como una opción, dato que no disponemos en la actualidad.

Como orientación, se dispone del avance de un estudio realizado en Baleares (aprox 1.100.000 hab) en diciembre 2014 con los datos facilitados por todos los hospitales del servicio de salud de la comunidad. Se estima el número de pacientes F3 y F4 candidatos a recibir los nuevos antivirales simeprevir o sofosbuvir en el año 2015. Las indicaciones aprobadas se basan en las aprobadas por la Comisión de Farmacia y Terapéutica Autonómica basadas en el documento de priorización para el SNS del Ministerio con algunas modificaciones. El  total de pacientes candidatos es de 446 y el potencial impacto económico del orden de 21.500.000 €, a los cuales habría que restar el coste de los tratamientos que de igual manera se hubieran realizado con los tratamientos ya existentes anteriormente cuando esto hubiera sido posible.  Además, habría que tener en cuenta que los pacientes se irán incluyendo de forma progresiva (ver tabla 57). Como criterio general la mayoría de pacientes F1 y F2 quedarían a la expectativa de la comercialización de nuevos fármacos, que se espera en los meses próximos.    

	Tabla 57. Avance de estudio. Estimación de nº de pacientes en hospitales de Baleares (Dic 2014). Impacto presupuestario.

	Genotipo
	Fibrosis
	Condiciones
	Tratamiento aprobado por CFTA autonómica y grup o expertos de IB
	Duración
	Nº pacientes 2015 
	coste aprox  por tto
	coste aproximado total

	GENOTIPO 1 y 4
	 
	 
	 
	 
	342
	 
	 

	Sin tratamiento previo
	F3
	Genotipo 1a sin polimorfismo Q80K, genotipo 1b o genotipo 4
	PegINF + RBV + SMV
	12s
	68
	    25.000 € 
	1.700.000 €

	
	F3
	Genotipo 1a con polimorfismo Q80K
	PegINF + RBV + SOF
	12s
	8
	    25.000 € 
	200.000 €

	
	F4 
	Con cirrosis hepática sin hipertensión portal
	PegINF + RBV + SOF o

PegINF + RBV + SMV
	12s
	41
	    25.000 € 
	1.025.000 €

	
	F4
	Con cirrosis hepática e hipertensión portal
	Terapia más eficiente sin interferon
	2x24s
	44
	  100.000 € 
	4.400.000 €

	Recaedor a biterapia
	F3
	Genotipo 1a sin polimorfismo Q80K, genotipo 1b o genotipo 4
	PegINF + RBV + SMV
	12s
	26
	    25.000 € 
	650.000 €

	
	F3
	Genotipo 1a con polimorfismo Q80K
	PegINF + RBV + SOF
	12s
	4
	    25.000 € 
	100.000 €

	
	F4 
	Con cirrosis hepática sin hipertensión portal
	PegINF + RBV + SOF o

PegINF + RBV + SMV
	12s
	16
	    25.000 € 
	400.000 €

	
	F4
	Con cirrosis hepática e hipertensión portal
	Terapia más eficiente sin interferon
	2x24s
	10
	  100.000 € 
	1.000.000 €

	Respondedor parcial o nulo a biterapia
	F3-F4
	
	Terapia más eficiente sin interferon
	2x12s
	69
	    50.000 € 
	3.450.000 €

	Fracaso a triterapia
	F4 
	
	Terapia más eficiente sin interferon
	2x12s
	33
	    50.000 € 
	1.650.000 €

	Pacientes con intolerancia al INF
	F4 
	
	Terapia más eficiente sin interferon
	2x12s
	23
	    50.000 € 
	1.150.000 €

	GENOTIPO 2
	 
	 
	 
	 
	6
	 
	 

	Sin tratamiento previo tolerante a INF
	F4 
	Con cirrosis hepática sin hipertensión portal
	PegINF + RBV + SOF
	12s
	3
	    25.000 € 
	75.000 €

	
	F4
	Con cirrosis hepática e hipertensión portal
	Terapia más eficiente sin interferon
	2x24s
	1
	  100.000 € 
	100.000 €

	Fracaso a biterapia tolerante a interferon
	F4 
	Con cirrosis hepática sin hipertensión portal
	PegINF + RBV + SOF
	12s
	1
	    25.000 € 
	25.000 €

	
	F4
	Con cirrosis hepática e hipertensión portal
	Terapia más eficiente sin interferon
	2x24s
	0
	  100.000 € 
	-   €

	Pacientes con intolerancia al interferon
	F4 
	
	Terapia más eficiente sin interferon
	12s
	1
	    25.000 € 
	25.000 €

	GENOTIPO 3
	 
	 
	 
	 
	60
	 
	

	Sin tratamiento previo
	F3
	
	1º PegINF + RBV (24s)
	12s
	19
	    25.000 € 
	475.000 €

	
	F3
	
	2º Si no presentan RVR (4s): PegINF + RBV + SOF
	
	 
	 
	-   0 €

	
	F4 
	Con cirrosis hepática sin hipertensión portal
	PegINF + RBV + SOF o Terapia más eficiente sin INF
	24s
	9
	    50.000 € 
	450.000 €

	
	F4
	Con cirrosis hepática e hipertensión portal
	Terapia más eficiente sin interferon
	2x24s
	6
	  100.000 € 
	600.000 €

	Fracaso a biterapia tolerante a interferon
	F4 
	
	PegINF + RBV + SOF (12s)
	24s
	13
	    50.000 € 
	650.000 €

	Pacientes con intolerancia al interferon
	F4 
	
	RBV + SOF o Terapia más eficiente sin interferon
	12s
	13
	    25.000 € 
	325.000 €

	GENOTIPO  5 y 6
	 
	 
	 
	 
	0
	 
	

	Sin tratamiento previo
	F3
	
	PegINF + RBV
	
	0
	 
	-   0 €

	Fracaso a biterapia o contraindicación a interferon
	F4
	
	Terapia más eficiente sin interferon
	12s
	0
	    25.000 € 
	-   0 €

	Cualquier genotipo
	 
	 
	 
	 
	10
	 
	

	Sin tratamiento previo
	F0-F1-F2
	Pacientes con alta carga viral y alto nivel del contagio
	Terapia más eficiente
	12s
	0
	    25.000 € 
	-   0 €

	
	F0-F1-F2
	Pacientes con manifestaciones extrahepáticas
	
	12s
	2
	    25.000 € 
	50.000 €

	
	F0-F1-F2
	Mujeres jóvenes con deseos de procrear
	
	12s
	8
	    25.000 € 
	200.000 €

	
	F0-F1-F2
	Paciente con trastorno ansioso depresivo secundario a hepatitis C, valorado por psiquiatra
	
	12s
	0
	    25.000 € 
	-   0 €

	Situación peritrasplante
	 
	 
	 
	 
	28
	 
	

	Situación peritrasplante
	Lista de espera 
	
	Terapia más eficiente sin interferon
	2x24s
	2
	  100.000 € 
	200.000 €

	
	Tx hepatico
	
	
	2x24s
	25
	  100.000 € 
	2.500.000 €

	
	Tx  renal
	
	
	2x24s
	1
	  100.000 € 
	100.000 €

	TOTAL
	 
	 
	 
	 
	446
	 
	21.500.000 €


	 8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA. 


La introducción de esquemas con sofosbuvir supondría una disminución en la duración del tratamiento de 48 semanas a 12-24. La mejora en la adherencia que esto podría suponer no ha sido todavía demostrada, así como su repercusión en la efectividad final del tratamiento. 
	9. AREA DE CONCLUSIONES.


9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas
A) Aspectos clínico-terapéuticos.
· La hepatitis C es una enfermedad a día de hoy curable, pero cuya evolución natural conduce a complicaciones clínicas como la cirrosis, lo que conlleva un importante deterioro en la vida del paciente y genera un importante impacto económico para el sistema de salud. El tratamiento estándar hasta el año 2011 era interferón pegilado y ribavirina (PegIFN/RBV) terapia dual. Con este régimen se obtenía una RVS para el genotipo 1 < 50%. Las tasas de RVS son mayores en pacientes infectados con los genotipos 2, 3, 5 y 6 (hasta un 80%) e intermedio para el genotipo 4Error: no se encontró el origen de la referencia. En 2011 aparecieron boceprevir y telaprevir (triple terapia): aprobados para la infección VHC genotipo 1 obteniendo una RVS >60%Error: no se encontró el origen de la referencia. La triple terapia demostró efectividad para pacientes sin tratamiento previo, pacientes con cirrosis, pacientes pre-tratados e incluso pacientes con respuesta nula a la terapia dual. Las principales limitaciones de dichos fármacos es su actividad exclusiva frente al genotipo 1, múltiples interacciones e importantes efectos adversos.

· La aparición de nuevos agentes de acción directa, como SOFOSBUVIR, supone un valor añadido al arsenal terapéutico, ofreciendo la posibilidad de reducir la duración de tratamiento a 12 semanas, con menores interacciones y efectos adversos y la posibilidad de esquemas libres de interferón.

· Los resultados de SOFOSBUVIR+PegINF+RBV  para pacientes con genotipo 1, 4, 5 y 6 solo han sido ensayados en pacientes sin tratamiento previo (NEUTRINO) y sin un brazo comparador, obteniendo una RVS12 global del 90%. La muestra para pacientes con genotipo 4, 5 y 6 es relativamente pequeña para establecer conclusiones. En el análisis multivariante por regresión logística se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas en la RVS12 entre los grupos con  cirrosis y sin cirrosis (80% frente a 92%) y con genotipo IL28B no-CC y % IL28B CC (87% frente a 98%). Sin embargo son tasas altas en características que históricamente se han asociado a una baja tasa de respuesta. No se no dispone de resultados para pacientes previamente tratados, por lo que la ficha técnica contempla la posibilidad de aumentar la terapia hasta 24 semanas. La superioridad en las tasas de RVS fue independiente del sexo, edad, raza, subtipo del genotipo 1, ARN- VHC basal.

· ELECTRONError: no se encontró el origen de la referencia es el único EC en fase 2 que muestra resultados de sofosbuvir en pacientes pretratados VHC genotipo 1 (n=10). En los estudios con BOC ó TVR frente a la terapia estándar, RESPOND-2 y REALIZE, si que se dispone de resultados para pacientes pretratados: pacientes con recaída previa (84-75% frente a 22%), con repuesta parcial previa (61-52% frente a 15%) y con respuesta nula previa (solo TVR, 31% frente a 5%).

· El estudio FISSION para pacientes con VHC genotipo 2 ó 3 demostró la no inferioridad respecto a la terapia estándar, con una tasa de RVS del 67,2% frente al 66,7%. Por lo tanto, el tratamiento con SOF+RBV en cuanto eficacia no muestra una mejoría clínica respecto al tratamiento estándar. Sin embargo, hay que destacar la menor duración del tratamiento (12 semanas con SOF+RBV respecto a las 24 semanas con PegINF+RBV) y el mejor perfil de seguridad. Si analizamos los dos genotipos por separado, el genotipo 2 muestra superioridad frente a la terapia dual, mientras que el 3 no lo hace. 
· En el estudio FUSION se observaron mayores tasas de RVS cuando se alargaba la duración de la terapia SOF+RBV a 16 semanas en los pacientes con genotipo 3, por lo que en el estudio VALENCE se midió la RVS en pacientes con genotipo 3 durante 24 semanas, alcanzando tasas de RVS12 en pacientes pretratados de hasta el 77% y del 60% en pacientes con cirrosis. 
· En ninguno de los estudios hubieron recaídas durante el tratamiento con sofosbuvir. Tampoco aparecieron resistencias (asociada a la mutación S2282T) en pacientes que no lograron una RVS.

· Desde el punto de vista de seguridad, la suspensión del tratamiento con SOF por eventos adversos fue muy poco común en todos los EC. Los principales efecto adversos con SOF fueron dolor de cabeza y fatiga, siendo menores los EA en el grupo SOF+RBV que en el PegIFN+RBV (FISSION). El perfil de seguridad hematológico también fue menor en el grupo SOF+RBV respecto a PegIFN+RBV.
· Los pacientes con cirrosis se pueden beneficiar de regímenes basados en sofosbuvir, principalmente pacientes con VHC genotipo 1.
· El tratamiento con SOF + RBV puede prevenir la reinfección en la mayoría pacientes en espera de trasplante. 

· También se han presentado buenos resultados en pacientes coinfectados con VIH, con y sin tratamiento previo, con genotipo 1 (RVS12 del 76%),  genotipo 2 (RVS12 88%-93%) y genotipo 3 (RVS12 67-92%). 

· El tratamiento con SOFOSBUVIR permite acortar la duración del tratamiento a 12 semanas y esquemas libres de interferón.
· Las terapias en investigación (terapias libres de interferón) asocian SOFOSBUVIR con  diferentes AAD (daclatasvir, ledipasvir y simeprevir) presentando unas altas tasas de RVS12.
B) Aspectos relacionados con la evaluación económica.

Coste adquisición
· El coste del tratamiento completo con SOFOSBUVIR + PegIFN + RBV durante 12 semanas asciende a 45.214 € a precio notificado (24.531 € según análisis de sensibilidad suponiendo un coste/envase de 8.177 €).

· Para pacientes VHC genotipo 1 el coste incremental por paciente del esquema SOF+ RBV+PegIFN durante 12 semanas es de 25.926 € respecto a la triple terapia con boceprevir, y de 19.106 € respecto a la terapia con telaprevir. Si empleamos el precio del análisis de sensibilidad los costes incrementales estimados serían de 6.779 € comparado con triple terapia con BOC y ahorro de 41 € por paciente si se compara con la triple terapia con TVR.
· Para pacientes pretratados, suponiendo una duración de 24 semanas con SOF+RBV+PegIFN, el coste incremental sería de 55.493 € - 62.787 € respecto a la triple terapia con boceprevir ó telaprevir respectivamente.  Si empleamos el precio del análisis de sensibilidad los costes incrementales estimados serían de 17.195 € y 24.487 € respectivamente para respecto a la triple terapia con boceprevir ó telaprevir.
Estudios de coste utilidad
· Varios estudios económicos  de coste utilidad publicados en diferentes países concluyen que SOF + PegIFN + RBV durante 12 semanas es coste efectivo frente a la triple terapia con IP en pacientes genotipo 1 sin tratamiento previo. Algunos estudios muestran que también es coste efectivo en pacientes genotipo 1 pretratados y se comunican resultados diversos en pacientes con el resto de genotipos, así como en los análisis de sensibilidad, (Ver apartado 7.2.a). Los costes del medicamento y los umbrales de coste efectividad empleados en los estudios también son diversos lo que limita su aplicación a nuestro ámbito.

· Es importante tener en cuenta que los costes reales de SOF para el SNS son inferiores al precio notificado (aproximadamente un 40% menor según un estudio publicado).Error: no se encontró el origen de la referencia Si aplicáramos el coste de adquisición definido en el análisis de sensibilidad (ver apartado 7.1) sería más probable que dichos resultados estuvieran por debajo del umbral de coste efectividad usualmente empleado en España de 30.000 €/AVAC. 
Población diana e impacto presupuestario
· No se dispone de datos reales de incidencia y prevalencia de VHC en España, ni del número de pacientes recaedores o no respondedores a terapias previas.

· Según los datos registrados en el Centro Nacional de Epidemiología se estima que la incidencia real de hepatitis C se podría situar en tasas de 6,1/100.000 hab (2.798 casos nuevos/año) en 2013. El impacto económico estimado para tratar estos pacientes con el coste de sofosbuvir del análisis de sensibilidad sería el siguiente: Pacientes nuevos con genotipo 1: + 3.280.061 € comparado con BOC y ahorro de 80.319 € si se compara con TVR. Pacientes con genotipo 2-3: + 10.349.550 €. (Ver apartado 7.5)

· Para la estimación del impacto económico total, habría que añadir los pacientes pretratados no respondedores, recaedores y/o no tolerantes a interferon acumulados  en los que sofosbuvir se presenta como una opción. Ello puede representar un número muy elevado de pacientes, muy superior al de nuevos pacientes incidentes. Como orientación se dispone de un avance del estudio realizado en Baleares (1.100.000 hab), que estima el número de pacientes F3 y F4 candidatos a recibir simeprevir o sofosbuvir en 2015 es de 446 y el potencial impacto económico para la comunidad del orden de 21.500.000 € (ver apartado 7.5). Para generalizar estos datos debería disponerse de datos precisos del resto de CCAA y tener en cuenta el techo de gasto, así como las  posibles variaciones derivadas de negociaciones de precio, comercialización de nuevos fármacos o limitaciones de patente. 

9.2 Propuesta

Genotipo 1.
SOF+RBV+PegINF. Se propone no incluirlo por disponerse de otras alternativas con mejor perfil de eficacia y seguridad.

Genotipo 2.
SOF+RBV. Se propone incluirlo con recomendaciones específicas (criterio D).

Genotipo 3.
SOF+RBV. Se propone no incluirlo por disponerse de otras alternativas con mejor perfil de eficacia y seguridad.

Genotipo 4.
SOF+RBV+PegINF. Se propone no incluirlo por disponerse de otras alternativas con mejor perfil de eficacia y seguridad.

Genotipo 5 y 6.
SOF+RBV+PegINF. Se propone no incluirlo por disponerse de otras alternativas con mejor perfil de eficacia y seguridad.

Se publicará un posicionamiento global cunado se finalice la evaluación del resto de fármacos antivirales de acción directa que están en proceso de evaluación.

9.3 Condiciones de uso 
· Sofosbuvir  400 mg cada 24 horas más Ribavirina 1000-1200 mg/día según peso dividido en dos tomas, durante 12 semanas en pacientes con HCC, genotipo 2 y grado de fibrosis ≥ 2.

· Sofosbuvir  400 mg cada 24 horas más Ribavirina 1000-1200 mg/día según peso dividido en dos tomas durante 16 semanas en pacientes con HCC, genotipo 2 y cirrosis.
9.4 Plan de seguimiento
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: 
Olga García Molina. Hospital Clínico Universitário Virgen de la Arrixaca.
Vicente Arocas Casañ. Hospital Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca.

Francesc Puigventos Latorre. Hospital Universitario Son Espases

Dolores Fraga Fuentes. Hospital La Mancha Centro

Ana Ortega Eslava. Clínica Universitaria de Navarra
– Institución en la que trabaja: Hospital Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca

– Institución que le vincula al informe. 
Participación en el informe de evaluación como:
1-Autora Olga García Molina
2-Tutor Vicente Arocas Casañ
3-Revisor/a Francesc Puigventos Latorre
    Dolores Fraga Fuentes
    Ana Ortega Eslava
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) 

FECHA
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En el análisis multivariante por regresión logística se obtuvo una reducción de la respuesta significativa entre los grupos con cirrosis y con genotipo IL28B no-CC. La tasa de RVS12 fue del 92% (IC95% 89-95%) para pacientes sin cirrosis frente al 80% (IC95% 67-89%) en los pacientes con cirrosis. La RVS12 de los pacientes con IL28B CC fue de 98% frente a un 87% en pacientes con genotipo IL28B no-CC. A pesar de ello, se obtuvo una alta tasa de RVS en pacientes con características que históricamente se han asociado a una baja tasa de respuesta, como en pacientes con cirrosis (80%), raza negra (87%) y genotipo IL28B no CC (87%). No se apreció una reducción significativa de RVS12 entre los individuos de distinta raza o grupo étnico. 








En el análisis por regresión logística muestra que los pacientes con genotipo 3 obtuvieron una significativa menor tasa de RVS comparado con el genotipo 2, con un OR de 8,65 a favor del genotipo 2. Entre los pacientes que recibieron SOF+RBV, la RVS fue del 93% en los pacientes con genotipo 2, en comparación con el 61% con el genotipo 3.








Resultados: Las puntuaciones de HRQL disminuyeron durante el curso del tratamiento para todos los grupos en todos los estudios. Sin embargo, los pacientes volvieron a su puntuación inicial al final del seguimiento. En comparación con placebo, SOF y RBV no se asoció con el deterioro de la HRQL (POSITRON). En comparación con SOF y RBV, la HRQL fue significativamente más deteriorada en el brazo PegIFN y RBV (FISION). Para aquellos pacientes tratados con SOF y RBV, no hubo diferencia en la HRQL entre 12 semanas o 16 semanas de tratamiento (FUSION).





El análisis por regresión logística multivariante se llevó a cabo de forma independiente para cada grupo de tratamiento. El genotipo 3, en comparación con el genotipo 2, se asoció significativamente con una menor tasa de RVS tanto con 12 como con 16 semanas de tratamiento. La tasa de RVS en pacientes con genotipo 2 que recibieron 12 semanas y 16 semanas de tratamiento fueron 86% y 94%, respectivamente, en comparación con 30% y 62% para 12 y 16 semanas de tratamiento, respectivamente, entre los pacientes con el genotipo 3.











��
	 Marín R, Puigventós F, Fraga MD, Ortega A, López-Briz E, Arocas V, Santos-Ramos B. Grupo de Evaluación de Novedades y Estandarización e Investigación en Selección de Medicamentos (GENESIS)  de la Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria (SEFH). Método de Ayuda para la toma de Decisiones y la Realización de Evaluaciones de Medicamentos (MADRE). Versión 4.0. Dic 2012 [en línea]. Disponible en: 


� HYPERLINK "http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/basesmetodologicas/programamadre/index.html"��	http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/basesmetodologicas/programamadre/index.html�


�	 � HYPERLINK "http://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-and-natural-history-of-chronic-hepatitis-c-virus-infection/contributors"��Chopra S�. Clinical manifestations and natural history of chronic hepatitis C virus infection. Uptodate. Apr 2014. Disponible en: � HYPERLINK "http://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-and-natural-history-of-chronic-hepatitis-c-virus-infection?source=machineLearning&search=hepatitis+crónica&selectedTitle=2~150&sectionRank=3&anchor=H6" \l "H6"��http://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-and-natural-history-of-chronic-hepatitis-c-virus-infection?source=machineLearning&search=hepatitis+cr%C3%B3nica&selectedTitle=2%7E150&sectionRank=3&anchor=H6#H6� Consultado en 28 de mayo de 2014.


�	 Hope VD, Eramova I, Capurro D, Donoghoe MC. Prevalence and estimation of hepatitis B and C infections in the WHO European Region: a review of data focusing on the countries outside the European Union and the European Free Trade Association. Epidemiol Infect 2013:1-17.


�	 WHO. 2014. Guidelines for the screening, care and treatment of persons with hepatitis C infection. � HYPERLINK "http://www.who.int/hiv/pub/hepatitis/hepatitis-c-guidelines/en/"��http://www.who.int/hiv/pub/hepatitis/hepatitis-c-guidelines/en/� 


�	 EASL Clinical Practice Guidelines: Management of hepatitis C virus infection .Journal of Hepatology 2014; 60: 392–420.


�	 EASL Clinical Practice Guidelines: Recommendations on Treatment of hepatitis C. April 2014. Disponible en � HYPERLINK "http://files.easl.eu/easl-recommendations-on-treatment-of-hepatitis-C.pdf"��http://files.easl.eu/easl-recommendations-on-treatment-of-hepatitis-C.pdf�


�	 Ficha Técnica disponible en: � HYPERLINK "http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002798/WC500160597.pdf"��http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002798/WC500160597.pdf�


�	 Ficha técnica de la FDA disponible en: � HYPERLINK "http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2013/204671s000lbl.pdf"��http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2013/204671s000lbl.pdf�


�	 Ministerio de Sanidad, Asuntos Sociales e Igualdad. Estrategia terapéutica para la hepatitis crónica causada por el virus de la hepatitis C en el sisntema nacional de salud. 1 de abril de 2015. Recomendaciones generales y pautas actuales de tratamiento. Disponible en: � HYPERLINK "http://aeeh.es/wp-content/uploads/2015/04/a77478e2a1147600cb9979b5992281cb.pdf"��http://aeeh.es/wp-content/uploads/2015/04/a77478e2a1147600cb9979b5992281cb.pdf� 


�	 Lawitz E, Mangia A, Wyles D et al. Sofosbuvir for Previously Untreated Chronic Hepatitis C Infection. N Eng J Med.  2013: 368 (20):1878-87.


�	 � HYPERLINK "http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Koff RS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24387618"��Koff RS�. Review article: the efficacy and safety of sofosbuvirr, a novel, oral nucleotide NS5B polymerase inhibitor, in the treatment of chronic hepatitis C virus infection. � HYPERLINK "http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24387618"��Aliment Pharmacol Ther.� 2014 Mar;39 (5): 478-87.


�	 Jacobson IM, Gordon SC, Kowdley KV et al. Sofosbuvir for Hepatitis C Genotype 2 or 3 in Patients without Treatment Options. N Eng J. 2013; 368 (20): 1867-77.


�	 Zeuzem S, Dusheiko GM, Salupere R et al. Sofosbuvir and Ribavirin in HCV Genotypes 2 and 3. N Eng J Med. 2014; 370:1993-2001.


�	 EPAR Sovaldi. Disponible en � HYPERLINK "http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_ _Public_assessment_report/human/002798/WC500160600.pdf"��http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_ _Public_assessment_report/human/002798/WC500160600.pdf�. 


�	 � HYPERLINK "http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sulkowski MS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25038354"��Sulkowski MS�, � HYPERLINK "http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Naggie S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25038354"��Naggie S�, � HYPERLINK "http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lalezari J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25038354"��Lalezari J� et al. Sofosbuvir and ribavirin for hepatitis C in patients with HIV coinfection. � HYPERLINK "http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25038354" \l "%23"��JAMA.� 2014; 312 (4): 353-61.


�	 Jean-Michel Molina, Chloe Orkin, David M Iser, Francisco-Xavier Zamora, Mark Nelson, Christoph Stephan, et al. Sofosbuvir plus ribavirin for treatment of hepatitis C virus in patients co-infected with HIV (PHOTON-2): a multicentre, open-label, non-randomised, phase 3 study. www.thelancet.com Published online February 4, 2015 http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(14)62483-1.


�	 Massimo Puoti, Claudia Panzeri, Roberto Rossotti, Chiara Baiguera. Efficacy of sofosbuvir-based therapies in HIV/HCV infected patients and persons who inject drugs Digestive and Liver Disease 46 (2014) S206–S211


�	 Curry MP, Forns X, et al. Sofosbuvir and ribavirin prevent recurrence of HCV infection after liver transplantation: an open-label study. Gastroenterology 2015;148(1):100-107). Curry MP, Forns X, et al. Sofosbuvir and ribavirin prevent recurrence of HCV infection after liver transplantation: an open-label study. Gastroenterology 2015;148(1):100-107).


�	 Charlton M, et al. Sofosbuvir and ribavirin for treatment of compensated recurrent hepatitis C virus infection after liver transplantation. Gastroenterology 2015;148(1):108-17.


�	 Forns et al. Sofosbuvir compassionate use program for patients with severe recurrent hepatitis C including fibrosing cholestatic hepatitis following liver transplantation. EASL 2014 Oral 62.


�	 Dugum M, O’shea R. Hepatitis C virus: Here comes all-oral treatment. Cleveland Clinic Journal of Medicine 2014; 81 (3): 159-172.


�	 Sulkowski MS, Gardiner DF, Rodriguez-Torres M et al. Daclatasvir plus sofosbuvir for previously treated or untreated chronic HCV infection. N Engl J Med. 2014; 370 (3): 211-21.


�	 Lawitz E, Poordad FF, Pang PS, et al. Sofosbuvir and ledipasvir fixed-dose combination with and without ribavirin in treatment-naıve and previously treated patients with genotype 1 hepatitis C virus infection (LONESTAR): an open-label, randomized, phase 2 trial. Lancet 2013; 40-6736 (13) 62121-2.


�	 Gane EJ, Stedman CA, Hyland RH, et al. Once daily sofosbuvir/ledipasvir fixed dose combination with or without ribavirin: the ELECTRON trial. Hepatology 2013; 58 (Suppl.): 243A.


�	 Liang TJ, Ghany MG. Therapy of Hepatitis C — Back to the Future. N Eng J Med. 2014; 370: 2043-7.


�	 Lawitz E, Sulkowski MS, Ghalib R et al. Simeprevir plus sofosbuvir, with or without ribavirin, to treat chronic infection with hepatitis C virus genotype 1 in non-responders to pegylated interferon and ribavirin and treatment-naïve patients: the COSMOS randomised study. Lancet. 2014; Jul 26. pii: S0140-6736(14) 61036-9.


�	 The California Technology Assessment Forum (CTAF).The Comparative Clinical Effectiveness and Value of Simeprevir and Sofosbuvir in theTreatment of Chronic Hepatitis C Infection. April 2014. Disponible en: � HYPERLINK "http://ctaf.org/sites/default/files/assessments/CTAF_Hep_C_Apr14_final.pdf"��http://ctaf.org/sites/default/files/assessments/CTAF_Hep_C_Apr14_final.pdf�


�	 American association for the study of liver diseases. Disponible en � HYPERLINK "http://www.hcvguidelines.org/"��http://www.hcvguidelines.org� 


�	 Guía de la OMS. Disponible en: � HYPERLINK "http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/111747/1/9789241548755_eng.pdf?ua=1&ua=1"��http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/111747/1/9789241548755_eng.pdf?ua=1&ua=1�


�	 Miller MH, Agarwal K, Austin A et al Review article: 2014 UK consensus guidelines – hepatitis C management and direct-acting anti-viral therapy. � HYPERLINK "http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22296568"��Aliment Pharmacol Ther.� 2014 Apr 22.


�	  Informe de Posicionamiento Terapéutico de Sofosbuvir (Sovaldi®). IPT-SOFOSBUVIR /V1/01112014. Fecha de publicación: 18 de Noviembre de 2014. Disponible en: � HYPERLINK "http://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informesPublicos/docs/IPT-sofosbuvir-sovaldi.pdf"��http://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informesPublicos/docs/IPT-sofosbuvir-sovaldi.pdf�


�	 SMC. Sofosbuvir 400 mg tablet. (964/14). 09 Mat 2014.


�	 NICE.  Sofosbuvir for treating chronic hepatitis C.  Final appraisal determination. Enero 2015. Disponible en: � HYPERLINK "http://www.nice.org.uk/guidance/gid-tag445/resources/hepatitis-c-chronic-sofosbuvir-id654-final-appraisal-determination-document2"��http://www.nice.org.uk/guidance/gid-tag445/resources/hepatitis-c-chronic-sofosbuvir-id654-final-appraisal-determination-document2�


�	 Dieterich D, Bacon BR, Flamm SL, et al. Evaluation of sofosbuvir and simeprevir based regimens in the TRIO network: academic and community treatment of a real-world, heterogeneous population. 65th AASLD, 7-11 noviembre, 2014. Boston, EE.UU. Abstract 46.


�	 Jensen DM, O’Leary JG, Pockros PJ, et al. Safety and efficacy of sofosbuvir containing regimens for hepatitis C: Real-world experience in a diverse, longitudinal observational cohort. 65th AASLD, 7-11 noviembre, 2014. Boston, EE.UU. Abstract 45.


�	 Younossi ZM, Stepanova M, Henry L et al. Minimal impact of sofosbuvir and ribavirin on health related quality of life in Chronic Hepatitis C (CH-C). � HYPERLINK "http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24333184"��J Hepatol.� 2014; 60 (4):741-7.


�	 Younossi ZM, Stepanova M, Sulkowski M, Naggie S, Puoti M, Orkin C, Hunt SL. � HYPERLINK "http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25583164"��Sofosbuvir and Ribavirin for Treatment of Chronic Hepatitis C in Patients Co-infected with HIV: The Impact on Patient-Reported Outcomes.� J Infect Dis. 2015 Jan 12. pii: jiv005. [Epub ahead of print]


�	 Petta S, Cabibbo. G, Enea M et al. Cost-Effectiveness of Sofosbuvir-base triple Therapy for untreated patients with genotype 1 chronic hepatitis C. Hepatology. 2014; 59:1692–1705.


�	 San Miguel R, Gimeno-Ballester V, Blázquez A, Mar J. Cost-effectiveness analysis of sofosbuvir-based regimens for chronic hepatitis C. Gut. 2014 Oct 13. pii: gutjnl-2014-307772. doi: 10.1136/gutjnl-2014-307772. 


�	 Saab S, Gordon SC, Park H, Sulkowski M, Ahmed A, Younossi Z. Cost-effectiveness analysis of sofosbuvir plus peginterferon/ribavirin in the treatment of chronic hepatitis C virus genotype 1 infection. Aliment Pharmacol Ther. 2014 Sep;40(6):657-75. doi: 10.1111/apt.12871. Epub 2014 Jul 28.


�	 � HYPERLINK "http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Leleu H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25219291"��Leleu H�, � HYPERLINK "http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Blachier M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25219291"��Blachier M�, Rosa I. Cost-effectiveness of sofosbuvir in the treatment of patients with hepatitis C. J Viral Hepat. 2014 Sep 15. doi: 10.1111/jvh.12311.


�	 Turnes J. Jornadas de otoño de la AEEH. Hepatitis C. (Sevilla Nov 2014). En: � HYPERLINK "http://www.javierpazo.com/articulos/aeeh/20.swf"��http://www.javierpazo.com/articulos/aeeh/20.swf�


�	 Muñoz-Gámez JA, Salmerón J. Prevalencia de la hepatitis B y C en España: se necesitan más datos. Rev Esp Enferm Dig. 2013; 105 (5): 245-8.


�	 Bruggmann P et al. Historical epidemiology of hepatitis C virus (HCV) in selected countries. Journal of Viral Hepatitis, 2014, 21, (Suppl. 1), 5–33  � HYPERLINK "http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/jvh.12247/pdf"��http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/jvh.12247/pdf�


�	 Bruguera M, Foros X: Hepatitis C en España. Med Clin (Barc) 2006;127(3):113-7.
























































































































































	ANEXO: IMPRESO DE PROPUESTAS Y ALEGACIONES AL BORRADOR PÚBLICO. 





	Tutor: Vicente Arocas Casañ





	Alegaciones al borrador público Janssen – Cilag, S.A.Respuesta TutorFrancisco Ledesma,


	Medical Affairs Therapeutic Area Lead





	Tomislav Kamenski,  Group Market Access Manager, 





	Página 4, Genotipo 1, Opción 2: Se cita la duración de tratamiento de simeprevir errónea en pacientes recaedores. 





	Corrección: Para tratar a pacientes naïve y recaedores (incluyendo cirróticos) la duración recomendada es de SIMEPREVIR (12 semanas) + 24 semanas de RBV (dosis según peso) y PegINF (1 vez/sem). Para tratar a pacientes con respuesta previa parcial y nula (incluyendo cirróticos) la duración recomendada es de SIMEPREVIR (12 semanas) + 48 semanas de RBV (dosis según peso) y PegINF (1 vez/sem). 





	Fuente: EASL Clinical Practice Guidelines: Management of hepatitis C virus infection Journal of Hepatology 2014; 60: 392–420. EASL Clinical Practice Guidelines: Recommendations on Treatment of hepatitis C. April 2014. Disponible en � HYPERLINK "http://files.easl.eu/easl-recommendations-on-treatment-of-hepatitis-C.pdf"��http://files.easl.eu/easl-recommendations-on-treatment-of-hepatitis-C.pdf�





	Alegación acepada. Se corrige el texto.Página 4, Genotipo 1, Opción 3: Es cierto que las guías europeas (abril 2014) previas a la aprobación regulatoria (EMA) de daclatasvir recomiendan daclatasvir en combinación con RBV y PegINF aunque cabe destacar que la recientemente aprobada ficha técnica de daclatasvir en ningún caso incluye su uso junto con interferón-ribavirina para tratar genotipo 1, y sólo recomienda  utilizar daclatasvir únicamente en la combinación con sofosbuvir en genotipo 1.





	Fuente: Ficha técnica Daklinza, sección 4.2, tabla 1 Consultada el 3 de febrero de 2015.En este apartado citamos textualmente las recomendaciones de una GPC publicada. Añadimos en el apartado 3.3, en la tabla comparativa de alternativas similares que daclatasvir solo debe administrarse en combinación con SOF, SOF+RBV o RBV+PegINFPágina 4, Genotipo 1, Opción 4: Cabe destacar que las guías de EASL (2014) consideran esta opción suboptima y la recomiendan únicamente cuando no hay otros regímenes libre de interferón disponible: 


	“This combination should be proposed to these patients exclusively when no other IFN-free option is available (Recommendation B2)”





	Fuente: EASL Clinical Practice Guidelines: Recommendations on Treatment of hepatitis C. April 2014. Disponible en � HYPERLINK "http://files.easl.eu/easl-recommendations-on-treatment-of-hepatitis-C.pdf"��http://files.easl.eu/easl-recommendations-on-treatment-of-hepatitis-C.pdf�Alegación acepada. Se corrige el texto.Página 5, Genotipo 1, Opción 5: Error al citar el nivel de evidencia.





	Corrección: SOFOSBUVIR (400 mg) + SIMEPREVIR (150 mg/día) 12 sem (Recomendación B1). No se muestra mejoría en la adición de RBV (Recomendación B1).





	Fuente: EASL Clinical Practice Guidelines: Recommendations on Treatment of hepatitis C. April 2014. Disponible en � HYPERLINK "http://files.easl.eu/easl-recommendations-on-treatment-of-hepatitis-C.pdf"��http://files.easl.eu/easl-recommendations-on-treatment-of-hepatitis-C.pdf�Alegación acepada. Se corrige el texto.Página 5, Genotipo 1, Opción 6: Es cierto que las guías europeas (abril 2014) previas a la aprobación regulatoria (agosto 2014, EMA) de daclatasvir recomiendan SOFOSBUVIR (400 mg) + DACLATASVIR (60 mg/día) 12 sem en pacientes sin tratamiento previo aunque cabe destacar que la ficha técnica de daclatasvir  recomienda  24 semanas de tratamiento en pacientes con cirrosis (incluyendo los pacientes naïve). 





	Fuente: Ficha técnica Daklinza, sección 4.2, tabla 1. Consultada el 3 de febrero de 2015.No se acepta. En este apartado citamos textualmente las recomendaciones de una GPC publicada, sin emitir juicios de valor.Página 5, Genotipo 4, Opción 2 – Se cita la duración de tratamiento de simeprevir errónea en pacientes recaedores. 





	Corrección: Para tratar a pacientes naïve y recaedores (incluyendo cirróticos) la duración recomendada es de SIMEPREVIR (12 semanas) + 24 semanas de RBV (dosis según peso) y PegINF (1 vez/sem). Para tratar a pacientes con respuesta previa parcial y nula (incluyendo cirróticos) la duración recomendada es de SIMEPREVIR (12 semanas) + 48 semanas de RBV (dosis según peso) y PegINF (1 vez/sem). 





	Fuente: EASL Clinical Practice Guidelines: Management of hepatitis C virus infection .Journal of Hepatology 2014; 60: 392–420. EASL Clinical Practice Guidelines: Recommendations on Treatment of hepatitis C. April 2014. Disponible en � HYPERLINK "http://files.easl.eu/easl-recommendations-on-treatment-of-hepatitis-C.pdf"��http://files.easl.eu/easl-recommendations-on-treatment-of-hepatitis-C.pdf�Alegación acepada. Se corrige el texto.Página 5, Genotipo 4, Opción 6: Es cierto que las guías europeas (abril 2014) previas a la aprobación regulatoria (agosto 2014, EMA) de daclatasvir recomiendan SOFOSBUVIR (400 mg) + DACLATASVIR (60 mg/día) 12 sem en pacientes sin tratamiento previo aunque cabe destacar que la ficha técnica de daclatasvir  recomienda  24 semanas de tratamiento en pacientes con cirrosis (incluyendo los pacientes naïve). 





	Fuente: Ficha técnica Daklinza, sección 4.2, tabla 1. Consultada el 3 de febrero de 2015.No se acepta. En este apartado citamos textualmente las recomendaciones de una GPC publicada, sin emitir juicios de valor.


	Alegaciones al borrador público (Grupo AF_VIH SEFH)Respuesta TutorGrupo AF_VIH SEFHLa utilización del esquema libre de interferon Sofosbuvir+Simeprevir debería incluirse al menos como alternativa de tratamiento en genotipo 1 y 4 pues, aunque no aparece como tal en la ficha técnica de sofosbuvir si está incluido en la de simeprevir en base a los resultados del estudio COSMOS y puede resultar en el momento actual una de las pautas sin interferón de referencia.Este esquema ya se valora en la página 32, resumiendo el EC COSMOS y posteriormente en el punto 7 (valoración económica).En el apartado 3.2.b considerar incluir reglas de parada en los fármacos que las contemplen en ficha técnica como simeprevir: se debe interrumpir el tratamiento si los niveles  de HCV RNA son ≥25 UI/ml en la semana 4, semana 12 y 24.No consideramos necesario incluir este dato, ya que en la combinación SOF+SMV no hay regla de parada y, aunque es un dato interesante, no queremos sobrecargar más el informe. Para otras combinaciones de SMV sin SOF ya se incluirá esta información en el informe de evaluación de SMV correspondiente.En el apartado 5.4.1 Las guías de la AASL-IDSA fueron revisadas en diciembre 2014-Enero 2015 habiéndose incorporado cambios significativos. Así por ejemplo ya no se recomiendan pautas con interferón en genotipo 1 y se han incorporado los esquemas sofosbuvir+ledipasvir y patitaprevir/ritonavir+ombitasvir+dasabuvir.


	Estas mismas guías desaconsejan en pacientes coinfectados las combinaciones de PegINF-RBV con telaprevir, boceprevir y simeprevir.


	Revisar tablas 24,25 y 26.Aceptada. Se actualizan las tablas 24, 25 y 26.En el apartado de eficacia en poblaciones especiales: paciente coinfectado. Se sugiere incluir los datos disponibles del estudio PHOTON-2 y tabla comparativa de respuestas de pacientes monoinfectados vs coinfectados. (ver referencia figuras 1 y 2)


	Puoti M et al. Digestive and Liver Disease 2014;46:S206-11.Se añade breve reseña del estudio PHOTON-2 y de la revisión de Puoti.En el apartado 6.3 si se considera oportuno puede incluirse que en pacientes coinfectados se obtienen resultados similares a monoinfectados en cuanto a calidad de vida, aunque la publicación es posterior a la fecha de búsqueda del informe (ver referencia)


	Younossi ZM, Stepanova M, Sulkowski M, Naggie S, Puoti M, Orkin C, Hunt SL. � HYPERLINK "http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25583164"��Sofosbuvir and Ribavirin for Treatment of Chronic Hepatitis C in Patients Co-infected with HIV: The Impact on Patient-Reported Outcomes.� J Infect Dis. 2015 Jan 12. pii: jiv005. [Epub ahead of print]


	Se añade breve reseña.Apartado 6.3 donde dice “Zobair M et al” debe decir “Younossi ZM et al” (Ver referencia 30 del informe)Se rectificaA modo de sugerencia valorar incluir algunos datos de práctica real. Ver referencias:


	Dieterich D, Bacon BR, Flamm SL, et al. Evaluation of sofosbuvir and simeprevir based regimens in the TRIO network: academic and community treatment of a real-world, heterogeneous population. 65th AASLD, 7-11 noviembre, 2014. Boston, EE.UU. Abstract 46.





	Jensen DM, O’Leary JG, Pockros PJ, et al. Safety and efficacy of sofosbuvir containing regimens for hepatitis C: Real-world experience in a diverse, longitudinal observational cohort. 65th AASLD, 7-11 noviembre, 2014. Boston, EE.UU. Abstract 45.Se añade pequeño resumen en el apartado 5.4.4. Otras fuentes.





























	Alegaciones al borrador público (Gilead Sciences S.L.U.)Edgard D’Angelo – Sr. Market Access Manager, 


	Solicitamos la exclusión de boceprevir y telaprevir como referencias en las comparaciones económicas (tablas 33, 36, 37 y 54). El principal motivo es que las � HYPERLINK "http://www.hcvguidelines.org/fullreport"��guías de la AASLD de VHC� expresamente no recomiendan el uso de estos agentes antivirales directos de primera generación ya que “si bien están aprobados por la FDA,  son inferiores a los regímenes actualmente recomendados”. En cuanto a las � HYPERLINK "http://www.easl.eu/assets/application/files/easl_recommendations_hcv_2014_full.pdf"��guías de la EASL 2014�, el uso de telaprevir o boceprevir no es mencionado como una opción recomendada en genotipo 1. Adicionalmente, la Asociación Española para el Estudio del Hígado (AEEH) en sus � HYPERLINK "http://aeeh.es/scheduler/presentaciones-jornadas-otono-2014/"��jornadas de otoño de 2014� estableció recomendaciones de tratamiento en pacientes naïve y pretratados con genotipo 1 y el uso de telaprevir o boceprevir en combinación con peginterferón y ribavirina son opciones no recomendadas. 





	Por otra parte, en el Informe Genesis-SEFH de sofosbuvir cita en la página 4 que “Tras la aparición de los nuevos AAD, las guías consenso han sido actualizadas de manera inmediata” y se pone como ejemplo las pautas terapéuticas de la Guía EASL.


	Teniendo en cuenta todo lo anteriormente expuesto, además de � HYPERLINK "http://www.fda.gov/downloads/drugs/drugsafety/drugshortages/ucm430818.pdf"��la reciente comunicación de Merck de la retirada voluntaria de comercialización de VICTRELIS® en EEUU�, consideramos que la evaluación económica debería realizarse frente a los comparadores actualmente recomendados y excluyendo tanto a telaprevir como a boceprevir.





	En el fichero Excel adjunto incorporamos nuestra propuesta de modificación para las tablas 33, 36, 37, 53 y 54 tras la exclusión de telaprevir y boceprevir. Adicionalmente, incluimos propuestas de modificación de las tablas 34, 35, 38, 39 y 40, donde existen diferencias en cuanto a los cálculos ya que las tablas indican que se incluye la deducción obligatoria (RDL 8/2010), pero este descuento no es aplicado en algunos fármacos.


� EMBED Hoja de cálculo de Microsoft Excel� ���No aceptada. Hasta la aparición de SOF,BOC y TVR eran los fármacos que se venían utilizando en el genotipo 1, y por lo tanto, los tratamientos de referencia. La mayoría de estudios fármaco-económicos publicados (véase apartado 7.2.a) utilizan éstos como comparadores. Además, estas comparaciones son imprescindibles para establecer el impacto presupuestario.











	Se mantienen boceprevir y telaprevir. Se rectificas las tablas 33, 34, 36 y 38 indicando que:


	-El descuento aplicado de copegus es del 88,63%.


	-El precio corresponde al PVL+IVA (sin aplicar descuento del RD) cuando no hay más descuentos.


	-El precio de Incivo  y Victrelis corresponde con el precio disponible en el momento de elaboración del informe. Solicitamos la inclusión de la eficacia de los tratamientos para el cálculo del coste de por paciente curado (RVS). En una patología como la Hepatitis C en el cual el tratamiento tiene una duración determinada y la respuesta está claramente definida (RVS), los análisis económicos deben considerar no solo el coste de tratar pacientes, sino además el coste de curación. La tablas 35 y 37 incorporadas en el fichero Excel adjunto en la alegación previa se incluye una fila con las eficacias globales para el GT1 y el cálculo de del coste por paciente con RVS. Se solicita la inclusión de estos cálculos dentro del análisis económico. El único ensayo clínico con comparador activo fue el FISSION. Por lo tanto, solo podemos calcular el coste eficacia incremental en este caso (ver apartado 7.2.b.)Aunque en página 27 se menciona al estudio PHOTON-1 en pacientes coinfectados VIH/VHC sería de interés incluir los resultados del estudio PHOTON-2 en esa misma subpoblación (con una amplia participación de centros españoles) publicado (Molina JM et al. 2015). Se incluyeron 274 pacientes coinfectados por VIH/VHC, con GT1 a 4 tratados con SOF + RBV (24 sem) excepto los pacientes naïve con GT2 que lo recibieron durante 12 semanas. Los pacientes con GT1 obtuvieron una RVS12 del 85%, del 88% en pacientes GT2, del 89% en GT3 y del 84% en GT4. 


� EMBED Acrobat Document� ���Aceptada. Se añade.En la página 29 se recogen 2 estudios con SOF en el peritrasplante con referencias ya obsoletas. Se propone incluir de forma más exhaustiva los artículos ya publicados. Aun así, seguidamente se propone un resumen actualizado de estos estudios con la referencia adecuada. 





	Pacientes en espera de trasplante hepático (Curry MP, Forns X, et al. Sofosbuvir and ribavirin prevent recurrence of HCV infection after liver transplantation: an open-label study. Gastroenterology 2015;148(1):100-107).


	Ensayo clínico de fase II abierto sobre uso de SOF 400 mg + RBV 1.000-1.200 mg en 61 pacientes, de los cuales 46 recibieron un trasplante hepático (TH).


	La población de eficacia consistió en los 43 pacientes que en el momento del TH presentaban unos niveles de ARN VHC de <25 UI/mL. De estos 43 pacientes el 70% (30) presentaron a las 12 semanas post-trasplante una respuesta virológica (equivalente a la RVS12).





	Pacientes con recurrencia después del trasplante hepático (Charlton M, et al. Sofosbuvir and ribavirin for treatment of compensated recurrent hepatitis C virus infection after liver transplantation. Gastroenterology 2015;148(1):108-17):


	Ensayo clínico de fase II abierto sobre uso de SOF 400 mg + RBV 400 mg/día (de inicio y ajustada según aclaramiento de creatinina y hemoglobina) durante 24 semanas en 40 pacientes con recurrencia del VHC post-TH.  Se observó una RVS12 del 70%. Los efectos adversos más comunes fueron fatiga (30%), diarrea (28%) y cefalea (25%) con un 20% de pacientes con anemia.





� EMBED Acrobat Document� ���    � EMBED Acrobat Document� ���


	Además, los datos sobre uso compasivo con SOF también tienen especial relevancia en nuestro país, por haber contribuido con más paciente en este programa, y en particular en la recurrencia grave post-trasplante hepático. Se trata de una subpoblación muy grave, con expectativa de vida muy reducida y sin opciones de tratamiento hasta la fecha. 





	Estos resultados han sido publicados por Forns et al. (2014) mostrando una tasa de RVS12 del 43% (19/44) en pacientes con cirrosis y en los que no se pudo realizar un retrasplante hepático, un 73% (35/48) en pacientes con recurrencia grave temprana (≥F2 durante los 12 meses post-trasplante), y alcanzando una RVS12 del 80% (8/10) en pacientes con hepatitis colestásica fibrosante. Estos datos demuestran que el tratamiento temprano de estos pacientes con estrategias conteniendo SOF puede ofrecer claras ventajas antes de desarrollar fibrosis avanzada.





	El papel de las estrategias basadas en SOF en deterioro hepático avanzado es aún más relevante al compararlo con otras estrategias basadas en IPs de última generación (como SMV) en los que la insuficiencia hepática implica riesgo de uso debido por la vía de metabolización.





	En definitiva, los resultados provenientes de nuevos estudios de práctica clínica real y uso compasivo con SOF evidencia el valor aportado en el manejo de los pacientes con infección crónica por hepatitis C en España.





	Referencias bibliográficas





	Forns et al. Sofosbuvir compassionate use program for patients with severe recurrent hepatitis C including fibrosing cholestatic hepatitis following liver transplantation. EASL 2014 Oral 62.





� EMBED Acrobat Document� ���Aceptada. Se actualizan referencias y resultados de los estudios de Curry y Charlton..










































































	Se añade estudio de Forns et al.




















	Cándido Hernández López - Medical Project Manager Hepatitis (Dept Médico), Gilead Sciences S.LPágina 6. Tabla 3.


	En la sección de efectos adversos, no queda claro si se está listando efectos adversos relacionados con el fármaco (SOF, SMV, etc.) o con las posibles combinaciones (por ejemplo con PegINF más RBV). En el caso de SOF la ficha técnica establece que “Sovaldi se ha estudiado principalmente en combinación con RBV, con o sin PegIFN alfa.  En este contexto, no se han identificado reacciones adversas específicas para sofosbuvir. Las reacciones adversas más frecuentes ocurridas en sujetos que recibieron sofosbuvir y ribavirina o sofosbuvir, ribavirina y peginterferón alfa fueron fatiga, cefalea, náuseas e insomnio.”. Entendemos que “neutropenia”  no tendría lugar en el listado y que en cualquier caso de existir debería estar en cualquier opción que incluya RBV.








	Página 33. Sección 5.3.b sobre comparaciones indirectas.


	Se hace referencia al informe del California Technology Assessment Forum (CTAF) de 2014 sobre el valor comparado de SOF y SMV y se afirma en el informe GENESIS que “únicamente logran determinar que, en pacientes con genotipo 1 (tanto con, como sin tratamiento previo), la RVS12 es similar entre SOF + PegIFN + RBV y SMV + PegIFN + RBV”. Señalar las importantes limitaciones de este meta-análisis en red que aminorarían la afirmación anterior. En primer lugar, las poblaciones de los estudios no son necesariamente similares en cuanto la prevalencia de cirrosis (17% en NEUTRINO vs. 9-12% en QUEST 1-2). Además el meta-análisis excluye a los pacientes con la mutación Q80K, un claro sesgo de selección a favor de SMV.


	 


	Metodológicamente, el meta-análisis adolece de dos importantes limitaciones: los pacientes naïve incluidos en la red de comparaciones indirectas al estudio ELECTRON no incluían PEG-interferón en la pauta comparada de 12 semanas, hecho que nos parece muy significativo y que menoscaba la red propuesta. Además, y ya en la frase previa donde se menciona “(tanto con, como sin tratamiento  previo)” entendemos que debería referirse únicamente a pacientes sin tratamiento previo (naïve) ya que como se afirma en diversas ocasiones en el informe GENESIS-SEFH no hay datos de ensayos clínicos de registro en pacientes naïve genotipo 1 con SOF+PegIFN+RBV. 




















	En este punto de los pacientes naïve GT 1 consideramos que el informe GENESIS-SEFH podría inlcuir los últimos datos publicados en el congreso anual de la Asociación Americana para el estudio del Hígado (AASLD) de 2014 en el que se recoge datos de práctica clínica real en EEUU, Canadá y Alemania con terapias con SOF, incluyendo SOF+PegIFN+RBV o SOF+SMV. 





	Sería relevante incluir en el informe GENESIS-SEFH los siguientes estudios:





	- El estudio TARGET, centros norteamericanos y alemanes, con un 85% (140/164) de pacientes con GT1 (45% pretratados, 27% con PEG-RBV + IP) tratados con SOF + PegINF-RBV 12 sem que obtuvieron una RVS4. La RVS4 fue superior en pacientes no cirróticos (90%) que en cirróticos (70%) (Jensen 2014).


	-Estudio norteamericano TRIO (Dietrich 2014): se obtuvo en un análisis por protocolo una tasa de RVS12 con SOF+PR 12 sem del 92% (112/122) en TN no cirróticos y del 89% (25/28) en cirróticos, (datos muy similares a los obtenidos en los EECC de registro). De especial interés en este estudio los datos en pacientes pretratados (TE) donde se obtuvo una tasa de RVS12 en no cirróticos del 84% (31/37) y del 65% (50/77) en TE cirróticos.


	- Otro estudio norteamericano (Wu 2014) describe una tasa de RVS12 en pacientes TN del 87% (20/23) y en TE del 92% (12/13).


	-Por último, y centrado en el marco europeo, es relevante la experiencia de uso en Alemania (Buggisch 2014) con tasa de RVS12 del 89% (76/85) en pacientes mayoritariamente con F3/F4 y TE.





	Referencias bibliográficas





	Jensen et al. Safety and Efficacy of Sofosbuvir-Containing Regimens for Hepatitis C: Real-World Experience in a Diverse, Longitudinal Observational Cohort. AASLD 2014 Oral 45.


	Dietrich et al. Evaluation of sofosbuvir and simeprevir-based regimens in the TRIO network. AASLD 2014 Oral 46.


	Wu et al. A real life experience with sofosbuvir-based regimens in a community setting. AASLD 2014 P998.


	Buggisch et al. Sofosbuvir-based Therapies under real life conditions in Germany, AASLD 2014 P1038.Se trata de los efectos adversos más frecuentes de las combinaciones más habituales, a modo de resumen. Se incluye aclaración en la tabla 3. En cuanto a la aparición de neutropenia (debida a RBV) aparece ya en todos los fármacos, excepto SMV (se añade).





	Se modifica el texto a: “Respecto a la comparación indirecta en eficacia, únicamente logran determinar que, en pacientes con genotipo 1 sin tratamiento previo, la RVS12 es similar entre SOF + PegIFN + RBV y SMV + PegIFN + RBV. Este estudio presenta importantes limitaciones. Por un lado, se excluyeron los pacientes con polimorfismo Q80 en los estudios con simeprevir.  En tres de los 4 EC incluidos con SOF no se disponía de grupo control. Además, las poblaciones incluidas presentaban diferencias importantes en cuanto a la proporción de pacientes cirróticos.”





	Se añaden las dos comunicaciones orales   (estudio TARGET y TRIO) a modo de ejemplo de resultados en la vida real.





	Alegaciones al borrador público (SEIMC)Juan González García (JGG) y Mª Luisa Montes Ramírez (MLMR).


	Representación SEIMCLa hepatitis C es una enfermedad inflamatoria que afecta principalmente al hígado �y es causada por un pequeño virus ARN, monocatenario y lineal, siendo el único miembro del género Hepacivirus en la familia Flaviviridae.





	Mejor: La hepatitis C es una enfermedad infecciosa que afecta principalmente al hígado �y es causada por un pequeño virus ARN, monocatenario y lineal, siendo el único miembro del género Hepacivirus en la familia Flaviviridae.Aceptada. Corregimos el texto poniendo “infecciosa e inflamatoria”


	La infección por el virus de la hepatitis C (VHC) puede manifestarse de varias formas, desde una hepatitis aguda a una hepatitis crónica o una cirrosis hepática. La mayoría de los pacientes con HCC permanecen asintomáticos durante años, pero a pesar de ello, pueden desarrollar una enfermedad hepática lentamente progresiva evolucionando a formas más graves, como son la cirrosis hepática y el hepatocarcinoma. En los pacientes que experimentan síntomas, la enfermedad aguda generalmente dura de 2 a 12 semanas. Los síntomas pueden incluir ictericia, náuseas, orina oscura, cansancio, pérdida de peso  y dolor en el cuadrante superior derecho.





	Añadir: Los síntomas pueden incluir ictericia, náuseas, orina oscura, cansancio, pérdida de peso  y dolor en el cuadrante superior derecho del abdomen


	Aceptada.Se estima que 170 millones de personas (3% de la población general) están infectadas por el  VHC en todo el mundo�.





	Estimaciones más recientes del WHO consideran que hay 185 millones de personas infectadas en el mundo. Guidelines for the screening, care and treatment of persons with hepatitis C infection. http://www.who.int/hiv/pub/hepatitis/hepatitis-c-guidelines/en/


	Aceptada. Se modifica el texto a “ Se estima que entre 170 y 185 millones de pesonas…” y se añade referencia.El método Metavir clasifica la cirrosis según el grado y una etapa. En una escala de 0-4 (según el histopatólogo), 0 indica ausencia de actividad y 3 ó 4 significa actividad intensa.





	Este texto no se entiende  ¿qué es etapa?. Se refiere al "estadio ". Sería grado de actividad y estadio de fibrosisAceptada. Se cambia por grado de fibrosis.El objetivo principal del tratamiento de la HCC es erradicar el VHC� REF _RefF0 \h ��Error: no se encontró el origen de la referencia�. La infección se cura en más del 99% de los pacientes que logran una respuesta virológica sostenida (RVS), definida como ARN del VHC indetectable 24 semanas después de la terminación del tratamiento, reduciéndose el riesgo de desarrollar cirrosis, carcinoma hepatocelular, necesidad de trasplante hepático e incluso la muerte.





	Actualmente se considera adecuado para evaluar la erradicación la respuesta viral sosteida en semana 12 postratamiento


	Aceptada. Se añade.Opción 3: Pacientes con genotipo 1b: DACLATASVIR (60 mg/día) + RBV (dosis según peso) y PegINF (1 vez/sem) 24 sem (Recomendación B1). Para pacientes que no obtienen niveles ARN<25UI/ml en la sem 4 e indetectable en la sem 10 daclatasvir se administrará durante 12 sem más en combinación con RBV+ PegINF (total 24sem) y en pacientes con ARN<25UI/ml en la sem 4 y 10, PegINF+RBV continuarán solos entre la sem 12 y 24 (Recomendación B2).





	Esta recomendación para genotipo 1 no se entiende bien. Se comenta que la pauta es de 24 semanas y luego cuando se añden otras 12 semanas se dice que la pauta totalsigue siendo de 12 semanas ???


	Se cambia la redacción para que se entienda mejor. Se trata de dos recomendaciones: una general (24 semanas) con recomendación B1 y otra con parada anticipada de daclatasvir si hay respuesta en las semanas 4 y 10 (12 semanas de daclatasvir y 24 de PegINF/RBV) con recomendación B2.La opción sofos y ribavirina 24 semanas en genotipo 1 o 4 es obsoleta.





	Debería aclararse que en pacientes con genotipo 1 o 4 con fracaso o intolerancia previa a IF y RBV y en aquellos con fibrosis avanzada el tratamiento de elección es sofos+sime o dacla o ledipasvir. Solo en naive podría considerarse pauta de sofos+IF y RBV





	Se añade el texto: “Esta opción solo debe ser recomendada cuando no haya otras opciones libre de interferón disponibles. (Recomendación B2).“


	Estrategia terapéutica de priorización para el uso de antivirales de acción directa para el tratamiento de la HCC por VHC en el ámbito del Sistema Nacional de Salud:





	Este es un documento obsoleto. Se gestó hace casi 2 años, en marzo del 2013. Tardó más de 18 meses en ser publicado en la web y fue publicado sin someterlo a actualización. Las indicaciones recomendadas están la mayoría cuestionadas actualmente. Por ej, terapia doble en caso de F2 o terapia triple basada en interferón en pacientes cirróticos genotipo 1 no las sigue nadie en la actualidad. Comunidades como Madrid, Cataluña o Valencia han declarado la intención de tratar todos los F4 con pautas de antivirales directos libres de interferónSe actualiza a la última versión de febrero de 2015Pacientes en lista de espera de trasplante hepático. Todos los pacientes deben recibir tratamiento antiviral hasta el momento del trasplante (mínimo 12 semanas).


	Esta es otra indicación obsoleta. Antes se consideraba que las pautas había que mantenerla hasta el trasplante y al menos deberían haber sido tratados 4 semanas antes del trasplante (lo ideal es que al menos lleven 4 semanas con viremia indetectable). Ahora , como las pautas que se emplean son sin IF, se considera tratar con lo mismos periodos que en pacientes que no van a ser trasplantados. La excepción puede ser el genotipo 3 donde al haber una tasa de respuesta más baja se puede considerar adecuado mantener el tratamiento hasta el momento del trasplante 


	Idem.Pacientes trasplantados.





	Pacientes con función hepática preservada y sin citopenias significativas: Tratamiento basado en Peg-INF.





	Indicación obsoleta. No se van a taratar pacientes trasplantados con biterapia en la era de los antivirales directos


	IdemLa tabla 4 es incompleta, incluye sofos+ribavirina 24 semanas en genotipo 1, 4, 5 y 6 (pauta claramente inadecuada) y no incluye sofos+sime o dacla+/- ribavirina que son las pautas de mayor eficacia.


	Vuelve a insistirse que en lista de espera el tratamiento debe durar en todos los casos hasta el momento del trasplante.La tabla 4, y en general, todo el apartado 4.3, se corresponde con las directrices de la ficha técnica oficial, y así viene referenciado. Otras pautas posológicas o combinaciones se considerarían fuera de ficha técnica.Se realizó con fecha  20 marzo de 2014 una búsqueda bibliográfica en PUBMED





	La presente publicación saldría 1 años después de las últimas evidencias analizadas. No contempla los últimos datos de sofos+sime o dacla que ha cambiado el panorama terapéutico. En su versión actual sale desfasada. Esta fecha corresponde a la fecha de la búsqueda bibliográfica inicial. Sin embargo, se han introducido en el texto nuevas evidencias hasta la fecha final de alegaciones.No incluiría a día de hoy boceprevir o telaprevir como pautas alternativas a sofosbuvir. Pautas basadas en simeprevir y/o daclatasvir deben ser las alternativas, tanto en pautas triples como en pautas libres de IF.No aceptada. Hasta la aparición de Sofosbuvir, BOC y TVR eran los fármacos que se venían utilizando en el genotipo 1, y por lo tanto, los tratamientos de referencia. La mayoría de estudios fármaco-económicos publicados (véase apartado 7.2.a) utilizan éstos como comparadores. Además, estas comparaciones son imprescindibles para establecer el impacto presupuestario.Entre las alternativas SOFOS + ledipasvir habría que mencionar la comunicación del AASLD 2014: An Integrated Safety and Efficacy Analysis of >500 Patients With Compensated Cirrhosis Treated With Ledipasvir/Sofosbuvir �With or Without Ribavirin. Marc Bourlière, Mark Sulkowski, Masao Omata,et al  mostrando >95% de RVS en todas las pautas a pesar de ser pacientes cirróticos. Así mismo los estudios SIRIUS, SOLAR-1 y ERADICATE (este en VIH+) todos en poblaciones difíciles con tasas de curación >95%.





	En el momento de redacción del informe, ledipasvir no se encuentra comercializado. Por lo tanto, consideramos que es suficiente con la mención de los estudios fase 2 (ELECTRON y LONESTAR) y los fase 3 (ION 1, 2 y 3). Cuando se publique el informe de evaluación de la combinación SOF/LDV probablemente se desarrollarán más ampliamente los estudios SIRIUS, SOLAR-1 y ERADICATE.
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Tabla 33

				Se señalan en amarillo las celdas cuyo valor se modifica vs el informe original, proporcionando además un comentario

				Adicionlamente se elimina a telaprevir y boceprevir de la tabla



				Tabla 33. Comparación de costes del tratamiento para Genotipo 1 evaluado frente a otra/s alternativa/s 

						MEDICAMENTO

						Terapia estándar (PegIFN+RBV)*		SOFOSBUVIR (SOF)		SIMEPREVIR (SMV)

				Precio envase (PVL -7,5% RD + IVA)		Pegasys® 180mcg N/4		Sovaldi® 400mg N/28**		Olysio 150 mg N/28**

						441.97 €

Edgard D'Angelo: NOTA:
se ajusta la cifra original ya que no se estaba incluyendo el -7,5% de descuento por RDL

						Copegus®  200mg N/168		13,468.00 €

Edgard D'Angelo: NOTA:
se ajusta la cifra original ya que no se estaba incluyendo el -7,5% de descuento por RDL		8,818.01 €

Edgard D'Angelo: NOTA:
se ajusta la cifra original ya que no se estaba incluyendo el -7,5% de descuento por RDL

						33.60 €

				Precio unitario (PVL -7,5% RD + IVA)		Pegasys® 180mcg N/4		481.00 €

Edgard D'Angelo: NOTA:
se ajusta la cifra original ya que no se estaba incluyendo el -7,5% de descuento por RDL		314.92 €

Edgard D'Angelo: NOTA:
se ajusta la cifra original ya que no se estaba incluyendo el -7,5% de descuento por RDL

						110.49 €

						Copegus®  200mg N/168

						0.20 €

				Posología		1 iny/ sem + 800-1200mg /día 		400 mg (1 comp)/día		150 mg/dia durante 12 semanas

				Coste mensual 		RBV 33,6 € + PegINF 441,97 €		13,468 €

Edgard D'Angelo: NOTA:
se ajusta la cifra original ya que no se estaba incluyendo el -7,5% de descuento por RDL		8,818 €

Edgard D'Angelo: NOTA:
se ajusta la cifra original ya que no se estaba incluyendo el -7,5% de descuento por RDL

						475.57 €

				Coste total/paciente (PVL -7,5% RD+IVA)		5,707 €		40,404 €

Edgard D'Angelo: NOTA:
se ajusta la cifra original ya que no se estaba incluyendo el -7,5% de descuento por RDL		26,454 €

Edgard D'Angelo: NOTA:
se ajusta la cifra original ya que no se estaba incluyendo el -7,5% de descuento por RDL

						 (48 sem)		 (12 sem)		 (12 sem)

				* Incluye descuentos comerciales aplicados actualmente en la mayoría de hospitales para  Pegasys (40%) y Copegus (88,63%). 
**Precios notificados de Sovaldi® y Olysio®.

Edgard D'Angelo: NOTA:
Se modifican el % de descuento de COPEGUS(R) para poder mantener las cifras indicadas en la tabla

						

Edgard D'Angelo: NOTA:
se ajusta la cifra original ya que no se estaba incluyendo el -7,5% de descuento por RDL		

Edgard D'Angelo: NOTA:
se ajusta la cifra original ya que no se estaba incluyendo el -7,5% de descuento por RDL		

Edgard D'Angelo: NOTA:
se ajusta la cifra original ya que no se estaba incluyendo el -7,5% de descuento por RDL		

Edgard D'Angelo: NOTA:
se ajusta la cifra original ya que no se estaba incluyendo el -7,5% de descuento por RDL		

Edgard D'Angelo: NOTA:
se ajusta la cifra original ya que no se estaba incluyendo el -7,5% de descuento por RDL		

Edgard D'Angelo: NOTA:
se ajusta la cifra original ya que no se estaba incluyendo el -7,5% de descuento por RDL



Tabla 34

				Se señalan en amarillo las celdas cuyo valor se modifica vs el informe original, proporcionando además un comentario



				Tabla 34. Comparación de triples terapias con SOFOSBUVIR y SIMEPREVIR.

						MEDICAMENTO

						Terapia estándar (PegIFN+RBV)*		Triple terapia  (PegIFN+RBV+SOF) **		Triple terapia  (PegIFN+RBV+SMV)**

				Posología		1 iny/ sem + 800-1200mg /día		PegIFN 1 iny/sem RBV 800-1200mg/dia SOF 400mg/día		PegIFN 1 iny/sem RBV 800-1200mg/dia (24-48 semanas) SMV 150 mg/dia (12 semanas)

				Coste mensual 		RBV 33,6 € + PegINF 441,97 €		13,943.57 €

Edgard D'Angelo: NOTA:
se ajusta la cifra original ya que no se estaba incluyendo el -7,5% de descuento por RDL		9,293.58 €

Edgard D'Angelo: NOTA:
se ajusta la cifra original ya que no se estaba incluyendo el -7,5% de descuento por RDL

						475.57 €

				Coste total/paciente (PVL -7,5% RD+IVA)		5,707 €		41,830.71 €		29,307.45 €

								(12 sem)		(12 semanas SMV + 24 semanas PegIFN+RBV)

						(48 sem)		83,661.42 €		32,160.87 €

								(24 sem)***		(12 semanas SMV + 48 semanas PegIFN+RBV)****

				Coste incremental (diferencial)  respecto a la terapia de referencia		Terapia de referencia		36,123.87 €		23,600.61 €

								77,954.58 €		26,454.03 €

				* Incluye descuentos comerciales aplicados actualmente en la mayoría de hospitales para  Pegasys (40%) y Copegus (88,63%). ** Precios notificados de Sovaldi® y Olysio®. ***Se debe contemplar la posible ampliación de la duración del tto. hasta 24 sem, especialmente para los subgrupos que factores históricamente asociados a menores tasas de respuesta a los tratamientos con interferón (p. ej. fibrosis/cirrosis avanzada, elevadas concentraciones virales basales, raza negra, genotipo IL28B no CC, previa respuesta nula al tratamiento con PegINF y RBV). **** Pacientes sin respuesta previa (incluidos los pacientes que hayan tenido una respuesta parcial o nula)

Edgard D'Angelo: NOTA:
Se modifican el % de descuento de COPEGUS(R) para poder mantener las cifras indicadas en la tabla















Tabla 35

				Se señalan en amarillo las celdas cuyo valor se modifica vs el informe original, proporcionando además un comentario

				Tabla 35: Comparación de costes de triples terapias con SOF y SMV según análisis de sensibilidad para g-1

						SOFOSBUVIR				SIMEPREVIR

				Coste por comprimido		292.04 €				304.75 €

				Coste mensual		8,177.00 €				8,533.00 €

				Coste 12 semanas		24,531.00 €				25,599.00 €



						PegINF+RBV+SOF				PegINF+RBV+SMV

				Coste mensual		8,652.57 €				9,008.57 €

				Coste tto. completo		25,957.71 €				28,452.42 €

						 (12 semanas)				(12 sem SMV + 24 sem PegINF+RBV)

						51,915.42 €				31,305.84 €

						 (24 semanas)				(12 sem SMV + 48 sem PegINF+RBV)

				Coste tto completo por paciente con RVS		Eficacia (NEUTRINO)		28,929.97 €		Eficacia  (QUEST 1-2)		32,325.89 €

						90%				88%

Edgard D'Angelo: NOTA:
Según FT, 459 pacientes optan a 24 semanas y de estos se curan el 88%

						 (12 semanas)				(12 sem SMV + 24 sem PegINF+RBV)

						Eficacia (NEUTRINO)		57,859.93 €		Eficacia  (QUEST 1-2)		46,625.72 €

						90%				67%

Edgard D'Angelo: NOTA:
Según FT, 70 pacientes no tienen carga viral indetectable en la semana 4 y deben ir a 48 semanas totales; de estos se curan el 67%

						 (24 semanas)*				(12 sem SMV + 48 sem PegINF+RBV)

				Coste incremental respecto a PegINF+RBV (48 sem) por paciente con RVS		18,307.85 €				21,354.88 €

						47,237.82 €				28,301.00 €

				Coste incremental respecto a PegINF+RBV (48 sem)		20,250.87 €				22,745.58 €

						46,208.58 €				25,599.00 €

				*No se dispone de datos de SOF+PR 24 semanas en pacientes GT1







Tabla 36

				Se señalan en amarillo las celdas cuyo valor se modifica vs el informe original, proporcionando además un comentario



				Tabla 36. Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

						MEDICAMENTO

						PegIFN+RBV*		SMV 12 PR 24

Edgard D'Angelo: NOTA:
Se sustituye a Boceprevir y Telaprevir +PR por Simeprevir + PR		SMV 12 PR 48		Triple terapia (PegIFN+RBV+SOF)**				SOF+RBV**				SOF+SMV**

				Precio envase  (PVL -7,5% RD+IVA)		Pegasys® 180mcg N/4		----		----		----				----				----

						441.97 €

						Copegus®  200mg N/168

						33.60 €

				Precio unitario (PVL -7,5% RD+IVA)		Pegasys® 180mcg N/4		----		----		----				----				----

						110.49 €

						Copegus®  200mg N/168

						0.20 €

				Posología		1 iny/ sem + 800-1200mg/día		12 sem SMV + 24 sem PegINF+RBV		12 sem SMV + 48 sem PegINF+RBV		PegIFN 1 iny/semRBV 800-1200mg/dia SOF 400mg/día				RBV 800-1200mg/dia SOF 400mg/día				SOF 400 mg/dia SMV 150 mg /día

				Coste mensual 		RBV 33,6 € + PegINF 441,97 €		9,293.58 €		9,293.58 €		13,943.57 €				13,501.60 €				22,286.01 €

								primeras 12 semanas		primeras 12 semanas

						475.57 €		475.57 €		475.57 €

								ultimas 12 semanas		ultimas 36 semanas

				Coste total/paciente (PVL -7,5% RD+IVA)		5,706.84 €		29,307 €		32,161 €		41,830.71 €				81,009.60 €				66,858.03 €

												(12 sem)

						(48 sem)						83,661.42 €				(24 sem)				(12 sem)

												(24 sem)***

				Coste incremental (diferencial)  respecto a la terapia de referencia								SMV 12 PR 24		SMV 12 PR 48		SMV 12 PR 24		SMV 12 PR 48		SMV 12 PR 24		SMV 12 PR 48

												12,523 €		9,670 €		51,702 €		48,849 €		37,551 €		34,697 €

												(12 sem)		(12 sem)

												54,354 €		51,501 €		(24 sem)		(24 sem)		(12 sem)		(12 sem)

												(24 sem)***		(24 sem)

								PEG+RBV 48		PEG+RBV 48		PEG+RBV 48				PEG+RBV 48				PEG+RBV 48

								23,601 €		26,454 €		36,123.87 €				75,303 €				61,151 €

												(12 sem)

												77,954.58 €

												(24 sem)

				Las dosis están calculadas para un paciente estándar de 70Kg de peso al que le corresponde una dosis semanal de PegINF alfa 2a de 180mcg y 1000mg de ribavirina.

				* Incluye descuentos comerciales aplicados actualmente en la mayoría de hospitales para  pegasys (40%) y copegus (88,63%).

Edgard D'Angelo: NOTA:
Se modifican el % de descuento de COPEGUS(R) para poder mantener las cifras indicadas en la tabla

								

Edgard D'Angelo: NOTA:
Se sustituye a Boceprevir y Telaprevir +PR por Simeprevir + PR		** Precios notificados de Sovaldi® y Olysio®.

				***Se debe contemplar la posible ampliación de la duración del tratamiento hasta 24 sem; especialmente para los subgrupos que tienen uno o más factores históricamente asociados a menores tasas de respuesta a los tratamientos con interferón (p. ej. fibrosis/cirrosis avanzada, elevadas concentraciones virales basales, raza negra, genotipo IL28B no CC, previa respuesta nula al tratamiento con peginterferón alfa y ribavirina).





Tabla 37

				Se señalan en amarillo las celdas cuyo valor se modifica vs el informe original, proporcionando además un comentario

				Tabla 37: Comparación de costes de triples y dobles terapias con SOF y SMV según análisis de sensibilidad para genotipo 1.

						SMV 12 + PR 24		SMV 12 + PR 48		PegINF+RBV+SOF		SOF+RBV		SOF+SMV

				Coste mensual		9,008.57 €		9,008.57 €		8,652.57 €		8,210.60 €		16,710.00 €

						(12 primeras semanas)		(12 primeras semanas)

						475.57 €		475.57 €

						(12 semanas posteriores)		(36 semanas posteriores)

				Coste tto. completo		28,452.42 €		31,305.84 €		25,957.71 €		49,263.60 €		50,130.00 €

										(12 sem)

										51,915.42 €		(24 sem)		(12 sem)

										(24 sem)*

				Coste tto completo por paciente con RVS		32,325.89 €		46,625.72 €		28,929.97 €		75,790.15 €

Edgard D'Angelo: NOTA:
Eficacia del estudio QUANTUM		53,329.79 €

Edgard D'Angelo: NOTA:
Eficacia del estudio COSMOS

										(12 sem)

										57,859.93 €		(24 sem)		(12 sem)

										(24 sem)*

				Coste incremental respecto a PegINF+RBV (48 semanas)		22,745.58 €		25,599.00 €		20,250.87 €		43,556.76 €		44,423.16 €

										(12 sem)

										46,208.58 €		(24 sem)		(12 sem)

										(24 sem)*

				Coste incremental respecto a SMV 12 + PR 24		 ----		2,853.42 €		-2,494.71 €		20,811.18 €		21,677.58 €

										(12 sem)

										23,463.00 €		(24 sem)		(24 sem)

										(24 sem)*

				Coste incremental respecto a SMV 12 + PR 48		-2,853.42 €		 --- 		-5,348.13 €		17,957.76 €		18,824.16 €

										(12 sem)

										20,609.58 €		(24 sem)		(24 sem)

										(24 sem)*

				*Se debe contemplar la posible ampliación de la duración del tratamiento hasta 24 sem; especialmente para los subgrupos que tienen uno o más factores históricamente asociados a menores tasas de respuesta a los tratamientos con interferón (p. ej. fibrosis/cirrosis avanzada, elevadas concentraciones virales basales, raza negra, genotipo IL28B no CC, previa respuesta nula al tratamiento con pegINF alfa y RBV).





Tabla 38

				Se señalan en amarillo las celdas cuyo valor se modifica vs el informe original, proporcionando además un comentario



				Tabla 38. Comparación de costes del tratamiento para Genotipo 2 y 3 evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

						MEDICAMENTO

						Terapia estándar (PegIFN+RBV)*		SOFOSBUVIR (SOF)		Triple terapia (PegIFN+RBV+SOF)		SOF+RBV

				Precio envase (PVL -7,5% RD + IVA)		Pegasys® 180mcg N/4		Sovaldi® 400mg N/28**		----		----

						441.97 €

Edgard D'Angelo: NOTA:
se ajusta la cifra original ya que no se estaba incluyendo el -7,5% de descuento por RDL

						Copegus®  200mg N/168		13,468.00 €

Edgard D'Angelo: NOTA:
se ajusta la cifra original ya que no se estaba incluyendo el -7,5% de descuento por RDL

						33.60 €

				Precio unitario (PVL -7,5% RD+IVA)		Pegasys® 180mcg N/4		481.00 €

Edgard D'Angelo: NOTA:
se ajusta la cifra original ya que no se estaba incluyendo el -7,5% de descuento por RDL		----		----

						110.49 €

						Copegus®  200mg N/168

						0.20 €

				Posología		1 iny/ sem + 800-1200mg /día 		400 mg (1 comp)/día		PegINF 1 iny/sem RBV 800-1200mg/dia SOF 400mg/día		RBV 800-1200mg/dia SOF 400mg/día

				Coste mensual 		RBV 33,6 € + PegINF 441,97 €		13,468.00 €

Edgard D'Angelo: NOTA:
se ajusta la cifra original ya que no se estaba incluyendo el -7,5% de descuento por RDL		

Edgard D'Angelo: NOTA:
se ajusta la cifra original ya que no se estaba incluyendo el -7,5% de descuento por RDL		

Edgard D'Angelo: NOTA:
se ajusta la cifra original ya que no se estaba incluyendo el -7,5% de descuento por RDL		

Edgard D'Angelo: NOTA:
se ajusta la cifra original ya que no se estaba incluyendo el -7,5% de descuento por RDL		13,943.57 €		13,501.60 €

						475.57 €

				Coste total/paciente (PVL -7,5% RD+IVA)		2,853.42 €		40,404.00 €		41,830.71 €		40,504.80 €

										(12 sem)***		(12 sem)

						(24 sem)		(12 sem)		83,661.42 €		81,009.60 €

										(24 sem)****		(24 sem)*****

				Coste incremental (diferencial)  respecto a la terapia de referencia						38,977.29 €		37,651.38 €

										(12 sem)		(12 sem)

										80,808.00 €		78,156.18 €

										(24 sem)		(24 sem)*****

				* Incluye descuentos comerciales aplicados actualmente en la mayoría de hospitales para  pegasys (40%) y copegus (94,62%). ** Precios notificados de Sovaldi®. ***VHC Genotipo 2: SOF + RBV 12 sem.  ****VHC Genotipo 3: SOF+ RBV 24 sem/SOF + RBV + PegINF 12 sem ***** Se debe contemplar la posible ampliación de la duración del tratamiento hasta 24 sem; especialmente para los subgrupos que tienen uno o más factores históricamente asociados a menores tasas de respuesta a los tratamientos con interferón (p. ej. fibrosis/cirrosis avanzada, elevadas concentraciones virales basales, raza negra, genotipo IL28B no CC, previa respuesta nula al tratamiento con PegINF y RBV)





Tabla 39

				Se señalan en amarillo las celdas cuyo valor se modifica vs el informe original, proporcionando además un comentario

				Tabla 39: Comparación de costes de terapias con SOF según análisis de sensibilidad para genotipos 2 y 3.

						PegINF+RBV+SOF		SOF+RBV

				Coste mensual		8,652.57 €		8,210.60 €

				Coste tto. completo		25,957.71 €

Edgard D'Angelo: Nota:
la cifra cambia ya que se considera un coste inferior de PegIFN+RBV. En el informe original se considera 511,40€, mientras que se proponen 475,57€ (menor coste de PegIFN al considerar el RDL 08/2010)		24,631.80 €

						 (12 semanas)*		 (12 semanas)

						51,915.42 €

Edgard D'Angelo: Nota:
la cifra cambia ya que se considera un coste inferior de PegIFN+RBV. En el informe original se considera 511,40€, mientras que se proponen 475,57€ (menor coste de PegIFN al considerar el RDL 08/2010)		49,263.60 €

						 (24 semanas)**		 (24 semanas)***

				Coste incremental respecto a PegINF+RBV (24 semanas)		23,104.29 €		21,778.38 €

Edgard D'Angelo: Nota:
la cifra cambia ya que se considera un coste inferior de PegIFN+RBV. En el informe original se considera 511,40€, mientras que se proponen 475,57€ (menor coste de PegIFN al considerar el RDL 08/2010)

						 (12 semanas)		 (12 semanas)

						49,062.00 €		46,410.18 €

Edgard D'Angelo: Nota:
la cifra cambia ya que se considera un coste inferior de PegIFN+RBV. En el informe original se considera 511,40€, mientras que se proponen 475,57€ (menor coste de PegIFN al considerar el RDL 08/2010)

						 (24 semanas)		 (24 semanas)

				*VHC Genotipo 2: SOF + RBV 12 sem 

				**VHC genótipo 3 : SOF+ RBV 24 sem/SOF + RBV + PegINF 12 sem

				***Se debe contemplar la posible ampliación de la duración del tratamiento hasta 24 sem; especialmente para los subgrupos que tienen uno o más factores históricamente asociados a menores tasas de respuesta a los tratamientos con interferón (p. ej. fibrosis/cirrosis avanzada, elevadas concentraciones virales basales, raza negra, genotipo IL28B no CC, previa respuesta nula al tto.con PegINF+RBV).





Tabla 40

				Se señalan en amarillo las celdas cuyo valor se modifica vs el informe original, proporcionando además un comentario



				Tabla 40: resumen de costes por combinaciones y duración del tratamiento completo

				Población de pacientes*		Tratamiento		Duración		Coste según precio notificado		Coste según análisis de sensibilidad

				Pacientes con HCC de genotipo 1, 4, 5 ó 6		Sofosbuvir + ribavirina + peginterferón alfa		12 sema, b		41,830.71 €		25,957.71 €

						Sofosbuvir + ribavirina (Solo para uso en pacientes que no son candidatos o no toleran el tratamiento con peginterferón alfa) 		24 sem		81,009.60 €		49,263.60 €

						Sofosbivir + simeprevir (Solo para pacientes con genotipo 1)		12 sem		66,858.03 €		50,130.00 €

				Pacientes con HCC de genotipo 2		Sofosbuvir + ribavirina		12 semb		40,504.80 €		24,631.80 €

				Pacientes con HCC de genotipo 3		Sofosbuvir + ribavirina + peginterferón alfa		12 semb		41,830.71 €		25,957.71 €

						Sofosbuvir + ribavirina		24 sem		81,009.60 €		49,263.60 €

				Pacientes con HCC en espera de trasplante hepático		Sofosbuvir + ribavirina		Hasta el Tx hepático (48 sem)		162,019.20 €		98,527.20 €

				*incluidos pacientes VIH.

				a. Para pacientes con tratamiento previo e infección por el VHC de genotipo 1, no existen datos con la combinación de sofosbuvir, ribavirina y peginterferón alfa.

				b. Se debe contemplar la posible ampliación de la duración del tratamiento más allá de 12 semanas y hasta 24 semanas; especialmente para los subgrupos que tienen uno o más factores históricamente asociados a menores tasas de respuesta a los tratamientos con interferón (p. ej. fibrosis/cirrosis avanzada, elevadas concentraciones virales basales, raza negra, genotipo IL28B no CC, previa respuesta nula al tratamiento con peginterferón alfa y ribavirina).









Tabla 53

				Se señalan en amarillo las celdas cuyo valor se modifica vs el informe original, proporcionando además un comentario

				Tabla 53. CEI según valores de utilidad del estudio de Petta et al.

				Estudio		Tipo de variable		VARIABLE  evaluada		Medicamento con que se compara		Diferencia de eficacia		Coste incremental 		CEI

										 BOCEPREVIR + Peg-INF + ribavirina

				Petta et al.31		Utilidad		QALY				1,13 QALY		21,047.18 €		18.660,51 €/QALY  

										 TELAPREVIR + Peg-INF + ribavirina

												0,73 QALY		13,410.93 €		18.371,13 €/QALY  



				Regimen de tratamiento		Coste mensual 

				BCP24+PR28		20,783.53

				BCP32+PR48		28,979.56

				BCP44+PR48		37,706.83

				TVR12+PR24		28,419.78

				TVR12+PR48		31,306.80



		Marca (principio activo)						Envase				Precios por envase		Descuento comercial		Precio por envase con descuento -7,5% RD +IVA		Coste semanal 

		VICTRELIS® (boceprevir)						336 cápsulas de 200mg				3,024.00 €				2,909.09 €		727.27

		INCIVO® (telaprevir)						168 comprimidos de 375mg				8,870.40 €				8,533.32 €		2133.33

		PEGASYS® (peginterferón alfa 2a)						4 plumas de 180mcg				765.71 €		40%		441.97 €		110.49 €

		RIBAVIRINA EFG (ribavirina)						168 cápsulas de 200mg				284.12 €		89%		33.60 €		8.40 €













Tabla 54

				Se señalan en amarillo las celdas cuyo valor se modifica vs el informe original, proporcionando además un comentario



				Tabla 54. Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anual

				Nº anual de pacientes		Coste incremental por paciente				Diferencia de eficacia  entre medicamentos estudiados (RVS12) 31				Impacto económico anual				Unidades de eficacia anuales

				Paciente sin tratamiento previo Gen 1

						BOC + PegINF-RBV		TVR + PegINF-RBV		BOC + 		TVR + PegINF-RBV		BOC + PegINF-RBV		TVR + PegINF-RBV		BOC + PegINF-RBV		TVR + PegINF-RBV

										PegINF-RBV

				5		21,047 €		13,411 €		1,13 AVAC		0,73 AVAC		105,236 €		67,055 €		5.65		3.65

				Paciente pretratados Gen 1 (suponiendo SOF+ PegINF+RBV durante 24 sem )

						BOC + PegINF-RBV		TVR + PegINF-RBV		BOC +		TVR + PegINF-RBV		BOC + PegINF-RBV		TVR + PegINF-RBV		BOC + PegINF-RBV		TVR + PegINF-RBV

										PegINF-RBV

				47		45,955 €		52,355 €		--		--		2,159,866 €		2,460,667 €		---		---
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