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GLOSARIO
AAD: Antivirales de acción directa.

AEMPS: Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios. 

AUC: área bajo la curva.

BOC: Boceprevir.
Cmáx: concentración máxima.

CPT: Child Pugh Turcotte
.

CV: Carga Viral.

DCV: Daclatasvir.

DIHSC: Dispensación Hospitalaria sin Cupón Precinto.

DSV: Dasabuvir.

EMA: European Medicine Agengy.

EPAR: European public assessment report.

FDT: Final del tratamiento.

FDA: Food and Drug Administration.

HCC: Hepatitis C crónica.

IP: Inhibidores de la Proteasa.

ICER: Ratio Coste Eficacia Incremental.

ITT: Análisis por Intención de tratar.

LDV: Ledipasvir.

NNT: nº de pacientes necesarios a tratar.

OBV: Ombitasvir.

PegIFN: Interferón pegilado.

PTV: Paritaprevir.
QALY: Años de vida ganados ajustados a calidad.

RBV: Ribavirina.

RVR: Respuesta Viral Rápida.

RTV: Ritonavir.

RVS: Respuesta Viral Sostenida.

SMV: Simeprevir.

SOF: Sofosbuvir.

TGR: Terapia guiada según respuesta.
TVR: Telaprevir.

VIH: Virus de la Inmunodeficiencia Humana
VHC: Virus de la Hepatitis C.
Citar este informe como: González Navarro M, Arocas Casañ V, Fraga Fuentes MD. Simeprevir en hepatitis crónica C. Octubre de 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: Simeprevir
Indicación clínica solicitada: tratamiento de la hepatitis C en combinación con otros antivirales.
Autores / Revisores: 
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Tipo de informe: Definitivo.
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· Victoria Martín Escudero (Market Access Manager) y María Sainz (Project Manager). Gilead Sciences S.L.U.
· Francisco Ledesma (Medical Affairs Therapeutic Area Lead) y Tomislav Kamenski (Group Market Access Manager). Janssen-Cilag, S.A.

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: Simeprevir
Nombre comercial: Olysio® 

Laboratorio: Janssen-Cilag
Grupo terapéutico: J05AE. Antivirales: inhibidores de la proteasa.
Vía de administración: oral

Tipo de dispensación: Dispensación Hospitalaria sin Cupón Precinto (DIHSC)
Información de registro: Centralizado
	Tabla 1. Presentaciones y precio
	

	Forma farmacéutica y dosis
	Nº de unidades por envase
	Código

nacional
	Coste por envase PVL*
	Coste por envase PVL- 7,5%** + IVA

	Olysio® 150 mg caps
	28 caps
	702583
	8.870,40 €
	8.533 €


*Precios fijados por el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad.
** RD 8/2010 de 24 de mayo de 2010.
3.2 Área descriptiva del problema de salud

3.2.a Descripción estructurada del problema de salud

	Tabla 2. Descripción del problema de salud 

	Definición
	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. 2


	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.2


	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 evolucionarán, a largo plazo, hacia una hepatopatía: un 10-20% desarrollarán cirrosis hepática (primero 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 infección
. 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 infección.5 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, para evaluar la erradicación se considera adecuada 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 4.5
· Triple terapia: En 2011, aparecieron los inhibidores de la proteasa, telaprevir (TVR) y boceprevir (BOC), aprobados para el tratamiento de pacientes infectados por VHC genotipo 1, obteniendo una RVS entre 66-88%.5 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. Los principales inconvenientes de dichos fármacos son su actividad limitada al genotipo 1, que presentan múltiples interacciones y que producen importantes efectos adversos.

Tras la aparición de los nuevos fármacos antivirales de acción directa (AAD), las guías de consenso han sido actualizadas de manera inmediata. 
Citamos como ejemplo la guía conjunta de la AASLD y la IDSA (actualización publicada en agosto de 2015). 

	Tabla 3. 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 
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/PegINF 12 semanas

SOF/RBV 24 semanas


	I, A
I, B

	4
	LDV/SOF 12 semanas

Paritaprevir/ritonavir/ombitasvir/dasabuvir/RBV 12 semanas 

SOF/RBV 24 semanas


	IIb, B

I, B

IIa, B



	5
	LDV/SOF 12 senanas

	IIa, B



	6
	LDV/SOF 12 semanas


	IIa, B




	Tabla 4. 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 (sin/con cirrosis)

	I, A

	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/RBV 24 semanas


	IIa, B

IIa, B

IIa, B

IIb, B

	5
	LDV/SOF 12 semanas


	IIa, B



	6
	LDV/SOF 12 semanas

	IIa, B


	Tabla 5. Tratamiento en pacientes ya tratados previamente con PegINF/RBV e IP


	Genotipo
	Tratamientos recomendados
	Grado de recomendación

	1
	Sin cirrosis

LDV/SOF 12 semanas
Con cirrosis

LDV/SOF 24 semanas (con cirrosis)

LDV/SOF 12 semanas (con cirrosis)

	I, A
I, A

IIa, B


	Tabla 6. 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
LDV/SOF 12 semanas


	IIa, C
IIa, C


3.3 Características comparadas con otras alternativas similares 

Alternativas disponibles para la misma indicación.

	Tabla 7. Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares

	Nombre
	Simeprevir
	Sofosbuvir/

ledipasvir
	Daclatasvir
	Sofosbuvir
	Ombitasvir/ paritaprevir/ ritonavir
	Dasabuvir

	Presentación
	Olysio®

150 mg cápsulas

C/28
	Harvoni® 400/90 mg, comprimidos recubiertos C/28 u 84
	Daklinza®

60 mg y 30 mg comprimidos recubiertos C/28
	Sovaldi®
400 mg comp recubierto con película C/28
	Viekirax®
	Exviera®

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

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

± PegIFN, LDV, DCV o SMV
	En combinación con DSV y/o RBV para tratamiento de HCC genotipo 1 y 4
	En combinación con OBV/PTV/rtv  y/o RBV para tratamiento de HCC genotipo 1

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

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


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 
Simeprevir es un inhibidor específico de la serina proteasa NS3/4A del VHC, que es esencial para la replicación del virus. En un análisis bioquímico, simeprevir inhibió la actividad proteolítica de las proteasas NS3/4A del VHC recombinante de genotipo 1a y 1b, con medianas de los valores de Ki de 0,5 nM y 1,4 nM, respectivamente.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación 
EMA (14/5/2014) y AEMPS (3/6/2014):  simeprevir está indicado en combinación con otros medicamentos para el tratamiento de la hepatitis C crónica (HCC) en pacientes adultos.8 
FDA (6/12/2013): simeprevir está indicado en combinación con otros medicamentos para el tratamiento de la hepatitis C crónica (HCC) en pacientes adultos.

PLAN ESTRATÉGICO PARA EL ABORDAJE DE LA HEPATITIS C EN EL SISTEMA NACIONAL DE SALUD. 21 de mayo 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.

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 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 estos pacientes, salvo situaciones excepcionales, el régimen terapéutico elegido debe ser libre de interferón.
· 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, 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. 

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

· La terapia antiviral frente al VHC 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 es por lo general de 12 semanas, en función del medicamento utilizado. Ocasionalmente, la duración del tratamiento podrá ser superior o inferior a 12 semanas.
· 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 AAD 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
· sofosbuvir más daclatasvir
· paritaprevir/ritonavir más ombitasvir más RBV en no cirróticos.

· 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

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. 

El tratamiento está indicado en todos los pacientes; éste debe efectuarse con terapias libres de PegIFN. Es difícil establecer la prioridad de un régimen terapéutico sobre otro. Del mismo modo, no se ha establecido con certeza la necesidad de RBV o la duración del régimen antiviral, aunque se tiende a añadir RBV en pacientes con una enfermedad avanzada.
· Pacientes con cirrosis descompensada 
· Pacientes Genotipo 1

· sofosbuvir más daclatasvir con/sin RBV

· sofosbuvir más ledipasvir con/sin 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 ledipasvir con/sin RBV

· Sofosbuvir más daclatasvir con/sin RBV

· Paciente coinfectado por VIH/VHC 

· Tratamiento idéntico al de monoinfectados, vigilando interacciones. 

4.3 Posología, forma de preparación y administración. 

La dosis recomendada es una cápsula de 150 mg una vez al día durante 12 semanas, tomada con alimentos.

No se debe administrar en monoterapia, debe utilizarse siempre en combinación con otros medicamentos para el tratamiento de la HCC.8
	Tabla 8. Combinaciones y duración del tratamiento

	Población de pacientes*
	Tratamiento
	Duración

	Pacientes no tratados previamente y con recidiva previa y pacientes sin respuesta previa con VHC genotipo 1 ó 4*

	Simeprevir + sofosbuvir +/- ribavirina
	12 semanas


	Pacientes no tratados previamente y con recidiva previa con VHC genotipo 1 ó 4:

· Con o sin cirrosis, que no estén coinfectados con el VIH.

· Sin cirrosis, con infección VIH

	Simeprevir + peginterferón alfa + ribavirina
	24 semanas

El tratamiento con SMV se debe iniciar en combinación con PegINF y RBV y ser administrado durante 12 semanas y posteriormente continuar durante 12 semanas adicionales con PegINF y RBV


	Pacientes no tratados previamente y con recidiva previa con VHC genotipo 1 ó 4 con cirrosis y VIH


	
	48 semanas

El tratamiento con SMV se debe iniciar en combinación con PegINF y RBV y ser administrado durante 12 semanas y posteriormente continuar durante 36 semanas adicionales con PegINF y RBV


	Pacientes sin respuesta previa con VHC genotipo 1 o 4*
	
	48 semanas

El tratamiento con SMV se debe iniciar en combinación con PegINF y RBV y ser administrado durante 12 semanas y posteriormente continuar durante 36 semanas adicionales con PegINF y RBV



* Incluye a pacientes con o sin cirrosis y aquellos pacientes coinfectados con el VIH. 

Cuando se valore utilizar un tratamiento combinado de SMV con PegINF/RBV en los pacientes con VHC genotipo 1a, antes de comenzar el tratamiento se debe realizar un test de identificación del polimorfismo Q80K en NS3.

Los pacientes no tratados previamente y con recidiva previa con cirrosis que están coinfectados con el VIH deben recibir 48 semanas de tratamiento. El tratamiento con OLYSIO se debe iniciar en combinación con PegINF/RBV y ser administrado durante 12 semanas y posteriormente continuar durante 36 semanas adicionales con PegINF/RBV. 

En pautas libres de interferón, SMV está indicado junto con sofosbuvir en pacientes no tratados previamente, con recidiva previa y pacientes sin respuesta previa (incluidos los pacientes que hayan tenido una respuesta parcial o nula) con VHC genotipo 1 o 4, con o sin cirrosis, con o sin coinfección por el VIH. La duración de la  pauta de simeprevir + sofosbuvir es de 12 semanas. Opcionalmente se le puede asociar ribavirina a criterio médico.  Se puede valorar una duración de tratamiento de simeprevir con sofosbuvir (con o sin ribavirina) más larga (hasta 24 semanas) en base a las características individuales de pacientes concretos.
	Tabla 9. Reglas de interrupción del tratamiento en los pacientes que reciben SMV en combinación con PegINF/RBV con respuesta

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

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

	Hemoglobina en pacientes 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


4.4 Utilización en poblaciones especiales. 

Pediatría
No se ha establecido todavía la seguridad y eficacia en niños menores de 18 años. 
Mayores de 65 años

Existen datos limitados sobre la seguridad y la eficacia en pacientes de más de 65 años. No hay datos de seguridad y eficacia de en los pacientes mayores de 75 años.
Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. No se ha estudiado Simeprevir en pacientes infectados con el VHC con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina inferior a 30 ml/min) o enfermedad renal terminal, incluidos los pacientes que precisan hemodiálisis. Sí que se ha observado una mayor exposición a Simeprevir en los pacientes con insuficiencia renal grave, se recomienda precaución al prescribir simeprevir en este tipo de pacientes.
Insuficiencia hepática
No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia hepática leve o moderada (clase A o B de Child-Pugh). La exposición a simeprevir es significativamente mayor en los pacientes con insuficiencia hepática grave (clase C de Child-Pugh) y no se ha establecido una recomendación de dosis para estos pacientes.8
4.5 Farmacocinética. 

La exposición plasmática de simeprevir (AUC) en pacientes infectados por el VHC fue alrededor de 2 a 3 veces superior a la observada en los voluntarios sanos.
Absorción

La biodisponibilidad absoluta media de simeprevir tras una sola dosis oral de 150 mg tras la ingesta de alimentos es del 62%. Característicamente, las concentraciones plasmáticas máximas (Cmax) se consiguen a las 4 ó 6 horas de la administración de la dosis. Los experimentos in vitro indicaron que simeprevir es un sustrato de la Gp-P.
Efecto de los alimentos en la absorción

En comparación con la toma sin alimentos, la administración de simeprevir con alimentos en voluntarios sanos aumentaba el AUC al 61% tras un desayuno rico en grasas y calorías (928 kcal) y al 69% tras un desayuno con un contenido normal de calorías (533 kcal), y retardaba la absorción 1 y 1,5 horas, respectivamente. Simeprevir se debe tomar con comida.
Distribución
Simeprevir se une ampliamente a las proteínas del plasma (99,9%), principalmente a la albúmina y, en menor medida, a la alfa-1 glucoproteína ácida. La unión a las proteínas del plasma no se altera significativamente en los pacientes con insuficiencia renal o hepática.
Biotransformación

Simeprevir se metaboliza en el hígado. Experimentos in vitro con microsomas hepáticos humanos indicaron que simeprevir sufre principalmente metabolismo oxidativo por el sistema CYP3A4 hepático. No se puede descartar la participación de CYP2C8 y CYP2C19. Los inhibidores moderados o potentes de la CYP3A4 aumentan significativamente la exposición plasmática a simeprevir y los inductores moderados o potentes de la CYP3A4 reducen significativamente la exposición plasmática a simeprevir. Experimentos in vitro muestran que simeprevir es un sustrato de los transportadores de fármacos glucoproteína P (Gp-P), MRP2, OATP1B1, OATP2B1 y OATP1B3.

Eliminación
Simeprevir se elimina mediante excreción biliar. El aclaramiento renal tiene un papel insignificante en su eliminación. La semivida de eliminación terminal fue de 10 a 13 horas en voluntarios sanos y de 41 horas en pacientes infectados por el VHC que recibieron 200 mg de simeprevir.8
	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.

Figura 1: Tipos de pacientes según la respuesta al tratamiento previo.
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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

Con fecha 10/6/2015, se realizó una búsqueda bibliográfica en PUBMED. Descripción de la búsqueda bibliográfica: simeprevir AND hepatitis c AND ((Clinical Trial, Phase III[ptyp] OR Clinical Trial, Phase IV[ptyp] OR Consensus Development Conference[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR Review[ptyp] OR Meta-Analysis[ptyp]) AND Humans[Mesh]).

	Tabla 10. Ensayos clínicos con SMV

	Ensayo Clínico
	Pacientes
	Régimen y duración
	genotipo
	% pacientes con cirrosis

	
	n
	población
	
	
	

	QUEST-1

	394
	Sin tratamiento previo
	SMV 12 sem + PegINF/RBV 24 o 48 sem (TGR)
PegINF/RBV 48 sem
	1
	12%
13%

	QUEST-2

	391
	Sin tratamiento previo
	SMV 12 sem + PegINF/RBV 24 o 48 sem (TGR)
PegINF/RBV 24 o 48 sem
	1
	6,6%
11,2%

	PROMISE

	393
	Recaída tras tratamiento con interferón
	SMV 12 sem + PegINF/RBV 24 o 48 sem (TGR)
PegINF/RBV 24 o 48 sem
	1
	15,5%
14,4%

	ATTAIN

	763
	Recaída o no respondedores tras tratamiento con interferón
	SMV 12 sem + PegINF/RBV  48 sem
TVR 12 sem + PegINF/RBV 48 sem
	1
	18%
15,4%

	COSMOS

	167
	Sin tratamiento previo y no respondedores tras PegINF/RBV
	SMV/SOF + RBV 24 sem

SMV/SOF + RBV 12 sem

SMV/SOF 24 sem

SMV/SOF 12 sem
	1
	25%

	RESTORE

	107
	Sin tratamiento previo o recidivantes, respondedores parciales o nulos a PegINF/RBV
	SMV 12 sem + PegINF/RBV 24 o 48 sem (TGR)
SMV 12 sem + PegINF/RBV  48 sem
	4
	28,8%

	OPTIMIST-117
	310
	Con o sin tratamiento previo no ciróticos
	SMV/SOF 8 sem

SMV/SOF 12 sem
	1
	0%

	OPTMIST-218
	103
	Con o sin tratamiento previo ciróticos
	SMV/SOF 8 sem
	1
	100%


5.1.b Variables utilizadas en los ensayos.

	Tabla 11. Variables empleadas en los ensayos clínicos pivotales

	EFICACIA
	Enunciado
	Descripción 
	Variable

	Variable principal
	RVS12
	% 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: Pacientes sin tratamiento previo.
	Tabla 12. Jacobson I et al. 2014 (QUEST-1).11

	-Nº de pacientes: 394
-Diseño: Fase III, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo. Los pacientes se estratificaron en función del genotipo 1 del VHC (1a, 1b, otros) y polimorfismo del gen IL28B.
-Tratamiento grupo activo: Simeprevir (150 mg una vez al día, por vía oral) en combinación con peginterferón alfa 2a (180 μg/semana, por vía subcutánea) más ribavirina (1000 mg/día o 1200 mg/día, por vía oral, según el peso corporal [<75 kg o ≥75 kg, respectivamente]). Los pacientes del grupo de simeprevir recibieron simeprevir más peginterferón alfa 2a más ribavirina durante 12 semanas, seguido de peginterferón alfa 2a más ribavirina sin simeprevir durante 12 semanas o 36 semanas. Aplicando los criterios de TGR, el tratamiento de PegINF/RBV se finalizó en la semana 24 en los pacientes tratados con simeprevir que tenían niveles de ARN de VHC inferiores a 25 UI/ml en la semana 4 y niveles indetectables en la semana 12. En los pacientes que no cumplían estos criterios y en todos los pacientes del grupo de placebo, el tratamiento con PegINF/RBV se mantuvo hasta la semana 48.
- Tratamiento grupo control: Placebo por vía oral en combinación con peginterferón alfa 2a (180 μg/semana, por vía subcutánea) más ribavirina (1000 mg/día o 1200 mg/día, por vía oral, según el peso corporal [<75 kg o ≥75 kg, respectivamente]). Los pacientes del grupo de placebo recibieron placebo más peginterferón alfa 2a más ribavirina durante las primeras 12 semanas, seguido de peginterferón alfa 2a más ribavirina durante 36 semanas. Todos los pacientes del grupo de placebo continuaron con esta combinación hasta la semana 48.
-Criterios de inclusión: Se consideró elegibles a los pacientes de edad igual o superior a 18 años con una infección crónica confirmada por VHC genotipo 1, una concentración de ARN de VHC en plasma en el examen de selección inicial superior a 10.000 UI/mL, y sin antecedentes de tratamiento para la infección por VHC. Los pacientes con cirrosis fueron considerados elegibles si una ecografía realizada en los 6 meses previos no mostraba signo alguno de carcinoma hepatocelular.
-Criterios de exclusión: Los criterios de exclusión incluyeron la descompensación hepática o cualquier hepatopatía no relacionada con el VHC; la coinfección por VIH, virus de la hepatitis B o la infección por VHC de genotipo distinto del 1; las anomalías analíticas significativas; cualquier otra enfermedad activa; y los pacientes de ambos sexos que tuvieran o estuvieran planificando un embarazo.
-Pérdidas: En las primeras 12 semanas, un 3% de los pacientes del grupo experimental con simeprevir interrumpieron el tratamiento con todos los fármacos, en comparación con 2% en el grupo placebo.
-Tipo de análisis: ITT

	Resultados 

	Variable evaluada en el estudio
	SMV + PegINF/RBV (n=264)
	Placebo + PegINF/RBV (n=130)
	RAR (IC95%)
	p
	NNT (IC95%)

	Resultado principal 

-% Pacientes con respuesta virológica sostenida, 12 semanas después de la finalización del tratamiento.
	79,5% 

(210/264)
	50% 

(65/130)
	29,5% 

(20 a 39)
	<0,0001
	3
(3 a 5)

	Resultados secundarios de interés

· % pacientes con RVS24
· % pacientes con RVR4

· % pacientes con fallo al tratamiento
· Suspensión del TGR a las semanas 12, 24 o 36

· Recaída viral
	83% 

(205/254)

79,5%

(202/254)

9,1% (24/264)

5,3% 
(14/264)

9%
 (21/234)
	60%

 (18/30)

11,8%

(15/127)

33,8% (44/130)

27,7% 
(36/130)

21,4% 
(18/84)
	23% 

(5 a 41)
67,7%

(60 a 75)

-24,8%

(-34 a -16%)

-22,4%

(-30 a -14%)

-12,5%
 (-22 a -3)
	0,0353

<0,05
<0,05
<0,05
<0,05

	4

(2 a 21)

1

(1 a 2)

4
(3 a 6)

4
(3 a 7)

8
(5 a 34)

	Resultados por subgrupos (RVS12)

	          - Genotipo IL28B

               - TT

               - CT

               - CC
	64,9%

 (24/37)

76% 
(114/150)

93,5%

 (72/77)
	23,5% 

(4/17)

42,1%

 (32/76)

78,4%

 (29/37)
	41,3%

 (16 a 67)

33,9%

(21 a 47)

15,1%

(1 a 29)
	<0,05
<0,05

<0,05
	2

(1 a 6)
3

(2 a 5)

7

(3 a 125)

	          -Grado de fibrosis METAVIR

               - F0-F2

               - F3-F4

               - F3

               - F4
	83,1%

 (152/183)

70,1%

 (54/77)

78,3%

 (36/46)

58,1%

 (18/31)
	60%

 (54/90)

27,5%

 (11/40)

26,1%

 (6/23)

29,4%

 (5/17)
	23,1% 

(12 a 34)

42,6%

 (25 a 60)

52,2% 

(31 a 74)

28,7% 

(1 a 56)
	<0,0001

<0,0001

<0,0001

<0,0001
	4

(3 a 9)
2

(2 a 4)

2

(1 a 3)

3
(2 a 111)

	Genotipo de VHC

               - 1a/otro

                   - Con Q80K 

                   - Sin Q80K

               - 1b
	71,4%
 (105/147)

51,7% 
(31/60)

84,9%
 (73/86)

89,7%
 (105/117)
	48,6%
 (36/74)

53,3%
 (16/30)

44,2%
 (19/43)

51,8%
 (29/56)
	22,8%

 (9 a 36)

-1,7% 

(-23 a 20)

40,7% 

(24 a 57)

38% 
(24% a 52)
	0,0002

0,9199

<0,0001

<0,0001
	4

(3 a 11)
--

2

(2 a 4)
3

(2 a 4)

	Calculadoras para variables binarias: RAR y NNT y sus IC 95 %. CASPe. http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/Enlaces/Calculadoras.htm


	Tabla 13. Manns M et al. 2014 (QUEST -2).12

	-Nº de pacientes: 391
-Diseño: Fase III, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo. Los pacientes se estratificaron en función del genotipo 1 del VHC (1a, 1b, otros) y polimorfismo del gen IL28B.
-Tratamiento grupo activo: Simeprevir (150 mg una vez al día, por vía oral) en combinación con peginterferón alfa 2a o 2b semanal por vía subcutánea más ribavirina (1000 mg/día o 1200 mg/día, por vía oral, según el peso corporal [<75 kg o ≥75 kg, respectivamente]). Los pacientes del grupo de simeprevir recibieron simeprevir más peginterferón alfa más ribavirina durante 12 semanas, seguido de peginterferón alfa más ribavirina sin simeprevir durante 12 o 36 semanas. Aplicando los criterios de TGR, el tratamiento de PegINF/RBV se finalizó en la semana 24 en los pacientes tratados con simeprevir que tenían niveles de ARN de VHC inferiores a 25 UI/ml en la semana 4 y niveles indetectables en la semana 12. En los pacientes que no cumplían estos criterios, el tratamiento con PegINF/RBV se mantuvo hasta la semana 48.
- Tratamiento grupo control: placebo (una vez al día, por vía oral) más peginterferón más ribavirina durante 12 semanas, seguido de solamente peginterferón más ribavirina durante 12 semanas o 36 semanas, dependiendo de los criterios de tratamiento guiado por la respuesta.
-Criterios de inclusión: Se consideró elegibles a los pacientes de edad igual o superior a 18 años con una infección crónica confirmada por VHC genotipo 1, una concentración de ARN de VHC en plasma en el examen de selección inicial superior a 10.000 UI/mL, y sin antecedentes de tratamiento para la infección por VHC. Los pacientes con cirrosis fueron considerados elegibles si una ecografía realizada en los 6 meses previos no mostraba signo alguno de carcinoma hepatocelular.
-Criterios de exclusión: Los criterios de exclusión incluyeron la descompensación hepática o cualquier hepatopatía no relacionada con el VHC; la coinfección por VIH, virus de la hepatitis B o la infección por VHC de genotipo distinto del 1.
-Pérdidas: un total de 18 (7%) de 257 pacientes del grupo de simeprevir presentaron fracaso durante el tratamiento, en comparación con 43 (32%) de 134 del grupo de placebo. La recaída viral fue también inferior en el grupo de simeprevir en comparación con el grupo de placebo (30 [13%] de 236 frente a 21 [24%] de 88, respectivamente).
-Tipo de análisis: ITT

	Resultados 

	Variable evaluada en el estudio
	SMV + PegINF/RBV (n=257)
	Placebo + PegINF/RBV (n=134)
	RAR (IC95%)
	p
	NNT (IC95%)

	Resultado principal 

-% Pacientes con respuesta virológica sostenida, 12 semanas después de la finalización del tratamiento.
	81,3% 

(209/257)
	50% 

(67/134)
	31,3% 

(22 a 41)
	<0,0001
	3
(2 a 5)

	Resultados secundarios de interés
· % pacientes con RVR4

· % pacientes con fallo al tratamiento
· Suspensión del TGR a las semanas 12, 24 o 36

· Recaída viral
	79,2%

(202/255)

7% 

(18/257))

4,3% 

(11/257)

12,7%

 (30/236)
	12,8%

(17/133)

32,1% 
(43/134)

26,9% 

(38/134)

23,9% 

(21/88)
	66,4%
(59 a 74)

-25,1%
(-34 a -17)

-22,6%
(-30 a -15)

-11,2%
(-21 a -1)
	<0,05
<0,05

<0,05

<0,05


	2 

(1 a 2)
4
(3 a 5)

4

(3 a 7)
9
(5 a 77)

	Resultados por subgrupos (RVS12)

	          - Genotipo IL28B

               - TT

               - CT

               - CC
	57,5%

 (23/40)

80,3% 
(114/142)

96%

 (72/75)
	19% 

(4/21)

40,8%

 (29/71)

81%

 (34/42)
	38,5%

(16 a 61)

39,4%

(26 a 53)

15%

(2 a 28)
	<0,0001

<0,0001

0,0031
	3

(2 a 6)

3

(2 a 4)

7

(4 a 42)

	          -Grado de fibrosis METAVIR

               - F0-F2

               - F3-F4

               - F3

               - F4
	84,6%

 (165/195)

66%

 (35/53)

66,7%

 (24/36)

64,7%

 (11/17)
	51%

 (52/102)

46,9%

 (15/32)

52,9%

 (9/17)

40%

 (6/15)
	33,6%

(23 a 45)

19,2%

(-2 a 41)

13,7%

(-15 a 42)

24,7%

(-9 a 58)
	<0,0001

ns
ns
ns
	3

(2 a 4)

--

--
--

	Genotipo de VHC

               - 1a/otro

                   - Con Q80K 

                   - Sin Q80K

               - 1b
	80,4%

 (86/107)

75% 

(18/24)

82,3%

 (65/79)

82%

 (123/150)
	45,6%

 (26/57)

50% 

(7/14)

42,5%

 (17/40)

53,2%

 (41/77)
	34,8%
(20 a 50)
25%

(-6 a 56)
39,8%

 (22 a 57)
28,8%

 (16 a 41)
	<0,0001
0,2492
<0,0001

<0,0001
	3

(2 a 5)
--

3

(2 a 4)
3

(2 a 6)

	Calculadoras para variables binarias: RAR y NNT y sus IC 95 %. CASPe. http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/Enlaces/Calculadoras.htm


A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios

Diseño: Los estudios QUEST-1 y 2 fueron ensayos fase III, doble ciego y controlados con placebo, en los que se evaluaron los resultados de 12 semanas de tratamiento con SMV + PegINF/RBV en sujetos sin ningún tratamiento previo con infección por el VHC genotipo 1. La variable principal fue la RVS12. El ratio para la randomización fue 2:1. Se analizaron todos los pacientes por intención de tratar, excluyendo a los pacientes con violación mayor del protocolo. 
Tratamiento: Las dosis y duración de los tratamientos fue adecuada. En el estudio QUEST-1 se administró únicamente PegINF alfa 2a, mientras que en el QUEST-2 su utilizó también PegINF alfa 2b. Aunque el objetivo no era demostrar diferencias entre los interferones, el PegINF alfa 2a tuvo resultados de RVS12 mejores que el 2b.
Seguimiento: El seguimiento de los pacientes a las días 1, 7, 14, y 28 y cada 4 semanas hasta las semanas 28, 36 o 48  si recibían 24 semanas de tratamiento o hasta las semanas 36, 42, 48 y 52 para los que continuaron el tratamiento hasta la semana 48 es adecuado.

Población: En los 2 brazos de tratamientos, las características demográficas y basales de los sujetos tratados estuvieron, generalmente, balanceadas. Se estratificó en función del genotipo 1 (1a,  1b y otros) y polimorfismo IL28B. El polimorfismo Q80K,  solo estaba presente en el 23,3% y en 10,2% de los pacientes de ambos estudios (QUEST-1 y 2 respectivamente).
Comparador: El comparador fue placebo. En el momento de realización de los ensayos, los fármacos BOC y TVR combinados con PegINF/RBV se utilizaban habitualmente en este tipo de pacientes.
B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital

Tratamientos previos: 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 estos estudios 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. Entre el 73-83% de los pacientes de cada grupo presentaron ARN-VHC ≥ 800.000UI/ml; el número de pacientes con cirrosis fue del 10%. 

C. Relevancia clínica de los resultados

En estos ensayos, un porcentaje mayor de pacientes tratados con simeprevir alcanzó la RVS12. Estos resultados fueron superiores a placebo independientemente del polimorfismo IL28B (CC, CT o TT), del genotipo 1 (1a o 1b) y del grado de fibrosis (F0-F4).

Datos extraídos de estos dos estudios y de otro estudio fase III indican que la presencia de polimorfismo Q80K en la basal hace que no se encuentren diferencias estadísticamente significativas cuando se compara con placebo, por lo que simeprevir no debería utilizarse en este tipo de pacientes.

De estos estudios se puede concluir que el esquema SMV + PegINF/RBV fue altamente efectivo en un amplio rango de pacientes con genotipo 1 no tratados previamente. No aportan información acerca de la eficacia en pacientes con tratamiento previo, pacientes con otros genotipos o co-infectados VHC-VIH.
GENOTIPO 1: Pacientes con tratamiento previo.

	Tabla 14. Forns X et al. 2014 (PROMISE). 13

	-Nº de pacientes: 393
-Diseño: Fase III, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo.  72 semanas de seguimiento.
-Tratamiento grupo activo: Simeprevir (150 mg una vez al día, por vía oral) en combinación con peginterferón alfa 2a 180 mcg semanal por vía subcutánea más ribavirina (1000 mg/día o 1200 mg/día, por vía oral, según el peso corporal [<75 kg o ≥75 kg, respectivamente]). Los pacientes del grupo de simeprevir recibieron simeprevir más peginterferón alfa más ribavirina durante 12 semanas, seguido de peginterferón alfa más ribavirina sin simeprevir durante 12 semanas o 36 semanas. Aplicando los criterios de TGR, el tratamiento de PegINF/RBV se finalizó en la semana 24 en los pacientes tratados con simeprevir que tenían niveles de ARN de VHC inferiores a 25 UI/ml en la semana 4 y niveles indetectables en la semana 12. En los pacientes que no cumplían estos criterios, el tratamiento con PegINF/RBV se mantuvo hasta la semana 48.
- Tratamiento grupo control: placebo (una vez al día, por vía oral) más peginterferón más ribavirina durante 12 semanas, seguido de solamente peginterferón más ribavirina durante 12 semanas o 36 semanas, dependiendo de los criterios de tratamiento guiado por la respuesta.
-Criterios de inclusión: La inclusión de pacientes se realizó en los centros de estudio de 14 países de diversos lugares de Norteamérica, Europa y la región Asia–Pacífico. Se consideraron elegibles los pacientes adultos (≥18 años) con una infección por VHC genotipo 1 confirmada y un nivel de ARN de VHC en plasma en el examen de selección inicial superior a 10.000 UI/mL, que habían presentado una recaída después de 24 semanas o más de tratamiento basado en IFN (ARN de VHC indetectable al final del tratamiento [FDT] o en los 2 meses siguientes al FDT, con una recaída documentada en el plazo de 1 año después del tratamiento). Se exigió una muestra de biopsia hepática obtenida en un plazo de 3 años respecto al examen de selección inicial que mostrara una histología compatible con una infección crónica por el VHC. Se consideraron aceptables las muestras de biopsia que indicaban una puntuación METAVIR de F0–F3 en un plazo de 3 años respecto al examen de selección inicial, o una puntuación de F4 en cualquier momento previo. Los pacientes con fibrosis con formación de puentes (F3) o con cirrosis (F4) fueron considerados elegibles si se disponía de una ecografía obtenida en los 6 meses anteriores al examen de selección inicial (o entre el examen de selección inicial y la visita basal) en la que no hubiera signos que hicieran sospechar un carcinoma hepatocelular.
-Criterios de exclusión: Se excluyó a los pacientes con descompensación hepática; hepatopatía no relacionada con el VHC; coinfección por virus de la inmunodeficiencia humana, virus de la hepatitis B, VHC genotipo no 1; anomalías de laboratorio definidas; cualquier otra enfermedad activa; o mujeres embarazadas o que tuvieran previsto un embarazo.
-Pérdidas: La tasa de fallo durante el tratamiento fue del 3,1% (8 de 260) para simeprevir/PegINF/RBV y del 27,1% (36 de 133) para placebo/PegINF/RBV. De los pacientes con un ARN de VHC indetectable al FDT, un 18,5% (46 de 249) de los del grupo de simeprevir y un 48,4% (45 de 93) de los del grupo de placebo habían experimentado una recaída viral.
-Tipo de análisis: ITT

	Resultados 

	Variable evaluada en el estudio
	SMV + PegINF/RBV (n=260)
	Placebo + PegINF/RBV (n=133)
	RAR (IC95%)
	p
	NNT (IC95%)

	Resultado principal 

-% Pacientes con respuesta virológica sostenida, 12 semanas después de la finalización del tratamiento.
	79,2% 

(206/260)
	36,1% 

(48/133)
	43,1% 

(34 a 53)
	<0,001
	2
(2 a 3)

	Resultados secundarios de interés

· % pacientes con RVR4

· % pacientes con fallo al tratamiento

· Suspensión del TGR a las semanas 12, 24 o 36

· Recaída viral
	77,2%

(20/259)

3,1% 

(8/260)

1,9% 

(5/260)

18,5%

 (46/249)
	3,1%

(4/129)

27,1% 

(36/133)

11,3% 

(15/133)

48,4% 

(45/93)
	74,1%

(68 a 80)

-24%

(-32 a -16)

-9,4%

(-15 a -4)

-29,9%
(-41 a -19)
	<0,001

<0,001

<0,001

<0,001
	1

(1 a 1)

4

(3 a 6)
11

(7 a 27)

3

(2 a 5)

	Resultados por subgrupos (RVS12)

	          - Genotipo IL28B

               - TT

               - CT

               - CC
	64,5%
(20/31)

78,4%

(131/167)

88,7%

(55/62)
	18,8%
(3/16)

33,7

(28/83)

52,9%

(18/34)
	45,8%

(20 a 71)

44,7%

(33 a 57)

35,8%

(17 a 54)
	<0,05
<0,05

<0,05
	2

(1 a 5)
2

(2 a 3)

3

(2 a 6)

	          -Grado de fibrosis METAVIR

               - F0-F2

               - F3-F4

               - F3

               - F4
	82%

(137/167)

73,5%

(61/83)

72,7%

(32/44)

74,4%

(29/39)
	40,8%

(40/98)

23,5%

(8/34)

20,0%

(3/15)

26,3%

(5/19)
	41,2%

(30 a 53)
50%
(33 a 67)

52,7%

(29 a 77)

48%

(24 a 72)
	<0,05

<0,05

<0,05
<0,05
	2

(2 a 3)
2

(1 a 3)

2

(1 a 3)

2

(1 a 4)

	Genotipo de VHC

               - 1a/otro

                   - Con Q80K 

                   - Sin Q80K

               - 1b
	70,3%

(78/111)

46,7%

(14/30)

78,5%

(62/79)

85,9%

(128/149
	27,8%

(15/54)

30,0%

(6/20)

26,5%

(9/34)

43,0%

(34/79)
	42,5%

(28 a 57)

16,7%

(-10 a 2)

52%

(35 a 69

42,9%

(31 a 55)
	<0,05

ns

<0,05

<0,05
	2

(2 a 4)

--
2

(1 a 3)

2

(2 a 3)

	Calculadoras para variables binarias: RAR y NNT y sus IC 95 %. CASPe. http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/Enlaces/Calculadoras.htm


A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios

Diseño: El estudio PROMISE fue un ensayo fase III, doble ciego y controlado con placebo, en el que se evaluó los resultados de 12 semanas de tratamiento con SMV + PegINF/RBV en sujetos con tratamiento previo e infección por el VHC genotipo 1. La variable principal fue la RVS12. El ratio para la randomización fue 2:1. Se analizaron todos los pacientes por intención de tratar.
Tratamiento: Las dosis y duración de los tratamientos fue adecuada.
Población: En los 2 brazos de tratamientos, las características demográficas y basales de los sujetos tratados estuvieron, generalmente, bien balanceadas. Se estratificó en función del genotipo 1 (1a,  1b y otros) y polimorfismo IL28B. El polimorfismo Q80K,  solo estaba presente en el 13,1% del estudio (todos menos 1 con genotipo 1a.)
Comparador: El comparador fue placebo. En el momento de realización del ensayo, los fármacos BOC y TVR combinados con PegINF/RBV se utilizaban habitualmente en este tipo de pacientes.
B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital

Tratamientos previos: Todos los pacientes había recibido tratamiento previamente y habían presentado una recaída después de 24 semanas o más de un tratamiento basado en IFN (ARN de VHC indetectable al final del tratamiento [FDT] o en los 2 meses siguientes al FDT, con una recaída documentada en el plazo de 1 año después del tratamiento).
Estado funcional de los pacientes: El 15,2% de los pacientes eran F4.
C. Relevancia clínica de los resultados

En este ensayo, un porcentaje mayor de pacientes tratados con simeprevir alcanzó la RVS12. Estos resultados fueron superiores a placebo independientemente del polimorfismo del gen IL28B (CC, CT o TT), del genotipo 1 (1a o 1b) y del grado de fibrosis (F0-F4).

Al igual que en los estudios QUEST, en los pacientes con genotipo 1a y polimorfismo Q80K presente tratados con SMV no se observaron diferencias estadísticamente significativas frente a placebo.
De este estudio se puede concluir que el esquema SMV + PegINF/RBV fue altamente efectivo en un amplio rango de pacientes con genotipo 1 tratados previamente. No aportan información acerca de la eficacia en pacientes con otros genotipos o co-infectados VHC-VIH.
	Tabla 15.  Reddy KR. et al. 2015. (ATTAIN).14

	-Nº de pacientes: 763
-Diseño: Fase III, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego para investigar la eficacia de SMV frente a TVR durante 12 semanas en combinación con PegINF/RBV durante 48 semanas.
-Tratamiento grupo activo: Simeprevir (150 mg una vez al día, por vía oral) durante 12 semanas en combinación con peginterferón alfa 2a 180 mcg semanal por vía subcutánea más ribavirina (1000 mg/día o 1200 mg/día, por vía oral, según el peso corporal [<75 kg o ≥75 kg, respectivamente]) durante 48 semanas.

- Tratamiento grupo control: telaprevir 750 mg tres veces al día durante 12 semanas en combinación con peginterferón alfa 2a 180 mcg semanal por vía subcutánea más ribavirina (1000 mg/día o 1200 mg/día, por vía oral, según el peso corporal [<75 kg o ≥75 kg, respectivamente]) durante 48 semanas.

-Criterios de inclusión: pacientes con infección activa por VHC con genotipo 1 que habían recaído o fracasado (respondedores parciales o nulos) a un tratamiento previo basado en interferón.
-Criterios de exclusión: antecedentes de descompensación hepática o coinfección por VHB o VIH.
-Pérdidas: 21 en el grupo de SMV y 29 en el de TVR.
-Tipo de análisis: ITT


	Resultados globales

	Variable evaluada en el estudio
	SMV + PegINF/RBV (n=379)
	TVR + PegINF/RBV (n=384)
	RAR (IC95%)
	p
	NNT (IC95%)

	Resultado principal 

-% Pacientes con respuesta virológica sostenida, 12 semanas después de la finalización del tratamiento.
	53,6% 

(203/379)
	54,7% 

(210/384)
	-1,1% 

(-8 a 6)
	ns
	--

	Resultados por subgrupos (RVS12)

	          -Grado de fibrosis METAVIR

                         - F4
	35,1%

(20/57)
	37,3%

(19/51)
	-2,2

(-20 a 16)
	ns
	--

	Resultados respondedores parciales

	Variable evaluada en el estudio
	SMV + PegINF/RBV (n=145)
	TVR + PegINF/RBV (n=146)
	RAR (IC95%)
	p
	NNT (IC95%)

	Resultado principal 

-% Pacientes con respuesta virológica sostenida, 12 semanas después de la finalización del tratamiento.
	69,7% 

(101/145)
	68,5% 

(100/146)
	1,2% 

(-9 a 12)
	ns
	--

	Resultados por subgrupos (RVS12)

	          -Grado de fibrosis METAVIR

                         - F4
	42,5%
(10/16)
	47,4%

(9/19)
	15,5%

(-7 a 48)
	ns
	--

	Resultados respondedores nulos

	Variable evaluada en el estudio
	SMV + PegINF/RBV (n=234
	TVR + PegINF/RBV (n=238)
	RAR (IC95%)
	p
	NNT (IC95%)

	Resultado principal 

-% Pacientes con respuesta virológica sostenida, 12 semanas después de la finalización del tratamiento.
	43,6%

(102/234)
	46,2

(110/238)
	-2,6%

(-12 a 6)
	ns
	--



	Resultados por subgrupos (RVS12)

	          -Grado de fibrosis METAVIR

                         - F4
	24,4%

(10/41)
	31,3%

(10/32)
	-6,9%

(-28 a 14)
	ns
	--



	Calculadoras para variables binarias: RAR y NNT y sus IC 95 %. CASPe. http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/Enlaces/Calculadoras.htm


A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios

Diseño: El estudio ATTAIN fue un ensayo fase III, doble ciego y controlado con placebo, en el que se evaluó los resultados de 12 semanas de tratamiento con SMV + PegINF/RBV en sujetos con genotipo 1 que habían recaído o fracasado (respondedores parciales o nulos) a un tratamiento previo basado en interferon. La variable principal fue la RVS12. Se analizaron todos los pacientes por intención de tratar.

Tratamiento: Las dosis y duración de los tratamientos fue adecuada.
Población: En los 2 brazos de tratamientos, las características demográficas y basales de los sujetos tratados estuvieron, generalmente, bien balanceadas. Se estratificó en función del genotipo 1 (1a,  1b y otros) y de la respuesta previa (parcial o nula). El polimorfismo Q80K,  estaba presente en el 23% de los pacientes con genotipo 1a.
Comparador: El comparador fue telaprevir, que puede considerarse adecuado en el momento de realización del ensayo.
B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital

Tratamientos previos: Todos los pacientes había recibido tratamiento previamente (al menos 11 semanas los respondedores nulos y 20 los parciales)
Estado funcional de los pacientes: El 18%-15,4% de los pacientes eran F4.
C. Relevancia clínica de los resultados

De este estudio se puede concluir que el esquema SMV + PegINF/RBV no aporta beneficio en cuanto a eficacia respecto al esquema TVR + PegINF/RBV en un amplio rango de pacientes con genotipo 1 tratados previamente.
No aporta información acerca de la eficacia en pacientes con otros genotipos o co-infectados VHC-VIH. 
Los datos de eficacia de SMV fueron consistentes en todos los subgrupos analizados (carga basal, sexo, polimorfismo IL28B, Metavir).  

GENOTIPO 1: Pacientes sin tratamiento previo y no respondedores. Régimen libre de interferón.
	Tabla 16. Lawitz et al. 2014. (COSMOS).15 

	-Nº de pacientes: 167.
- Diseño: Fase IIa,  aleatorizado, abierto con 4 grupos de tratamiento y dos cohortes de pacientes. Seguimiento de 48 semanas.
- Tratamiento del grupo activo: 150 mg de simeprevir y 400 mg de sofosbuvir durante 24 semanas con RBV (grupo 1) o sin RBV (grupo 2) o bien durante 12 semanas con RBV (grupo 3) o sin RBV (grupo 4), en dos cohortes. Simeprevir se administró por vía oral, una cápsula al día de 150 mg. Sofosbuvir se administró como dos tabletas de 200 mg una vez al día en la cohorte 1 y como una tableta de 400 mg al día en la cohorte 2 después de un cambio en la formulación del fármaco. En los pacientes que recibieron ribavirina, se administró 1.000 mg al día de ribavirina en pacientes con peso corporal inferior de 75 kg, o 1200 mg al día en aquellos con un peso igual o superior de 75 kg.
Cohorte 1: No respondedores a PegINF/RBV y METAVIR score F0-F2 y Cohorte 2: No respondedores  a PegINF/RBV o sin tratamiento previo y METAVIR score F3-F4.
Grupos de tratamiento (2:1:2:1): simeprevir y sofosbuvir con (grupo 1) o sin (grupo 2) ribavirina 24 semanas, o simeprevir y sofosbuvir con (grupo 3) o sin (grupo 4) ribavirina  12 semanas
-Criterios de inclusión: pacientes con 18 años de edad o superior, infección crónica por VHC genotipo 1, una concentración de ARN de VHC en plasma de más de 10.000 UI/mL, VIH seronegativos, enfermedad hepática compensada, tasas de filtración glomerular de 60 mL/min por 1,73m2 o mayores. Los pacientes fueron separados en dos cohortes. Los pacientes elegibles para la cohorte 1 debían ser no respondedores previos a peginterferón y ribavirina y tener una puntuación METAVIR F0-F2, basada en una biopsia de hígado en un plazo de los 3 años previos (o entre cribaje y el día 1 de tratamiento). Los pacientes elegibles para la cohorte 2 debían ser no respondedores previos a peginterferón y ribavirina o naive, y con un grado METAVIR de fibrosis de F3-F4, basado en una biopsia de hígado en cualquier momento.
-Criterios de exclusión: Se excluyó a los pacientes con descompensación hepática; hepatopatía no relacionada con el VHC; coinfección por virus de la inmunodeficiencia humana, virus de la hepatitis B, VHC genotipo no 1; anomalías de laboratorio definidas; cualquier otra enfermedad activa; o mujeres embarazadas o que tuvieran previsto un embarazo.
-Pérdidas. En la cohorte 1 se registraron 5 fallos al tratamiento, no fracasos virológicos: Cuatro discontinuaciones tempranas: agresión (n=1, día 4), retirada voluntaria del estudio (n=1, día 4), falta de cumplimiento (n=1, semana 4) y pérdida de seguimiento (n=1, semana 6). Un paciente alcanzo RVS4 pero falleció debido a un accidente cerebrovascular antes del momento de evaluación de la RVS12. Seis pacientes  tuvieron recaída viral después de finalizar el tratamiento: Los 6 tenían genotipo 1a: 4 con Q80K y 2 sin Q80K. Cinco fueron tratados durante 12 semanas.
-Tipo de análisis: ITT

	Resultados  

	COHORTE 1. Pacientes no respondedores con fibrosis grado F0-F1.

	Variables  evaluadas en el estudio
	SMV/SOF + RBV 24 semanas
	SMV/SOF 24 semanas
	SMV/SOF + RBV 12 semanas
	SMV/SOF 12 semanas
	Total

SMV/SOF ± RBV

	Resultado principal 
%pacientes que logran RVS 12 (n) 
	79% (19/24)
	93% (14/15)
	96% (26/27)
	93% (13/14)
	90% (72/80)

	Resultados de RVS 12 por subgrupos

	% de pacientes que logran RVR
RVS12 con RVR

RVS12 sin RVR
	80%

94%
	69%

100%
	85%

96%
	57%

88%
	76%

95%

	Genotipo de VHC, % 
GT 1b

                GT 1a sin Q80K basal

                GT 1a con Q80K basal
	100% (4/4)

100% (7/7)

89% (8/9)
	100% (3/3)

100% (7/7)

100% (3/3)
	100% (6/6)

100% (12/12)

89% (8/9)
	100% (4/4)

100% (4/4)

83% (5/6)
	100% (17/17)

100% (30/30)

89% (24/27)

	Genotipo IL28B,%
CC

CT

               TT
	NA

100% (15/15)

80% (4/5)
	100% (1/1)

100% (8/8)

100% (4/4)
	100% (3/3)

100% (18/18)

83% (5/6)
	NA

100% (11/11)

67% (2/3)
	100% (4/4)

100% (52/52)

83% (15/18)

	Puntuación de fibrosis METAVIR
F0-F1, %
F2, %
	100% (8/8)

92% (11/12)
	100% (3/3)

100% (10/10)
	100% (11/11)

94% (15/16)
	88% (7/8)

100% (6/8)
	97% (29/30)

96% (42/44)

	COHORTE 2. No respondedores o  sin tratamiento previo con fibrosis grado F2-F3.

	
	SMV/SOF + RBV 24 semanas
	SMV/SOF 24 semanas
	SMV/SOF + RBV 12 semanas
	SMV/SOF 12 semanas
	Total

SMV/SOF ± RBV

	Resultado principal

%pacientes que logran RVS 12 (n) 
	93% (28/30)
	100% (16/16)
	93% (25/27)
	93% (13/14)
	94% (82/87)

	Resultados de RVS 12 por subgrupos

	Genotipo de VHC, % 
GT 1b

                GT 1a sin Q80K basal

                GT 1a con Q80K basal
	100% (6/6)

100% (11/11)

100% (11/11)
	100% (4/4)

100% (7/7)

100% (4/4)
	100% (5/5)

93% (13/14)

88% (7/8)
	100% (3/3)

88% (7/8)

100% (3/3)
	100% (18/18)

95% (38/40)

96% (25/26)

	Puntuación de fibrosis METAVIR
F3, %
F4, %
	100% (16/16)

100% (12/12)
	100% (6/6)

100% (9/9)
	94% (15/16)

91% (10/11)
	100% (7/7)

86% (6/7)
	98% (44/45)

95% (37/39)

	Pacientes F4 según historia de tratamiento, %*

Respondedores nulos

Sin tratamiento previo
	100% (9/9)

100% (3/3)
	100% (4/4)

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

100% (6/6)
	100% (4/4)

67% (2/3)
	96% (21/22)

94% (16/17)

	Genotipo IL28B,%
CC

CT

                TT
	100% (8/8)

100% (15/15)

100% (5/5)
	100% (1/1)

100% (12/12)

100% (2/2)
	100% (4/4)

93% (14/15)

88% (7/8)
	75% (3/4)

100% (6/6)

100% (4/4)
	94% (16/17)

98% (47/48)

95% (18/19)


A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios

Diseño: El estudio COSMOS fue un ensayo fase IIa, abierto, en el que se evaluaron los resultados de 12-24 semanas de tratamiento con SMV en combinación con SOF con o sin RBV en sujetos con genotipo 1 en dos cohortes distintas. La cohorte 1 estaba constituida por pacientes respondedores nulos a un tratamiento previo basado en interferón y tenían una fibrosis F0-F2 según la escala METAVIR y la cohorte 2 por pacientes naïve o con respuesta nula previa a un tratamiento previo basado en interferón con fibrosis F3-F4 según la escala METAVIR y enfermedad hepática compensada  La variable principal fue la RVS12. Se analizaron todos los pacientes por intención de tratar.

Tratamiento: Las dosis de los tratamientos fue adecuada. La duración fue randomizada a 12 o 24 semanas.
Población: En los 4 brazos de tratamientos, las características demográficas y basales de los sujetos tratados estuvieron, generalmente, balanceadas. El polimorfismo Q80K estaba presente en el 50% de los pacientes con genotipo 1a de la cohorte 1 y en el 40% de la cohorte 2.
Comparador: Los cuatro grupos fueron activos.
B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital

Tratamientos previos: En la cohorte 2, el 54% eran respondedores nulos y el 46% no habían recibido tratamiento previo.

Estado funcional de los pacientes: En la cohorte 2, el 47% de los pacientes eran F4, 
C. Relevancia clínica de los resultados

Las tasas de RVS12 en los grupos de tratamiento que recibieron 24 semanas de SMV combinado con SOF con y sin RBV fueron similares a las de los pacientes que recibieron 12 semanas. Las tasas de RVS12 en función del geno/subtipo del VHC y del polimorfismo basal Q80K fueron similares en los diferentes subgrupos.
De este estudio se puede concluir que el esquema SMV + SOF fue altamente efectivo en un amplio rango de pacientes con genotipo 1. No aportan información acerca de la eficacia en pacientes con otros genotipos o co-infectados VHC-VIH.
En base al análisis interino de este estudio, la AASLD y la IDSA cambiaron las recomendaciones para pacientes infectados con VHC genotipo 1 no respondedores a interferón o ribavirina y para aquellos pacientes sin tratamiento previo y no elegibles para recibir esquemas basados en PegINF.
OPTIMIST-1

Estudio fase 3, abierto y aleatorizado para evaluar eficacia y seguridad de 8 y 12 semanas de SOF+SMV en pacientes VHC GT 1 no cirróticos, con y sin tratamiento previo. Este estudio todavía no ha sido publicado. Los resultados comunicados en congresos indican una RVS12 del 97% en el grupo de 12 semanas y del 83% en el de 8.

OPTIMIST-2

Estudio fase 3, abierto, de un único brazo para evaluar eficacia y seguridad de 12 semanas de SOF+SMV en pacientes VHC GT 1 cirróticos, con y sin tratamiento previo.  Este estudio tampoco ha sido todavía publicado. Los resultados comunicados en congresos indican una RVS12 del 88% (44/50) y 79% (42/53) respectivamente.
GENOTIPO 4: Pacientes sin tratamiento previo, con recidiva o con respuesta parcial o nula.
	Tabla 17.  Moreno et al. 2015. (RESTORE).16

	-Nº de pacientes: 107. 
- Diseño: Fase III,  abierto. Seguimiento 48 semanas.

-Tratamiento grupo activo: Los pacientes no tratados previamente o con recidiva previa recibieron tratamiento una vez al día con 150 mg de simeprevir más peginterferón alfa-2a y ribavirina durante 12 semanas, seguido de 12 o 36 semanas de tratamiento con peginterferón alfa-2a y ribavirina de acuerdo con los criterios de TGR definidos en el protocolo. Los pacientes que no habían mostrado respuesta a un tratamiento previo (respuesta parcial y nula) recibieron tratamiento una vez al día con 150 mg de simeprevir más peginterferón alfa-2a y ribavirina durante 12 semanas, seguido de 36 semanas de peginterferón alfa-2a y ribavirina. 

-Criterios de inclusión: infección por VHC genotipo 4, edad comprendida entre 18 y 70 años y una concentración de ARN de VHC en plasma en el examen de selección inicial de más de 10.000 UI/mL.
-Criterios de exclusión: Se excluyó a los pacientes que presentaban evidencias de descompensación hepática, cualquier hepatopatía no relacionada con el VHC, una coinfección por VIH, virus de la hepatitis B o VHC de genotipo distinto del 4, o bien que hubiesen recibido anteriormente un tratamiento con un  antiviral de acción directa (AAD).
-Tipo de análisis: ITT


	Resultados  

	Variables  evaluadas en el estudio
	Total

(n = 107)
	Sin tto previo
(n = 35)
	Recidiva

(n = 22)
	Respuesta parcial

(n = 10)
	Respuesta nula

(n = 40)

	Resultado principal 

          - % pacientes con RVS12
	65,4%(70/107)
	82,9% (29/35)
	86,4% (19/22)
	60,0% (6/10)
	40% (16/40)

	Resultados secundarios de interés

	-% pacientes con RVR en la semana 4
	66,3%(69/104)
	80,0% (28/35)
	90,0% (18/20)
	40,0% (4/10)
	48,7% (19/39)

	 -% pacientes con fallo de tratamiento
	23,4%(25/107)
	8,6% (3/35)
	9,1 (2/22)
	20% 2/10
	45% (18/40)

	-% Recaída viral (n)
	14,6% (12/82)
	9,4% (3/32)
	5% (1/20)
	25% (2/8)
	27,3% 6/22

	Resultados de RVS 12 por subgrupos



	-Genotipo IL28B

               - TT

               - CT

               - CC
	100% (8/8)

65,6% (40/61)

59,5% (22/37)
	100% (7/7)

82,4% (14/17)

80,0% (8/10)
	100% (1/1)

82,4% (14/17)

100% (4/4)
	0%

60,0% (3/5)

60,0% (3/5)
	0%

40,9% (9/22)

38,9% (7/18)

	 -Grado de fibrosis METAVIR

               - F0-F2

               - F3

               - F4
	76,3% (45/59)

66,7% (10/15)

46,7% (14/30)
	84,6% (22/26)

85,7% (6/7)

50,0% (1/2)
	90,9% (10/11)

100% (2/2)

77,8% (7/9)
	100% (5/5)

0%

20,0% (1/5)
	47,1% (8/17)

33,3% (2/6)

35,7% (5/14)


A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios

Diseño: El estudio RESTORE fue un ensayo fase III, abierto, con un solo brazo, en el que se evaluó los resultados de 12 semanas de tratamiento con SMV en combinación con PegINF/RBV en sujetos con genotipo 4 no tratados previamente o con fracaso a un tratamiento previo con PegINF/RBV.  La variable principal fue la RVS12. Se analizaron todos los pacientes por intención de tratar.

Tratamiento: Las dosis y duración de los tratamientos fue adecuada. 

Población: El polimorfismo Q80K, no estaba presente en ningún paciente. 
B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital

Tratamientos previos: El 33% eran no tratados previamente, el 21% eran pacientes con recidiva previa, el 9% pacientes con respuesta parcial y el 37% pacientes con respuesta nula previa.
Estado funcional de los pacientes: El 29% eran F4. 
C. Relevancia clínica de los resultados

Las tasa de RVS12 global fue del 65% (70/107); las tasas de RVS12 fueron 83% (29/35) en los pacientes sin tratamiento previo, el 86% en los pacientes con recidiva previa (19/22), el 60% (6/10) en los pacientes con respuesta parcial y el 40% (16/40) en los pacientes respondedores nulos. 
De este estudio se puede concluir que el esquema SMV + PegINF/RBV fue altamente efectivo en un amplio rango de pacientes con genotipo 4, en la línea de los resultados obtenidos en el genotipo 1. No aportan información acerca de la eficacia en pacientes con otros genotipos o co-infectados VHC-VIH.
Sin embargo, no hay que olvidar que se trata de un estudio no comparativo, con las limitaciones que esto supone.
POBLACIONES ESPECIALES: Pacientes con cirrosis.
	Tabla 18. Pearlman et al. 2015.


	-Nº de pacientes: 82
-Diseño: estudio abierto, comparativo, de un solo centro.
-Tratamiento grupo activo: Simeprevir (150 mg una vez al día, por vía oral) y sofosbuvir (400 mg una vez al día, por vía oral) o peginterferón alfa 2b (1,5  μg/kg/semana, por vía subcutánea) más ribavirina (1000 mg/día o 1200 mg/día, por vía oral, según el peso corporal [<75 kg o ≥75 kg, respectivamente]) más sofosbuvir (400 mg una vez al día, por vía oral) durante 12 semanas

-Criterios de inclusión: Se consideró elegibles a los pacientes de edad igual o superior a 18 años con una infección crónica confirmada por VHC genotipo 1a, no tratados o respondedores nulos a PegINF/RBV y cirrosis (METAVIR F4, o FibroTest>0,75 y Child-Turcotte-Pugh<7 (clase A).
-Criterios de exclusión: genotipo distinto del 1a, tratamiento previo con BOC o TVR, Child-Turcotte-Pugh clase B o C…
-Pérdidas: 1 en el grupo de terpia doble y tres en el de terapia triple.
- Análisis: ITT

	Resultados 

	Variable evaluada en el estudio
	SMV + SOF (n=58)
	SOF + PegINF + RBV 
(n=24)
	p

	Resultado principal 

-% Pacientes con respuesta virológica sostenida, 12 semanas después de la finalización del tratamiento.
	93%

(54/58)
	75%

(18/24)
	0,02

	Resultados por subgrupos (RVS12)

	Respondedores nulos


	92%

(33/36)
	64%

(10/14)
	ns

	Sin tratamiento previo
	95%

(21/22)
	80%

(8/10)
	ns


A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios

Diseño: Estudio abierto, realizado en un único centro. El estudio fue exploratorio, y no disponía de potencia suficiente para estimar diferencias entre los grupos. Se analizó por intención de tratar. 
Población: No hubo diferencias estadísticamente significativas en cuanto a las características basales de ambas ramas. 
Comparador: El comparador elegido (SOF + PegINF + RBV) no es una opción recomendada en las guías actualmente disponibles para pacientes con cirrosis y genotipo 1a. Otros comparadores más adecuados hubieran sido SOF + LDV + RBV o paritaprevir + ritonavir + dasabuvir + ombitasvir + RBV.
B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital

Aunque en la mayoría de los EC realizados con SMV se incluyeron y analizaron pacientes con cirrosis, este es el único estudio comparativo en el que todos los pacientes eran cirróticos. Se incluyeron, además, pacientes con trastornos psiquiátricos y en tratamiento con metadona, que habitualmente son excluidos de los EC.
C. Relevancia clínica de los resultados

El estudio no estaba diseñados para mostrar diferencias entre los grupos, pero la elevada repuesta encontrada, tanto en la población global como en respondedores nulos, hace que los resultados tengan cierta relevancia clínica.
Efectividad de SMV/SOF en cirrosis.

Varun Saxena,et al. 2015.

En un estudio de cohorte 160 pacientes con hepatitis C genotipo 1 recibieron tratamiento con SMV/SOF durante 12 semanas. Se dividieron en dos cohortes según su Child Pugh Turcotte (CPT-B/C frente a CPT-A). Se alcanzó la RVS12 en el 73% de los CPT-B/C y en el 91% de los CPT-A (p<0,01).
Jensen DM, et al. 2014. 

En un estudio observacional que incluyó a 2.330 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. 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 cirróticos respectivamente.

Efectividad de SMV + PegINF + RBV tras fallo a telaprevir.
E. Ogawa et al. 2015.

En un estudio multicéntrico observacional realizado en Japón se incluyó una cohorte de 345 pacientes consecutivos infectados con el VHC genotipo 1b tratados con SMV + PegINF + RBV, incluyendo 20 con fracaso al tratamiento con TVR. De estos 20 pacientes, 10 (50%) alcanzaron la RVS12. De los nueve pacientes con repuesta nula a PegINF/RBV, solo 1 (11%) alcanzó la RVS12.
Efectividad de SMV + SOF tras trasplante hepático.
Sammy Saab et al. 2015.

En un estudio retrospectivo se estudió la eficacia y seguridad de SMV/SOF en 26 pacientes con hepatitis C que recibieron trasplante hepático. Al finalizar el tratamiento, los 26 pacientes tenían carga viral indetectable. A las cuatro semanas de finalizar el tratamiento la RVS4 fue del 58% y a las 12 semanas la RVS12 fue del 93%.

Surakit Pungpapong et al. 2015.

En otro estudio retrospectivo multicéntrico, 123 pacientes con hepatitis C (60% genotipo 1a, 30% F3-F4, 4% descompensados, 82% con tratamiento previo con PegINF/RBV) recibieron una mediana de 30 semanas de tratamiento con SMV/SOF. A las doce semanas de finalizar el tratamiento la RVS12 fue del 90% (IC95%: 84% a 96%). En pacientes con genotipo 1a, la RVS12 fue significativamente más baja en F3-F4 (71%) comparado con F0-F1 (91%).
Gutierrez JA et al. 2015.

En un estudio retrospectivo de un solo centro, 61 pacientes con hepatitis C genotipo 1 (35 1a y 26 1b)  recibieron tratamiento con SMV/SOF (tres pacientes con RBV adicional). La RVS12 registrada fue del 93,4% (IC95%: 84% a 97%). Cuando se analizó según subtipo, la RVS12 fue del 100% para genotipo 1b y del 89% para 1a. Tener fibrosis F3-F4 se asoció con menor respuesta viral en pacientes con genotipo 1a (RVS12 del 67%).
Alternativas de tratamiento para el genotipo 1:

SOFOSBUVIR + LEDIPASVIR (inhibidor de la proteasa NS3/4NS5A) ± RIBAVIRINA
	Tabla 19. Resultado de los estudios disponibles para genotipo 1

	Esquema
	Duración
	N
	RVS12
	Tipo de pacientes
	Estudio

	SOF + LDV 
	12 semanas
	214
	98,6%
	Pacientes sin tratamiento previo
	ION-1


	SOF + LDV + RBV
	
	217
	97,2%
	
	

	SOF + LDV 
	24 semanas
	217
	97,7%
	
	

	SOF + LDV + RBV
	
	217
	99,1%
	
	

	SOF + LDV 
	8 semanas
	215
	94,9%
	
	ION-3


	SOF + LDV + RBV
	8 semanas
	216
	93,15
	
	

	SOF + LDV
	12 semanas
	216
	95,4%
	
	

	SOF + LDV 
	12 semanas
	109
	93,6%
	Pacientes previamente tratados
	ION-2


	SOF + LDV + RBV
	
	111
	96,4%
	
	

	SOF + LDV 
	24 semanas
	109
	99,1%
	
	

	SOF + LDV + RBV
	
	111
	99,1%
	
	


SOFOSBUVIR + DACLATASVIR (inhibidor de la NS5A) ± RIBAVIRINA
	Tabla 20. Resultado del estudio AI444040 en genotipo 1

	Esquema
	Duración
	N
	RVS12
	Tipo de pacientes
	Estudio

	SOF + DCV + RBV
	24 semanas
	15
	100%
	Pacientes sin tratamiento previo 
	AI444040


	SOF + DCV
	
	29
	100%
	
	

	SOF + DCV + RBV
	12 semanas
	41
	98%
	
	

	SOF + DCV
	
	41
	100%
	
	

	SOF + DCV + RBV
	24 semanas
	20
	100%
	Pacientes con fracasos previos a BOC o TVR
	

	SOF + DCV
	
	21
	100%
	
	


PARITAPREVIR (inhibidor de la proteasa NS3/4a) + RITONAVIR (IP) + DASABUVIR (inhibidor de la NS5B)  + OMBITASVIR (inhibidor de la NS5A) ± RIBAVIRINA.
	Tabla 21. Resultado de los estudios disponibles para genotipo 1


	Esquema
	Duración
	N
	RVS12
	Tipo de pacientes
	Estudio

	OBV+PTV+rtv+DSV+RBV
	12 semanas
	305
	97%
	Genotipo 1a sin tratamiento previo ni cirrosis
	PEARL IV

	OBV+PTV+rtv+DSV
	
	
	90,2%
	
	

	OBV+PTV+rtv+DSV+RBV
	12 semanas
	419
	99,5%
	Genotipo 1b sin tratamiento previo ni cirrosis
	PEARL III

	OBV+PTV+rtv+DSV
	
	
	99%
	
	

	OBV+PTV+rtv+DSV+RBV
	12 semanas
	473
	96,2%
	Genotipos 1a y 1b sin tratamiento previo
	SAPPHIRE-I

	OBV+PTV+rtv+DSV+RBV
	12 semanas
	173
	96%
	Genotipo 1a previamente tratados con PegINF+RBV
	SAPPHIRE-II

	OBV+PTV+rtv+DSV+RBV
	
	124
	96,8%1
	Genotipo 1b previamente tratados con PegINF+RBV
	

	OBV+PTV+rtv+DSV+RBV
	12 semanas
	208
	91,8%
	Genotipo 1 y cirrosis compensada
	TURQUOISE-II

	
	24 semanas
	172
	95,9%
	
	


Alternativas de tratamiento para el genotipo 4:

SOFOSBUVIR + LEDIPASVIR (inhibidor de la proteasa NS3/4NS5A) ± RIBAVIRINA

	Tabla 22. Resultado de los estudios disponibles para genotipo 4

	Esquema
	Duración
	N
	RVS12
	Tipo de pacientes
	Estudio

	SOF + LDV
	12 semanas
	21
	95%
	Con y sin tratamiento previo
	SYNERGY



OMBITASVIR + PARITAPREVIR + RITONAVIR ± RIBAVIRINA 
	Tabla 23. Resultado de los estudios disponibles para genotipo 4

	Esquema
	Duración
	N
	RVS12
	Tipo de pacientes
	Estudio

	OBV+PTV+rtv
	12 semanas
	44
	90,9%
	Pacientes sin tratamiento previo
	PEARL-I30

	OBV+PTV+rtv+RBV
	12 semanas
	42
	100%
	
	

	OBV+PTV+rtv+RBV
	12 semanas
	49
	100%
	Pacientes pretratados
	


SOFOSBUVIR + PegINF + RIBAVIRINA

	Tabla 24. Resultado de los estudios disponibles para genotipo 4

	Esquema
	Duración
	N
	RVS12
	Tipo de pacientes
	Estudio

	SOF + PegINF + RBV
	12 semanas
	28
	96%
	Pacientes sin tratamiento previo
	NEUTRINO



5.2.c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas 

La OMS, en su guía de 2014,
 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

Bansal S et al. 2015.

Se dispone de un meta-análisis de los ensayos clínicos randomizados y controlados fase 2 y 3 realizados en pacientes HCC genotipo 1, con AAD que incluyó 23 EC (n=9354, 11% cirrosis). Todos los regímenes orales (libres de interferón) con combinación de 2 AAD consiguieron tasas de RVS alrededor del 95%.

Tabla 25. Recopilación de resultados.

[image: image2.emf]
Lindsey M et al. 2015.

En una reciente revisión se analizan los ensayos que utilizan SOF y SMV en el tratamiento de la HCC. Concluye que, los resultados de numerosos ensayos clínicos fase 3 indican que los regímenes que con tienen sofosbuvir y simeprevir son muy eficaces y seguros para el tratamiento de la hepatitis crónica C. La aprobación de estos 2 agentes ha llevado a una completa revisión de las guías publicadas, incluyendo los regímenes que contienen sofosbuvir y simeprevir como preferentes.
Nakamoto S et al. 2015.

Se realizó una revisión del tratamiento en pacientes con cirrosis, concluyendo que en los pacientes con fibrosis hepática avanzada o cirrosis, el tratamiento debe ser prioritario y no debe ser retardado para prevenir la progresión de la enfermedad. Telaprevir y boceprevir no se recomiendan para el tratamiento de VHC debido a la mayor tasa de eventos adversos asociados con estos fármacos. Actualmente han sido aprobados vario AAD de segunda generación: inhibidores de la proteasa de segunda generación, como simeprevir y asunaprevir, un inhibidor del NS5B como sofosbuvir y un inhibidor del NS5A (Daclatasvir). Además, han sido desarrollados diversos regímenes de combinación que incluyen interferón y ribavirina. Estos regímenes mejoran la eficacia del tratamiento en pacientes con enfermedad hepática avanzada. Además, algunos regímenes mostraron eficacia y seguridad comparables entre los pacientes con y sin cirrosis. El interferón está contraindicado en pacientes con cirrosis descompensada, y se necesitan más estudios para establecer el tratamiento óptimo para esta población. En el futuro, se espera que los regímenes libres de interferón y ribavirina mejoren la eficacia y la seguridad en los pacientes con enfermedad hepática avanzada.
Paul Y. Kwo et al. 2015.

En esta revisión se recogen las interacciones relevantes en pacientes trasplantados, las opciones disponibles en cirrosis descompensada y las opciones terapéuticas en enfermedad renal terminal.

Tabla 26: Interacciones relevantes de los AAD disponibles.
[image: image3.emf]
Tabla 27: Uso de los AAD disponibles en cirrosis descompensada.

[image: image4.emf]
Tabla 28: Uso de los AAD disponibles en enfermedad renal.
[image: image5.emf]
5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)

Se dispone de un informe realizado por el Institute for Clinical & Economic Review (ICER) y el California Technology Assesment Forum (CTAF) en el que se hace un análisis comparativo de la eficacia y del impacto económico a 1, 5 y 20 años de los nuevos tratamientos para el VHC genotipo 1.
 En este informe se incluyen los siguientes fármacos:
Tabla 29: Fármacos incluidos en el informe del ICER.
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Table ES2: Therapies Considered in this Assessment

[ BrandNeme [  GenericName [  Abbreviation | Pharmaceutical Company |
FDA-approved comparators from prior review

Sovaldi + R Sofosbuvir + R SOF+R Gilead Sciences
FDA-approved combinations since prior review

Olysio + Sovaldi_| Simeprevir/sofosbuvir SMV/SOF Janssen + Gilead Sciences

Ledipasvir/sofosbuvir LDV/SOF Gilead Sciences
Combinations pending FDA approval
Daklinza + Bristol-Myers Squibb +

Soval Daclatasvir + sofosbuvir DCV/SOF Gilead Sciences

Paritaprevir + ritonavir +

3D N N N
ombitasvir + dasabuvir

3D AbbVie
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El informe concluye que debido a la falta de ensayos clínicos de comparación directa o con comparadores comunes, es difícil saber si uno de los tratamientos combinados es claramente superior a otro. 
Figura 2: RVS e IC95%
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Figure ES1: SVR and 95% Confidence Intervals for the Primary DAA Regimens in Four Cli
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Este estudio presenta ciertas limitaciones. Por un lado, se excluyeron los pacientes con polimorfismo Q80K en los estudios con simeprevir, y 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 Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2015.5
Tabla 30. Recomendaciones de tratamiento para pacientes mono-infectados VHC o co-infectados VIH/VHC con hepatitis crónica C sin cirrosis, con y sin tratamiento previo con PegINF + RBV.
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Tabla 31. Recomendaciones de tratamiento para pacientes mono-infectados VHC o co-infectados VIH/VHC con hepatitis crónica C con cirrosis, con y sin tratamiento previo con PegINF + RBV.
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GUÍA AMERICANA: AMERICAN ASSOCIATION FOR THE STUDY OF LIVER DISEASES (AASLD/IDSA) (2015). 7 
Ya comentada en sección 3.2b.
OMS (2014).33 
La Organización Mundial de la Salud (OMS) publicó en 2014 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, en lugar de biterapia con interferón pegilado y ribavirina (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 biterapia con interferón pegilado + ribavirina (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 biterapia con interferón pegilado y ribavirina (Recomendación fuerte, calidad de evidencia alta).
UK Consensus Guidelines.

Se 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 32. Recomendaciones UK Consensus Guidelines por genotipo.
[image: image10.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 VHC/VIH, y con infección del 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 equipos de expertos en las dos enfermedades.

Pacientes con enfermedad hepática descompensada o postrasplantados con VHC. Se considera urgente tratar 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. 

GUÍA CANADIENSE. An update on the management of chronic hepatitis C: 2015 consensus guidelines from the Canadian association for the study of the liver.

Tabla 33. Recomendaciones para genotipo 1 sin tratamiento previo.
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T6 (95%) who received SOF/LDV for IZ weeks. [he relapse rates given for 12 weeks to treatment-naive, noncirrhotic patients with
were 5% (SOF/LDV) and 4% (SOF/LDV/RBV) in the eight-week HCV genotype 1 in the phase 3 SAPPHIRE- trial (15). Patients ran-
treatment arms and 1% in the 12-week treatment arm. Although the domly assigned to placebo subsequently received active treatment. Of
12-week regimen had a lower relapse rate, treating all patients for an 473 patients who started active therapy, 455 (96%) achieved SVR12,
additional four weeks would lead to overtreatment of the majority of clearly superior to a historical control of TVR-based triple therapy in
individuals. Therefore, a post hoc analysis of baseline viral load was a similar patient population (estimated SVR12 of 78%). SVR12 did
TABLE 4
Treatment-naive patients with hepatitis C virus (HCV) genotype 1
Population Recommended Alternative (IFN-free) Alternative (IFN-containing) Not recommended
Genotype 1a, noncirrhotic SOF/LDV x 8-12 weeks* SOF/SIM x 12 weeks ~ SOF/PEG/RBV x 12 weeks PEG/RBV
PTV/OBV/DSV/RBV x 12 weeks SIM/PEG/RBV x 24 weeks PEG/RBV/BOC or TVR
(if Q80K~-) SIM/PEG/RBV x 24 weeks (if Q80K+)
Genotype 1b, noncirrhotic SOF/LDV x 8-12 weeks* SOF/SIM x 12 weeks ~ SOF/PEG/RBV x 12 weeks PEG/RBV
PTV/OBV/DSV x 12 weeks SIM/PEG/RBV x 24 weeks PEG/RBV/BOC or TVR
Genotype 1a, cirrhotic SOF/LDV x 12 weeks SOF/SIM x 12 weeks ~ SOF/PEG/RBV x 12 weeks PEG/RBV
PTV/OBV/DSV/RBV x 12 weeks SIM/PEG/RBV x 24-48 weeks PEG/RBV/BOC or TVR
(if Q80K-) SIM/PEG/RBV x 24 weeks (if Q80K+)
Genotype 1b, cirrhotic SOF/LDV x 12 weeks SOF/SIM x 12 weeks ~ SOF/PEG/RBV x 12 weeks PEG/RBV
PTV/OBV/DSV/RBV x 12 weeks SIM/PEG/RBV x 24 weeks PEG/RBV/BOC or TVR

*In noncirrhotic, treatment-naive patients with HCV genotype 1a or 1b, treat with sofosbuvir/ledipasvir (SOF 400 mg/LDV 90 mg) once daily (one tablet) for eight
weeks. Consider 12 weeks of treatment if baseline HCV RNA 26 million IU/mL. + Positive; — Negative; BOC Boceprevir; DSV Dasabuvir (250 mg) one tablet twice
daily; IFN Interferon; PEG Peginterferon alfa-2a (180 g subcutaneously/week) or peginterferon alfa-2b (1.5 ug/kg/week); PTV/OBV Paritaprevir (150 mg)/ritonavir
(100 mg)/ombitasvir (25 mg) two tablets once daily; Q80K Simeprevir-associated resistance variant at position 80; RBV Ribavirin (weight-based dosing: 1000 mg
daily if <75 kg; 1200 mg daily if 275 kg); SIM Simeprevir (150 mg once daily); SOF Sofosbuvir (400 mg once daily); TVR Telaprevir
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Tabla 34. Recomendaciones para genotipo 1 con tratamiento previo.
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Management of chronic hepatitis C
TABLE 5
Treatment-experienced patients with hepatitis C virus (HCV) genotype 1
Population Recommended Alternative (IFN-free) Alternative (IFN-containing) Not recommended
Genotype 1a, noncirrhotic SOF/LDV x 12 weeks SOF/SIM x 12 weeks? SOF/PEG/RBV x 12 weeks PEG/RBV
PTV/OBV/DSV/RBV x 12 weeks SIM/IPEG/RBV x 24-48 weeks (if Q80K-)¥  PEG/RBV/BOC or TVR
SIM/PEG/RBV (if Q80K+)
Genotype 1b, noncirrhotic SOF/LDV x 12 weeks SOF/SIM x 12 weeks! SOF/PEG/RBV x 12 weeks PEG/RBV
PTV/OBV/DSV x 12 weeks SIM/IPEG/RBV x 24-48 weekst# PEG/RBV/BOC or TVR
Genotype 1a, cirrhotic SOF/LDV/RBV x 12 weeks SOF/LDV x 24 weeks SOF/PEG/RBV x 12 weeks PEG/RBV
PTV/OBV/DSV/RBV x 12-24 SOF/SIM x 12 weeks? SIM/PEG/RBV x 24-48 weeks (if Q80K-)'* PEG/RBV/BOC or TVR
weeks™ SIM/PEG/RBV if Q80K+)
Genotype 1b, cirrhotic SOF/LDV/RBV x 12 weeks SOF/LDV x 24 weeks SOF/PEG/RBV x 12 weeks PEG/RBV
PTV/OBV/DSV/RBV x 12 weeks SOF/SIM x 12 weeks' SIM/PEG/RBV x 24-48 weeks PEG/RBV/BOC or TVR

*Patients with HCV genotype 1a, cirrhosis and previous null response should receive 24 weeks of PTV/OBV/DSV/RBYV (paritaprevir//ritonavir/ombitasvir/dasabuvir/
ribavirin) if treated with this regimen. Relapsers and partial responders with genotype 1 and cirrhosis can be treated for 12 weeks with PTV/OBV/DSV/RBV;
TSimeprevir (SIM)-containing regimens should not be given to patients who have failed previous therapy with a protease inhibitor; *Previous null responders with
genotype 1a or 1b should not be treated with SIM/ Peginterferon alfa-2a or peginterferon alfa-2b (PEG)/RBV regardless of the presence or absence of cirrhosis.
Previous relapsers should be treated for 24 weeks total (12 weeks of SIM/PEG/RBV followed by 12 weeks of PEG/RBV) if HCV RNA <25 |U/mL at week 4 and
undetectable at week 12. Otherwise, all treatment should be discontinued. Partial responders should be treated for 48 weeks total (12 weeks of SIM/PEG/RBV fol-
lowed by 36 weeks of PEG/RBV) if HCV RNA <25 IU/mL at week 4 and undetectable at weeks 12 and 24; otherwise, all treatment should be discontinued. + Positive;
— Negative; BOC Boceprevir; DSV: 250 mg one tablet twice daily; IFN Interferon; PEG: Peginterferon alfa-2a (180 g subcutaneously/week) or peginterferon alfa-2b
(1.5 pg/kg/week); PTV/OBV: 150 mg/100 mg/25 mg, two tablets once daily; Q80K SIM-associated resistance variant at position 80; RBV weight-based dosing:
1000 mg daily if <75 kg; 1200 mg daily if 275 kg; SIM: 150 mg once daily; SOF Sofosbuvir (400 mg once daily); SOF/LDV SOF 400 mg/ledipasvir 90 mg once daily
(one tablet); TVR Telaprevir
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Tabla 35. Recomendaciones para genotipo 2.
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SVRI12 rate was 40% (six of 15) despite 48 weeks of treatment. Of the
39 patients with compensated cirrhosis randomly assigned to triple ther-
apy, 29 (74%) achieved SVR12 compared with five of 19 (26%) in the
control arm. As reported in treatment-naive subjects from the QUEST-1
and QUEST-2 trials (6,7), patients with HCV genotype la and the
Q80K mutation at baseline did not benefit from SIM treatment (SVR12
rates in the simeprevir and placebo arms: 47% [14 of 30] versus 30% [six
of 20], respectively). RAVs similar to those selected by TVR and BOC

2 received a 12-week regimen of SOF and weight-based RBV. As
observed in the FISSION study (5), all but one of these patients (97%)
achieved an SVR12. The response rate did not differ between cirrhotic
(100% [two of two]) and noncirrhotic patients (97% [29 of 30]). In the
phase 3 POSITRON trial (11), 143 IFN-ineligible patients with HCV
genotype 2 were randomly assigned to receive SOF and weight-based
RBV for 12 weeks or placebo. The majority of patients in this trial had
contraindications to or refused IFN therapy; only 7% had previously

TABLE 6
Patients with hepatitis C virus genotype 2
Population Recommended Alternative (IFN-free) Alternative (IFN-containing) Not recommended
Treatment-naive SOF/RBV x 12 weeks None SOF/PEG/RBV x 12 weeks ~ PEG/RBV/PI
PEG/RBV x 24 weeks” SOF/LDV
PTVR/OBV/DSV  RBV
SOF/SIM
Treatment-experienced, noncirrhotic SOF/RBV x 12 weeks None SOF/PEG/RBV x 12 weeks =~ PEG/RBV
Treatment-experienced, cirrhotic SOF/PEG/RBV x 12 weeks ~ SOF/RBV x 16 weeks” None PEG/RBV/PI
SOF/LDV
PTVR/OBV/DSV  RBV
SOF/SIM

*Clinically inferior regimen. DSV Dasabuvir (250 mg) one tablet twice daily; IFN Interferon; PEG Peginterferon alfa-2a (180 ug subcutaneously/week) or peginter-
feron alfa-2b (1.5 ug/kg/week); Pl Protease inhibitor (eg, boceprevir, telaprevir or simeprevir); PTV/OBV Paritaprevir (150 mg)/ritonavir (100 mg)/ombitasvir (25 mg)
two tablets once daily; RBV Ribavirin (weight-based dosing [1000 mg daily if <75 kg; 1200 mg daily if 275 kg] if combined with sofosbuvir (SOF); 800 mg daily if used
in dual therapy with PEG); SIM Simeprevir (150 mg daily); SOF: 400 mg daily; SOF/LDV SOF 400 mg/ledipasvir 90 mg once daily (one tablet)

28

FullText, An update on ... | L 16644_myer.pdf (PROTE... | [ £ 16644_myer-Lpdr (P... () sofasbuvi_ledipasvir

Can J Gastroenterol Hepatol Vol 29 No 1 January/February 2015

| 8 sorosaum somssv..





Tabla 36. Recomendaciones para genotipo 3.
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with PEG-IEN and weight-based RBV for 12 weeks. In IFN- Fifty treatment-experienced patients (44% with cirrhosis) all received
ineligible patients, SOF (400 mg daily) should be given with SOF/LDV plus RBV. Among treatment-naive patients, SVR12 rates
weight-based RBV for 16 weeks (Class 1, Level B). were 64% (16 of 25) in the SOF/LDV group and 100% (26 of 26) in those
who received SOF/LDV plus RBV. In treatment-experienced patients
TABLE 7
Patients with hepatitis C virus genotype 3
Population Recommended Alternative (IFN-free) Alternative (IFN-containing) Not recommended
Treatment-naive, noncirrhotic SOF/RBV x 24 weeks SOF/LDV/RBV x 12 weeks SOF/PEG/RBV x 12 weeks PEG/RBV/PI
PEG/RBV x 24 weeks* PTVR/OBV/DSV  RBV
SOF/SIM
Treatment-naive, cirrhotic SOF/RBV x 24 weeks SOF/LDV/RBV x 12 weeks SOF/PEG/RBV x 12 weeks PEG/RBV
Treatment-experienced, noncirrhotic  SOF/RBV x 24 weeks SOF/LDV/RBV x 12 weeks SOF/PEG/RBV x 12 weeks PEG/RBV/PI
Treatment-experienced, cirrhotic SOF/PEG/RBV x 12 weeks SOF/RBV x 24 weeks” None PTV,/OBV/DSV £ RBV
SOF/LDV/RBV x 12 weeks SOF/SIM

“Approved, but clinically inferior regimen. DSV Dasabuvir (250 mg) one tablet twice daily; IFN Interferon; PEG Peginterferon alfa-2a (180 ug subcutaneously/week) or
peginterferon alfa-2b (1.5 ug/kg/week); Pl Protease inhibitor (eg, boceprevir, telaprevir or simeprevir); PTV/OBV Paritaprevir (150 mg)/ritonavir (100 mg)/ombitasvir
(25 mg) two tablets once daily; RBV Ribavirin (weight-based dosing [1000 mg daily if <75 kg; 1200 mg daily if 275 kg] if combined with sofosbuvir (SOF); 800 mg daily
If used in dual therapy with PEG); SIM Simeprevir (150 mg daily); SOF: 400 mg daily; SOF/LDV SOF (400 mg)/ledipasvir (90 mg) once daily (one tablet)
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Tabla 37. Recomendaciones para genotipos 4, 5 y 6.
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TABLE 8
Patients with hepatitis C virus (HCV) genotypes 4, 5 and 6

Management of chronic hepatitis C

Population Recommended Alternative (IFN-free) Alternative (IFN-containing) Not recommended
Genotype 4 PTVR/OBV/RBV x 12 weeks SOF/RBV x 24 weeks SOF/PEG/RBV x 12 weeks PEG/RBV

SOF/LDV x 12 weeks SIM/PEG/RBV x 24-48 weeks* PEG/RBV/BOC or TVR
Genotype 5 SOF/PEG/RBV x 12 weeks None None PTVg/OBV/DSV + RBV
Genotype 6 SOF/LDV x 12 weeks None SOF/PEG/RBV x 12 weeks

*Treatment-naive and previous relapser patients with HCV genotype 4 should be treated for 24 weeks total (12 weeks of simeprevir/ peginterferon alfa-2a or pegin-
terferon alfa-2b/ribavirin [SIM/PEG/RBV] followed by 12 weeks of PEG/RBV) if HCV RNA <25 |U/mL at week 4 and undetectable at week 12. Otherwise, all treatment
should be discontinued. Partial and null responders with HCV genotype 4 should be treated for 48 weeks total (12 weeks of SIM/PEG/RBV followed by 36 weeks of
PEG/RBV) if HCV RNA <25 IU/mL at week 4 and undetectable at weeks 12 and 24; otherwise, all treatment should be discontinued. BOC Boceprevir; DSV
Dasabuvir (250 mg) one tablet twice daily; IFN Interferon; PEG Peginterferon alfa-2a (180 ug subcutaneously/week) or peginterferon alfa-2b (1.5 ug/kg/week); PTV/
OBV Paritaprevir (150 mg)/ritonavir (100 mg)/ombitasvir (25 mg) two tablets once daily; RBV: weight-based dosing (1000 mg daily if <75 kg; 1200 mg daily if
275 kg); SIM: 150 mg once daily; SOF Sofosbuvir (400 mg once daily); SOF/LDV SOF(400 mg)/ledipasvir (90 mg) once daily (one tablet); TVR telaprevir

before DAA exposure. With DAA exposure, these resistant variants
have a selective advantage over wild-type virus and will emerge as the
dominant strains in the quasispecies. The probability that resistance
will emerge with particular DAAs depends on their genetic barrier to
resistance. This barrier usually reflects the number of nucleotide sub-
stitutions that must occur for high-level resistance to emerge. For
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the ION-1 (8) and ION-3 (10) trials. Although this SVR rate was
slightly lower than in patients without baseline resistance, the differ-
ences were not statistically significant and, therefore, pretreatment
identification of resistance would not change management. Detailed
baseline sequencing was not performed on all patients treated with the
PTVg/OBV/DSV regimen in the phase 3 trials (13-15,75,83); how-
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Grupo de estudio de Hepatitis víricas de la Sociedad Española de Enfermedades Infecciosas y Microbiología (GEHEP-SEIMC).

GENOTIPO 1

	PACIENTES SIN TRATAMIENTO PREVIO. Pautas recomendadas

	Sofosbuvir/Ledipasvir 

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

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

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

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

	Sofosbuvir + Simeprevir 

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

	Sofosbuvir + Daclatasvir 

a. Sofosbuvir + Daclatasvir durante 12 semanas (AI). 

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


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

	Sofosbuvir/Ledipasvir 

a. Sofosbuvir/Ledipasvir durante 12 semanas (A1) 

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

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

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

	Sofosbuvir + Daclatasvir 

a. Sofosbuvir + Daclatasvir durante 12 semanas (AI). 

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

	Sofosbuvir + Simeprevir 

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


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

	Sofosbuvir/Ledipasvir 

a. Sofosbuvir/Ledipasvir durante 12 semanas (A1) 

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

	Sofosbuvir + Daclatasvir 

a. Sofosbuvir + Daclatasvir durante 12 semanas (AI) 

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


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

	Sofosbuvir/Ledipasvir + RBV durante 12 semanas (AII) 


	PACIENTES CON FRACASO PREVIO A NS5A6. Pautas recomendadas

	Sofosbuvir + Simeprevir + RBV durante 12 semanas1 (BIII) 



GENOTIPO 2
	RECOMENDACIÓN GENERAL

	Sofosbuvir + RBV durante 12 semanas (AI) 


	PACIENTES CIRRÓTICOS PRETRATADOS

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

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



GENOTIPO 3

	PACIENTES SIN CIRROSIS

	Sofosbuvir + Daclatasvir durante 12 semanas (A1) 


	PACIENTES CON CIRROSIS

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

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


GENOTIPO 4

	RECOMENDACIÓN GENERAL

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

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



Asociación Española para el Estudio del Hígado. Documento del II Consenso español sobre tratamiento de la hepatitis C. Abril 2015.

Genotipo 1. 

· Sin tratamiento previo:

· Primera opción:

· sofosbuvir más ledipasvir con/sin RBV

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

· sofosbuvir más simeprevir con/sin RBV

· Segunda opción:

· sofosbuvir más daclatasvir con/sin RBV

· PegINF/RBV + sofosbuvir.

· Tercera opción:

· PegINF/RBV + simeprevir.

· Pacientes previamente tratados:
· Primera opción:

· sofosbuvir más ledipasvir con/sin RBV

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

· sofosbuvir más simeprevir con/sin RBV

· Segunda opción:

· sofosbuvir más daclatasvir con/sin RBV

· Tercera opción:

· PegINF/RBV + sofosbuvir.

· PegINF/RBV + simeprevir.

Genotipo 2.

· Sin tratamiento previo y recaedores:

· Sofosbuvir/RBV 

· Pacientes no respondedores:

· PegINF/RBV + sofosbuvir.

· Sofosbuvir/RBV 

Genotipo 3.

· Sin tratamiento previo:

· PegINF/RBV + sofosbuvir.

· Sofosbuvir/RBV 

· Sofosbuvir más daclatasvir

· Sofosbuvir más ledipasvir con RBV

· Pacientes recaedores o no respondedores:

· PegINF/RBV + sofosbuvir.

· sofosbuvir más daclatasvir con/sin RBV

· sofosbuvir más ledipasvir con RBV

Genotipo 4. 

· Sin tratamiento previo y recaedores.
· Primera opción:

· Sofosbuvir más ledipasvir.

· Paritaprevir/ritonavir, y ombitasvir con RBV

· Sofosbuvir/RBV 

· Segunda opción:

· Sofosbuvir más simeprevir con/sin RBV

· PegINF/RBV + sofosbuvir.

· Sofosbuvir más daclatasvir 

· Tercera opción:

· PegINF/RBV + simeprevir.

· PegINF/RBV + daclatasvir

· Pacientes no respondedores a PegINF/RBV.
· Primera opción:

· Sofosbuvir más ledipasvir

· Paritaprevir/ritonavir, y ombitasvir con RBV

· Segunda opción:

· Sofosbuvir/RBV 

· Sofosbuvir más daclatasvir 

· Tercera opción:

· Sofosbuvir más simeprevir
Genotipo 5 y 6. 

· PegINF/RBV + sofosbuvir.

Pacientes en espera de trasplante hepático. 

· Sofosbuvir más ledipasvir con RBV.

Pacientes post-trasplantados. 

· Mismas pautas, según genotipo que en los no trasplantados.

· Sofosbuvir más ledipasvir con RBV (si cirrosis descompensada).
Pacientes co-infectados VHC/VIH. 

· Mismas pautas, según genotipo que en los co-infectados.

5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes

Informe de Posicionamiento Terapéutico de la AEMPS.
 
El IPT publicado en noviembre de 2014 concluye que:

· En pacientes infectados con VHC genotipo 1, simeprevir representa una alternativa terapéutica a los otros dos inhibidores de la proteasa, en pacientes candidatos al tratamiento con triple terapia basada en interferón pegilado + ribavirina. En pacientes naive y con recidiva, la terapia triple con SMV se considera también una alternativa terapéutica a la terapia triple con SOF. Sin embargo, excepciones a esta recomendación serían aquellos pacientes infectados por VHC genotipo 1a que presenten polimorfismo basal Q80K. En estos pacientes, no se recomienda el uso de simeprevir.
· Al igual que sofosbuvir, y a diferencia de otros inhibidores de la proteasa disponibles, simeprevir puede utilizarse en pacientes infectados por el VHC genotipo 4 y en combinaciones libres de interferón. 

· Simeprevir, en combinación con sofosbuvir +/- RBV durante 12 semanas, se considera una alternativa terapéutica en aquellos pacientes que no toleran o no son candidatos al tratamiento con interferón y existe una necesidad de tratamiento urgente, en los que el tratamiento debe basarse en combinaciones de antivirales directos libres de interferón.
Scottish Medicines Consortium. Simeprevir. Octubre 2014.

Simeprevir es aceptado para su uso dentro del Sistema Nacional de Salud escocés en combinación con otros medicamentos para el tratamiento de la hepatitis C crónica en pacientes adultos. En cuatro estudios de fase III, doble ciego, cuando se administra como parte del régimen de triple combinación con peginterferón alfa y ribavirina, simeprevir fue superior al placebo en el tratamiento de pacientes naive y en recaída y no inferior a otro antiviral de acción directa en pacientes ya tratados con genotipo 1 del virus de la hepatitis C.

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health. Simeprevir. Mayo 2014.

El Comité de Expertos de Drogas de Canadá (CDEC) recomienda incluir simeprevir, en combinación con peginterferón alfa y ribavirina, en el tratamiento de la hepatitis crónica C genotipo 1 en adultos con enfermedad hepática compensada, si se cumplen los siguiente criterios y condiciones clínicas.

Criterios clínicos:

· niveles detectables de virus de la hepatitis C (VHC) ARN en los últimos seis meses
· grado de fibrosis F2, F3 o F4.
· los pacientes con el polimorfismo NS3 Q80K no deben ser tratados con simeprevir.

Condiciones:

· los pacientes deben tener analizado el polimorfismo NS3 Q80K.
· los pacientes no deben haber recibido antes un curso terapéutico completo de boceprevir o telaprevir
· el costo de los medicamentos para un curso de terapia con simeprevir no debe exceder el costo de otros fármacos antivirales de acción directa disponibles en la actualidad.
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health. Recomendaciones para agentes antivirales de acción directa para la HCC genotipo 1. Octubre 2014.

Recomendaciones:

1. Se recomienda simeprevir diariamente durante 12 semanas con PegINF/RBV durante 24-48 semanas como IP de elección para pacientes con o sin tratamiento previo.
2. No puede realizarse recomendaciones respecto al papel en terapéutica de sofosbuvir. 

3. Se recomienda que los AAD con PegINF/RBV se ofrezcan solo a pacientes con HCC con grado de fibrosis F2, F3 o F4.

4. Se recomienda que los pacientes en los que los AAD con PegINF/RBV han fracasado no sean retratados con otro AAD con PegINF/RBV.
NICE. Simeprevir in combination with peginerferon alfa and ribavirin for treating genotypes 1 and 4 chronic hepaitis C. Febrero 2015.

Simeprevir, en combinación con PegINF y RBV, está recomendado como una opción para el tratamiento de adultos con hepatitis crónica C genotipos 1 y 4. Las recomendaciones para la combinación simeprevir - sofosbuvir serán desarrolladas en otra guía.
NHS England. Tratamiento en pacientes con cirrosis: Junio 2015.

Recomendaciones de tratamiento en pacientes cirróticos dentro del NHS siempre que se cumpla el descuento confidencial ofrecido:

	Tabla 38. Tratamiento recomendado en pacientes con cirrosis

	Genotipo
	Cirrosis
	Tratamientos recomendados
	Duración



	1a
	Cirrosis compensada
	Paritaprevir + ritonavir + ombitasvir + dasabuvir + RBV
SMV + PegINF + RBV 

SOF + LDV ± RBV
	12 semanas
12 + 12 semanas(1)(2)(3)
12 semanas

	
	Cirrosis descompensada
	SOF + LDV ± RBV

	12 semanas

	1b
	Cirrosis compensada
	Paritaprevir + ritonavir + ombitasvir + dasabuvir + RBV 
SMV + PegINF/RBV 

SOF + LDV ± RBV
	12 semanas

12 + 12 semanas(2)(3) 

12 semanas

	
	Cirrosis descompensada
	SOF + LDV ± RBV

	12 semanas

	3
	Cirrosis compensada
	SOF + RBV + PegINF

SOF + DCV + RBV

SOF + LDV + RBV
	12 semanas
12 semanas
12 semanas

	
	Cirrosis descompensada
	SOF + DCV + RBV

SOF + LDV + RBV
	12 semanas
12 semanas

	4
	Cirrosis compensada
	SMV + PegINF + RBV 

SOF + LDV ± RBV
	12 + 12 semanas(2)(3)
12 semanas

	
	Cirrosis descompensada
	SOF + LDV ± RBV

	12 semanas

	(1) No recomendado para pacientes con polimorfismo Q80K

(2) Se debe parar el tratamiento a las 4 semanas si VHC ARN>25UI/mL y a la 12 o 24 si VHC es detectable.

(3) PegINF+RBV debe continuar durante 36 semanas si el paciente es respondedor parcial o nulo a un tratamiento previo


5.4.3 Opiniones de expertos 

Asselah T, et al. 2015. 

Se cita este reciente artículo de revisión en el que se analizan las alternativas libres de interferón para el tratamiento del la hepatitis C genotipo 1 en pacientes sin tratamiento previo. 
Según los autores, varias combinaciones, todas orales y libres de interferón, son capaces de lograr una cura para el VHC-1 en más de 90% después de un tratamiento de 12 semanas.
Enumeran las diez prioridades para futuros regímenes: alta eficacia, buena tolerabilidad, para todos los genotipos, corta duración, baja resistencia, farmacocinética favorable, régimen oral (libre de INF), pocas interacciones, disponibilidad para cirróticos, VIH, trasplantados... y coste reducido. 

Son necesarios datos de la vida real sobre la eficacia del tratamiento, la tolerabilidad y la adhesión. El cumplimiento de los regímenes de medicamentos se convertirá en un problema importante para evitar una recaída. Podemos esperar en los datos de la vida real, en comparación con los ensayos clínicos, disminuciones de RVS de 5 a 10% a causa del incumplimiento u
otros factores (gravedad de la enfermedad, la exposición al fármaco, las interacciones entre medicamentos, etc.).
5.4.4 Otras fuentes.
La revista Prescrire International, en su número de febrero de 2015, califica al fármaco simeprevir como una opción para algunos pacientes con hepatitis C, cuando la terapia triple es necesaria pero sofosbuvir no puede ser utilizado. Además, opina que simeprevir es mejor tolerado que boceprevir y telaprevir, y añadir simeprevir a la terapia con PegINF/RBV aumenta las posibilidades te alcanzar una respuesta viral sostenida.

	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 significativos. 

La evaluación de las reacciones adversas se basa en los datos de tres ensayos clínicos combinados de fase 3.
	Tabla 39. Reacciones adversas de simeprevir en combinación con peginterferón alfa y ribavirina notificadas en pacientes adultos con infección por el genotipo 1 del VHC.8

	Sistema de Clasificación de Órganos

	Categoría de frecuencia
	SMV + PegINF + RBV (N=781)

	Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos

	Muy frecuente
	Disnea

	Trastornos gastrointestinales
	Muy frecuente

Frecuente
	Náuseas

Estreñimiento

	Trastornos hepatobiliares

	Frecuente
	Elevación de la bilirrubina en sangre

	Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo
	Muy frecuente

Frecuente
	Exantema, prurito, 

Reacción de fotosensibilidad

	Las reacciones adversas se enumeran según el sistema de clasificación de órganos y por frecuencia: muy frecuentes (≥ 1/10), frecuentes (≥ 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (≥ 1/1.000 a < 1/100), raras (≥ 1/10.000 a < 1/1.000), muy rares (< 1/10.000).


Exantema y prurito

Durante las 12 semanas de tratamiento con simeprevir, se observó exantema y prurito en el 21,8% y 21,9% de los pacientes tratados con simeprevir, en comparación con el 16,6% y el 14,6% de los pacientes tratados con placebo, peginterferón alfa y ribavirina.

La mayoría de los episodios de exantema y prurito en pacientes tratados con simeprevir fueron de intensidad leve o moderada. El 0,5% y el 0,1% de los pacientes tratados con simeprevir sufrieron exantema o prurito de grado 3, respectivamente. 
Elevación de la bilirrubina en sangre

Durante las 12 semanas de tratamiento con simeprevir, se notificó “elevación de la bilirrubina en sangre” en el 7,4% de los pacientes tratados con simeprevir, en comparación con el 2,8% de los pacientes tratados con placebo, peginterferón alfa y ribavirina. En el 2% y el 0,3% de los pacientes tratados con simeprevir se notificó “elevación de la bilirrubina en sangre” de grado 3 ó 4, respectivamente. 
La interrupción de simeprevir debido a “elevación de la bilirrubina en sangre” fue rara (0,1%; n=1). Durante la administración de simeprevir con peginterferón alfa y ribavirina, las elevaciones de la bilirrubina directa e indirecta no se asociaron generalmente con elevaciones de las transaminasas

hepáticas y se normalizaron después del final del tratamiento.
Reacciones de fotosensibilidad

Durante las 12 semanas de tratamiento con simeprevir, se notificaron reacciones de fotosensibilidad en el 4,7% de los pacientes tratados con simeprevir, en comparación con el 0,8% de los pacientes tratados con placebo, peginterferón alfa y ribavirina.

La mayoría de las reacciones de fotosensibilidad en pacientes tratados con simeprevir fueron de intensidad leve o moderada. El 0,3% de los pacientes tratados con simeprevir sufrieron reacciones graves que provocaron hospitalizaciones.
Disnea

Durante las 12 semanas de tratamiento con simeprevir, se notificó disnea en el 11,8% de los pacientes tratados con simeprevir, en comparación con el 7,6% de los pacientes tratados con placebo, peginterferón alfa y ribavirina (todos los grados; datos agrupados de los estudios fase 3). Solamente se notificaron acontecimientos de grado 1 y 2 y no hubo acontecimientos que provocaran una interrupción de ninguno de los medicamentos del estudio.
6.2 Ensayos Clínicos comparativos. 
	Tabla 40. Jacobson I et al. 2014 (QUEST-1).11


	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Primeras 12 semanas
	Fase completa del tratamiento

	
	Grupo de simeprevir

(n =264)
	Grupo de placebo

(n = 130)
	Grupo de simeprevir

(n =264)
	Grupo de placebo

(n = 130)

	Algún acontecimiento adverso
	250 (95%)
	123 (95%)
	255 (97%)
	125 (96%)

	Acontecimientos adversos registrados con más frecuencia*

Fatiga 

Cefalea
	106 (40%)

81 (31%)
	49 (38%)

48 (37%)
	110 (42%)

88 (33%)
	53 (41%)

51 (39%)

	Acontecimientos adversos de grado 3
	54 (20%)
	34 (26%)
	65 (25%)
	43 (33%)

	Acontecimientos adversos de grado 4
	7 (3%)
	4 (3%)
	9 (3%)
	7 (5%)

	Acontecimientos adversos graves
	7 (3%)
	5 (4%)
	10 (4%)
	8 (6%)

	Acontecimientos adversos que motivaron una interrupción definitiva del tratamiento de todos los fármacos en estudio

	7 (3%)‡
	3 (2%)
	7 (3%)
	3 (2%)

	Acontecimientos adversos de especial interés

Aumento de bilirrubina§ 

Grado 1 o 2 

Grado 3 

Grado 4 

Causantes de interrupción definitiva¶
	24 (9%)

17 (6%)

6 (2%)

1 (<1%)

1 (<1%)||
	5 (4%)

3 (2%)

2 (2%)

0

0
	24 (9%)

17 (6%)

6 (2%)

1 (<1%)

1 (<1%)||
	6 (5%)

3 (2%)

2 (2%)

0

0

	Acontecimientos adversos de especial interés clínico

Erupción (cualquier tipo)**

Grado 1 o 2  

Grado 3 

Grado 4 

Causantes de interrupción definitiva¶ 

Prurito†† 

Grado 1 o 2 

Grado 3 

Grado 4 

Causantes de interrupción definitiva¶ 

Reacciones de fotosensibilidad Grado 1 o 2 

Grado 3 o 4 

Causantes de interrupción definitiva¶

Neutropenia 

Grado 1 o 2 

Grado 3 

Grado 4 

Causantes de interrupción definitiva¶ 

Disminución de la hemoglobina (cualquier grado) 

Grado 1 

Grado 2 

Grado 3 

Grado 4 

Anemia (cualquier grado) 

Grado 1 o 2 

Grado 3 

Grado 4 

Causantes de interrupción definitiva¶
	72 (27%)

70 (27%)

2 (<1%)

0

4 (2%)

63 (24%)

62 (23%)

1 (<1%)

0

1 (<1%)

7 (3%)

7 (3%)

0

49 (19%)

21 (8%)

23 (9%)

5 (2%)

0

67 (25%)

48 (18%)

16 (6%)

3 (1%)

0

42 (16%)

40 (15%)

2 (<1%)

0

0
	33 (25%)

33 (25%)

0

0

1 (<1%)

17 (13%)

17 (13%)

0

0

0

1 (<1%)

1 (<1%)

0

14 (11%)

5 (4%)

9 (7%)

0

0

34 (26%)

26 (20%)

5 (4%)

3 (2%)

0

14 (11%)

10 (8%)

3 (2%)

1 (<1%)

2 (2%)
	89 (34%)

87 (33%)

2 (<1%)

0

4 (2%)

79 (30%)

77 (29%)

2 (<1%)

0

2 (<1%)

7 (3%)

7 (3%)

0

64 (24%)

26 (10%)

32 (12%)

6 (2%)

0

98 (37%)

68 (26%)

26 (10%)

4 (2%)

0

53 (20%)

51 (19%)

2 (<1%)

0

1 (<1%)
	42 (32%)

42 (32%)

0

0

1 (<1%)

26 (20%)

26 (20%)

0

0

0

1 (<1%)

1 (<1%)

0

23 (18%)

7 (5%)

15 (12%)

1 (<1%)

1 (<1%)

58 (45%)

37 (28%)

17 (13%)

4 (3%)

0

27 (21%)

22 (17%)

4 (3%)

1 (<1%)

2 (2%)

	*En más del 25% de los pacientes durante las 12 primeras semanas de tratamiento. †Los acontecimientos adversos de estos dos pacientes fueron los de erupción y aumento de la concentración de bilirrubina en la sangre. ‡Los acontecimientos adversos en estos 7 pacientes fueron: depresión mayor, sobredosis, psoriasis, embarazo, erupción, erupción y sensación de quemazón cutánea o erupción y prurito. §Aumento de la concentración de bilirrubina incluido en los términos preferidos de MedDRA. ¶Interrupción definitiva de al menos uno de los fármacos en estudio. ||Ictericia de grado 2. **La erupción incluyó los términos de alto nivel de MedDRA siguientes: eritemas; trastornos papuloescamosos; erupciones y exantemas sin otra clasificación; trastornos de fotosensibilidad; interrogación de MedDRA estandarizada de reacción adversa cutánea grave: térrminos de alcance limitado y térrminos seleccionados de gran alcance. ††El prurito incluyó el término de alto nivel de MedDRA de prurito sin otra clasificación.


	Tabla 41. Manns M et al. 2014.( QUEST-2).12


	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Primeras 12 semanas 
	Fase completa del tratamiento 

	
	Grupo de simeprevir

 (n =257)
	Grupo placebo

(n = 134)
	Grupo de simeprevir

 (n =257)
	Grupo de placebo 

(n = 134)

	Algún acontecimiento adverso
	246 (96%)
	130 (97%)
	249 (97%)
	132 (99%)

	Notificados con mayor frecuencia*

Cefalea

Fatiga 

Pirexia

Enfermedad pseudogripal

	95 (37%)

89 (35%)

78 (30%)

66 (26%)
	45 (34%)

52 (39%)

48 (36%)

34 (25%)
	100 (39%)

94 (37%)

79 (31%)

66 (26%)
	49 (37%)

56 (42%)

53 (40%)

35 (26%)

	Acontecimientos adversos de grado 3
	55 (21%)
	29 (22%)
	69 (27%)
	41 (31%)

	Acontecimientos adversos de grado 4
	11 (4%)
	3 (2%)
	15 (6%)
	5 (4%)

	Acontecimiento adverso  grave
	6 (2%)
	2 (1%)
	16 (6%)
	10 (7%)

	Acontecimientos adversos que motivaron una interrupción definitiva del tratamiento con todos los fármacos en estudio

	2 (<1%)
	0
	2 (<1%)
	0

	Acontecimientos adversos de especial interés

Aumento de bilirrubina†

Grado 1 o 2 

Grado 3 

Causantes de interrupción definitiva‡

	23 (9%)

19 (7%)

4 (2%)

0
	3 (2%)

3 (2%)

0

0
	24 (9%)

20 (8%)

4 (2%)

0
	3 (2%)

3 (2%)

0

0

	Prurito §
Grado 1 o 2 

Grado 3 

Grado 4 

Causantes de interrupción definitiva‡ 

Erupción (cualquier tipo) ¶

Grado 1 o 2  

Grado 3 

Grado 4 

Causantes de interrupción definitiva‡
Reacciones de fotosensibilidad Grado 1 o 2 

Grado 3 

Causantes de interrupción definitiva‡

Neutropenia 

Grado 1 o 2 

Grado 3 

Grado 4 

Causantes de interrupción definitiva‡
Disminución de la hemoglobina (cualquier grado) 

Grado 1 o 2 

Grado 3 

Grado 4 

Anemia  

Grado 1 o 2 

Grado 3 

Grado 4 

Causantes de interrupción definitiva‡

	48 (19%)

48 (19%)

0

0

0

61 (24%)

59 (23%)

2 (<1%)

0

3 (1%)

10 (4%)

10 (4%)

0

42 (16%)

12 (5%)

20 (8%)

10 (4%)

1 (<1%)

58 (23%)

57 (22%)

1 (<1%)

0

35 (14%)

32 (12%)

3 (1%)

0

0
	20 (15%)

20 (15%)

0

0

0

15 (11%)

15 (11%)

0

0

0

1 (<1%)

1 (<1%)

0

24 (18%)

10 (7%)

12 (9%)

2 (1%)

1 (<1%)

34 (25%)

32 (24%)

2 (1%)

0

21 (16%)

20 (15%)

1 (<1%)

0

0
	66 (26%)

66 (26%)

0

0

0

69 (27%)

67 (26%)

2 (<1%)

0

3 (1%)

10 (4%)

10 (4%)

0

54 (21%)

13 (5%)

29 (11%)

12 (5%)

1 (<1%)

89 (35%)

88 (34%)

1 (<1%)

0

53 (21%)

49 (19%)

3 (1%)

1 (<1%)

0
	36 (27%)

36 (27%)

0

0

0

27 (20%)

27 (20%)

0

0

1 (<1%)

1 (<1%)

1 (<1%)

0

36 (27%)

13 (10%)

19 (14%)

4 (3%)

2 (1%)

53 (40%)

50 (37%)

3 (2%)

0

37 (28%)

36 (27%)

1 (<1%)

0

0

	* Acontecimientos adversos registrados en más de un 25% de los pacientes en el grupo de simeprevir en las primeras 12 semanas y durante el periodo completo de tratamiento. † El aumento de la bilirrubina incluyó los términos preferidos de MedDRA. ‡ Interrupción definitiva de al menos uno de los fármacos en estudio. § El prurito incluyó el término de alto nivel de MedDRA siguiente: prurito sin otra clasificación. ¶ La erupción incluyó los términos de alto nivel de MedDRA siguientes: eritemas; trastornos papuloescamosos; erupciones y exantemas sin otra clasificación; reacciones de fotosensibilidad; interrogación de MedDRA estandarizada de reacción adversa cutánea grave: términos de alcance limitado y términos seleccionados de gran alcance.


	Tabla 42.  Foster G et al . 2014. (QUEST-1  y QUEST- 2) 




	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Primeras 12 semanas 
	Fase completa del tratamiento 

	
	SMV 150 mg + PegINF/RBV

 (n =276)
	PBO/ PegINF/RBV
(n = 142)
	SMV 150 mg + PegINF/RBV

 (n =276)
	PBO/ PegINF/RBV
(n = 142)

	AA de grado 3, n  (%)
	60 (21,7)
	35 (24,6)
	75 (27,2)
	44 (31,0)

	AA de grado 4, n  (%)
	9 (3,3)
	2 (1,4)
	12 (4,3)
	3 (2,1)

	AA con desenlace mortal, n  (%)
	0
	0
	0
	0

	AA más frecuentes, ≥25% de los pacientes, n  (%)
Pirexia

Fatiga

Cefalea

Enfermedad pseudogripal
	87 (31,5)

83 (30,1)

84 (30,4)

84 (30,4)
	51 (35.9)

44 (31.0)

38 (26.8)

36 (25.4)
	88 (31.9)

86 (31.2)

92 (33.3)

84 (30.4)
	55 (38.7)

48 (33.8)

43 (30.3)

38 (26.8)

	AA de especial interés, n  (%)

Aumento de bilirrubina

Erupción (cualquier tipo)

Fotosensibilidad (cualquier tipo)

Prurito (cualquier tipo)
	34 (12,3)

63 (22,8)

9 (3,3)

56 (20,3)
	6 (4,2)

13 (9,2)

0

21 (14,8)
	35 (12,7)

73 (26,4)

9 (3,3)

74 (26,8)
	6 (4,2)

23 (16,2)

0

38 (26,8)

	Parámetros de laboratorio de grado 3 o 4, n  (%)

Hemoglobina

Bilirrubina

Neutrófilos

	1 (0,4)

9 (3,3)

44 (16,0)
	4 (2,8)

1 (0,7)

24 (16,9)
	2 (0,7)

9 (3,3)

65 (23,6)
	4 (2,8)

1 (0,7)

38 (26,8)


	Tabla 43.  Forns X, et al . 2014. (PROMISE).13



	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Primeras 12 semanas 
	Fase completa del tratamiento 

	
	SMV 150 mg + PegINF/RBV

 (n =260)
	PBO/ PegINF/RBV
(n = 133)
	SMV 150 mg + PegINF/RBV

 (n =260)
	PBO/ PegINF/RBV
(n = 133)

	Cualquier efecto adverso
	95,4%
	92,%
	97,3%
	94,0%

	AA de grado 4
	1,9%
	3,0%
	3,5%
	4,5%

	AA con desenlace mortal
	0
	0
	1%
	1%

	AA más frecuentes, ≥25% de los pacientes
Fatiga

Cefalea

Enfermedad pseudogripal
	31,9%
31,9%

29,6%
	42,1%
36,1%

20,3%
	32,3%

33,1%

30,0%
	43,6%

36,1%

20,3%



	AA de especial interés
Rash
Prurito

Neutropenia

Fotosensibilidad

Anemia

	18,5%

23,5%

14,6%

3,5%

10,8%
	14,3%

16,5%

16,5%

0

6,0%
	23,1%

27,7%

17,7%

3,5%

16,9%
	22,6%

27,8%

21,8%

0

20,3%


	Tabla 44.  Ready R et al . 2015. (ATTAIN).14 




	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Primeras 12 semanas 

	
	SMV 150 mg + PegINF/RBV

 (n =379)
	TVR 750 mg + PegINF/RBV
(n = 384)

	Cualquier efecto adverso
	92%
	97%

	AA de grado 4
	4%
	5%

	AA con desenlace mortal
	0%
	<1%

	AA más frecuentes, ≥20% de los pacientes
Fatiga
Pirexia
Cefalea

Nauseas
	32%

21%

25%

17%


	38%

24%

29%

28%

	AA de especial interés
Rash

Prurito

Fotosensibilidad

Neutropenia

Anemia

Disnea

Aumento de bilirrubina


	21%

32%

2%

18%

13%

7%

8%
	31%

44%

<1%

14%

38%

9%

7%


	Tabla 45. Lawitz E et al. 2014. (COSMOS)15


	Resultados de seguridad

	
	24 semanas de tratamento
	12 semanas de tratamento
	Total

	
	SMV/SOF + RBV (n=54)
	SMV/SOF (n=31)
	SMV/SOF + RBV (n=54)
	SMV/SOF (n=28)
	Total (n=167)

	Cualquier efecto adverso
	94%
	94%
	85%
	71%
	87%

	AA de grado 4
	2%
	10%
	2%
	0
	3%

	AA con desenlace mortal
	2%
	0
	0
	0
	1%

	AA de especial interés
Rash

Prurito

Neutropenia 

Anemia

Fotosensibilidad

Aumento de bilirrubina


	19%

17%

0

30%

4%

11%
	16%

3%

3%

3%

2%

3%
	20%

9%

0

13%

6%

9%
	11%

14%

0

0

7%

0
	17%

11%

1%

14%

5%

7%


	Tabla 46. Moreno C et al . 2015. (RESTORE).16 




	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Primeras 12 semanas 

	
	SMV 150 mg + PegINF/RBV

 (n =107)

	Cualquier efecto adverso
	98,1%

	AA de grado 4
	0,9%

	AA con desenlace mortal
	0

	AA más frecuentes, ≥25% de los pacientes
Síndrome pseudogripal

Astenia

Fatiga

	45,8%

42,1%

34,6%

	AA de especial interés
Anemia

Disnea

Neutropenia 

Fotosensibilidad

Prurito

Rash


	10,3%

11,2%

4,7%

1,9%

20,6%

14,0%


	Tabla 47. Pearlman B et al . 2015. 19



	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	SMV 150 mg + SOF 400 mg

 (n =58)
	SOF 400 mg + PegINF/RBV

(n = 24)

	Cualquier efecto adverso
	79%
	91%

	AA de grave
	0
	4%

	AA de especial interés
Rash

Fotosensibilidad

Prurito

Insomnio

Nauseas

Disnea

Fatiga

Dolor de cabeza

Astenia

Dolor de espalda

Fiebre

Síndrome pseudogripal

Neutropenia <500/mm3
Anemia <8,5 g/dL
Aumento de bilirrubina grado 4

	17%

5%

10%

5%

10%

2%

14%

12%

0

0

0

0

0

0

7%
	13%

0

17%

25%

29%

0

71%

33%

17%

8%

21%

25%

4%

8%

0




6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad

Guía Canadiense para el tratamiento de la hepatitis C en pacientes coinfectados VHC-VIH. 2014. 

En esta guía se hacen una serie de recomendaciones para pacientes con HCC que requieren tratamiento concomitante para VIH y VHC.

Tabla 48. Resumen de recomendaciones para pacientes que requieren tratamiento concomitante para VIH y VHC.
[image: image16.emf]
Scott J et al. 2014.

En esta publicación se recogen los pacientes provenientes de tres EC (QUEST-1, QUEST-2 y PROMISE) y se revisa la aparición de fatiga, síntomas depresivos y limitaciones funcionales. De los 1183 pacientes randomizados, se incluyeron en este análisis 1178 y hubo datos disponibles de 768.
La media de las limitaciones reflejadas por los pacientes (excepto el absentismo)
empeoró desde el inicio hasta la semana 4 en la misma medida en ambos grupos, pero volvieron al valor basal después de la semana 24 en el grupo de SMV + PegINF/RBV y después de la semana 48 en el de placebo + PegINF/RBV. Por consiguiente, hubo una significativa
menor área bajo la curva (basal - semana 60, AUC60) y un menor número de semanas con empeoramiento clínicamente importante de las puntuaciones en el grupo SMV + PegINF/RBV en cualquier punto del tiempo. La incidencia de los pacientes con fatiga y anemia fueron
similares en ambos grupos, pero las puntuaciones de la escala de fatiga mostraron que hubo aumentos clínicamente importantes en la duraron de la fatiga (P <0,001). 
La mayor eficacia de SMV + PegINF/RBV permitió reducir la duración del tratamiento
y la reducción del tiempo con acontecimientos adversos relacionados con PegINF/RBV.
6.4 Precauciones de empleo en casos especiales. 
Embarazo. No existen estudios adecuados y bien controlados con simeprevir en mujeres embarazadas. Las mujeres en edad fértil deben utilizar un método anticonceptivo eficaz.
Simeprevir solamente se debe utilizar durante el embarazo o en mujeres en edad fértil si el beneficio justifica el riesgo. 
Insuficiencia renal. No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. No se ha estudiado simeprevir en pacientes infectados con el VHC con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina inferior a 30 ml/min) o enfermedad renal terminal, incluidos los pacientes que precisan hemodiálisis.

Interacciones farmacológicas. Se debe comprobar que no existen contraindicaciones al tratamiento por interacciones farmacológicas. No se recomienda la co-administración de simeprevir con sustancias que son inductores o inhibidores del citocromo P450 moderados o potentes 3A (CYP3A). 

· Algunos medicamentos con interacción clínicamente relevante cuya asociación está contraindicada serían:

· Antiepilépticos: carbamazepina, oxcarbazepina, fenobarbital, fenitoína
· Antibióticos: eritromicina, claritromicina, telitromicina, rifampicina, rifabutina, rifapentina
· Antimicóticos administrados vía sistémica: itraconazol, ketoconazol, posaconazol, fluconazol, voriconazol
· Antirretrovirales: cobicistat-efavirenz, delavirdina, etravirina, nevirapina, ritonavir, y cualquier inhibidor de la proteasa potenciado o no con ritonavir.

· Otros: dexametasona sistémica, cisaprida, productos a base de hierbas (Cardo mariano, la hierba de San Juan).

· Requieren ajustar dosis: antiarrítmicos, warfarina, bloqueantes de canales de calcio, inhibidores de la HMG Co-A reductasa, sedantes / ansiolíticos.
· No hay interacción con los siguientes tratamientos:

· Antirretrovirales: raltegravir, maraviroc, rilpivirina, tenofovir, emtricitabina, lamivudina y abacavir.
· No se requieren cambios de dosis cuando se utiliza en combinación con inmunosupresores, como la ciclosporina y el tacrolimus.
· Simeprevir interacciona significativamente con ciclosporina, pero no tacrolimus.
 
	7. AREA ECONÓMICA


7.1 Coste tratamiento. Coste incremental
Se realizan los cálculos utilizando los precios notificados (tablas 49 y 50), realizando posteriormente análisis de sensibilidad (tabla 51 y 52) utilizando los siguientes costes: Harvoni®: 10.492 €, Olysio®: 8.533 €, Sovaldi®: 8.177 €, Daklinza®: 5.772 €, Viekirax®: 8.449 € y Exviera®: 735 €.
A estos costes habría que añadir los de ribavirina, en el caso de tratamiento combinado. Debido a que actualmente está comercializado como especialidad farmacéutica genérica, aplicando los descuentos habitualmente aplicados en la mayoría de los centros, se estima un coste final de 14,45 € por envase de 168 cápsulas (43,35 € por 12 semanas de tratamiento a la dosis habitual de 1200 mg/día).
Dado que PegINF dispone de descuentos comerciales de aproximadamente el 40% en todos los centros, se ha empleado en los cálculos un coste final por jeringa de 180 µg de 119,45 €.

En algunos de los fármacos se dispone de acuerdos de techo de gasto y de riesgo compartido que, al ser confidenciales, no han podido tenerse en cuanta al realizar los cálculos.

	Tabla 49. Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otras alternativas según precio notificado.

	
	MEDICAMENTO

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

	Precio envase

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

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

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

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


	Tabla 50. Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otras alternativas según precio notificado.

	
	MEDICAMENTO

	
	SMV + PegINF/RBV

	Precio envase 

(PVL + IVA)
	9.533 + 478 = 10.011  €

	Coste 12 semanas de SMV + 24 de PegINF/RBV
	28.599 + 2.867 = 31.466 €

	Coste 12 semanas de SMV + 48 de PegINF/RBV
	28.599 + 5.733 = 34.332 €


	Tabla 51. Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otras alternativas según análisis de sensibilidad.

	
	MEDICAMENTO

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

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

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

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

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


	Tabla 52. Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otras alternativas según análisis de sensibilidad.

	
	MEDICAMENTO

	
	SMV + PegINF/RBV

	Precio envase

(PVL + IVA)
	8.533 + 478 = 9.011  €

	Coste 12 semanas de SMV + 24 de PegINF/RBV
	25.599 + 2.867 = 28.466 €

	Coste 12 semanas de SMV + 48 de PegINF/RBV
	25.599 + 5.733 = 31.332 €


En la siguiente tabla se comparan los costes de los diferentes tratamientos recomendados en la última guía conjunta de la AASLD y la IDSA (actualización publicada en agosto de 2015).7
	Tabla 53. Tratamiento de inicio


	Genotipo
	Tratamientos recomendados
	Grado de recomendación
	Coste tratamiento*
	Coste según análisis de sensibilidad*

	1a
	LDV/SOF 12 semanas

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

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


	I, A

I, A

I, A

IIa, B
	48.879 €
43.680 €
87.360 €

72.279€(144.558€)
	31.476 €
27.549 €

55.098 €

50.130 € (100.260 €)

	1b
	LDV/SOF 12 semanas

Paritaprevir/ritonavir/ombitasvir/dasabuvir 12 sem SOF/SMV±RBV 12 semanas (24 si hay cirrosis)


	I, A

I, A

IIa, B
	48.879 €
43.680 €
72.279€(144.558€)
	31.476 €
27.549 €

50.130 € (100.260 €)

	2
	SOF/RBV 12 semanas

SOF/RBV 16 semanas si cirrosis


	I, A

IIb, C
	43.680 €

58.240 €
	24.531 €

32.708 €

	3
	SOF/RBV 24 semanas

SOF/RBV/PegINF 12 semanas**

	I, B

I, A

	87.360 €

45.113 €
	49.062 €

25.964 €

	4
	LDV/SOF 12 semanas

Paritaprevir/ritonavir/ombitasvir/dasabuvir/RBV 12 sem 

SOF/RBV 24 semanas

	IIb, B

I, B

IIa, B
	48.879 €
43.680 €
87.360 €
	31.476 €
27.549 €

49.062 €

	5
	LDV/SOF 12 semanas
	IIa, B


	48.879 €

	31.476 €


	6
	LDV/SOF 12 semanas


	IIa, B


	48.879 €

	31.476 €


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

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


	Tabla 54. Tratamiento en pacientes ya tratados previamente con PegINF/RBV


	Genotipo
	Tratamientos recomendados
	Grado de recomendación
	Coste tratamiento*
	Coste según análisis de sensibilidad*

	1a
	Sin cirrosis

LDV/SOF 12 semanas

Paritaprevir/ritonavir/ombitasvir/dasabuvir/RBV 12 sem

SOF/SMV±RBV 12 semanas

Con cirrosis compensada

LDV/SOF 24 semanas

LDV/SOF/RBV 12 semanas

Paritaprevir/ritonavir/ombitasvir/dasabuvir/RBV 24 sem
SOF/SMV±RBV 24 semanas


	I, A

I, A

IIa, B

I, A

I, B

I, A

IIa, B
	48.879 €
43.680 €
72.279 €
97.758 €

48.879 €
87.360 €

144.558 €
	31.476 €
27.549 €

50.130 €

62.952 €

31.476 €
55.098 €

100.260 €

	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 sem

SOF/SMV±RBV 24 semanas


	I, A

I, A

IIa, B

I, A

I, B

I, A

IIa, B
	48.879 €
43.680 €
72.279 €
97.758 €

48.879 €
43.680 €
144.558 €
	31.476 €
27.549 €

50.130 €

62.952 €

31.476 €
27.549 €

100.260 €

	2
	SOF/RBV 12 semanas (sin cirrosis)

SOF/RBV 16 semanas (com cirrosis)

	I, A

I, A
	43.680 €

58.240 €


	24.531 €

32.708 €

	3
	SOF/RBV 24 semanas

SOF/RBV/PegINF 12 semanas


	I, B

I, A
	87.360 €

45.113 €
	49.062 €

25.964 €

	4
	LDV/SOF 12 semanas

Paritaprevir/ritonavir/ombitasvir/RBV 12 semanas 

SOF/RBV/PegINF 12 semanas**
SOF/RBV 24 semanas


	IIa, B

IIa, B

IIa, B

IIb, B
	48.879 €
43.680 €
45.113 €

87.360 €
	31.476 €
27.549 €

25.964 €

49.062 €

	5
	LDV/SOF 12 semanas


	IIa, B


	48.879 €


	31.476 €


	6
	LDV/SOF 12 semanas


	IIa, B


	48.879 €

	31.476 €


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

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


	Tabla 55. Tratamiento en pacientes ya tratados previamente con PegINF/RBV e IP



	Genotipo
	Tratamientos recomendados
	Grado de recomendación
	Coste tratamiento*
	Coste según análisis de sensibilidad*

	1
	Sin cirrosis

LDV/SOF 12 semanas

Con cirrosis compensada

LDV/SOF 24 semanas

LDV/SOF 12 semanas
	I, A
I, A

IIa, B


	48.879 €
97.758 €

48.879 €

	31.476 €
62.952 €

31.476 €


	Tabla 56. Tratamiento de pacientes con alto grado de fibrosis ya tratados con SOF


	Grado de fibrosis
	Tratamientos recomendados
	Grado de recomendación
	Coste tratamiento*
	Coste según análisis de sensibilidad*

	No avanzada
	Ensayo clínico


	IIb, C


	0 €
	0 €

	Avanzada
	LDV/SOF+RBV 24 semanas
LDV/SOF 12 semanas

	IIa, C
IIa, C
	97.758 €

48.879 €

	62.952 €

31.476 €


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


7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados 
Se dispone del estudio de coste-utilidad aportado por Janssen-Cilag para las evaluaciones del SMC, NICE y CADTH y de varios estudios de coste-efectividad:
Scottish Medicines Consortium. Simeprevir. Octubre 2014.44
	Tabla 57.  Estudio presentado por Janssen-Cilag al SMC


	Genotipo 1 

	SMV + PegINF/RBV frente a:
	PegINF/RBV
	BOC + PegINF/RBV
	TVR + PegINF/RBV

	Coste incremental
	+£9.562
	-£2.750
	-£4.545

	Efectividad incremental
	0,875 QALY
	0,192 QALY
	0,121 QALY

	Coste Eficacia Incremental 
	+10.922 £/QALY
	Dominante
	Dominante

	Genotipo 1 intolerante o inelegible para terapia basada en INF (F3-F4) sin tratamiento previo

	SMV + SOF frente a:
	SMV+PegINF/RBV
	PegINF/RBV
	BOC + PegINF/RBV
	TVR + PegINF/RBV

	Coste incremental
	£18.878
	+£23.426
	£4.417
	£13.967

	Efectividad incremental
	1,084 QALY
	2,273 QALY
	2,019 QALY
	1,329 QALY

	Coste Eficacia Incremental 
	+17.416 £/QALY
	+10.305 £/QALY
	+2.187£/QALY
	+10.511 £/QALY

	Genotipo 1 intolerante o inelegible para terapia basada en INF (F3-F4) con tratamiento previo

	SMV + SOF frente a:
	SMV+PegINF/RBV
	PegINF/RBV
	BOC + PegINF/RBV
	TVR + PegINF/RBV

	Coste incremental
	£7.194
	+£13.898
	-£5.622
	-£1.278

	Efectividad incremental
	
2,319 QALY
	3,351 QALY
	2,093 QALY
	2,499 QALY

	Coste Eficacia Incremental 
	+3.102 £/QALY
	+4.147 £/QALY
	Dominante
	Dominante

	Genotipo 4 sin tratamiento previo

	SMV + PegINF/RBV frente a:
	PegINF/RBV

	Coste incremental
	+£11.460

	Efectividad incremental
	0,773 QALY

	Coste Eficacia Incremental 
	+14.824 £/QALY

	Genotipo 4 sin tratamiento previo

	SMV + PegINF/RBV frente a:
	PegINF/RBV

	Coste incremental
	+£10.425

	Efectividad incremental
	1,255 QALY

	Coste Eficacia Incremental 
	+8.304 £/QALY


NICE: Simeprevir in combination with PegINF/RBV for treating genotypes 1 and 4 chronic hepatitis C. Febrero de 2015.47
	Tabla 58.  Estudio presentado por Janssen Cilag a NICE



	Genotipo 1 sin tratamiento previo

	SMV + PegINF/RBV frente a:
	PegINF/RBV
	BOC + PegINF/RBV
	TVR + PegINF/RBV

	Coste Eficacia Incremental 
	+14.200 £/QALY
	Dominante
	Dominante

	Genotipo 1 con tratamiento previo

	SMV + PegINF/RBV frente a:
	PegINF/RBV
	BOC + PegINF/RBV
	TVR + PegINF/RBV

	Coste Eficacia Incremental 
	+9.800 £/QALY
	Dominante
	Dominante

	Genotipo 4

	SMV + PegINF/RBV frente a:
	PegINF/RBV

	Coste Eficacia Incremental
	<20.000 £/QALY


El Comité de NICE consideró costo-efectivo el tratamiento con SMV + PegINF/RBV para el genotipo 1 cuando se comparó con PegINF/RBV sin SMV o combinado con BOC o TVR.

Cuando se analizó en genotipo 4, se encontraron más incertezas en cuanto al ICER, pero en todos los escenarios este ICER estaba por debajo de 20.000 £
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health. Simeprevir. Mayo 2014.45
	Tabla 59.  Estudio presentado por Janssen Cilag al CADTH



	Genotipo 1 sin tratamiento previo

	SMV + PegINF/RBV frente a:
	PegINF/RBV
	BOC + PegINF/RBV
	TVR + PegINF/RBV

	Coste Eficacia Incremental 
	+5.202$/QALY
	+32.497$/QALY
	Dominante

	Genotipo 1 con tratamiento previo

	SMV + PegINF/RBV frente a:
	PegINF/RBV
	BOC + PegINF/RBV
	TVR + PegINF/RBV

	Coste Eficacia Incremental 
	+20.430 $/QALY
	Dominante
	-$ y -QALY

	Genotipo 1 sin tratamiento previo: análisis de sensibilidad realizado por el CADTH

	SMV + PegINF/RBV frente a:
	PegINF/RBV
	BOC + PegINF/RBV
	TVR + PegINF/RBV

	Coste Eficacia Incremental 
	+35.489$/QALY 
	+32.147$/QALY
	Dominante

	Genotipos  1 con tratamiento previo: análisis de sensibilidad realizado por el CADTH

	SMV + PegINF/RBV frente a:
	PegINF/RBV
	BOC + PegINF/RBV
	TVR + PegINF/RBV

	Coste Eficacia Incremental 
	+21.240$/QALY
	Dominante
	SMV + PegINF/RBV dominado por  TVR + PegINF/RBV


Cuando se realizó análisis de sensibilidad conjunto (con y sin tratamiento previo) el ICER de SMV+PegINF/RBV frente a PegINF/RBV sin SMV fue menor de 50.000$ en la mayoría de escenarios.
Hagan LM et al. 2014

	Tabla 60. Estudio coste-efectividad de Hagan LM  et al.

	-Tipo de estudio: coste efectividad. 
- Fuente de datos: ensayos clínicos publicados.
- Perspectiva: Social (Estados Unidos).
- Población del escenario base: pacientes con hepatitis C crónica genotipo 1 con y sin tratamiento previo.
- Variables principales de resultado: años de vida ajustados a calidad de vida (QALY) y ratio incremental coste efectividad (ICER).
- Horizonte temporal: expectativa de vida (tomando la edad de inicio de 50 años).
- Costes incluidos en el estudio: fármacos, cuidados relacionados con el tratamiento, retratamiento de pacientes que no alcanzan la RVS y costes de la historia naural de la enfermedad tras fallo al tratamiento.
- Tasa de descuento aplicada en costes: no se indica.
- Análisis de sensibilidad: univariante.

- Conflicto de interés: no se indica.

	Genotipo 1. Caso base.

	
	Costes
	QALY
	ICER

	SOF/SMV 
	165.366$
	14,69
	11.255$/QALY

	SOF/RBV
	243.586$
	14,45
	16.857$/QALY


En el caso base, por cada RVS se produce un ahorro de 91.590$  si se utiliza SOF/SMV en lugar de SOF/RBV.

En todos los análisis de sensibilidad univariantes realizados SOF/SMV resulto dominante.

Rein et al. 2015

	Tabla 61. Estudio coste-efectividad de Rein B et al. 2015.

	-Tipo de estudio: coste efectividad. Presentamos los resultado de la comparación SOF/SMV en genotipos 1 y 4, que se analizaron conjuntamente con SOF/RBV12 para genotipo 2 y SOF/RBV24 para genotipo 3. Se comparó con PegINF/RBV+SOF, SOF/RBV y con no tratamiento.
- Fuente de datos: meta-análisis de ensayos clínicos publicados.
- Perspectiva: Sistema de Salud de Estados Unidos
- Población del escenario base: pacientes con hepatitis C crónica. 
- Variables principales de resultado: años de vida ajustados a calidad (QALY) y ratio incremental coste efectividad.
- Horizonte temporal: expectativa de vida (asumiendo una edad de 20 años para el inicio del modelo)

- Costes incluidos en el estudio: screening, tratamiento, monitorización durante el tratamiento, efectos adversos y costes asociados al trasplante hepático, costes de hepatocarcinoma.
- Tasa de descuento aplicada en costes y en resultados de salud: 3%
- Valores de utilidad considerados: 7 estados, según estadio de la enfermedad y respuesta al tratamiento (RVS, F0-F1, F2-F3, cirrosis compensada, cirrosis descompensada, carcinoma hepatocelular y post-trasplante hepático)

- Análisis de sensibilidad: probalilístico, utilizando la media y el IC95% de cada resultado.
- Conflicto de interés: los autores declaran no tener.

	Genotipo 1, 2, 3 y 4. Caso base.

	SOF/SMV o SOF/RBV 12-24 sem frente a:
	PegINF/RBV+SOF o SOF/RBV 
	No tratamiento

	Coste Eficacia Incremental
	$72.169/QALY
	$59.333/QALY


El análisis de sensibilidad muestra que el coste-efectividad es sensible al grado de fibrosis en el cual el paciente es tratado, la pérdida de QALY asociada a fibrosis moderada (F2,F3) y cirrosis (F4), los costes médicos de la cirrosis descompensada, la probabilidad de RVS y el riesgo de hepatocarcinoma.
Figura 3. ICER según grado de fibrosis.
[image: image17.emf]
Mehdi Najafzadeh et al. 2015

	Tabla 62. Estudio coste-efectividad de Najafzadeh et al.

	-Tipo de estudio: coste efectividad. 
- Fuente de datos: ensayos clínicos publicados.
- Perspectiva: Social (Estados Unidos).
- Población del escenario base: pacientes con hepatitis C crónica sin tratamiento previo y genotipo 1, 2 y 3 (solo incluimos resultados de genotipo 1).
- Variables principales de resultado: años de vida ajustados a calidad de vida (QALY) y ratio incremental coste efectividad (ICER).
- Horizonte temporal: expectativa de vida.
- Costes incluidos en el estudio: tratamiento de los diferentes estadios de la enfermedad, fármacos y  efectos adversos.

- Tasa de descuento aplicada en costes: inflación según dólares americanos de 2014.
- Análisis de sensibilidad: univariante y multivariante.
- Conflicto de interés: varios autores recibieron donaciones para sus organizaciones de CVS Health.

	Genotipo 1. Caso base.

	Coste Eficacia Incremental frente a:
	PegINF/RBV/BOC
	No tratamiento

	SOF/SMV 
	$71.445/QALY
	$50.951/QALY

	SOF/LDV
	$12.825/QALY
	$25.291/QALY

	SOF/DCV
	$63.355/QALY
	$48.206/QALY

	SOF/PegINF/RBV
	$21.528/QALY
	$30.001/QALY


Figura 4. Resultados del análisis probabilístico de sensibilidad.
[image: image18.emf]
7.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios

Ya que no se han realizado estudios comparativos directos entre las alternativas actualmente utilizadas, no es posible el cálculo del coste eficacia incremental.

7.3 Estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital

Suponiendo una población diana de 100.000 pacientes adultos a nivel nacional, para un hospital que es referencia para una población de unos 300.000 habitantes, corresponderían 642 pacientes candidatos a recibir tratamiento de la HCC (ver apartado 7.5), de los cuales 496 (77,3%) serían genotipo 1 o 4,  y por lo tanto, podrían recibir SMV/SOF o SMV/PegINF/RBV.
7.4 Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.  

No procede.

7.5 Estimación del impacto económico global a nivel estatal.

En España, los datos de publicaciones recientes muestran cifras de prevalencia de anticuerpos en adultos del 1,7% (0,4-2,6%) y una prevalencia de viremia en adultos del 1,2% (0,3-1,8%), lo que correspondería en valores absolutos a un total de 688.000 adultos con anticuerpos y 472.000 adultos con viremia. Por genotipos, la distribución sería la siguiente: 1a (25,5%); 1b (43,8%); 2 (3,1%); 3 (19,6%) y 4 (8%).
, 

La estimación del impacto económico global a nivel estatal es complicada, debido a que hay diferentes opciones terapéuticas, con duraciones diferentes (según genotipo, cirrosis, tratamientos previos, etc.) y condiciones económicas complejas (precio de financiación confidencial, acuerdos de riesgo compartido, techos de gasto…).
Suponiendo que en España se trataran 100.000 pacientes con HCC cada año, la distribución aproximada según genotipo sería la siguiente:

	Tabla 63. Estimación del gasto anual a nivel estatal suponiendo 100.000 pacientes con HCC


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

	1 (1a + 1b)
	69.300
	12 semanas
	5.008.934.700 €
	3.474.009.000 €

	4
	8.000
	12 semanas
	578.232.000 €
	401.040.000 €


El coste anual a nivel nacional, si se utilizara únicamente SMV/SOF en genotipos 1 y 4, y suponiendo una población con hepatitis C crónica candidata a tratamiento de 100.000 adultos, sería de 5.587 millones de €.
Si realizamos análisis de sensibilidad utilizando los costes previstos en las tablas 51 y 52, este coste anual estatal sería de 3.875 millones de €.
Si se optara por las combinaciones con interferón los costes dependerían de la duración de tratamiento necesaria, y oscilarían entre 2.432 y 2.653 millones de € (entre 2.200 y 2.422 millones de € si se realiza análisis de sensibilidad):

	Tabla 64. Estimación del gasto anual a nivel estatal suponiendo 100.000 pacientes con HCC


	Genotipo 
	Pacientes anuales
	Duración del tratamiento
	Coste anual si solo se utilizara SMV/PegINF/RBV
	Coste anual según análisis de sensibilidad

	1 (1a + 1b)
	69.300
	12 + 24 semanas
	2.180.593.800 €
	1.972.693.800 €

	
	
	12 + 48 semanas
	2.379.207.600 €
	2.171.307.600 €

	4
	8.000
	12 + 24 semanas
	251.728.000 €
	227.728.000 €

	
	
	12 + 48 semanas
	274.656.000 €
	250.656.000 €


Realizando otra aproximación más conservadora, suponiendo que en España se trataran 17.300 pacientes anuales, tal y como plantea el Plan Estratégico  Nacional para la Hepatitis C, el coste anual a  nivel nacional si se utilizara únicamente SOF/SMV en genotipos 1 y 4 sería de 966 millones de €. Si realizamos análisis de sensibilidad este coste sería de 670 millones de €.

En el caso de que la población diana fuera ésta y solo se utilizara SMV/PegINF/RBV en genotipo 1 y 4, el gasto anual oscilaría entre 420 y 459 millones de €. Si realizamos análisis de sensibilidad este gasto oscilaría entre 380 y 419 millones de €.
	 8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA. 


La introducción de esquemas con SMV/SOF supondría una disminución en la duración del tratamiento de 48 semanas a 12, y una administración única diaria de dos comprimidos. La mejora en la adherencia que esto podría suponer no ha sido todavía demostrada, así como su repercusión en la efectividad final del tratamiento. 

Cuando se valore utilizar un tratamiento combinado de SMV con PegINF/RBV en los pacientes con VHC genotipo 1a, antes de comenzar el tratamiento se debe realizar un test de identificación del polimorfismo Q80K en NS3.

	9. AREA DE CONCLUSIONES.


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

A) Aspectos clínico-terapéuticos.

· SMV es un fármaco de administración oral una vez al día durante 12 semanas, indicado, en combinación con otros fármacos antivirales para el tratamiento de la HCC genotipos 1 y 4.
· En genotipo 1 se han realizado cinco EC, cuatro de ellos en combinación con PegINF/RBV y uno con SOF.

· En pacientes sin tratamiento previo se han realizado dos EC (QUEST-1 y 2) que demostraron que la adición de SMV al esquema PegINF/RBV mejora la RVS12 en aproximadamente un 30% (80% frente a 50%). 
· En pacientes con recaída tras INF se realizó un EC (PROMISE) que demostró que la adición de SMV al esquema PegINF/RBV mejora la RVS12 en aproximadamente un 43% (79% frente a 36%).

· Es esquema SMV + PegINF/RBV se comparó también con TVR + PegINF/RBV, tanto en pacientes sin tratamiento previo como en recaída tras INF (ATTAIN). En este estudio no se encontraron diferencias en la eficacia de ambos fármacos.
· También se estudió la combinación SMV + SOF ± RBV en un estudio de cohorte que incluyó pacientes con y sin tratamiento previo y distintos grados de fibrosis, demostrando una alta eficacia, entorno al 90% de RVS12 (COSMOS). La ampliación del tratamiento a 24 semanas o la adición de RBV no parece aumentar esta eficacia.
· Los resultados en genotipo 1 fueron consistentes, independientemente del grado de  fibrosis, del polimorfimo del gen IL28B y del subtipo 1a o 1b. Sin embargo, no se encontraron diferencias con el control cuando había polimorfismo Q80K.
· En estos estudios se excluyó a los pacientes con co-infección VIH-VHC.
· En genotipo 4 se ha realizado un único EC fase III, de un solo brazo, que incluyó tanto a pacientes sin tratamiento previo como a recidivantes, respondedores parciales y nulos, y siempre combinado con PegINF/RBV (RESTORE). Los resultados de RVS12 están en la línea de los encontrados en genotipo 1, pero con la salvedad de que en genotipo 4 solo se ha estudiado en un ensayo no comparativo.
· En pacientes con cirrosis se dispone de un pequeño estudio abierto, de un solo centro, que comparó SMV + SOF frente a SOF + PegINF/RBV, demostrando mayor beneficio el primer esquema, con RVS12 de más del 90%. En los EC fase III también se incluyeron pacientes con cirrosis, sobre todo en el estudio COSMOS, que ensayó el esquema SMV + SOF, con tasas de RVS12 igualmente mayores del 90%.
· En pacientes trasplantados solo se dispone de estudios retrospectivos, con RVS12 del esquema SMV + SOF entorno al 90%

· En cuanto a la seguridad, los efectos adversos notificados atribuidos a simeprevir en los EC son leves: exantemas y prurito, elevación de bilirrubina en sangre, reacciones de fotosensibilidad y disnea. 

· El plan estratégico para el abordaje de la hepatitis C en el SNS recomienda el esquema SMV/SOF ± RBV al mismo nivel que otros esquemas libres de interferón para pacientes con genotipo 1 o 4, tanto con, como sin tratamiento previo, priorizando el tratamiento para pacientes con fibrosis significativas F2-F4. Este plan no contempla como tratamiento de elección el esquema con PegINF/RBV.
· La guía americana (AASLD) recomienda SMV/SOF ± RBV en genotipo 1 en pacientes con y sin tratamiento previo y en genotipo 4 solo para pacientes no tratados previamente.
· La guía europea (EASL) recomienda SMV en genotipo 1 y 4 asociado a PegINF/RBV o a SOF (sin RBV) en pacientes con y sin tratamiento previo. En pacientes con cirrosis recomienda aumentar la duración de SMV/SOF a 24 semanas o añadir RBV.

· La guía canadiense no recomienda ningún esquema con SMV como de elección, solo los contempla como alternativas en genotipos 1 y 4 (tanto combinado con PegINF/RBV como con SOF).

· La guía española (AEEH) recomienda SMV/SOF ± RBV en genotipo 1 en pacientes con y sin tratamiento previo como primera opción (junto a otras), en genotipo 4 como segunda opción en pacientes sin tratamiento previo y recaedores, y como tercera opción en no respondedores a PegINF.
B) Aspectos relacionados con la evaluación económica.
· El coste a precio notificado del tratamiento completo con SMV + PegINF/RBV durante 12  + 48  semanas asciende a 34.332 € (31.332 € si aplicamos análisis de sensibilidad). 
· El coste a precio notificado del tratamiento completo con SMV + SOF durante 12  semanas asciende a 72.279 € (50.130 € si aplicamos análisis de sensibilidad). 
· Es difícil realizar una comparación con el resto de alternativas disponibles debido a la confidencialidad de los precios de financiación, los acuerdos de techo de gasto y los de riesgo compartido. 
· Los análisis del SMC, NICE y CADTH del modelo económico aportado por Janssen-Cilag han concluido que en la mayoría de los casos SMV + PegINF/RBV es coste-efectivo al compararlo con las terapias anteriores basadas en PegINF/RBV. Estos organismos no han revisado todavía la combinación SMV  +  SOF.

9.2 Propuesta
Genotipo 1.

Simeprevir  Se proponer incluir con recomendaciones específicas (criterio D).

Genotipo 4.

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

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

9.3 Condiciones de uso 
En combinación con sofosbuvir en pacientes con genotipo 1 y grado de fibrosis 2-4:
·  Pacientes sin tratamiento previo y sin cirrosis: Simeprevir 150 mg una cápsula al día más Sofosbuvir 400 mg, un comprimido diario durante 12 semanas.

·  Pacientes sin tratamiento previo y con cirrosis compensada: Simeprevir 150 mg una cápsula al día más Sofosbuvir 400 mg, un comprimido diario durante 24 semanas.

·  Pacientes con tratamiento previo y sin cirrosis: Simeprevir 150 mg una cápsula al día más Sofosbuvir 400 mg, un comprimido diario durante 12 semanas.

·  Pacientes con tratamiento previo y con cirrosis compensada: Simeprevir 150 mg una cápsula al día más Sofosbuvir 400 mg, un comprimido diario durante 24 semanas.

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: Manuela González Navarro
– Institución en la que trabaja: Hospital Consorci Sanitari de Terrassa.
– Institución que le vincula al informe. Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria
Participación en el informe de evaluación como:

1-Autor/a
2-Tutor/a

3-Revisor/a externo/a

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

A- Intereses personales (En caso afirmativo especificar): 

(SI

(NO 
	
	Actividad
	Institución
	Fecha

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

	Honorarios como ponente (conferencias, cursos…)
	
	
	

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

	Financiación por participar en una investigación
	
	
	

	Consultoría para una compañía farmacéutica/otras tecnologías
	
	
	

	Accionista o con intereses comerciales en una compañía
	
	
	

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

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

	


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

(SI

(NO
	Actividad

Institución

Fecha

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



C-Otros posibles conflictos de intereses no señalados en apartados anteriores (especificar) 
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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: 
Manuela González Navarro (1)

Vicente Arocas Casañ (2)
Dolores Fraga Fuentes (3)

– Institución en la que trabaja: 
Hospital Consorci Sanitari de Terrassa.
Hospital Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca

Hospital La Mancha Centro
– Institución que le vincula al informe: Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria
Participación en el informe de evaluación como:

(1)-Autora

(2)-Tutor
(3)-Revisora
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
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ANEXO: IMPRESO DE PROPUESTAS Y ALEGACIONES AL BORRADOR PÚBLICO.





Se han recibido alegaciones de las siguientes personas:





Nombre de la persona hace la alegación propuesta: Federico García García


Cargo que ocupa: Presidente del Grupo de estudio de Hepatitis víricas de la Sociedad Española de Enfermedades Infecciosas y Microbiología (GEHEP-SEIMC).


Centro, Sociedad o Empresa: GEHEP-SEIMC.


Teléfono de contacto: 649 89 42 91








Nombre de la persona hace la alegación propuesta: Victoria Martín Escudero y María Sainz.


Cargo que ocupa: Market Access Manager y Medical Project Manager.


Centro, Sociedad o Empresa: Gilead Sciences S.L.U.


Teléfono de contacto: 677 56 24 96








Nombre de la persona hace la alegación propuesta: Francisco Ledesma y Tomislav Kamenski


Cargo que ocupa: Medical Affairs Therapeutic Lead y Group Market Access Manager.


Centro, Sociedad o Empresa: Janssen Cilag SA


Teléfono de contacto: 91 722 79 73 / 91 722 64 05








FÁRMACO: Simeprevir





INDICACIONES: Tratamiento de la hepatitis C crónica.































































































Tutor: Vicente Arocas Casañ





Alegaciones al borrador público de SEIMC�
�
Federico García García.





Presidente del GEHEP-SEIMC.�
Les agradecemos la oportunidad de revisar estos documentos que, a través de nuestra Sociedad (SEIMC), nos han proporcionado y les felicitamos por su cuidadosa elaboración. Como comentario general, quisiéramos transmitirles que en algunos aspectos los documentos se encuentran algo desactualizados, aunque entendemos que esto puede venir condicionado por la rapidez en la que aparecen nuevos datos en el campo de la terapia frente al VHC. 





Lo que si les queremos transmitir es la existencia de una actualización de las indicaciones de tratamiento de la hepatitis C, elaboradas por los grupos GEHEP y GESIDA de nuestra sociedad, con fecha Junio de 2012 (pueden ser consultadas en � HYPERLINK "http://www.seimc.org/contenidos/gruposdeestudio/gehep/dcientificos/documentos/gehep-dc-2014-TratamientodelaHepatitisC_actualizacionJun2015.pdf" �http://www.seimc.org/contenidos/gruposdeestudio/gehep/dcientificos/documentos/gehep-dc-2014-TratamientodelaHepatitisC_actualizacionJun2015.pdf�). Estas guías son las más actualizadas a nivel nacional, y tampoco creemos que existan guías de relevancia a nivel internacional que se hayan actualizado con posterioridad. Por todo ello, consideramos que en los tres documentos deben ustedes hacer mención a este documento, considerado como documento de referencia nacional en el tratamiento de la hepatitis C.





�
Aceptada. 


Se añade resumen del documento.


�
�



































































































Tutor: Vicente Arocas Casañ


	


Alegaciones al borrador público de Gilead�
�
María Sainz. Medical Project Manager. Departamento Medico, Gilead Sciences�
En la página 18, tabla 3 datos referidos al estudio COSMOS, no coincidentes con los reflejados en la referencia (Lawitz E et al. 2014) 


Periodo de seguimiento: Figura 42 semanas en lugar de 48 semanas 


“En los pacientes que recibieron ribavirina, se administró 1.000 mg al día de ribavirina en pacientes con peso corporal inferior de 75 kg, o 1200 mg al día en aquellos con un peso superior de 75 kg”. (En referencia igual o superior a 75 kg)


“Cohorte 1: No respondedores F0-F1 y Cohorte 2: No respondedores + sin tratamiento previo F2-F3” (En referencia cohorte 1: No respondedores  a peginterferon y ribavirina y METAVIR score F0-F2 y cohorte 2: No respondedores  a peginterferon y ribavirina o naives y METAVIR score F3–F4)


“Grupos de tratamiento (2:2:1:1): Simeprevir + sofosbuvir 24 sem / Simeprevir + sofosbuvir + RBV 24 sem / Simeprevir + sofosbuvir 12 sem / Simeprevir + sofosbuvir + RBV 12 sem”. En referencia 2:1:2:1 ratio: simeprevir y sofosbuvir con (grupo 1) o sin (grupo 2) ribavirina 24 semanas, o simeprevir y sofosbuvir con (grupo 3) o sin (grupo 4) ribavirina  12 semanas


“Pérdidas. Tres pacientes experimentaron un rebrote viral”. En referencia– apéndice p4-  6 pacientes  tuvieron recaida viral después de finalizar el tratamiento: Los 6 tenían HCV genotipo 1a: 4 con Q80K y 2 sin Q80K. Cinco fueron tratados durante 12 semanas


�
Aceptada.





Se corrigen las imprecisiones de la tabla.











�
�
María Sainz. Medical Project Manager. Departamento Medico, Gilead Sciences�
En página 18, sección GT1: regímenes libres de IFN, consideramos de interés la inclusión de los estudios OPTIMIST 1 y OPTIMIST 2. 


OPTIMIST-1: Estudio fase 3, abierto y aleatorizado para evaluar eficacia y seguridad de 8 y 12 semanas de SOF+SMV en pacientes VHC GT 1 no cirróticos, naive y previamente tratados. SVR 12 97% 12 semanas y 83% 8 semanas


OPTIMIST -2: Estudio fase 3, abierto, un único brazo para evaluar eficacia y seguridad de 12 semanas de SOF+SMV en pacientes VHC GT 1 cirróticos, naive y previamente tratados.  SVR12 88% (44/50) y 79% (42/53) respectivamente


   Referencias: 


Kwo P, Gitlin N, Nahass R et al. A phase 3, randomised, open-labe study to evaluate the efficacy and safety of 8 and 12 weeks of simeprevir (SMV) plus sofosbuvir (SOF) in treatment-naive and -experienced patients with chronic HCV genotype 1 infection without cirrhosis: OPTIMIST-1.  50th Annual Meeting of the European Association for the Study of the Liver (EASL). April 22-26, 2015;S270; Vienna, Austria.


Lawitz E, Matusow G, DeJesus E et al. A phase 3, open-label, single-arm study to evaluate the efficacy and safety of 12 weeks of simeprevir (SMV) plus sofosbuvir (SOF) in treatment-naive or -experienced patients with chronic HCV genotype 1 infection and cirrhosis: OPTIMIST-2.  50th Annual Meeting of the European Association for the Study of the Liver (EASL). April 22-26, 2015;S264; Vienna, Austria.


�
Aceptada. Se añade breve resumen de las dos comunicaciones.�
�
María Sainz. Medical Project Manager. Departamento Medico, Gilead Sciences�
En la página 20, sección relevancia clínica de los resultados: “En base al análisis interino de este estudio, la AASLD y la IDSA cambiaron las recomendaciones para pacientes infectados con VHC genotipo 1 no respondedores a interferón o ribavirina y para aquellos pacientes sin tratamiento previo y no elegibles para recibir esquemas basados en PegINF”. Recomendamos incluir recomendaciones actuales de guías AASLD (actualizadas en Feb 2015) y de guías EASL 2015�
La guía de la EASL 2015 ya está incluida en el apartado 5.4.1: Guías de Práctica Clínica. Actualizamos guía AASLD/IDSA.�
�
Victoria Martín-Escudero. Sr. Market Access Manager. Gilead Sciences�
Consideramos que sería más apropiado basar las tablas 47 y 48 en las recomendaciones de la guía o consenso de la AEEH de abril de 2015 en vez de la guía de la AASLD de diciembre de 2014 al tratarse de guías específicas de España.






































Por otro lado, en las Tablas 52 y 53 existe un error en los “Costes según el análisis de sensibilidad” para dos de las combinaciones recomendadas: 


“Paritaprevir/ritonavir/ombitasvir/dasabuvir/RBV 24  sem” tendría un coste de 55.098 € (en lugar de 50.694€)


“SOF/RBV/PegINF 12 semanas” que tendría un coste de 25.964€ (en lugar de 30.264€)


�
Las combinaciones y duraciones son muy similares, y el objetivo de este apartado es conocer el coste de cada combinación. No creemos necesario cambiar la tabla base, ya que no se aportaría más información.





Aceptada. Se rectifica�
�



Alegaciones al borrador público de Janssen Cilag�
�
Francisco Ledesma,


Medical Affairs Therapeutic Area Lead


Tomislav Kamenski,  Group Market Access Manager, 





Janssen – Cilag, S.A.�
En el apartado 3.2 recomendamos incoorporar también las recomendaciones de la Guía Europea: The European Association for the Study of the Liver – EASL (EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2015, JOURNAL OF HEPATOLOGY, abril 2015).�
No aceptada. La guía de la EASL ya está incluida en el apartado 5.4.1. Guías de Práctica Clínica.


�
�
�
En el apartado 4.3 sugerimos sustituir la Tabla 7. por la Tabla 1., página 3, de la nueva ficha técnica (en vigor desde el 22 de julio 2015, actualmente aún no está disponible en la página de EMA)- versión del 27 de julio de 2015. Al texto de alegaciones adjuntamos la nueva ficha técnica. �
Aceptada. Se actualiza.�
�
�
Según la nueva ficha técnica en vigor desde el 22 de julio de 2015 ya no existe la limitación del uso de simeprevir con sofosbuvir en pacientes que no toleran o no son candidatos al tratamiento con interferón, y tienen una necesidad de tratamiento urgente.





Por lo consiguiente, sugerimos sustituir el siguiente párrafo en el apartado 4.3, página 9:





“El tratamiento de SMV con SOF solamente se debe utilizar en pacientes que no toleran o no son candidatos al tratamiento con interferón, y tienen una necesidad de tratamiento urgente. Se puede añadir ribavirina en base a la evaluación clínica individual de cada paciente. La duración del tratamiento recomendada es de 12 semanas. Se puede valorar una duración de tratamiento de SMV con sofosbuvir (con o sin ribavirina) más larga (hasta 24 semanas) en base a las características individuales.” 





Con: 





“En pautas libres de interferón, SMV está indicado junto con sofosbuvir en pacientes no tratados previamente (naïve), con recidiva previa y pacientes sin respuesta previa (incluidos los pacientes que hayan tenido una respuesta parcial o nula) con VHC genotipo 1 o 4, con o sin cirrosis, con o sin coinfección por el VIH. La duración de la  pauta de simeprevir + sofosbuvir es de 12 semanas. Opcionalmente se le puede asociar ribavirina a criterio médico.  Se puede valorar una duración de tratamiento de simeprevir con sofosbuvir (con o sin ribavirina) más larga (hasta 24 semanas) en base a las características individuales de pacientes concretos”�
Aceptada. Se actualiza.�
�
�
Sugerimos completar el listado de ensayos clínicos con SMV en la tabla 9 (apartado 5.1.a):





OPTIMIST-1: Kwo P, Gitlin N, Nahass R, Bernteis D, Rojter S, Schiff E, et al. A phase 3, randomised, open-label study to evaluate the efficacy and safety of 8 and 12 weeks of simeprevir (SMV) plus sofosbuvir (SOF) in treatment-naïve and -experienced patients with chronic HCV genotype 1 infection without cirrhosis: OPTIMIST-1. J Hepatol. 2015; 62: 270. EASL 2015 LP-14. disponible en: � HYPERLINK "http://www.natap.org/2015/EASL/EASL_72.htm" �http://www.natap.org/2015/EASL/EASL_72.htm�





OPTIMIST-2: Lawitz E, Matusow G, Dejesus E, Yoshida E, Felizarta F, Ghalib R, et al. A phase 3, open-label, single-arm study to evaluate the efficacy and safety of 12 weeks of simeprevir (SMV) plus sofosbuvir (SOF) in treatment-naïve and –experienced patients with chronic HCV genotype 1 infetion and cirrhosis: OPTIMIST 2. J. Hepatol. 2015; 62: 264-265. EASL 2015 LP-04. Disponible en: � HYPERLINK "http://www.natap.org/2015/EASL/EASL_76.htm" �http://www.natap.org/2015/EASL/EASL_76.htm�





SATURN: Ouwerkerk-Mahadevan S, Vanwelkenhuysen I, Peeters M, Simonts M, Ilsbroux I, Simion A, et al. Significant drug-drug interaction between simeprevir and cyclosporine A but not tacrolimus in patients with recurrent chronic HCV infection after orthotopic liver transplantation: THE SATURN STUDY. J. Hepatol. 2015; 62: 650. EASL 2015 P0834. 





























QUEST 1 y 2: Foster GR, Jacobson IM, Dore GJ, Fried M, Manns M, Marcellin P, et al. Simeprevir (TMC435) with peginterferon/ribavirin for treatment of chronic HCV genotype 1 infection in treatment-naïve european patients in the QUEST-1 and QUEST-2 phase III trials. J. Hepatol. 2014; 62:456. EASL 2014 P-1127.�
Incluimos en la tabla ensayos OPTIMIST 1 y 2 y breve resumen de los resultados preliminares comunicados.






































No incluimos estudio SATURN en la tabla resumen, ya que no se trata de un estudio de eficacia. Incluimos la información acerca de la interacción con ciclosporina y tacrolimus en el apartado 6.4.





No lo incluimos en la tabla de ensayos por no tratarse de un ensayo, sino de un análisis conjunto de dos ensayos ya incluidos en el informe.�
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