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Resumen

La prevalencia de personas
infectadas con el Virus de la Hepatitis C
(VHC) es de 140 millones en todo el
mundo. La infeccion crdnica ademas
aumenta la probabilidad de aparicién de
cirrosis y carcinoma hepatico. Se ha
producido una gran evolucion en el
tratamiento  farmacoterapéutico  del
VHC en los dltimos afios alcanzando
tasas de curacidbn mayores. Por este
motivo el objetivo de esta revision
bibliogréafica es definir cual de los dos
farmacos recientemente aprobados por
la AEMPS, Simeprevir o Sofosbuvir, es
mas adecuado para el tratamiento
Hepatitis C crénica en funcién del tipo
de paciente. Para ello se realizaron dos
busquedas en la base de datos
electrénica PubMed con las palabras
clave “Hepatitis C”, “Simeprevir’ y
“Sofosbuvir”. De todos los articulos
filtrados, un total de 18 EC cumplieron
los criterios de inclusién. Los resultados
se muestran mediante la variable
principal, Respuesta Viral Sostenida, en
funcién del tipo de paciente, duracion

del tratamiento y dosis. La conclusion

del estudio muestra que Sofosbuvir
puede aportar mejores tasas de curacion
en los pacientes naive con genotipo 1
del VHC, y en pacientes con genotipos
2 y 3, mientras que Simeprevir es
adecuado para el tratamiento de
pacientes con genotipo 1 pretratados,
cirréticos o0 que no toleran una terapia

basada en la administracion de PegINF.
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Abstract
The prevalence of people infected with
the Hepatitis C virus (HCV) is 140
million worldwide. Chronic infection
increases the

also probability  of

developing  cirrhosis  and  liver
carcinoma. There has been a great
evolution in the pharmacotherapeutic
treatment of HCV, reaching higher cure
rates. Therefore the aim of this review is
to define which of the two recently
approved by the AEMPS, Sofosbuvir or
Simeprevir, is more suitable for chronic
Hepatitis C treatment, depending on the

type of patient. For this, we carried out
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a research in the electronic PubMed
with the keywords "Hepatitis C",
"Simeprevir" and "Sofosbuvir". Of all
the filtered articles, a total of 18 EC met
the inclusion criteria. The results are
shown by the primary endpoint,
Sustained Viral Response, depending on
the type of patient, duration of treatment
and dosage. The conclusion shows that
Sofosbuvir can provide better cure rates
in naive patients with genotype 1 HCV,
and in patients with genotypes 2 and 3,
while Simeprevir is suitable for the
treatment of patients with genotype 1
infection, cirrhosis or not tolerate a
therapy based on PegINF.

Chronic  Hepatitis C; |

Sofosbuvir; Simeprevir.

Introduccién

En todo el mundo existen
alrededor de 140 millones de personas
infectadas con el virus de la hepatitis C.
Las personas con infeccion crénica
tienen ademas una probabilidad elevada
de desarrollar cirrosis o carcinoma
hepatico y aproximadamente 400.000
mueren

personas anualmente por

enfermedades hepéticas relacionadas
con la hepatitis C.

El virus de la hepatitis C (VHC)
se clasifica dentro de la familia

Flaviridae y del género Hepacivirus.

Posee un didmetro aproximado de 50nm
y una sola cadena de ARN en sentido
(5°-3").
genotipos del VHC: en Europa y EEUU

positivo Existen  varios
predomina el genotipo 1 seguido del 2 y
3, en Africa del Norte y Central es
frecuente el 2y 4, yen Asiael 2y 6.

El VHC se replica en el interior
del hepatocito. La expresion del ARN
viral conduce a la sintesis de una
proteina de gran tamafio que, por la
accion de varias proteasas, da lugar a 10
proteinas maduras de las cuales 4 son
estructurales (E) y 6 no estructurales
(NS). Esta poliproteina (C (F)- el-e2-
p7-NS2-NS3-NS4A-NS4B-NS5A-
NS5B) es procesada por dos enzimas
virales NS2 y NS3 que generan un corte
autocatalitico en las regiones NS2-NS3
y NS3-NS4A, produciendo un complejo
proteasa de serina NS3/4A que procesa
el resto de la poliproteina viral. Esto
provoca la maduracion de las proteinas
NS4B, cuya funcidén no se comprende,
NS5A,

fosfoproteina, y NS5B, polimerasa de

polimerasa dependiente de

ARN dependiente. Esta ultima es la
responsable de producir la hebra de
ARN complementaria que servird de
molde para producir las hebras de ARN
traducido o

viral. Este podra ser

empaquetado y liberado mediante
exocitosis para la formacion de nuevas

particulas virales.?



Es sorprendente la evolucion que
se ha llevado a cabo en el tratamiento de
esta enfermedad en el dltimo afio, ya
que el inicio del tratamiento en los afios
80 consistia en monoterapia con
interferon. Mas tarde en los afios 90 se
modificd la terapia con el uso de
interferon pegilado (PegINF), que
puede ser alfa-2a o alfa-2b, y la adicion
(RBV)®,  ambos
administrados durante 24-48 semanas.

de Ribavirina

Con esta biterapia solo el 50% de los
pacientes afectados con el genotipo 1
alcanzaban  una
Sostenida (RVS). En el 2011 aparecio

una linea de farmacos nueva:

Respuesta  Viral

Boceprevir 'y Telaprevir, ambos
inhbidores selectivos y reversibles de la
proteasa NS3. Son utilizados para el
tratamiento de pacientes infectados por
VHC de genotipo 1, tanto no tratados
previamente (naive), como tratados con
anterioridad. La terapia consiste en la
combinacion de PegINF y RBV con uno
de los dos farmacos. Con esta triple
terapia la tasa de RVS aumenta a un
73%* 'y acorta la duracién del
tratamiento en algunos casos de 48 a 24
semanas. Sin embargo estos farmacos
poseen perfiles toxicoldgicos que
pueden llevar a suspender el tratamiento
de algunos pacientes.

Por Gltimo, en el afio 2014 se

han aprobado dos nuevos farmacos:

Simeprevir  (SMV), inhibidor del
complejo proteasa de serina NS3/4A, y
Sofosbuvir (SOF), inhibidor de NS5B.
El primero vio aprobada su indicacién
por la AEMPS en marzo de 2014° y fue
comercializado a partir del 1 de agosto
de 2014°. Sofosbuvir fue aprobado por
la AEMPS mediante uso compasivo en
enero de 2014’ y comenzé su
financiacion en Espafia a partir del 1 de
octubre de 2014 para el tratamiento de
determinados grupos de pacientes®.

Estos nuevos farmacos
pretenden mejorar las tasas d RVS en
pacientes que poseen un perfil
desfavorable, ademas de buscar terapias
mejor toleradas libres de interferon.

Por ello el objetivo de este
estudio es definir cual de los dos
farmacos, Simeprevir o Sofosbuvir, es
el mas optimo para el tratamiento del
VHC, a través de una revision
bibliografica de ensayos clinicos
recientes. Ademas observar sobre que
genotipos y tipo de paciente se pueden
utilizar y la combinacion con farmacos
gque garanticen una mejor respuesta,

incluyendo la terapia libre de interferon.



Material y métodos

Los articulos a partir de los
cuales se realizO la  revision
bibliografica fueron hallados mediante
una busqueda en la base de datos
electronica PubMed.

Los criterios de inclusion fueron
los siguientes: Que el articulo publicado
estuviese escrito en espafiol o inglés y
que el disefio del estudio fuese un
ensayo clinico cuyos objetivos fuesen
evaluar eficacia y seguridad de SOF y/o
SMV frente a VHC.

Los criterios de exclusion fueron
los que se explican a continuacion: Se
eliminaron del estudio las revisiones
bibliograficas, estudios observacionales
y estudios experimentales que no fuesen
ensayos clinicos en fase I, Il o IV.
También aquellos en los que se media
su efectividad en pacientes coinfectados
con el VIH y estudios en los cuales se
analizaban otros farmacos junto con
SOF y SMV como son el Telaprevir,
Vedropevir, Tegobuvir, Ledipasvir y
Daclastavir.

Se realizaron dos buasquedas en
la base de datos: En la primera se
introdujeron los términos "Hepatitis C"
y "Sofosbuvir* y en la segunda los
términos "Hepatitis C" y "Simeprevir".

En los articulos se analiz6 la
eficacia mediante la tasa de RVS tanto

en pacientes naive como en pacientes

pretratados. Ademas se evaluaron en
diferentes genotipos y en diversos
tiempos de duracion de tratamiento,
aunque la variable principal, RVS, se
midiese en la mayor parte de los
estudios a las 12 semanas de
tratamiento. En cuanto a la seguridad
del tratamiento se analizaron los efectos
adversos que aparecian con mayor

frecuencia.

Resultados

A partir de la primera busqueda
con las palabras clave "Hepatitis C" y
"Sofosbuvir" se filtraron 273 articulos,
de los cuales 10 cumplieron los criterios
de seleccion. En la segunda blsqueda
con los términos "Hepatitis C" y
"Simeprevir" se filtraron 152 articulos
de los cuales 8 fueron incluidos en la

revision bibliogréafica.

Simeprevir

Simeprevir es un inhibidor no
covalente del complejo proteasa de
serina NS3/4A cuya estructura es
macrociclica como se muestra en la
figura 1. Su administraciéon es por via
oral y se distribuye rapidamente por el
higado y tracto intestinal. La
biodisponibilidad es de un 44% tras una
sola toma y las concentraciones en

plasma e higado permanecen hasta 8



horas. Para prevenir resistencias a este
farmaco  debe  administrarse  en

combinacién con PegINF y Ribavirina®.

Figura 1. Estructura quimica de Simeprevir.10

Todos los ensayos clinicos
seleccionados que estudiaban eficacia y
seguridad de Simeprevir tenian en
comdn que el farmaco en cuestiéon se
administraba en triterapia con PeglFN
a-2a o a-2b. Ademas en todos ellos los
pacientes incluidos poseian el genotipo
1 y fueron controlados con grupo
placebo a excepcion del estudio
Concerto y Dragon. La variable
principal medida es la RVS a varios
tiempos, diferentes dosis de SMV vy
medida en diversos tipos de pacientes
(naive, pretratados, con diferentes
grados de fibrosis, etc).

El estudio Quest-1, en fase IllI,
aleatorizado y doble ciego, muestra

tasas de RVS a las 12 semanas en dos

grupos: uno en tratamiento con SMV,
PegINF a-2a y RBV, y otro con
placebo, PegINF a-2a y RBV. En el
primer grupo la tasa de RVS;, fue del
80% (210 pacientes de un total de 264)
frente a un 50% (65 pacientes de un
total de 130) (p<0.0001). Los efectos
adversos provocaron el abandono del
tratamiento en dos pacientes del grupo
al cual se le administraba SMV (<1%) y
en un paciente del grupo placebo
(<1%). Los eventos adversos que
aparecieron con mayor frecuencia se
muestran a continuacion en el grupo de
SMV y grupo placebo respectivamente:
fatiga (40% vs 38%), dolor de cabeza
(31% vs 37%), anemia (16% vs 11%) y
rash (27% vs 25%)."

El estudio Concerto no fue
controlado con grupo placebo. Fue un
estudio en fase IV, abierto,
multiceéntrico en el cual se median tasas
de RVS a las 12 semanas de tratamiento
con SMV (100mg), PegINF a-2b y
RBV en diferentes tipos de pacientes:
naive, pacientes que han recaido y no
respondedores a terapia con interferon.
En los dos primeros grupos de pacientes
se realizd un seguimiento de respuesta
guiada durante 24-48 semanas con
terapia de PegINF a-2b/RBV. La tasa
de RVS;, fue de un 91,7% en pacientes
naive, de un 100% en pacientes que

habian recaido y de un 38,5% en no



respondedores. La mayoria de los
efectos adversos que aparecian eran de
severidad grado 1 o 2. Sin embargo,
aparecio neutropenia en un 6,3% de los
sujetos.*?

El ensayo en fase Il Quest-2,
era un ensayo doble ciego aleatorizado
y controlado con grupo placebo. En él
se media la eficacia de SMV, PegINF a-
2a/2b y RBV frente al tratamiento con
placebo, PegINF a-2a/2b y RBV en
pacientes naive. Las tasas de RVS a las
12 semanas fueron de 81% (209/257)
frente a 50% (67/34) respectivamente
(p<0.0001). La incidencia de efectos
adversos fue similar en ambos grupos
siendo de 96% frente a 97% en grupo
placebo. Los eventos adversos mas
comunes fueron dolor de cabeza (37%
vs 34%), fatiga (35% vs 39%), fiebre
(30% vs 36%) y afecciones de tipo
gripal (26% vs 25%). Aparecid rash
cutaneo en el 24% de los tratados con
SMV y 11% en el grupo placebo. No
hubo diferencias en la prevalencia de
anemia (14% vs 16%)."

El ensayo Aspire en fase lIb
aleatorizado y doble ciego se evalud la
eficacia y seguridad de SMV en
pacientes que habian sido ya tratados
con Dbiterapia (PegINF/RBV). Entre
ellos se incluian pacientes que no
respondieron a la biterapia,

respondedores parciales y aquellos que

habian recaido tras el tratamiento.
Fueron asignados a distintos grupos en
los cuales se midi6 RVS a las 24
semanas. En el grupo en el cual se
administraba como terapia SMV (100-
150mg/dia) con PegINF a-2a y RBV la
tasa de RVSy: fue de 61-80% en
comparacion con 23% en el grupo al
cual se le administraba placebo, PegINF
a-2a 'y RBV (p<0.001). Indicando
primero la tasa de RVS en el grupo con
SMV y después el grupo placebo, se
muestran las diferentes tasas en funcion
del tipo de sujeto: en pacientes no
respondedores a biterapia la RVSy, fue
de 38-59% vs 19%; en respondedores
parciales 48-86% vs 9%; y en recaidos
77%-89% vs 37%. En pacientes con
cirrosis las tasas de RVS fueron
inferiores aunque muy positivas frente
al grupo placebo (61% vs 0%). Un 8,8%
de pacientes abandonaron el tratamiento
con SMV y un 4,5% el tratamiento con
biterapia, sin embargo los efectos
adversos fueron comparables en ambos

grupos.**

El ensayo en fase Il Concerto-1
se basd en el tratamiento de pacientes
naive mayores de 70 afios. Este estudio
doble ciego controlado con placebo,
muestra tasas de RVS a las 12 semanas
en un grupo con SMV (100mg/dia),
PegINF a-2a y RBV. Este grupo siguid



con terapia de respuesta guiada con
PegINF o-2a y RBV de 12 a 36
semanas. El grupo control consistia en
la administracion de placebo con
PegINF a-2a y RBV por 12 semanas
mas biterapia por 36 semanas. El
namero de pacientes tratados fue de 183
cuya tasa de RVS;, fue de 88,6% en el
grupo SMV y de 61,7% en el grupo
placebo (p<0.0001). El 91,1% de los
tratados con SMV acabaron el
tratamiento a las 24 semanas. Un
paciente del grupo SMV (0,8%) y dos
(3,3%) del grupo placebo abandonaron
el tratamiento y respectivamente las
recaidas fueron de un 7,6% y un 30,0%.
Los efectos adversos fueron
comparables en ambos grupos. °

El ensayo Promise en fase IlI,
incluye pacientes que han recaido tras
una terapia previa, que tenian un grado
de fibrosis FO-F4 segin la escala
METAVIR, siempre que se hubiera
descartado la presencia de carcinoma
hepético y coinfeccion con VIH. En el
estudio, doble ciego y multicéntrico, se
distribuyeron  aleatoriamente 393
pacientes a un grupo con SMV
(150mg/dia), PegINF a-2a y RBV por
12 semanas seguido de 12 0 36 semanas
con PegINF a-2a/RBV con terapia de
respuesta guiada (TGR), 0 a un grupo
placebo con PegINF a-2a/RBV por 12

semanas mas 36 semanas de PegINF a-

2a/RBV. Un total de 260 participantes
fueron tratados con SMV de los cuales
la tasa de RVS fue de un 79,2%, frente
a un 36,1% de los 133 asignados al
grupo placebo (p<0.001). Ademas la
Respuesta Viral Rapida (RVR), es
decir, la obtencion de carga viral
negativa en la semana 4 de tratamiento,
aparecio en un 86,5% en pacientes del
grupo SMV. En pacientes con fibrosis y
en ambos subgenotipos las tasas de
RVS;, fueron mayores en el grupo
SMV, sin embargo se observo que la
presencia de un polimorfismo Q80K
estaba asociada con tasas de RVS;; més
bajas (46,7% en comparacion con los no
poseedores de polimorfismo que
mostraron un 78,5%). La tasa de
tratamiento que fracasaron fueron de
3,1% en el grupo de SMV vy de 27,1%
en el grupo placebo. Los efectos
adversos mas frecuentes en el grupo
SMV fueron dolor de cabeza, fatiga y
afecciones de tipo gripales (>35%). Los
efectos secundarios graves fueron de un
1,2% y 2,3% en el grupo SMV vy en el
grupo placebo respectivamente. *°

En el estudio Dragon se midio la
eficacia de SMV en pacientes naive. En
este ensayo en fase Ilb, abierto y
comparativo  s6lo se analizaron
pacientes con el subgenotipo 1b sin
cirrosis. Se asignaron a diferentes

grupos en los cuales las tasas de RVS se



midieron a las 24 semanas, de tal forma
que la tasa de RVSy, en el grupo tratado
con SMV (100mg-150mg/dia), PegINF
y RBV fue de un 78%-92% en
comparacion con un 46% del grupo
tratado con biterapia. Se realiz6 TGR de
tal forma que los pacientes que no
presentaban ARN-VHC <14 log
10UI/ml en la semana 4 y carga viral en
las semanas 12,16 y 24 se mantenia el
tratamiento con Dbiterapia hasta la
semana 48. En el grupo SMV
presentaron RVR un 83-90% de los
pacientes frente a un 8% del grupo con
biterapia. !’

Por ultimo el ensayo Pillar en
fase Ilb y doble ciego, incluye 386
pacientes naive a los cuales se
distribuyd de manera aleatoria a
distintos grupos: SMV (75 o
150mg/dia) por 12 o 24 semanas o
placebo, ambos grupos en combinacién
con PeglFN a-2a y RBV. Los
participantes que fueron asignados al
grupo de 12 semanas con SMV
recibieron 12 semanas adicionales con
biterapia. Ademas los pacientes que
recibian SMV fueron controlados por
RGT, de tal forma que se podia acortar
la duracion del tratamiento o por el
contrario continuar hasta 48 semanas

con biterapia. Este criterio no se aplicd

al grupo placebo, éstos fueron tratados
las 48 semanas. La tasa de RVS,, fue de
un 74,7-86,1% en el grupo tratado con
SMV y de un 64,9% en el grupo que
recibia biterapia. Un total de 68,0-
75,6% obtuvieron RVR en el grupo
SMV, mientras que en el grupo placebo
fue de un 5,2%. Se encontré que en el
grupo al cual se le administraban 75mg
de SMV durante 24 semanas, las tasas
de RVS fueron méas bajas para el
genotipo l1a en comparacién con el 1b
(66,2% vs 88,9%). No sucedié lo
mismo con dosis de SMV de 150mg
(82,4% vs 83,8%). Las tasas de RVS en
el grupo placebo fueron de un 66,7%
para el genotipo la y un 63,8% para el
genotipo 1b. En pacientes con grados de
fibrosis el tratamiento con SMV
aumento las tasas de RVS, siendo de un
81,7-846% (75 'y 150 mg
respectivamente) frente al grupo
placebo que fue de un 64,3%. Los
pacientes que poseian el polimorfismo
Q80K obtuvieron tasas de RVS de un
66,7% con 150mg de SMV y un 55%
con 75mg de SMV. Sin embargo los no
poseedores del polimorfismo obtuvieron
una tasa de RVS de 855% y 70,6%

respectivamente. '8



Tabla 1. Tasas de RVS globales independientes de la duracién del tratamiento, del tipo

de paciente y de la dosis de SMV.

Estudio SMV + PegINF + RBV Placebo + PegINF + RBV
Quest-1 80% 50%
Quest-2 81% 50%
Concerto-1 88,6% 61,7%
Promise 79,2% 36,1%
Aspire 61-80% 23%
Pillar 74,1-86,1% 64,9%

Tabla 2. Tasas de RVS en pacientes con triple terapia (SMV/PegINF/RBV) en funcion

de la duracién del tratamiento (12 semanas y 24 semanas)

Estudio RVS;, Estudio RVS,,
Quest-1 80% Dragon 78-92%
Quest-2 81% Aspire 61-80%

Concerto-1 88,6% Pillar 74,1-86,1%
Promise 79,2%

Tabla 3. Tasas de RVS en pacientes con triple terapia (SMV/PegINF/RBV) en

funcidn de la respuesta previa del paciente a la biterapia (PegINF/RBV).

Estudio Naive Respondedores No Tras recaida
parciales respondedores
Quest-1 80% -—-- --
Concerto 91,7% == 38,5% 100%
Quest-2 81% - -

Concerto-1 88,6% - = -
Promise ---- - - 79,2%
Dragon 78-92% -- = -

Aspire - 48-86% 38-59% 77-89%
Pillar 74,1-86,1% -- - -

10
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Sofosbuvir

Es un profarmaco anélogo de
nucleétido, que se transforma en el
interior de los hepatocitos en su forma
activa, provocando la terminacion del
genoma viral mediante la inhibicion
selectiva de la polimerasa NS5B. Por su
estructura, que se observa en la figura 2,
mimetiza la disposicion del sustrato de
la NS5B polimerasa, de tal forma que se
incorpora a la cadena de ARN en
crecimiento provocando su terminacion.
19 Se administra por via oral una vez al
dia, ya que su metabolito posee una vida
media de mas de 17,8 horas. Es
eliminado por el higado, por lo que no
necesita ajuste de dosis en pacientes
filtracion esté

cuya glomerular

disminuida. Adema&s no  posee

interacciones con otros farmacos por no

ser metabolizado por el CYP450 3A/4.
20
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Figura 2. Estructura quimica de
Sofosbuvir. 2

Los estudios incluidos en la
revision a cerca de Sofosbuvir tienen
como objetivo principal observar la
eficacia o seguridad de esta farmaco en
diversos tipos de pacientes (diferentes
genotipos, cirrdticos y no cirroticos,
naive o pretratados) y a diferentes dosis
y combinaciones de farmacos, entre la
que se encuentra la terapia libre de
interferon.

El ensayo clinico en fase I,
Atomic, fue un estudio aleatorizado y

multicéntrico en el cual los participantes



eran pacientes naive, no cirréticos que
poseian los genotipos del VHC 1, 4y 6.
Un total de 316 pacientes con el
genotipo 1, 11 del genotipo 4 y 5 del
genotipo 6, fueron asignados a tres
cohortes. El tratamiento administrado
consistia en SOF (400mg), PegINF y
RBV, durante 12 0 24 semanas. En la
cohorte A se realizo terapia guiada por
respuesta, de tal forma que los pacientes
que alcanzaban Respuesta Viral Rapida
(RVR), es decir, carga viral indetectable
en la semana 4, finalizaban el
tratamiento en la semana 12. Los
resultados de efectividad se muestran en
la tabla 4. Un total de 7 pacientes
recayeron tras el tratamiento, todos ellos
poseian el genotipo 1. Los efectos
adversos mas frecuentes que provocaron
el abandono del tratamiento fueron
anemia Yy neutropenia, que fueron
asociados a la administracion de
PegINF y RBV. #

En el estudio Lawitz et al. en
fase 11, aleatorizado y doble ciego, se
incluyeron pacientes naive no cirrgticos
con los genotipos 1, 2 y 3. El objetivo
principal del estudio era el anélisis de la
tolerabilidad y seguridad de SOF, de tal
forma que se observé que los efectos
adversos mas comunes eran fatiga,
dolor de cabeza y nauseas, todos ellos
asociados a la utilizacion de utilizacion
de PegIFN a-2a y RBV. Un total de 8
pacientes abandonaron el tratamiento
debido a los efectos adversos, de los
cuales dos recibian 200mg de SOF, tres
400mg de SOF y tres placebo. Como
objetivo  secundario analizaron la
eficacia, cuyos resultados se muestran
en latabla5.%

Tabla 4. Resultados de eficacia del estudio Atomic.

Cohorte

n

RVS12

RVS24 (Genotipo 1)
RVS24 (Genotipo 4)
RVS24 (Genotipo 6)

Abandono del tratamiento

B C
109 155
90% 93% 91%
89% 89% 87%
82% ==
100% ---
14% 2%




Tabla 5. Resultados de eficacia en el estudio Lawitz E et al.

Genotipo 1 (n=122) Genotipo 2,3 (n=25)

SOF SOF Placebo/PegINF/RBV SOF
200mg/PegINF/RBYV  400mg/PegINF/RBV 12 semanas + 24 400mg/PegINF/RBV
12 semanas + 36 12 semanas + 36 semanas de 12 semanas
semanas de semanas de PegINF/RBV (TGR)
PegINF/RBV (TGR)  PegINF/RBV (TGR)
RVS12 90% 91% 58% 92%
RVS24 85% 89% 58% 92%
Se encontraron con mayor frecuencia
Otro estudio realizado por fueron fatiga y nauseas. **

Rodriguez-Torres M et al. consistia en
un ensayo doble ciego en el que se
incluian 64 pacientes naive con el
genotipo 1, a los cuales se le
administraba SOF a diferentes dosis
(100, 200 o 400 mg al dia) o placebo
mas PegINF y RBV durante 28 dias
seguido de 44 semanas sélo con PeglFN
y RBV. Se obtuvieron tasas de RVR en
un 88-94% de los pacientes tratados con
SOF y un 21% en los pacientes del
grupo placebo. Las tasas de RVS24
fueron de 56%, 83% y 80% para las
dosis de SOF 100, 200 y 400 mg
respectivamente. En el grupo placebo la
tasa de RVS24 fue de un 43%. Ademas
se observé que las recaidas fueron
mayores en el grupo al cual se le
administraba una dosis de 100mg de
SOF en comparacion con las dosis de

200 y 400mg. Los efectos adversos que
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En otro ensayo en fase |l
participaron pacientes con el genotipo 2
y 3 que ya habian recibido terapia
previa basada en PegINF y RBV, pero
que habian fracasado. Este estudio
abierto, no aleatorizado y no controlado
se basa en la administracion de 400
mg/dia de SOF, PegINF y RBV por 12
Del total de

incluidos un 49% poseian el genotipo 2

semanas. pacientes
y un 51% el genotipo 3, ademas un 55%
presentaban cirrosis. Respecto a los
resultados un 100% de los pacientes con
genotipo 2 y un 91% de los pacientes
con genotipo 3 obtuvieron RVR a la
semana 4. La proporcién total de
pacientes que obtuvieron RVS12 fue de
un 89%, mientras que para el genotipo2
fue de un 96% y de un 83% para el
genotipo 3. En algunos pacientes

aparecié anemia y neutropenia.”®



El estudio de Masao Omata et
al. consistia en un ensayo abierto en
fase Ill, cuyos participantes poseen el
genotipo 2 del VHC. Algunos de ellos
eran pacientes naive (90), mientras que
otros fueron previamente tratados (63),
entre todos existia un 11% que padecia
cirrosis.  En cuanto a la eficacia del
tratamiento basado en la administracion
de SOF/RBV, un 97% de pacientes
presentaron RVS12. En funcién del tipo
de paciente la RVS12 variaba como se

muestra en la tabla 6.

Cinco pacientes en total tuvieron una
recaida tras la terapia, de los cuales dos
eran pacientes naive y tres eran
pacientes que previamente habian sido
tratados. En cuanto a los efectos
adversos un 73% tuvo al menos un
efecto adverso, de los cuales el mas
comun fue nasofaringitis, seguido de
anemia y dolor de cabeza. Ningun
paciente tuvo que suspender el
tratamiento por la aparicion de efectos
adversos, s6lo un 14% tuvo que
modificar su tratamiento por la

aparicion de efectos secundarios. %

El ensayo Edward J.Gane et al.
estudia la eficacia y seguridad de SOF
durante 12 semanas en pacientes con
genotipos 2 o 3 sin cirrosis. Estos
fueron asignados aleatoriamente a
cuatro grupos en los cuales se recibia
SOF (400mg/dia) con RBV (grupo 1), y
ademas en los grupos 2, 3 y 4 recibian
PegINF a-2a durante 4, 8 y 12 semanas
respectivamente. También se afiadieron
dos grupos adicionales con pacientes
que no habian sido tratados
previamente. En el primer grupo se
administr6 SOF  (400mg/dia) en
monoterapia, mientras que en el
segundo grupo se administro triterapia
(SOF/PegINF/RBV). Adicionalmente se
incluyeron 35 pacientes con el genotipo
1 que no habian respondido a
tratamiento previo con PegINF y RBV.
El 100% de los pacientes con genotipos
2 y 3 (n=40) que tomaron SOF y RBV
por 12 semanas obtuvieron RVS. De
igual modo, el 100% de los pacientes
que tomaron SOF y RBV con 8
semanas de PegINF (n=10) obtuvieron
una RVS. En el grupo cuya terapia era

Unicamente SOF (n=10) seis alcanzaron

Tabla 6. Resultados efectividad en el estudio Masao Omata et al.

Pacientes naive
Sin cirrosis Con cirrosis
(n=82) (n=8)

RVS12 97% 100%

Sin cirrosis
(n=9) (n=17)

Pacientes previamente tratados

Con cirrosis

94%




RVS, de los cuales dos pacientes con
genotipo 3 recayeron en la enfermedad
a la segunda semana tras la terapia, y
otros dos con genotipo 2 recayeron a la
semana 4 después del tratamiento. Los
efectos adversos que aparecieron con
mayor frecuencia fueron dolor de
cabeza, fatiga, insomnio, nausea, rash y

anemia. %'

El estudio Valence (Zeuzem et
al.) es un ensayo clinico en fase IlI
multicéntrico y aleatorizado que incluye
un total de 91 pacientes con el genotipo
2 'y 328 con el genotipo 3 del VHC. De
todos ellos aproximadamente un 20%
podia tener cirrosis. Los participantes
fueron asignados de manera
estratificada segun eran pacientes naive
0 previamente tratados a dos grupos, el
primero al cual se le administraba SOF
(400mg/dia) y RBV 0 un grupo control
al cual se le administraba placebo
durante 12 semanas. Posteriormente se

obtuvieron los resultados de un estudio,

Fusion, que indicaba que los pacientes
cuyo genotipo era el 3 podian
beneficiarse ain mas del tratamiento si
se extendia 12 semanas mas, de tal
forma que su tratamiento tendria una
duracion de 24 semanas. En relacion a
la eficacia, un 99% de los pacientes que
estaban en el grupo SOF obtuvieron
RVR a la semana 4, mientras que
ninguno de los pacientes del grupo
placebo alcanz6 RVR. La tasa de
RVS12 fue de un 93% para los
pacientes con genotipo 2, mientras que
la tasa de RVS24 para el genotipo 3 fue
de un 98%. Segun las caracteristicas del
paciente se muestra en la tabla 7 la RVS
12 o0 24 segun corresponda para el

genotipo 2 o 3 respectivamente. 2

Tabla 7. Resultados de efectividad en el estudio Valence.

Pacientes naive

Pacientes pretratados

Cirréticos No cirréticos Cirroticos No cirroticos
(9N} (9.0 (9| (90) AN (g0 (] o™
o o o o o o o o
= = = = = = = =
1S IS 1] 1] 1] 1S IS IS
c [ c c [ [ [ [
[<b) (¢B) («B) («B) (¢B) (¢B) (¢B) (¢B)
(O] O] (O] (O] (O] O] O O
RVS | 100% 92% 97% 93% 88% 60% 91% 85%




El estudio de Osinusi et al. es un
ensayo clinico en fase lla, aleatorizado
y abierto en el cual 60 pacientes naive
con el genotipo 1 del VHC son tratados
con SOF y RBV durante 24 semanas.
Los pacientes que poseian fibrosis
moderada eran con SOF
(400mg/dia) y RBV a dosis bajas, sin

ajuste de dosis por peso. Otros pacientes

tratados

con grados mayores de fibrosis tenian
como terapia SOF (400mg/dia) y RBV
cuya dosis estaba ajustada por el peso
del paciente. Un 68% de los pacientes a
los que se le administraba RBV ajustada
al peso obtuvieron RVS, mientras que
un 48% de pacientes a los cuales se les
administraba RBV a dosis
RVS.
seguridad, los efectos adversos mas

bajas
obtuvieron Respecto a la
observados fueron el dolor de cabeza,
anemia, fatiga y nauseas. En los
pacientes en los cuales la dosis de RBV
era mayor, es decir, ajustada al peso, la

anemia aparecia con mayor incidencia.?

El ensayo de Michael P. Curry
et al. consiste en el estudio de la
eficacia de SOF junto con RBV frente a
las recaidas de infeccion de VHC tras
un trasplante hepatico. Es un estudio
abierto en fase Il cuyos participantes
poseen cualquiera de los genotipos de
VHC existentes, pero que han fracasado
tratamiento

en un previo y se

16

encuentran en lista de espera para
trasplante hepatico. El estudio se divide
en dos fases: la primera consiste en el
tratamiento durante 24 semanas con
SOF (400mg/dia) y RBV antes del
trasplante hepético, la segunda etapa se
basa en la medida de la respuesta
viroldgica tras 12 semanas desde la
fecha del trasplante. En cuanto a la
eficacia de SOF un 93% (n=58)
obtuvieron RVR a la semana 4. De los
46 pacientes que fueron trasplantados
43 tenian una RVS en el momento del
trasplante, a partir de ellos se midieron
las tasas de RVS a las 12 semanas post-
trasplante (pTVR12) que fueron de un
70%. Diez de los pacientes restantes
recayeron en la enfermedad y 3
murieron tras el trasplante. *
Sofosbuvir 'y Simeprevir en
combinacion.

El estudio Cosmos es un ensayo
clinico en fase Ila, abierto vy
aleatorizado, en el cual se evalta la
eficacia y seguridad de una terapia
basada en la combinacién Sofosbuvir y
Simeprevir con o sin RBV, en pacientes
con el genotipo 1 que no respondieron
bien a la terapia con PegINF. Se
dividieron los participantes en dos
cohortes: no respondedores a una

terapia previa con PegINF con grados



de fibrosis segun escala METAVIR FO-
F2 (80 pacientes), y no respondedores o
pacientes naive con grados de fibrosis
segun escala METAVIR F3-F4 (87
pacientes). Se asignaron aleatoriamente
a cuatro grupos, en los cuales se
administraban 150mg SMV y 400mg
SOF por 24 semanas con (Grupo 1) o
sin RBV (Grupo 2), o bien a las 12
semanas con (Grupo 3) o sin RBV
(Grupo 4). En la cohorte 1 se obtuvo
una RVS12 del 92%, mientras que en la
cohorte 2 fue de un 94%. Los efectos
adversos que aparecieron con mas
frecuencia fueron fatiga (31%), dolor de
cabeza (20%) y nauseas (16%). Los
resultados indicaron una carga Vviral
indetectable a las 12 semanas que se
muestran en la tabla 8.

En el grupo al que se le
administraba RBV hubo recaida en dos
pacientes tras el tratamiento. No
aparecié resistencia a SOF y s6lo en un
caso aparecié en SMV. En el grupo en
el que se administr6 RBV hubo tres

recaidas 8 semanas tras el tratamiento.
31

Discusion

Todos los ensayos  que
cumplieron los criterios de seleccion y
se centraban en el estudio de Simeprevir
se basaban en el tratamiento del
farmaco en cuestion con PegINF y RBV
en pacientes con genotipo 1 del VHC.
Por este motivo solo se ha realizado un
analisis comparativo con los dos
farmacos, SMV y SOF, en los pacientes
con genotipo 1. En pacientes naive con
el genotipo 1 se muestran mayores tasas
de RVS con SOF (400mg/dia) en
combinacion con PegINF y RBV
durante 12 semanas como se exponen
en los ensayos ATOMIC y Lawitz et al.
en los cuales las tasas de RVS son de
91-93% frente a 74-90% en triterapia
con SMV (ensayos Dragon, Pillar
Concerto-1 y Quest-1). En aquellos
pacientes que han sido tratados con
anterioridad y han recaido en la
enfermedad, las tasas de RVS que
aparecen son mayores en terapia con
SMV (150mg/dia) junto con PegINF y
RBV durante 12 semanas, siendo estos

Tabla 8. Resultados de efectividad del estudio COSMOS.

150mgSMV + 400mgSOF + RBV

RVS12 Cohorte 1 96%
(n=80)
RVS12 Cohorte 2 93%

(n=87)

150mgSMV + 400mgSOF
93%

93-100%




valores de 77-100% (Aspire, Promise y
Concerto). Sin embargo en todos los
estudios con SOF cuyos participantes
poseian el genotipo 1 no se incluian
pacientes pretratados. En cuanto a los
pacientes con genotipo 1 cirréticos que
son tratados con SMV/PegINF/RBV,
las tasas de RVS que aparecen son
61-84% (Aspire,

Promise), pero aun asi seria tratamiento

menores, Pillar y

de eleccion teniendo en cuenta que los
SOF que

incluyen pacientes cirroticos (Osinusi et

ensayos realizados con
al.) muestran unas tasas de RVS de 68%
a las 24 semanas de tratamiento en lugar
de a las 12 semanas. También se debe
tener en cuenta que la presencia del
polimorfismo Q80K se asocia con
menores tasas de RVS en tratamiento
con SMV, por lo que habria que
contemplar la opcion de comprobar
previamente la presencia o ausencia del
mismo en el paciente. Por ultimo, los
pacientes con genotipo 1 que no toleran
terapias basadas en la administracion de
PegINF poseen alternativas como la
SOF/RBV o

administracion

administracion  de
preferiblemente la
conjunta de SOF y SMV, ya que
muestra unas tasas de RVS muy
esperanzadoras, siendo estas de un 93-
100% (Cosmos). Esta ultima biterapia
supone un gran avance para aquellos

pacientes cuyas tasas de curacion se ven
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disminuidas por haber fracasado a la
opcion terapéutica estandar.

En cuanto al resto de genotipos
la terapia mas idonea se basa en la
administracion de SOF (400mg/dia) con
RBV y PegINF. Concretamente en los
pacientes con genotipo 2 la duracién del
tratamiento serian 12 semanas con SOF
mMas una terapia de respuesta guiada con
PegINF/RBV. Sin embargo para el
genotipo 3 se observa una disminucion
en la efectividad del tratamiento a las 12
semanas, mientras que ésta se recupera
prolongando la terapia a 24 semanas.
Para aquellos pacientes que no toleren
la administracion de PegINF la terapia
de SOF/RBV muestra

efectividad muy elevados siendo la tasa

datos de

de RVS de un 91-97% en pacientes con
genotipos 2 0 3 no cirrdticos y 85-100%
en pacientes cirréticos (Valence).
Observando estos datos podemos pensar
que la terapia basada en el PegINF es un
error, no obstante, las recaidas tras la
terapia son mayores cuando so6lo se
administra SOF/RBV.

pacientes que poseian los genotipos 4 y

Los dnicos
6 se incluian en el ensayo en fase Il
Atomic en el que se muestran datos
respecto a la efectividad del tratamiento
con SOF (400mg/dia) con PegINF y
RBV. Estos son positivos, ya que
muestran tasas de RVS de un 82% para

el genotipo 4 y 100% para el genotipo



6, pero no son datos concluyentes
debido al bajo nimero de la muestra

que se incluye en el ensayo.
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