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Los informes “sintesis de evidencia: medicamentos” proporcionan una revision rapida de la
evidencia sobre determinados farmacos que han recibido recientemente la autorizacion de
comercializacion en nuestro pais. También sobre farmacos comercializados con anterioridad
para los que se aprueban nuevas indicaciones de uso. Se enfocan principalmente a
medicamentos de ambito hospitalario y tienen como objetivo, servir como herramienta de
ayuda a profesionales y grupos implicados en la evaluacion y posicionamiento terapéuticos de
estos farmacos.
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1. Medicamento/Descripcion/

Indicacion autorizada

En noviembre de 2014, Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir (Viekirax®) y Dasabuvir (Exviera®)
recibieron la opinién positiva de la European Medicine Agency (EMA)l'2 para el tratamiento, en
combinacion, de pacientes adultos con infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC).

Tabla 1.1. Caracteristicas del medicamento evaluado : Dasabuvir.

Nombre genérico (nombre
comercial). Codigo ATC.

Dasabuvir (Exviera®). JO5AX16.

Mecanismo de accion

Inhibidor no nucleésido de la polimerasa de ARN
dependiente del ARN codificada por el gen NS5B del
VHC, que es esencial para la replicacion viral.

Indicaciones aprobadas

Tratamiento de la hepatitis C crénica (HCC) genotipo
1 en pacientes adultos, en combinacion con
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, con o sin ribavirina®.

(EMA, 15/01/15).

Posologia recomendada

Un comprimido de 250 mg dos veces al dia con
comidas durante 12 6 24 semanas dependiendo del
estado de la enfermedad y del tratamiento previo
recibido.

Via de administracion Oral
Presentacion Comprimidos orales
Titular de la autorizacion de AbbVie Ltd

comercializacion

EMA: European Medicines Agency.
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Tabla 1.2. Caracteristicas del medicamento evaluado : Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir.

Nombre genérico (hombre
comercial). Codigo ATC.

Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir (Viekirax®). JO5AX67.

Mecanismo de accién

Ombitasvir: Inhibidor de la NS5A del virus de la
hepatitis C (VHC), que es esencial para la replicacion
viral

Paritaprevir: Inhibidor de la proteasa NS3/4A del
VHC, que es necesaria para la escisién proteolitica
de la poliproteina codificada e imprescindible para la
replicacion viral.

Ritonavir: Carece de actividad contra el VHC. Es un
inhibidor de CYP3A que aumenta la exposicion
sistémica del sustrato de CYP3A, paritaprevir.

Indicaciones aprobadas

Tratamiento de la HCC genotipo 1 en pacientes
adultos, en combinaciéon con dasabuvir, con o sin
ribavirina.

Tratamiento de la HCC genotipo 4 en pacientes
adultos, en combinacién con ribavirina®.

(EMA, 15/01/15).

Posologia recomendada

Dos comprimidos de 12,5 mg/75 mg/50 mg una vez al
dia, durante 12 6 24 semanas dependiendo del
estado de la enfermedad y del tratamiento previo
recibido.

Via de administracion Oral
Presentacion Comprimidos orales
Titular de la autorizacion de AbbVie Ltd

comercializacion

EMA: European Medicines Agency.; HCC: hepatitis C crénica; VHC: virus de la hepatitis C.
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2. Descripcion de la enfermedad

La infeccion por el VHC es un problema grave de salud. Se estima que existen entre 3-4
millones de infectados nuevos cada afio en el mundo. Aproximadamente 350.000 pacientes
mueren a diario por comorbilidades relacionadas con el VHC®. Un estudio® ha estimado la
prevalencia del virus en Europa, concluyendo que oscila entre 2,4 % en Europa Central y del
Oeste y 2,9 % en Europa del Este. En Espafia se estima que puede haber alrededor de
900.000 infectados, lo que supone aproximadamente un 2 % de la poblacion total’®. El
genotipo 1 es el mas prevalente en el mundo, siendo el subtipo 1b el méas prevalente en
Europag.

Alrededor del 75 % de los pacientes infectados con VHC se convertiran en portadores
cronicos. Aproximadamente un 30 % de estos pacientes permanecera estable y no progresara,
un 40 % progresara de forma variable y un 30 % tendra una progresion grave de la hepatitis
caracterizada por fibrosis progresiva, posterior cirrosis y finalmente hepatocarcinoma. Entre un
10-20 % de los pacientes infectados desarrollara cirrosis transcurridos 20-30 afios del inicio de
la infeccion; entre el 5-10 % enfermedad hepatica terminal y el 4-8 % fallecerd por causas
relacionadas con la enfermedad hepatica. En pacientes con cirrosis, el riesgo de
descompensacion hepatica es aproximadamente del 15-20 % y el riesgo de carcinoma
hepatocelular es del 10 %0

Los factores asociados al fallo de la terapia son muy numerosos. Los genotipos 1y 4,
la carga viral basal alta, un mayor grado de fibrosis, esteatosis, resistencia a la insulina,
obesidad, mayor edad, sexo masculino, la raza afroamericana y la coinfeccién por el VIH son
todos factores de mal prondstico®.
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3. Tratamiento de referencia de
la patologia

El panorama de tratamiento en HCC esta4 cambiando de forma muy rapida en los Gltimos afios.
Hasta hace poco, la terapia estdndar se basaba en la combinacion de interferén pegilado-alfa
(PEG) y ribavirina (RBV), normalmente administrado durante 48 semanas en genotipos 1, 4, 5
y 6 y durante 24 semanas en genotipos 2 y 3. Con ella se alcanzaban unas tasas de respuesta
viral sostenida (RVS) del 40-50 % en genotipo 1. Para genotipo 4, las respuestas eran
intermedias’’. En 2011 se aprobaron los primeros agentes antivirales directos (AAD),
boceprevir y telaprevir que, en combinacion con PEG + RBV, conseguian aumentar
sustancialmente las tasas de RVS., alcanzando hasta el 75 % en pacientes naive y hasta el 50
% en pacientes previamente tratados con terapia estandar.'***

Desde finales de 2013, la EMA ha autorizado cuatro nuevos tratamientos (sofosbuvir,
simeprevir, daclatasvir y la combinacién ledipasvir/sofosbuvir), y no todos los documentos de
apoyo para el abordaje del tratamiento del VHC (guias, documentos de consenso...) estan
completamente actualizados''°. A continuacién se describe de forma resumida el tratamiento
de referencia en pacientes infectados por VHC genotipo 1 y 4, segin los documentos
localizados (fecha de la busqueda: 27 de febrero de 2015), elaborados por las principales
sociedades cientificas:

Tanto el documento de consenso elaborado por el Grupo de Estudio de Hepatitis
Viricas (GEHEP) de la Sociedad Espafiola de Enfermed ades Infecciosas y Microbiologia
Clinica (SEIMC) > como las Gltimas recomendaciones de la European Association for the
Study of the Liver (EASL)Q, incluyen como posibles opciones de tratamiento tanto regimenes
basados en PEG y RBV, como asociaciones de AAD, libres de PEG.

La guia de la American Association for the study of liver disease (AASLD) 10 y el
documento de consenso de la Canadian Association for the study of the liver v publicadas
mas recientemente, sitGan en un primer plano las combinaciones libres de interferén,
considerando los regimenes que lo incluyen como regimenes no recomendados (AASLD), o
como alternativas (consenso canadiense). Entres sus propuestas, no incluyen regimenes con
daclatasvir, al no estar aprobado por la FDA.
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4. Evaluacion de la eficacia y
seguridad

Metodologia

Para identificar la evidencia disponible sobre eficacia y seguridad, se realiz6 una blsqueda
bibliogréafica en las siguientes bases de datos, localizando los documentos publicados en los
Gltimos tres afios: The Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemination (CRD) y
MEDLINE (a través de Pubmed). Se utilizaron términos libres.

Ademas, se realizé una busqueda manual en agencias reguladoras como la EMA (para
localizacion del EPAR) y de agencias de evaluaciéon de tecnologias sanitarias (ETS) como el
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) y la Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH).

Dos evaluadores realizaron la seleccion de los articulos, y llevaron a cabo la lectura
critica, extraccion y andlisis de los resultados.

Para evaluar la calidad metodolégica de los ensayos clinicos aleatorizados (ECA)
seleccionados se utilizé la herramienta propuesta por la Colaboracién Cochrane®®. En el caso
de las revisiones sistematicas, su calidad metodologica fue evaluada mediante el listado de
comprobacion AMSTAR". La evaluaciéon de la calidad de los estudios de intervencién no
aleatorizados fue realizada con la escala TREND® (Transparent Reporting of Evaluations with
Non-Randomized Designs) version 1.0.

En la siguiente tabla se especifican la poblacion, el medicamento a evaluar, los
comparadores 6ptimos, las variables de resultados y los disefios a considerar.

Tabla 2. Pregunta de investigacion mediante la util izacion del modelo PICO (D)
(Population, Intervention, Comparator, Outcomes, Study Design).

Pacientes adultos con HCC genotipo 1

Poblacion Pacientes adultos con HCC genotipo 4

Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, combinado o no con

Intervencion . .
dasabuvir, con o sin RBV

Genotipo 1
* Boceprevir/telaprevir/simeprevir/sofosbuvir + PEG +

RBV
e Simeprevir + sofosbuvir + RBV
» Daclatasvir + sofosbuvir + RBV
« Sofosbuvir/ledipasvir + RBV
Genotipo 4:
* Boceprevir/telaprevir/simeprevir/sofosbuvir/daclastavir
+ PEG + RBV
e Simeprevir + sofosbuvir + RBV
» Daclatasvir + sofosbuvir + RBV
«  Sofosbuvir/ledipasvir
» Sofosbuvir + RBV

Comparadores mas
apropiados

Eficacia:
* RVS alas 12 semanas de finalizar el tratamiento (RVS
12. Variable principal).
* RVS a las 24 semanas de finalizar el tratamiento.
(RVS24)
* Recaida virolégica.
* Tasa de rebrote viral

Resultados de eficacia y
seguridad
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+ Calidad de vida.

Seqguridad:
« Eventos adversos (EA) asociados al tratamiento.

« Interrupcion del tratamiento debido al tratamiento.

Informes de evaluacion de tecnologias sanitarias, revisiones
Disefio sistematicas, metanalisis tradicionales, metanalisis en red y
ensayos clinicos pivotales.

Justificacion sobre la seleccién de los comparadore s:

En los pacientes infectados por VHC genotipo 1, la triple terapia con interfer6n basada en
boceprevir y telaprevir es el tratamiento con el que se tiene mayor experiencia de uso. Sin
embargo, la reciente aprobacion de nuevos AAD, como simeprevir y sosfobuvir asociados a
PEG + RBV también se esta instaurando como terapias 6ptimas en aquellos pacientes que
toleran interferén. Por tanto, la triple terapia con un AAD es un comparador adecuado, ya que
es lo que mas se asemeja a la practica clinica habitual hasta el momento. No se recoge la triple
terapia daclatasvir + PEG + RBV porque, a pesar de estar entre alguna de las
recomendaciones de las sociedades cientificas para pacientes con VHC genotipo 1b, no consta
en las indicaciones de ficha técnica de daclatasvir*'.

No obstante, y dado el creciente desarrollo de medicamentos que combinan varios
AAD, las terapias libres de interferon se estan incorporando rapidamente al arsenal terapéutico
para el tratamiento de la HCC. Por tanto, también son comparadores adecuados las nuevas
asociaciones de AAD.

Resultados de eficacia y seguridad

Se localizaron (fecha de la busqueda: 11 de marzo de 2015) un total de 44 articulos (6 en The
Cochrane Library, 0 en CRD y 38 en MEDLINE).

En la pagina web de la CADTH, se localizé un informe de evaluacién realizado por
dicha agencia (“Rapid response report: Summary with critical appraisal. Holkira
(Ombitasvir/Paritaprevir/ Ritonavir with Dasabuvir) and Harvoni (Ledipasvir/Sofosbuvir) for
Chronic Hepatitis C: A Review of the Clinical Evidence”?%) cuyo objetivo fue, en parte, el mismo
gue el de este informe, ya que la pregunta de investigacion se centré en la evaluacion de la
eficacia y seguridad de ombitasvir/paritaprevir/ritonavir asociado a dasabuvir en pacientes
infectados con el VHC genotipo 1.

Debido a su reciente publicacién y la presentacion de la misma pregunta de investigacion que
la planteada para el presente trabajo, se decidié evaluar la posibilidad de adaptar este trabajo
mediante el uso de la herramienta creada por EUnetHTA para tal efecto: HTA adaptation
Toolkit™.

Como resultado del empleo de esta herramienta, se comprobd que el informe
seleccionado era susceptible de adaptacién, ya que su contenido resulté relevante, fiable y
transferible a nuestro contexto local:

» Relevante: la pregunta de investigacion era lo suficientemente similar a la
propuesta por nuestro trabajo como para garantizar la adaptacion de la
informacion contenida en él.

» Fiable: la valoracién de la calidad del informe realizada mediante la herramienta
AMSTAR"® para revisiones sistematicas demostré que se trata de un trabajo de
alta calidad metodolégica (disponible en Anexo I).
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» Transferible : el propio informe aportaba informacién sobre la aplicabilidad de sus
resultados y las potenciales implicaciones para la toma de decisiones. Todas ellas
indicaban que su transferencia al ambito del Sistema Nacional de Salud (SNS) o
del SSPA era factible.

Finalmente, debido a la actual fecha de publicacion y al hecho de que no es objetivo de
los informes de sintesis evaluar las implicaciones organizacionales, sociales y legales de los
medicamentos (ademas de que estos apartados no se han contemplado en el informe de
CADTH), se consider6 la adopcion del informe de CADTH sin necesidad de adaptarlo. Para ello
se han traducido al idioma castellano las partes de dicho documento que se han decidido
adoptar.

También se ha localizado un proyecto realizado por el NICE (“Single Technology
Appraisal. Project documents. Final scope.Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir with or without
dasabuvir for treating chronic hepatitis C” **), cuya pregunta de investigacién coincidia con la
abordada en este informe. No obstante, no dispone ain de sus resultados de eficacia y
seguridad, por lo que no se ha incluido en el presente informe. La fecha de finalizacion prevista
es septiembre de 2015.

Por tanto, para el analisis de la eficacia y seguridad se exponen a continuacion:

- Los resultados de la evaluacion realizada por la CADTH y que incluye los 6 ensayos
clinicos pivotales principales en pacientes con VHC genotipo 1: PEARL 1I*°, PEARL 1II*° Y
PEARL IV?°, SAPPHIRE I*', SAPPHIRE 1I*® y TURQUOISE 11*°.

- Los resultados preliminares de otros estudios realizados en poblaciones especiales
(TURQUOISE 1*° y CORAL I*Y), asi como los resultados en pacientes con VHC genotipo 4
(PEARL-I), Gnicamente disponibles a través del informe EPAR’ y de la ficha técnica® de
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir.

Tabla 3. Principales ensayos clinicos pivotales

El estudio AVIATOR® no se ha detallado, puesto que se trata de un estudio
exploratorio con diferentes combinaciones de farmacos y dosis, que justifica los regimenes
empleados en los ensayos fase 3 y no aporta ninguna informacion relevante.

1b PEARL-II (Fase 3) Pacientes pretratados no cirréticos
PEARL-III (Fase 3) Pacientes naive no cirréticos
la PEARL-IV (Fase 3) Pacientes naive no cirréticos
AVIATOR (Fase 2) Pacientes naive y pretratados, no cirréticos
SAPPHIRE-I (Fase 3) Pacientes naive no cirréticos
SAPPHIRE-II (Fase 3) Pacientes pretratados no cirréticos
1(ayb) TURQUOISE-I (Fase 3) | Pacientes naive y pretratados,
cirréticos y no cirréticos, coinfectados por VIH
TURQUOISE -l (Fase 3) | Pacientes naive y pretratados, con cirrosis
CORAL-I (Fase 2) Pacientes naive, receptores de transplante de higado
ly4 PEARL-I (Fase 2) Pacientes naive y pretratados
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* Informe de evaluacion de tecnologias sanitarias

Informe de evaluacion de la CADTH: “ Holkira (Ombitasvir/Paritaprevir/ Ritonavir with
Dasabuvir) and Harvoni (Ledipasvir/Sofosbuvir) for Chronic Hepatitis C: A Review of the
Clinical Evidence” . Fecha de publicacién: 16 de Enero de 2015.

La calidad de este informe de evaluacién se considero alta, segun la escala AMSTAR, puesto
que la pregunta principal de investigacién estuvo adecuadamente formulada y la metodologia
empleada en la busqueda bibliografica, extraccién de datos y combinacion de los mismos
fueron adecuadas. (Anexo llI).

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la efectividad clinica y la seguridad del pak Holkira (Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir +
dasabuvir) en el tratamiento de la hepatitis C crénica genotipo 17?

METODOLOGIA
Blsqueda realizada y Criterios de seleccion de los estudios incluidos

Se realizd una busqueda limitada a “Holkira” en las bases de datos Ovid MEDLINE, Ovid
EMBASE, Pubmed y en la agencia canadiense y otras agencias de ETS, asi como una
busqueda libre en Internet. La basqueda no fue limitada por fecha de publicacion y fue llevada
a cabo el 17 de diciembre de 2014 (alertas revisadas hasta el 12 de enero de 2015). Los
resultados no se limitaron por idioma ni metodologia.

La seleccidn de articulos fue llevada a cabo por un revisor, y un segundo revisor realizé
el analisis de las alertas.

Tabla 4. Criterios de inclusiéon de los estudios inc luidos en el informe

Poblacién Pacientes con HCC genotipo 1
Intervencion Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir con dasabuvir (Holkira)
Comparadores Otros tratamientos para hepatitis C
Resultados Efectividad clinica (respuesta viral sostenida)
Disefio de estudios Informes de evaluacibn de tecnologias sanitarias, revisiones
sistematicas, metanalisis y ECA pivotales

Se excluyeron abstract de congresos y duplicados; asi como las revisiones que no
estuvieran basadas en una blUsqueda sistematica de la literatura.

Valoracion critica de los estudios incluidos

Para evaluar la calidad de los ECA incluidos, se utilizé el checklist SIGN50, describiendo de
forma narrativa las fortalezas y limitaciones encontradas en los mismos.
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RESUMEN DE LA EVIDENCIA — HOLKIRA (OMBITASVIR/PARIT APREVIR/RITONAVIR

CON DASABUVIR)

1. Estudios incluidos

Se encontraron 74 articulos, de los que se seleccionaron 39 para su revision a texto completo.
Finalmente, se incluyeron cinco articulos que contenian los resultados de los Unicos seis ECA
pivotales hasta esa fecha.

2. Caracteristicas de los estudios incluidos

En la siguiente tabla se recogen las caracteristicas de los estudios incluidos en el informe:

Tabla 5 .Caracteristicas de los estudios incluidos

Andreone
2014%-
PEARL Il

ECA abierto
fase 3

179

Pacientes
no
cirréticos,
pretratado
s, entre 18
y 70 afios
de edad
con
infecciéon
por VHC
genotipo
1b

Europa y
Estados
Unidos

Antigeno de
hepatits B o
anticuerpos VIH

Historia (en los
6 meses previos
al estudio) de

abuso de
drogas 0
alcohol, que
pudiera

condicionar la
adherencia al
protocolo

Historia de
convulsiones no
controladas,

diabetes no
controlada
Sospecha de
neoplasia,

neoplasia activa
o historia de la
misma en los
pasados 5 afios

Evidencia actual
0 pasada de
cirrosis

Medicacion
concomitante
especificada,
incluyendo
aquellas
contraindicadas
con RBV 'y
ritonavir

Holkira pak®
12 semanas

Holkira pak®
+ RBV® 12
semanas

RVS12*
Fracaso
viroldgico
Recaida
virologica
Efectos
adversos

*Andlisis de
no
inferioridad
de ambos
regimenes,
frente a una
tasa
histérica
(control
histérico
tratado con
telaprevir+
PEG + RBV)
del 75 %, asi
como la no
inferioridad
de un
régimen
frente a otro.

El  margen
de no
inferioridad
se fij6 en
10,5 %.
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Feld 2014°"- | 631 | Pacientes | América | Antigeno de | Holkira pak | RVS12*
SAPPHIRE no del hepatits B o | +tRBV 12 | Fracaso
I cirréticos, | Norte, anticuerpos VIH | semanas virolégico
naive, Australia Historia (en los Recaida
entre 18 y |, Europa 6 meses previos | Placebo 12 virologica
ECA doble 70 afios ; Normalizacio
. al estudio)de | semanas :
ciego, de edad abuso de n de alanina
controlado con drogas o aminotransfe
con infeccion rasa (ALT)
alcohol, que
placebo, VHC di Efectos
fase 3 genotipo pudiera adversos
1a (68 %) cond|C|on§r la
o 1b (32 adherencia  al
%) protocolo *Andlisis de
L no
?(Insr:\c/)lzllziones gg inferioridad
frente a una
controladas,
diabetes no tasq .
controlada histérica del
78 %, con un
Sospecha de margen de
neoplasia, no
neoplasia activa inferioridad
o historia de la del 10,5 %.
e polss o
superioridad.
Ewdggsc;?j:ctléael E.I ) _control
cirrosis historico fue
tratado con
telaprevir+
PEG+ RBV).
Ferenci 419 | Pacientes | Europay | Antigeno de | Holkira pak | RVS12*
2014%- no Estados | hepatitis B o0 | 12 semanas | Fracaso
PEARL I cirréticos, | Unidos anticuerpos VIH virolégico
(Genotipo naive, - . Recaida
1b) entre 18 y Infeccién por | Holkira pak virolégica
70 afios VHCt. co; i lin * RBV 12 Efectos
de edad gelnbo ipo distinto | semanas adversos
ECA doble con
ciego®, fase infeccion Historia (en los
3 VHC 6 meses previos *Andlisis de
genotipo al estudio)de no
1b abuso de inferioridad
drogas 0 de ambos
alcohol, que regimenes
pudiera comparados
condicionar la con una tasa
adherencia  al historica
protocolo (control
L historico
?(Insr:\c/)lzllziones gg tratado _con
controladas telaprevir+
diabetes ’ no PEG* RBV)
del 73 %.
controlada

Sospecha de
neoplasia,

neoplasia activa
0 historia de la

Analisis de
superioridad.
Analisis de
no
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misma en los inferioridad
pasados 5 afios entre grupos

. . de
Evidencia actual tratamiento.
0 pasada de
cirrosis El  margen

de no
inferioridad
se fij6 en

10,5 %

Ferenci 305 | Pacientes | Canada, | Antigeno de | Holkira pak | RVS12*
2014%- no Estados | hepatitis B o0 | 12 semanas | Fracaso
PEARL IV cirréticos, | Unidos, | anticuerpos VIH virolégico
(Genatipo naive, Reino Infeccion or | Holkira pak Recaida
1a) entre 18 y | Unido VHC  con pun + RBV p12 virologica
/0 afios enotipo distinto | semanas Efectos
de edad gl P adversos
ECA doble con aila
ciegoc, fase infeccién Historia (en los
3 VHC 6 meses previos *Andlisis de
genotipo al estudio) de no
la abuso de inferioridad y
drogas 0 de
alcohol, que superioridad
pudiera de  ambos
condicionar la regimenes
adherencia  al comparados
protocolo con una tasa
L historica
?(Insr:\c/)lzllziones gg (gon}r_ol
controladas historico
) ' tratado con
diabetes no .
controlada telaprevir+

PEG+ RBV)
Sospecha de del 65 %.
neoplas!a, . Analisis de
neo_pla5|_a activa no
(n)qigﬁgonaendek;z inferioridad
pasados 5 afios ggtre grupos
Evidencia actual tratamiento.
girro?sissada e El- margen

de no

inferioridad
se fij6 en

10,5 %

Poordad 380 | Pacientes | Canada, | Terapia previa | Holkira pak | RVS12*
2014%- naive y | Estados | con AAD (como | 12 semanas | Fracaso
TURQUOIS pretratado | Unidos, | telaprevir Y | Holkira pak virolégico
Ell S, edad | Reino boceprevir) para 24 semaﬁas Recaida
. entre 18 y | Unido, VHC. virolégica
Abierto,
aleatorizado .70 _con Europa Diagnéstico de Efectos
infeccion . adversos
, fase 3 carcinoma
bor .VHC hepatocelular *Andlisis de
genotipo
1la (69 %) ho
o 1b (31 inferioridad
%) frente a una
' tasa
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cirrosis histérica (47
Child- %), con
Pugh A margen de
no
inferioridad
del 10,5 %.
También
andlisis de
superioridad
frente a
control
historico.
El control
historico fue
tratado con
telaprevir +
PEG + RBV
Zeuzem 394 | Pacientes | América | Falta de | Holkira pak | RVS12*
2014%- pretratado | del respuesta previa | + RBV 12 | Fracaso
SAPPHIRE s, entre 18 | Norte, a triple terapia | semanas virolégico
Il y 70 afios, | Australia | con PEG + RBV Recaida
- Placebo 12 | .~
ECA doble con , Europa | + inhibidor semanas V|rolog|<_:a 3
ciego infeccion proteasa Normalizacié
contrélado bor .VHC Antigeno de nde ALT
con genotipo hepatitis B o Efectos
la (59 %) . adversos
placebo, o 1b (41 anticuerpos VIH
s e %), no Historia reciente *Analisis de
cirréticos de abuso de no
drogas o alcohol inferioridad

o] screening
positivo a
drogas o alcohol

Medicacién
concomitante
especificada,
incluyendo
aquellas
contraindicadas
con RBV vy
ritonavir

Grado de
fibrosis
avanzado

frente a una
tasa
historica (65
%), con
margen de
no
inferioridad
del 10,5 %.
También
andlisis de
superioridad
frente a
control
historico.

El control
historico lo
componian
pacientes
que habian
sido tratados
con
PEG+RBV vy
que habian
sido re-
tratados con
telaprevir+P
EG+RBV

® Holkira pak: Formulacion de paritaprevir/ritonavir/Ombitasvir 150/100/25 mg una vez al dia
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B’ dasabuvir 250mg dos veces al dia
1000mg si peso <75kg, 0 1200mg si peso = 75 kg
° Doble ciego para el tratamiento con ribavirina

3. Valoracion critica de los estudios incluidos

En la siguiente tabla se describen las fortalezas y limitaciones de cada uno de los estudios
incluidos, siguiendo el cuestionario SIGN50.

Tabla 6. Resumen de la evaluacién critica de los es

tudios incluidos (checklist SIGN-50)

Andreone
2014%°-PEARL
I

- Pregunta de investigacion apropiada
y claramente definida.

- Asignacién aleatoria a grupos de
tratamiento.

- Método de ocultamiento de la
asignacion adecuado.

- Caracteristicas basales similares
respecto a edad, raza, indice de masa
corporal (IMC), nivel de ARN-VHC y
respuesta previa a PEG +RBV. Sin
embargo, hubo mayor proporcién de
hombres en el grupo de Holkira pak
sin RBV.

- Unica diferencia entre grupos: RBV,
la intervencién en estudio.

- Resultados viroloégicos claramente
definidos.

- Porcentaje de pérdidas
aproximadamente 4 % vy, similar entre
grupos.

- Andlisis basado en
tratar.

intencién de

Validez interna

- La administracion de RBV era
abierta. Mientras que los resultados
virolégicos eran objetivos, hay un
sesgo potencial en la recogida de
resultados de efectos adversos.

- No diferenciacion de resultados en
funcion de la localizacion del estudio.

Otros comentarios

- La generalizacién de los resultados
del estudio esta limitada por la
exclusién de pacientes coinfectados
con hepatitis B o VIH, cirréticos o con
otras comorbilidades como la
diabetes.

- Los pacientes que podrian no seguir
el tratamiento por abuso de drogas y
alcohol fueron excluidos, limitando la
generalizacién a esos grupos.

- Sélo se incluyeron pacientes con
infeccion por VHC genotipo 1b,
previamente tratados.

- El analisis de no inferioridad del
grupo tratamiento fue frente a un
control histérico.

- No est4 claro si las caracteristicas
de los pacientes, los criterios de
inclusién/exclusién y el trato médico
en el PEARL Il y el control histérico
fueron similares.

- No habia una justificacién razonada
para la eleccion del margen de no
inferioridad del 10,5 %, que fue
utilizado para la comparaciéon con el
control histéricos y entre los grupos
de tratamiento.

Feld 2014°"-
SAPPHIRE |

- Pregunta de investigacion apropiada
y claramente definida.

- Asignacién aleatoria a grupos de
tratamiento.

- Método de ocultamiento de Ia
asignacion adecuado.
- Ciego para
investigadores.

- Caracteristicas basales similares

pacientes e

Validez interna

- No diferenciacion de resultados en
funcion de la localizacion del estudio.

Otros comentarios

- Aunque hubo un grupo placebo, no
se recogieron resultados de eficacia
en este grupo ni se hizo comparacion
frente a él en términos de eficacia.
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respecto a edad, raza, IMC, nivel de
ARN-VHC, distribucion de genotipo.
Sin embargo, hubo mayor proporcién
de hombres en el grupo de Holkira
pak.

- Grupos tratados de forma similar,
salvo —en la intervencioén de estudio.

- Variables virolégicas claramente
definidas.

- Porcentaje de pérdidas 4 %

aproximadamente, similar entre
grupos.
- Andlisis basado en intencion de
tratar.

- La generalizacién de los resultados
del estudio estd limitada por la
exclusién de pacientes coinfectados
con hepatitis B o VIH, cirréticos o con
otras comorbilidades como la
diabetes.

- Los pacientes que podrian no seguir
el tratamiento por abuso de drogas y
alcohol fueron excluidos, limitando la
generalizacién a esos grupos.

- Sélo se incluyeron pacientes con
infeccion por VHC genotipo 1b,
previamente tratados.

- Sdlo se incluyeron pacientes naive

- El analisis de no inferioridad del
grupo tratamiento fue comparado con
un control histérico.

- No esta claro si las caracteristicas
de los pacientes, los criterios de
inclusiéon/exclusion y el trato médico
en el SAPPHIRE | y el control
historico fueron similares.

- No habia una justificacion razonada
para la eleccién del margen de no
inferioridad del 10,5 % que fue
utilizado para la comparacion con el
control histéricos y entre los grupos
de tratamiento.

Ferenci 2014°°-
PEARL 1
(Genotipo 1b)

- Pregunta de investigacion apropiada
y claramente definida.

- Asignacion aleatoria a grupos de
tratamiento.

- Método de ocultamiento de Ia
asignacion adecuado.
- Ciego para
investigadores.

- Caracteristicas basales similares
respecto a edad, raza, IMC y nivel de
ARN-VHC. Sin embargo, hubo mayor
proporciéon de hombres en el grupo de
Holkira pak + RBV.

- Grupos tratados de forma similar,
salvo —en la intervencioén de estudio.

- Variables virolégicas claramente
definidas

- Porcentaje de pérdidas <1 %, similar
entre grupos.

- Analisis basado en intencion de tratar

pacientes e

Validez interna

- No diferenciacion de resultados en
funcion de la localizacion del estudio.

Otros comentarios

- La generalizacién de los resultados
del estudio esta limitada por la
exclusion de pacientes coinfectados
con hepatitis B o VIH, cirréticos o con
otras comorbilidades como la
diabetes.

- Pacientes que podrian no seguir el
tratamiento por abuso de drogas y
alcohol fueron excluidos, limitando la
generalizacién a esos grupos.

- S6lo se incluyeron pacientes naive
y con genotipo 1b.

- El analisis de no inferioridad del
grupo tratamiento fue comparado con
un control histérico.

- No est4 claro si las caracteristicas
de los pacientes, los criterios de
inclusién/exclusién y el trato médico
del PEARL Il y el control histérico
fueron similares.

- No habia una justificacién razonada
para la eleccion del margen de no
inferioridad del 10,5 % que fue
utilizado para la comparaciéon con el
control histéricos y entre los grupos
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de tratamiento.

Ferenci 2014°°-
PEARL Vv
(Genotipo 1a)

- Pregunta de investigacion apropiada
y claramente definida.

- Asignacién aleatoria a grupos de
tratamiento.

- Método de ocultamiento de la
asignacion adecuado.
- Ciego para
investigadores

- Caracteristicas basales similares
respecto a edad, raza, IMC y nivel de
ARN-VHC. Sin embargo, hubo mayor
proporciéon de hombres en el grupo de
Holkira pak + RBV.

- Unica diferencia entre grupos: RBV,
la intervencién en estudio.

- Variables virolégicas claramente
definidas.

- Porcentaje de pérdidas <5 %.

- Andlisis basado en intencion de
tratar.

pacientes e

Validez interna

- No diferenciacion de resultados en
funcion de la localizacion del estudio.
- El porcentaje de pérdidas fue mayor
en el grupo con RBV (6 % vs. 0 %)

Otros comentarios

-La generalizacién de los resultados
del estudio esta limitada por la
exclusion de pacientes coinfectados
con hepatitis B o VIH, cirroticos o con
otras comorbilidades como la
diabetes.

- Pacientes que podrian no seguir el
tratamiento por abuso de drogas y
alcohol fueron excluidos, limitando la
generalizacion a esos grupos.

- Solo se incluyeron pacientes naive
y con genotipo la.

- El analisis de no inferioridad del
grupo tratamiento fue comparado con
un control histérico.

- No esta claro si las caracteristicas
de los pacientes, los criterios de
inclusién/exclusién y el trato médico
del PEARL IV y el control histérico
fueron similares.

-No habia una justificacion razonada
para la eleccién del margen de no
inferioridad del 10,5 % que fue
utilizado para la comparaciéon con el
control histéricos y entre los grupos
de tratamiento.

Poordad
2014%-
TURQUOISEII

- Pregunta de investigacion apropiada
y claramente definida.

- Asignacion aleatoria a grupos de
tratamiento.

- Método de ocultamiento de la
asignacion adecuado.

- Caracteristicas basales similares
respecto a edad, raza, IMC, nivel de
ARN-VHC, genotipo y experiencia de
tratamiento previa.

- Unica diferencia entre grupos:
duracion del tratamiento.

- Variables virologicas claramente
definidas.

- Porcentaje de pérdidas del 3 9%,
aproximadamente.

- Andlisis basado en
tratar.

intencién de

Validez interna

- No diferenciaciéon de resultados en
funcién de la localizacion del estudio.
- El estudio no era ciego, con una
comparaciéon Unicamente de dos
duraciones de tratamiento distintas,
en vez de placebo o un comparador
activo.

Otros comentarios

- La generalizacién de los resultados
del estudio esta limitada por la
exclusion de pacientes coinfectados
con hepatitis B o VIH o con otras
comorbilidades como la diabetes.

- Pacientes que podrian no seguir el
tratamiento por abuso de drogas y
alcohol fueron excluidos, limitando la
generalizacion a esos grupos.

- Los pacientes previamente tratados
con agentes antivirales directos
fueron excluidos.

- El analisis de no inferioridad del
grupo tratamiento fue comparado con
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un control historico.

- No esta claro si las caracteristicas
de los pacientes, los criterios de
inclusién/exclusién y el trato médico
del TURQUOISE Il y el control
historico fueron similares.

- No habia una justificacién razonada
para la eleccion del margen de no
inferioridad del 10,5 % que fue
utilizado para la comparaciéon con el
control histéricos y entre los grupos
de tratamiento.

Zeuzem - Pregunta de investigacion apropiada
2014%- y claramente definida.
SAPPHIRE I - Asignacién aleatoria a grupos de

tratamiento.
asignacion adecuado.

- Ciego para
investigadores

definidos.

grupos.

tratar.

- Método de ocultamiento de

- Caracteristicas basales similares
respecto a edad, raza, IMC, nivel de
ARN-VHC, genotipo y experiencia de
tratamiento previa. Mayor proporcion
de pacientes de origen norteamericano
en el grupo de Holkira pak.

- Unica diferencia entre grupos: Holkira
pak, la intervencién en estudio.

- Resultados virolégicos claramente

- Porcentaje de pérdidas del 2 %,
aproximadamente vy

- Andlisis basado en intencién de

Validez interna

-No diferenciacion de resultados en
funcion de la localizacion del estudio.

Otros comentarios

- Aunque hubo un grupo placebo, no
se recogieron resultados de eficacia
en este grupo ni se hizo comparacion
frente a él en términos de eficacia.
-La generalizacién de los resultados
del estudio estan limitada por la
exclusion de pacientes coinfectados
con hepatitis B o VIH, cirrosis 0 con
otras comorbilidades como la
diabetes.

- Pacientes que podrian no seguir el
tratamiento por abuso de drogas y
alcohol fueron excluidos, limitando la
generalizacién a esos grupos.

- Se incluyeron sélo pacientes
pretratados y no cirréticos.

-El analisis de no inferioridad del
grupo tratamiento fue comparado con
un control histérico.

- No est4 claro si las caracteristicas
de los pacientes, los criterios de
inclusién/exclusién y el trato médico
del SAPPHIRE Il y el control histérico
fueron similares.

- No habia una justificacion razonada
para la eleccion del margen de no
inferioridad del 10,5 % que fue
utilizado para la comparaciéon con el
control histéricos y entre los grupos
de tratamiento.

4. Resultados de eficacia y seguridad

Respuesta viral sostenida (RVS)

En la siguiente tabla se recogen los resultados, por genotipo, de la variable principal de eficacia

obtenida en cada uno de los estudios incluidos.
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Tabla 7. Resumen de tasas de RVS12 por genotipo
Genotipo 1a
Ferenci 2014°° -PEARL IV No cirréticos, naive 90,2 % 97,0 %
Feld 2014*" -SAPPHIRE | No cirréticos, naive - 95,3 %
Poordad 2014?° -TURQUOISE Il | Cirréticos, naive ol- 88,6 %"
pretratados 94,2 %°
Zeuzem 2014°® -SAPPHIRE II No cirréticos, pretratados - 96,0 %
Genotipo 1b
Andreone® -PEARL || No cirréticos, pretratados 100 % 96,6 %
Ferenci 2014°° -PEARL Il No cirréticos, naive 99 % 99,5 %
Feld 2014?" -SAPPHIRE | No cirréticos, naive - 98,0 %
Poordad 2014*° -TURQUOISE Il | Cirréticos, naive ol- 98,5 %°
pretratados 100 %"
Zeuzem 2014?® -SAPPHIRE II No cirréticos, pretratados - 96,7 %

812 semanas de tratamiento

P 24 semanas de tratamiento

Otras variables de eficacia

Muy pocos pacientes experimentaron fracaso viroldgico o recaida tras finalizar el tratamiento,
independientemente del genotipo, experiencia previa a tratamiento o presencia de cirrosis. La
normalizacion de niveles de ALT fue medida en SAPPHIRE-I y SAPPHIRE-Il, en comparacién
con placebo. En SAPPHIRE-I, el 97 % de los pacientes del grupo de tratamiento con el pak
Holkira + RBV normalizaron los niveles de ALT, frente al 14,9 % que lo hicieron en el grupo
placebo (p<0,001)27. En SAPPHIRE-II, la normalizacion de niveles de ALT con el pak Holkira +
RBV fue del 96,6 % frente al 12,8 % del grupo placebo (p<0,001)%.

Efectos adversos

Los efectos adversos mas frecuentes fueron fatiga, nauseas y dolor de cabeza. La tasa de
interrupciones tratamiento por efectos adversos fue baja, oscilando entre el 0 % y 2,3 %.

En las siguientes tablas se recogen los hallazgos obtenidos en términos de eficacia y
seguridad de cada uno de los estudios incluidos, asi como las conclusiones expuestas por los
autores de los mismos.
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s autores del estudio PEARL Il

Andreone 2014 “*-PEARL Holkira pak Holkira pak+RBV
I (N=91) (N=88)
Eficacia
91 (100)

RVS12 — n (%)

Superior al control
historico

No inferior a
Holkira pak + RBV

85 (96,6)

Superior al control
historico

Fracaso virolégico —n (%) | O 0
Recaida post-tratamiento 0 0

—n (%)

Efectos adversos

EA surgidos durante el

tratamiento — n (%) 74(79.1) 72(79.1)
Abandonos por EA — n

%) 0 2(2,2)
Fatiga — n (%) 15 (15,8) 29 (31,9)
Dolor de cabeza — n (%) 22 (23,2) 22 (24,2)
Nauseas — n (%) 6 (6,3) 19 (20,9)

Un régimen de 12
semanas

de paritaprevir/ritonavir/
ombitasvir y dasabuvir
con o sin RBV fue, en

general, bien tolerado en

pacientes

pretratados con PEG
+RBV, no cirréticos,
infectados por VHC
genotipo  1b, como

evidencia la baja tasa de
efectos adversos serios
y de abandonos por EA
y EA graves.

Paritaprevir/ritonavir/
ombitasvir y dasabuvir
sin RBV es suficiente
como tratamiento éptimo
en pacientes infectados
por VHC genotipo 1b.

Tabla 9. Principales hallazgos y conclusiones de lo

s autores del estudio SAPPHIRE |

Feld 2014°'- Placebo . _ Una estrategia
SAPPHIRE | (N=158) ez PRl RERT (=) multidiana combinando
—— paritaprevir/ritonavir/
Eficacia

RVS12 (global) — n/N
(%)

455/473 (96,2)

Superior al control historico

RVS12, por genotipo

Genotipo 1a — n/N (%)

307/322 (95,3)

Superior al control historico

Genotipo 1b — n/N (%)

148/151 (98,0)

Superior al control historico

Fracaso virologico — n
(%)

- 1(0,2)

Recaida post-
tratamiento — n (%)

- 7 (1,5)

Naormalizacion de ALT

17/114 (14,9)

352/363 (97)

ombitasvir y dasabuvir

con RBV estuvo
asociada a una tasa
alta de RVS12, con
una baja tasa de
discontinuacién del
tratamiento, en
pacientes naive,
infectados por VHC
genotipo 1 y sin
cirrosis.
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—n/N (%) p<0,001 comparado con
placebo

Efectos adversos

Cualquier EA — n (%) 116 (73,4) 414 (87,5)

Abandonos por EA—n

(%) 1(06) 3(06)

Fatiga — n (%) 45 (28,5) 164 (34,7)

Dolor de cabeza —n

(%) 42 (26,6) 156 (33)

Nauseas — n (%) 21 (13,3) 112 (23,7)

Tabla 10. Principales hallazgos y conclusiones de |

Estudio

Principales hallazgos del estudio

os autores del estudio PEARL Il

Conclusiones de

los autores

Ferenci 2014 “°-

i ) Holkira pak+RBV
PEARL Il (Genotipo Holkira pak (N=209)
1b) (N=210)
Eficacia
207 (99)
209 (99,5)

RVS12 — n (%)

Superior al control
histérico
No inferior a Holkira

Superior al control
historico

pak + RBV
Fracaso virologico — n
(%) 0 1(0,5)
Recaida virolégica- n 0 0
(%)
Efectos adversos
Cualquier EA 140 (67) 168 (80)
Dolor de cabeza — n
%) 49 (23,4) 51 (24,3)
Fatiga — n (%) 48 (23) 45 (21,4)
Nauseas — n (%) 9 (4,3) 23 (11)

Pacientes previamente no
tratados, infectados por
VHC genotipo 1a o 1b, no
cirréticos, que recibieron
paritaprevir/ritonavir/ombit
asvir y dasabuvir, con o
sin RBV, presentaron
altas tasas de RVS., que
fueron superiores a la
tasa de respuesta
historica con
telaprevir+tPEG+RBV. La
adicion de RBV no
mejora la respuesta en
pacientes infectados por
genotipo 1b.

Tabla 11. Principales hallazgos y conclusiones de |

Estudio

Ferenci 2014 -
PEARL IV (Genatipo
1la)

Principales hallazgos del estudio

Holkira pak
(N=205)

Holkira pak+RBV
(N=100)

Eficacia

os autores del estudio PEARL IV

Conclusiones de

los autores

Pacientes previamente
tratados, infectados por
VHC genotipo 1a o 1b,
no  cirréticos, que
recibieron
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RVS12 — n (%)

185 (90,2)

Superior al control
historico

97 (97)

Superior al control

No inferior a historico
Holkira pak +
RBV
Fracaso viroldgico — n
%) 6 (2,9) 1(2)
Recaida virolégica- 10/194 (5,2) 1/98 (1)
n/N (%) '
Efectos adversos
Cualquier EA — n (%) 169 (82,4) 92 (92)
Dolor de cabeza — n
(%) 58 (28,3) 25 (25)
Fatiga — n (%) 72 (35,1) 46 (46)
Nauseas — n (%) 28 (13,7) 21 (21)

paritaprevir/ritonavir/
ombitasvir y dasabuvir,
con o sin  RBVY,
presentaron altas tasas
de respuesta viral
sostenida, que fueron
superiores a la tasa de
respuesta histérica con
telaprevir+PEG+RBV.

Aunque la adicion de
RBY no mejora la
respuesta en pacientes
infectados por genotipo
1b, nuestros hallazgos
sugieren que la RBV
confiere un beneficio
adicional a los
pacientes infectados
por VHC genotipo 1a.

Tabla 12. Principales hallazgos y conclusiones de |

os autores del estudio TURQUOISE Il

Poordad 2014 *- Hollkzlrzepglg-;ZEV Holkira pak+RBV 24 E(?:r?bina da terapgg
TURQUOISE I (N=208) semanas (N=172) paritaprevir

—— potenciado con

Eficacia ritonavir, asociado a

165 (95,6) ombitasvir, dasabuvir

_ y ribavirina consigue

191 (91,8) Superior al control tasas de RVS12 del

RVS12 combinada - n
(%)

Superior al control
historico

histérico
p=0,09 comparado

con el régimen de 12
semanas

92 % en tratamientos
de 12 semanas de
duraciéon y del 96 %
en tratamientos de 24

RVS12 segulin genotipo

semanas, con una
tasa de
discontinuacién de

Genotipo 1a-n/N (%)

124/140 (88.6)

114/121 (94,2)

tratamiento muy baja,

Genotipo 1b-n/N (%)

67/68 (98,5)

51/51 (100)

entre pacientes

RVS12 segun respuesta a tratamiento previo

infectados por VHC
genotipo 1

Naive-n/N (%)

81/86 (94,2)

70/74 (94.6)

previamente tratados

Recaedor-n/N (%)

28129 (96,6)

59/62 (95,2)

y cirrosis
compensada, un

Respondedor parcial-n/N

(%)

17/18 (94,4)

13/13 (100)

grupo de riesgo de
enfermedad hepatica
y muerte.

No respuesta-n/N (%)

65/75 (86,7)

23/23 (100)

Fracaso virolégico-n/N
(%)

1/208 (0,5)

3/172 (1,7)

Recaida virolégica-n/N
(%)

12/203 (5.9)

1/164 (0,6)
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Efectos adversos

Cualquier EA — n (%) 191 (91,8) 156 (90,7)
Abandonos por EA—n

(%) 4(1,9) 4(2,3)
Fatiga — n (%) 68 (32,7) 80 (46,5)
Dolor de cabeza — n (%) | 58 (27,9) 53 (30,8)
Nauseas — n (%) 37 (17,8) 35 (20,3)

Tabla 13 .Principales hallazgos y conclusiones de |

os autores del estudio SAPPHIRE Il

Zeuzem 2014°°- _ Holkira pak+RBV
SAPPHIRE II FlEwEE (=) (N=297)
Eficacia
287 (96,3)

RVS12 combinada — n
(%)

Superior al control
historico

RVS12 segun genotipo

Genotipo 1a— n/N (%)

166/173 (96)

Genotipo 1b — n/N (%)

119/123 (96,7)

RVS12 segun respuesta a tratamiento previo

Recaedor —n/N (%)

82/86 (95,3)

Respondedor parcial —
n/N (%)

65/65 (100)

No respuesta — n/N
(%)

139/146 (95,2)

Fracaso virolégico — n
(%)

Recaida virolégica — n
IN (%)

7/293 (2,4)

Normalizaciéon de ALT
—n/IN (%)

10/78 (12,8)

217/224 (96,9)

p<0,001
comparado con
placebo

Efectos adversos

Cualquier EA — n (%) 80 (82,5) 271 (91,2)
Abandonos por EA — n

%) 0 3(1)
Fatiga — n (%) 22 (22,7) 99 (33,3)
Dolor de cabeza—n

(%) 34 (35,1) 108 (36,4)
Nauseas — n (%) 17 (17,5) 60 (20,2)

El régimen combinado oral
de paritaprevir/ritonavir,
ombitasvir y dasabuvir, con
ribavirina, logra tasas de
RVS12 mayores del 95 %,
independientemente del
genotipo VHC (1a o 1b) y
con bajas tasas de
discontinuacion de
tratamiento, en pacientes
previamente tratados con
infeccion por VHC genotipo
1 sin cirrosis, incluyendo
aquellos sin respuesta a
tratamiento previo.
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5. Limitaciones

Los seis ensayos que evaluaron la eficacia y seguridad del pak Holkira, solo o en combinacion
con RBV, tuvieron en comln bastantes caracteristicas en cuanto a sus disefios, como los
criterios de inclusién y exclusion de los pacientes en el estudio, la seleccién de los margenes
de no inferioridad y la comparacion con controles histéricos para el analisis de la variable
principal de eficacia.

Los pacientes con cirrosis, coinfectados con VIH o hepatitis B, y los que presentaron
diabetes, convulsiones no controladas, o tumores fueron exclusiones considerables. Por tanto,
la generalizacion de los resultados de los estudios a estas poblaciones es desconocida. Todos
los estudios incluyeron pacientes con edad comprendida entre 18 y 70 afios y, por tanto, quizas
los resultados no sean extrapolables a otros grupos de edad. La exclusion de los pacientes con
historia reciente de abuso de drogas o alcohol fue también relevante. Es razonable pensar en
gque no estuvieran incluidos en los estudios por los problemas de adherencia al protocolo, sin
embargo, en el “mundo real” este grupo es, probablemente, relevante, y la eficacia del
tratamiento de los mismos con el pak Holkira se mantiene desconocida.

Para la variable principal (RVS12), la eficacia del pak Holkira fue comparada con una
tasa de un control historico, utilizando disefios de no inferioridad. La razén de la seleccion de
un margen de no inferioridad de 10,5 % no aparecia justificada; sin embargo, es conveniente
destacar que un analisis posterior de superioridad (una vez que la no inferioridad fue
encontrada) demostré que el pak Holkira era superior a la tasa de control histoérica. Por tanto,
aunque no se justificd el margen de no inferioridad utilizado, el hallazgo de superioridad hizo
esto menos problemético en términos de interpretacion.

La utilizacion de un control histérico presenta limitaciones importantes. Aunque los
estudios incluidos fueron aleatorizados, la comparacién estadistica para la variable principal de
eficacia (RVS12) fue realizada frente a un control histérico. Esta aproximacién no es
equivalente a aleatorizar pacientes a intervencion y control y posteriormente realizar una
comparacion estadistica entre grupos. El uso de un control historico no proporciona el beneficio
de la distribucién equitativa de factores de confusién conocidos y no conocidos. Por lo tanto, no
es del todo cierto que las diferencias encontradas en la tasa de RVS12 entre el brazo
tratamiento y el control histérico estuvieran debidas Unicamente a la intervencién y no a
factores de confusion desconocidos. Es mas, dado que las caracteristicas de los controles
histéricos no fueron descritas, no esta claro como de similares fueron los dos grupos de
pacientes, limitando por tanto la credibilidad de los resultados. Ademas, no se sabe si los
controles histéricos (pacientes previamente tratados con PEG + RBV o telaprevir + PEG +RBV)
cumplian con los protocolos de la préactica clinica actual. Por tanto, la relevancia de la
comparacién de estos regimenes de tratamiento no esta clara.

No se identificaron estudios que comparasen directamente el pak Holkira con otros
regimenes estandares para infecciones por VHC genotipo 1. Por tanto, la comparacién de la
eficacia del pak Holkira con otros regimenes, orales o basados en PEG, se mantiene incierta.

6. Conclusiones e implicaciones para la toma de dec  isiones

De forma global, la evidencia clinica obtenida de estudios con un disefio abierto sugiere
elevadas tasas de RVS y baja incidencia de eventos adversos.

Las tasas de RVS12 son superiores al 90 % para la mayoria de los brazos de
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tratamiento excepto para el pak Holkira administrado durante 12 semanas en pacientes
cirréticos con genotipo l1a. La variable principal de eficacia RVS12, en comparacién con tasas
de controles histéricos demostré superioridad para el brazo de tratamiento del pak Holkira vs.
brazo control en todos los estudios. El empleo de controles histéricos tiene ciertas limitaciones
metodologicas.

En pacientes con genotipo 1b, pak Holkira fue no inferior a la combinacion con RBV
durante 12 semanas, pero no sucedid asi para pacientes con genotipo la. Por lo tanto se ha
aprobado el uso de Holkira pak asociado a RBV para pacientes con genotipo 1a y sin RBV para
pacientes con genotipo 1b.

La duracion del tratamiento de 12 semanas parece adecuado en la mayoria de grupos
de pacientes excepto en pacientes cirréticos con genotipo la, en los que esa duracion de
tratamiento fue menos eficaz que 24 semanas.

La eficacia del pak Holkira en algunos subgrupos importantes (pacientes coinfectados
con VIH o hepatitis B, pacientes con historia reciente de abuso de drogas o alcohol) no se
conoce. Tampoco se conoce la eficacia comparada con otros tratamientos orales para el
tratamiento de la hepatitis C.

 Ensayos clinicos complementarios

Ensayo clinico TURQUOISE | *

Se trata de un ensayo fase 2/3 en curso, del que se han publicado parte de los resultados
obtenidos en la fase 2 del estudio (parte 1a) y son los que se exponen a continuacion. Si los
resultados de RVS4 del fase 2 alcanzan el 80 %, entonces se procedera con la fase 3 (parte 2).

Tabla 14. Caracteristicas del ensayo clinico TURQUO ISE I.

Estudio TURQUOISE I Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
asociado a dasabuvir y ribavirina en pacientes con VHC
genotipo 1 coinfectados con VIH.

Disefio Fase 2/3, abierto, multicéntrico, aleatorizado

En la parte 1la, los pacientes fueron aleatorizados a
recibir 2 esquemas idénticos de tratamiento con
duraciones distintas y se estratificé a los pacientes en
funcién de la historia previa de tratamiento con PEG y
RBV (naive o pretratados) y la presencia de cirrosis.
Ademas, los pacientes naive se estratificaron segun
IL28B (genotipo CC vs. no CC) y los pretratados segun
respuesta previa (nula, parcial o paciente recaedor).

Duracion El reclutamiento se realiz6 desde septiembre a
diciembre de 2013.

Hipdtesis Superioridad del régimen, administrado durante 12 y 24
semanas, sobre una tasa de control histérico (PEG +
RBV).

Grupo tratamiento 1 (parte 1a: Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir 25/150/100mg oral/24h,

n=31) asociado a dasabuvir 250mg oral/12h y ribavirina a la

dosis habitual (<75 Kg: 1000 mg; >75 Kg: 1200 mg)/12
h durante 12 semanas.

Grupo tratamiento 2 Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir 25/150/100mg oral/24h,
(parte 1a: n=32) asociado a dasabuvir 250mg oral/12h y ribavirina a la
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dosis habitual (<75 Kg: 1000 mg; >75 Kg: 1200 mg)/12
h durante 24 semanas.

Variables evaluadas

Tasa de RVS12. Variable principal.

Tasa de RVS4.

Tasa de rebrote viral durante el tratamiento
Tasa de recaida viroldgica.

Tasa de EA.

Descripcion del analisis

Analisis preliminar del ensayo fase 2/3 (parte 1a).
Analisis por intencion de tratar.

Analisis genético en los pacientes que no alcancen
RVS12 para comprobar resistencias.

Criterios de Inclusion

Edad comprendida entre 18-70 afios

Infeccién por VHC genotipo 1

ARN VHC>10.000 Ul/ml

Pacientes naive o pretratados con RBV y PEG

Infeccion por VIH-1, en tratamiento con terapia
antirretroviral estable incluyendo atazanavir o raltegravir
combinado con dos inhidores de la transcriptasa inversa
analogos de nucleésidos, ARN VIH-1< 40 copias/ml
Recuento de CD4+ igual o superior a 200/mm?

Criterios de Exclusién

Antigeno de hepatitis B positivo

Terapia previa con AAD

Cualquier evidencia de descompensacion hepatica
actual o pasada

Infeccion por virus VIH- 2

Fracaso a 2 o mas regimenes antirretrovirales.

Caracteristicas basales
(Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
+ Dasabuvir + RBV 12 semanas
VS.
Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
+ Dasabuvir + RBV 24 semanas)

Sexo masculino ( %): 94 vs. 91
Raza negra ( %): 23 vs. 25
Edad media (afios): 50,9 vs. 50,9
Grado de fibrosis ( %):
FO-F1: 52 vs. 63
F2: 16 vs. 16
F3:13vs. 3
F4:19 vs. 19
Genotipo 1L28B no CC ( %): 84 vs. 78
VHC genotipo 1a ( %): 87 vs. 91
Media del Log;o ARN VHC en Ul/ml; 6,54 vs. 6,60
Experiencia previa con PEG + RBV ( %):
Naive: 65 vs. 69
Recaedor: 3vs. 9
Respondedor parcial: 16 vs. 6
No respondedor: 16 vs. 16
Media del recuento de CD4+ / mm®: 633 vs. 625
Régimen antirretroviral para VIH-1 ( %):
Atazanavir: 52 vs. 38
Raltegravir: 48 vs. 63

Seguimiento

Cada grupo se siguid durante 12 semanas tras la
finalizacién del tratamiento.

Respuesta viral sostenida: ARN VHC<25 Ul/ml. Respuesta viral rapida: ARN VHC<25 Ul/ml
en la semana 4 de tratamiento. Respuesta viral al finalizar el tratamiento: ARN VHC<25 Ul/ml
en la semana 12 o 24, segun el grupo. Rebrote viral: Dos medidas consecutivas de ARN del
VHC>25 Ul/ml durante el periodo de tratamiento no habiéndose detectado en la visita previa.
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Recaida virologica: Dos medidas consecutivas de ARN del VHC>25 Ul/ml durante el periodo
postratamiento no habiéndose detectado al finalizar el tratamiento.

Tabla 15. Resultados preliminares de eficacia del e  nsayo clinico TURQUOISE |I.

Ombitasvir/paritaprevir/ Ombitasvir/paritaprevir/
ritonavir ritonavir
Variable + Dasabuvir + RBV + Dasabuvir + RBV
12 semanas 24 semanas
(N=31) (N=32)

RVS12, n (%) 29 (94) 29 (91)
RVS4, n (%) 29 (94) 30 (94)
Rebrote viral durante el 0 1(3)
tratamiento, n (%)
Recaida viroldgica, n (%) 1(3) 0
Reinfeccion VHC tras el 0 2 (6)
tratamiento, n (%)

En cuanto a la diferencia de grupos en la consecucién de la variable principal (RVS12),
ésta fue no significativa (p>0,99).

Tabla 16. Resultados de seguridad del ensayo clinic o0 TURQUOISE-I

Ombitasvir/paritaprevir/ Ombitasvir/paritaprevir/
ritonavir ritonavir
Parametro + Dasabuvir + RBV + Dasabuvir + RBV
12 semanas 24 semanas
(N=31) (N=32)
%

Cualquier EA grave 1 3 1 3
Cualquier EA 28 90 28 88
Fatiga 18 58 12 38
Cefalea 6 19 4 13
Insomnio 5 16 7 22
Nauseas 5 16 6 19
Diarrea 1 3 4 13
Infeccidn tracto respiratorio 4 13 5 16
Prurito 6 19 2 6
Tos 2 7 5 16
Ictericia ocular 5 16 1 3
Hiperbilirrubinemia 4 13 1 3
Anormalidades hematologicas
Hemoglobina 8-10 g/dI 4 13 3 9
Hemoglobina 6,5-8 g/dI 0 0 0 0
Bilirrubina total>3-10 limite 10 32 6 19
superior rango normal
(LSRN)
Bilirrubina total>10 LSRN 1 3 0 0

<27



Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir y Dasabuvir en Hepatitis C Cronica
AETSA 2015

La mayoria de los pacientes sufrieron EA en cada uno de los grupos de tratamiento, sin
embargo ninguno de ellos fue severo. Ningun paciente tuvo que discontinuar la terapia a causa
de los EA. Los dos mas graves fueron insomnio y absceso dental. No hubo diferencias notables
en los EA entre los dos grupos de tratamiento. De los 17 pacientes que sufrieron
hiperbilirrubinemia, la anormalidad hematolégica méas frecuente observada en el estudio, 15
tenian incluido atazanavir en su terapia antirretroviral. Seis pacientes tuvieron que reducir la
dosis de RBV por anemia, alcanzando todos RVS., y no requiriendo ninguno eritropoyetina ni
transfusion.

Calidad del ensayo:

En general, el estudio presentd bajo riesgo de sesgo para la mayoria de los dominios
considerados en la herramienta propuesta por la Colaboracion Cochrane. Ver Anexo |.
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Ensayo clinico CORAL-I **

Se trata de un ensayo fase 2 que aun no ha finalizado. Se exponen resultados de eficacia
preliminares, que ya han sido publicados. Su fecha de finalizacion esta prevista en marzo de

2017.

Tabla 17. Caracteristicas del ensayo clinico CORAL- |

Estudio CORAL-I. Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir y dasabuvir, asociado a
ribavirina, para el tratamiento del VHC genotipo 1 en pacientes
con transplante hepatico.

Disefio Fase 2, abierto, multicéntrico. Un solo brazo.

Duracién Fecha de inicio-fin del estudio: febrero 2013-marzo 2017.

Grupo de estudio
(n=34)

Paritaprevir/ritonavir/ombitasvir 150mg/100mg/25mg + Dasabuvir
250 mg dos veces al dia + RBV (dosis a criterio del investigador)
durante 24 semanas de tratamiento.

Variables evaluadas

RVS12. Variable principal.
RVS24.

Tasa de fracaso viroldgico.
Tasa de recaida virolégica.

Descripcion del tipo de
analisis

Analisis por intencion de tratar (incluyendo todos los pacientes que
recibieron al menos una dosis de los farmacos del estudio).

Criterios de inclusion

Adultos (18-70 afos), infectados por VHC genotipo 1 (ARN
VHC>10.000 Ul/ml), que habian recibido un transplante hepatico
por infeccién por VHC al menos 12 meses antes del reclutamiento,
con fibrosis de puntuacion METAVIR < F2. Los pacientes podian
haber recibido un tratamiento previo basado en PEG antes del
transplante, pero no después del mismo. Terapia inmunosupresora
estable, basada en tacrélimus o ciclosporina, y glucocorticoides a
una dosis menor de 5mg/dia.

Criterios de exclusion

Coinfeccion con VIH o VHB, sujetos de un transplante mltiple de
organos o retransplantados hepaticos, tratamiento para el VHC
después del transplante.

Caracteristicas
basales del grupo de
estudio

Sexo masculino ( %): 79

Raza ( %): blanca (85), negra (12), multiple (3)

Edad media (afios): 59,6

IMC medio: 29,7

VHC genotipo 1a ( %): 85

IL28B no CC genotipo ( %): 76

Nivel de ARN VHC (log10 Ul/ml): 6,6+0,5

Falta de respuesta a PEG + RBV antes del transplante ( %): 71
Grado de fibrosis ( %):

- FO: 18

-F1: 38

-F2: 44

Tiempo promedio desde el transplante (meses): 39,5
Tratamiento inmunosupresor primario ( %):

- Tacrolimus: 85

- Ciclosporina: 15

Otra terapia inmunosupresora ( %):

- Acido micofendlico: 32

- Prednisona: 6
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Seguimiento

48 semanas

Respuesta viral sostenida: ARN VHC<25 Ul/ml. Recaida virol6gica: Nivel de ARN VHC=25
Ul/ml entre la visita final y 12 meses tras la toma de la ultima dosis de estudio, no habiéndose

detectado en la visita final.

Tabla 18. Resultados de eficacia del ensayo clinico

CORAL-I.

Paritaprevir/ritonavir/ombitasvir +
Dasabuvir y RBV 24 semanas

(N=34)
RVS12, n (%) 33 (97)
RVS24, n (%) 33 (97)
Fracaso viroldgico, n (%) 0
Recaida virolégica, n (%) 1(3)

El Unico paciente que presento recaida (en la semana 3 post-tratamiento) presentaba
infeccién por VHC genotipo la y tuvo respuesta nula al tratamiento previo con PEG + RBV.

Tabla 19. Resultados de seguridad del ensayo clinico CORAL-I

Ombitasvir/paritaprevir/
ritonavir + Dasabuvir + RBV

Parametro 24 semanas
(N=34)

Cualquier EA 33 97
Abandonos por EA 1 3
EA graves 2 6
EA frecuentes
Fatiga 17 50
Cefalea 15 44
Tos 11 32
Anemia 10 29
Diarrea 9 26
Insomnio 9 26
Astenia 8 24
Nauseas 8 24
Espasmos musculares 7 21
Rash 7 21
Dolor de espalda 6 18
Mareos 6 18
Edema periférico 6 18
Rinorrea 6 18
Anormalidades hematol6gicas grado 3
Bilirrubina total (>3-10 2 6
LSRN)
Hemoglobina (6,5-8 g/dl) 1 3
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Ningln paciente presenté rechazo del injerto y no hubo muertes durante el estudio. Se
modificé la dosis de RBV en un total de 19 pacientes, y en 9 de ellos la causa fue la
disminucién de los niveles de hemoglobina. Cinco tuvieron que tratarse con eritropoyetina y
coincide que éstos recibieron dosis iniciales de RBV de 1000-1200mg diarios, por lo que los
investigadores comenzaron a disminuir las dosis iniciales de las mismas. Ningun paciente
requirié transfusién sanguinea.

También fue necesario modificar la dosis de los inhibidores de la calcineurina. Un

paciente abandond el tratamiento prematuramente (a las 18 semanas) debido a un rash
moderado, que posteriormente se atribuyd a niveles plasmaticos elevados de tacrélimus.

Calidad del ensayo:

En base al cuestionario TREND (Anexo 1), el ensayo clinico cumple la mayoria de los
criterios establecidos en el mismo.
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Ensayo clinico PEARL-l_*

Es el Unico estudio que ha evaluado la eficacia y seguridad de la combinacién
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir (sin dasabuvir), con y sin RBV, en pacientes con VHC genotipo
4. A pesar de estar finalizado, alin no esta publicado, por lo que se expone la informacion
extraida del EPAR* y de la ficha técnica! de ombitasvir/paritaprevir/ritonavir:

Se trata de un ensayo fase 2 abierto, que incluyd un total de 8 grupos, incluyendo
pacientes con genotipo 4 y 1b, naive y pretratados con biterapia.

Los grupos que incluyeron pacientes con genotipo 4 fueron:

- Grupo 1: ombitasvir/paritaprevir/ritonavir 12 semanas en pacientes naive.

- Grupo 4: ombitasvir/paritaprevir/ritonavir con RBV 12 semanas en pacientes naive

- Grupo 6: ombitasvir/paritaprevir/ritonavir con RBV 12 semanas en pacientes

pretratados.

Todos ellos incluyeron pacientes sin cirrosis. El grupo 5 no se abrié al estudio (Figura
1).

Los pacientes incluidos (N=135) tenian una mediana de edad de 51 afios (rango: 19-
70); 63,7 % eran naive, 17,0 % eran no respondedores al tratamiento previo PEG y RBV, 6,7 %
eran respondedores parciales al tratamiento previo PEG y RBV, 12,6 % eran pacientes con
recidiva previa durante un régimen de PEG y RBV, 65,2 % eran varones; 8,9 % eran de raza
negra; 14,1 % tenian un IMC de al menos 30 kg/mz; 69,6 % presentaban niveles basales de
ARN del VHC de 800.000 Ul/ml como minimo; 78,5 % tenian el genotipo IL28B no-CC; 6,7 %
tenian fibrosis avanzada (F3).

Figura 1. Esquema del estudio PEARL-I

Substudy 1*
TS o I
(n =44) Treatment-naive

ABT-450/r + Ombitasvir

Treatment-naive

Group 4 (GT4) T
(n=42) at y
[' '|

Group 6 (GT4) [
(n=49) |

Substudy 2*
Compensated
Cirrhosis

ABT-450/r + Ombitasvir

Treatment-naive

L [ | -I
| | |
Baseline Week 12 Week 24

Fuente: Hezode C, Marcellin P, Pol S, Hassanein T, Fleischer-Stepniewska K, Baykal T. Results From the Phase 2
PEARL-I Study: Interferon-free Regimens of ABT-450/r + ABT-267 With or Without Ribavirin in Pati ents With HCV
Genotype 4 Infection. Abstract presentado en: 2014 International Liver Congress: 49th Annual Meeting of the European
Association for the Study of the Liver.

A continuacion se exponen los resultados de eficacia de los grupos con infeccion por
VHC genotipo 4:
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Tabla 20. Resultados de eficacia en pacientes con V. HC genotipo 4 del ensayo PEARL-I

RVS12, n (%) 42 (100) 40 (90,9) 49 (100)

Fracaso

virolégico, n (%) 0 1(2,3) 0

Recidiva, n (%) 0 2(4,5) 0

Calidad del ensayo:

No se dispone de informacion suficiente para evaluar la calidad de este ensayo.

Fortalezas y limitaciones de la evidencia

Hay un nimero elevado de ensayos clinicos pivotales que han evaluado la eficacia y seguridad
de ombitasvir/paritaprevir/ritonavir asociado a dasabuvir en pacientes con infeccién por VHC
genotipo 1. Sin embargo, su principal limitacion es que la evaluacion de eficacia se ha realizado
comparando con una tasa histérica, por lo que para las variables de eficacia, no se disponen de
estudios controlados y los resultados obtenidos proceden de estudios de no inferioridad
respecto a una tasa de un control histérico. Los ensayos realizados en pacientes con VHC
genotipo 4, coinfectados y trasplantados hepéticos tampoco fueron estudios que comportasen
una comparacion con la terapia estandar.

De los seis ensayos fase 3, PEARL Il Y TURQUOISE Il fueron abiertos. Esto podria
introducir un sesgo de cegamiento tanto para los pacientes como para los evaluadores, sin
embargo, es poco probable que esto haya influido en el resultado final, debido al caracter
analitico de las variables de eficacia y a la baja subjetividad que este tipo de variables permite
en su interpretacion por parte del evaluador. Aunque hay que tener en cuenta que los
resultados en seguridad si que podrian potencialmente estar sesgados por la falta de
cegamiento. Los ensayos realizados en pacientes con VHC genotipo 4, coinfectados y
trasplantados hepaticos también fueron abiertos.

En todos los estudios, las variables de eficacia y seguridad son adecuadas y los
analisis de subgrupos, en caso de realizarse, fueron preespecificados.

El estudio CORAL-1 se trata de un ensayo de un solo brazo cuyos resultados proceden
de un grupo no muy amplio de pacientes que han sufrido un transplante hepatico. Ademas sus
caracteristicas basales no permiten la extrapolacién a los pacientes postransplantados que
presenten una recurrencia grave o un grado de fibrosis avanzado, por lo que en este contexto
la evidencia presenta importantes limitaciones.
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Tabla 21. Aplicabilidad de la evidencia.

Poblacion

En general, la mayoria de caracteristicas basales de los pacientes
incluidos se corresponden con la de la poblacién diana. Sin embargo, se
han excluido pacientes coinfectados con VIH, hepatitis B y con diabetes,
por lo que la aplicabilidad en ellos es limitada. En cuanto al grado de
fibrosis, en la mayoria de estudios se han excluido los pacientes cirroticos
(excepto TURQUOISE-II) y el porcentaje de pacientes con fibrosis F3 ha
sido bajo, por lo que la principal evidencia proviene Unicamente de
pacientes con grado de fibrosis FO-F2. En pacientes con VHC genotipo 4
cirréticos no hay datos.

Solo se han incluido como pacientes pretratados, aquellos con que han
recibido terapia previa con PEG+RBV, lo que excluye a una gran mayoria
de pacientes que actualmente ya ha recibido tratamiento con AAD.

Intervencion

La duracién del tratamiento de 24 semanas con
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir en pacientes con VHC genotipo 4
cirréticos, indicada en ficha técnica, no ha sido evaluada.

Ningln ensayo presenta resultados de eficacia comparada con la terapia

Comparadores b
P estandar.
Los resultados medidos reflejan los beneficios clinicos y riesgos mas
Resultados importantes, aunque no se disponen en algunos casos de resultados a
largo plazo.
Entorno El entorno geografico y clinico de los estudios pivotales refleja el entorno

en el que la intervencién sera aplicada.
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5. Puntos clave

La asociacion ombitasvir/paritaprevir/ritonavir con dasabuvir, asociada o no a RBV
administrada durante 12 semanas en pacientes con genotipo 1 (1a y 1b), tanto naive como
pretratados con PEG + RBV (sin cirrosis), presenta tasas de RVS12 del orden del 90-100 %,
mostrandose superiores frente a cohortes historicas. El régimen sin RBV ha demostrado ser no
inferior al mismo con RBV en los pacientes con genotipo 1b, a diferencia del genotipo 1la (nivel
de evidencia 1+).

La asociacion ombitasvir/paritaprevir/ritonavir con dasabuvir y RBV consigue tasas de
RVS12 del 92 % tras 12 semanas de tratamiento y del 96 % tras 24 semanas, en pacientes
infectados por VHC genotipo 1 y cirrosis compensada. Por subgrupos, los pacientes tratados
durante 12 semanas con genotipo 1a y los que presentaron una respuesta nula a PEG y RBV
presentaron tasas algo mas bajas, del 89 y 87 %, respectivamente (nivel de evidencia 1+).

La asociacion ombitasvir/paritaprevir/ritonavir con dasabuvir y RBV administrada
durante 12 y 24 semanas en pacientes coinfectados con VIH-1 y VHC genotipo 1 alcanza tasas
de RVS12 superiores al 90 % (nivel de evidencia 1+). Sin embargo, los resultados proceden de
un grupo pequefio de pacientes y es necesario interpretarlos con cautela en espera de
resultados confirmatorios.

La asociacion ombitasvir/paritaprevir/ritonavir con dasabuvir y RBV administrada
durante 24 semanas en pacientes trasplantados hepéticos con un grado leve de fibrosis
presenta una tasa de RVS12 superior al 95 %. Sin embargo, se tratan de resultados
preliminares de un ensayo en curso, por lo que no se pueden establecer alin conclusiones
sélidas en pacientes trasplantados (nivel de evidencia 1-).

La asociacion ombitasvir/paritaprevir/ritonavir con RBV administrada durante 12
semanas en pacientes con genotipo 4 (naive o pretratados) sin cirrosis presenta tasas de
RVS12 del 100 %. En pacientes cirréticos, aun no se disponen de resultados.

En los seis ensayos clinicos de fase 3, los eventos adversos mas frecuentes fueron
fatiga, nauseas y dolor de cabeza. La tasa de interrupciones tratamiento por éstos fue baja,
oscilando entre el 0 % y 2,3 % (nivel de evidencia 1+).

Se indica tras cada afirmacion el nivel de evidencia segln la clasificacién propuesta por la Scottish

Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)* (Anexo 1), excepto en aquellas en las que la informacion disponible no
permite dicha valoracion.
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7. Anexos

Anexo |. Evaluacion de la calidad metodologica de |  os estudios.

Evaluacion del riesgo de sesgo de ensayos controlad os aleatorizados, segun la
herramienta propuesta por la Colaboracién Cochrane  *®

5

Dominios Estudio TURQUOISE |
Generacion de la secuencia Riesgo de sesgo bajo
Ocultamiento de la asignacion Riesgo de sesgo bajo
Cegamiento de los participantes y del Riesgo de sesgo bajo®
personal
Cegamiento de los evaluadores del Riesgo de sesgo bajo®
resultado
Datos de resultado incompletos Riesgo de sesgo bajo
Notificacion selectiva de los resultados Riesgo de sesgo poco claro
Otras fuentes de sesgo Riesgo de sesgo bajo

Para cada uno de los dominios evaluados el riesgo de sesgo puede clasificarse como bajo,
alto o poco claro. Los criterios a considerar para la categorizacién del riesgo de sesgo en
cada dominio se encuentran claramente descritos en el Manual Cochrane de revisiones
sistematicas de intervenciones™.

% El disefio fue abierto, sin embargo, se considera que es poco probable que ello haya

influenciado en los resultados de eficacia.
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Listado de comprobacion para evaluar la calidad met odolégica de revisiones
sistematicas; AMSTAR *°
1. ¢ Se brindé un disefio a priori? 0 Si
[J No
O No lo sé

[0 No aplicable

2. ¢ Hubo seleccién de estudios y extraccion de datos por duplicado?

0 Si

[J No

[1Nolo sé

[0 No aplicable

3. ¢ Se llevd a cabo una bisqueda exhaustiva de la literatura?

[1Si

[1 No

[ No lo sé

[J No aplicable

4. ¢Se us6 el estado de publicacion (ej. literatura gris) como un criterio de
inclusion?

[1Si

[1 No

[ No lo sé

[J No aplicable

5. ¢, Se proporcioné una lista de estudios (incluidos y excluidos)?

0 Si

[J No

[1Nolo sé

[0 No aplicable

6. ¢, Fueron suministradas las caracteristicas de los estudios incluidos?

[1Si

[J No

O No lo sé

[J No aplicable

7. ¢Fue valorada y documentada la calidad cientifica de los estudios
incluidos?

1 Si

[1 No

[ No lo sé

[J No aplicable

8. ¢Fue usada apropiadamente la calidad cientifica de los estudios
incluidos para formular las conclusiones?

0 Si

[1 No

[ No lo sé

[0 No aplicable

9. ¢Fueron apropiados los métodos utilizados para combinar los resultados
de los estudios?

0 Si

[J No

[1Nolo sé

[0 No aplicable

10. ¢ Fue valorada la probabilidad de sesgo de publicacion?

[1Si

[J No

O No lo sé

[J No aplicable

11. ¢ Fue incluido el conflicto de intereses?

[1Si

[1 No

[ No lo sé

[J No aplicable
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Escala TREND para la evaluacion critica de los estu dios de intervencion no

aleatorizados %

Cuestionario TREND. Puntos esenciales que deben describirse en la publicacion
estudios de intervencion no aleatorizados.

N

Descripcién

Titulo y resumen

1

Informacién sobre el procedimiento de asignaciéon de
las intervenciones. Resumen estructurado.

Informacién de la poblacién objetivo y de la estudiada.
Antecedentes cientificos y justificacion del método
empleado

Introduccion

Antecedentes

Teorias en las que se basa el disefio de intervenciones
sobre el comportamiento

Métodos

Participantes

Intervenciones

Objetivos

Criterios de seleccion de participantes, incluidos
criterios de inclusion en los diferentes niveles de
reclutamiento y el plan de muestreo (ejemplo:
ciudades, clinicas, sujetos).

Métodos de reclutamiento (ejemplo: derivacion,
seleccion propia), incluido el método de muestreo si se
utilizé un plan sisteméatico de muestreo.

Lugares e instalaciones en que se efectuo el registro
de datos.

Detalles de las intervenciones propuestas para cada
alternativa en estudio, y como y cuando se las
administro, incluyendo especificamente:
elemento/sustancia; ¢ qué fue lo que se administr6?

Método de administraciéon: ¢cémo se administré el
elemento o la sustancia?

Unidad de administracion: ¢como agrupd a los sujetos
durante el proceso de administracion?

¢quién administro la intervencion?
Instalaciones en las que se administro la intervencién

Cantidad y duracion de la exposicion: ¢cuantas
sesiones o0 episodios 0 acontecimientos se propuso?
¢, Cuanto tiempo se propuso que duraran?

Cronologia: ¢cuanto tiempo se consideré necesario
para administrar la intervencién a cada unidad?

Medidas propuestas para mejorar el cumplimiento o la
adhesion al estudio (ejemplo: incentivos)

Objetivos especificos e hipotesis
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Variables 6
Tamano 7
muestral

8
Método de

asignacion

9
Enmascaramient
0]
Unidad de 1
analisis 0
1
1

Métodos
estadisticos

Variables principales y secundarias que miden la
respuesta, claramente definidas.

Métodos utilizados para registrar los datos y todos los
métodos utilizados para mejorar la calidad de las
determinaciones. Informacion sobre el empleo de
instrumentos  validados, tales como pruebas
psicométricas o biométricas

Forma de determinar el tamafio muestral y, cuando
resulte adecuado, descripcion de los andlisis
intermedios y de las reglas de parada del estudio

Unidad de asignacion (si la unidad que se asigna a
cada alternativa en comparaciéon es un individuo, grupo
o comunidad). Procedimiento usado para asignar las
unidades, incluida la informacién sobre cualquier
criterio de exclusién. Inclusibn de los métodos
utilizados para reducir los sesgos potenciales por no
haber distribuido la muestra de forma aleatoria

Especificacion de si los participantes, los que
administraron la intervencion y los que valoraron los
resultados desconocian o no la asignacion de los
participantes a las alternativas estudiadas. En caso
afirmativo, informacién acerca de como se cumplié el
anonimato y las medidas utilizadas para verificarlo.

Descripcién de la unidad méas pequefa analizada para
valorar los efectos de la intervencién. Si la unidad
analizada difiere de la unidad asignada en el estudio,
gué método analitico se ha usado para controlar esta
diferencia

Métodos estadisticos empleados para analizar las
variables principales, incluidas las técnicas mas
sofisticadas de andlisis de datos. Métodos estadisticos
utilizados para analisis adicionales, como andlisis de
subgrupos y andlisis ajustados. Métodos para
gestionar los valores faltantes y, si se incluyen,
determinar sus valores. Programas estadisticos
utilizados.

Resultados

Flujo de participantes en las diferentes etapas del
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Participantes

Reclutamiento

Datos basales
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equivalencia

Analisis
cuantitativo

Resultados y
tendencias
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[N

[N

estudio: reclutamiento, asignacién, inclusion 'y
exposicién a la intervencién, seguimiento y analisis (se
recomienda utilizar un diagrama)

Reclutamiento: numero de participantes cribados;
elegibles; no elegibles; que rechazaron la inclusion, e
incluidos en el estudio

Asignacion: numero de participantes asignados de
acuerdo con las condiciones del estudio

Inclusion y exposicion a la intervenciéon: ndmero de
participantes asignados a cada alternativa del estudio y
namero de participantes que recibieron estas
alternativas

Seguimiento: numero de participantes en cada
alternativa del estudio; numero de los que completaron
y no completaron el seguimiento (ejemplo: pérdidas de
seguimiento)

Andlisis: nUmero de participantes incluidos y excluidos
del analisis principal, para cada alternativa estudiada

Descripcién de las desviaciones del protocolo, junto
con los respectivos motivos

Fechas correspondientes a los periodos de
reclutamiento y de seguimiento

Datos demograficos basales y caracteristicas clinicas
de los participantes segun cada alternativa del estudio.
Comparacién de los datos basales de las pérdidas de
seguimiento y de los participantes que completaron el
estudio, en conjunto y segun las alternativas
estudiadas. Comparaciones entre los datos basales de
la poblacion estudiada y de la poblacion diana

Informacién sobre la equivalencia basal de los grupos
estudiados y métodos estadisticos utilizados para
controlar las diferencias basales

Numero de participantes (denominador) incluidos en el
analisis de cada alternativa del estudio especialmente
cuando los denominadores cambian en diferentes
resultados; exposicién de los resultados en cifras
absolutas cuando sea posible

Indicacion de si la estrategia del analisis se basa en la
«intencion de tratar» o, en caso contrario, descripcion
de cdmo se analiza a los participantes que no cumplen
con el protocolo

Para cada variable principal y secundaria, un resumen
de los resultados de cada alternativa del estudio, junto
con la estimacion del efecto (efect size) y un intervalo

<43



Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir y Dasabuvir en Hepatitis C Cronica
AETSA 2015

Analisis
secundarios

Acontecimientos
adversos

(=Y

de confianza para indicar la precisién de su estimacién
Inclusion de los resultados no modificados o negativos

Inclusion de los resultados obtenidos en la
comprobacion de los mecanismos causales que se
supone que explican el efecto de la intervencion, en
caso de que existan

Resumen de otros andlisis efectuados, incluidos
andlisis de subgrupos o andlisis restringidos indicando
si estaban previstos y si son de caracter exploratorio

Resumen de todos los acontecimientos adversos
importantes o de los efectos no esperados en cada
alternativa del estudio (medidas adoptadas, estimacion
del tamafio del efecto e intervalos de confianza)

Discusién

Interpretacién

Extrapolacién

Evidencias en
conjunto

Interpretacion de los resultados, teniendo en cuenta las
hip6tesis del estudio, las fuentes potenciales de
sesgos, imprecision de las determinaciones, analisis
repetitivos y otras limitaciones o debilidades del estudio

Discusion de los resultados, considerando los
mecanismos mediante los que actda la intervencién
(vias causativas), o los mecanismos o explicaciones
alternativas, problemas para ponerlos en practica y
para implementarlos

Discusion de la investigacion: programatica, o
implicaciones practicas

Extrapolacion (validez externa) de los resultados del
ensayo, considerando: poblacion estudiada,
caracteristicas de la intervencion, duracién del
seguimiento, incentivos, proporcion de cumplimiento,
lugares e instalaciones especificas que han participado
en el estudio, y otros aspectos relacionados con este
contexto

Interpretacion general de los resultados en el marco de
la informacién aportada y de las teorias aceptadas en
general.
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Niveles de evidencia cientifica

Metaanalisis de alta calidad, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos

++ | . .
clinicos de alta calidad con muy poco riesgo de sesgo.
1+ Metaanalisis bien realizados, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos
clinicos bien realizados con poco riesgo de sesgo.
1 Metaanalisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos con alto
riesgo de sesgo.
Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de cohortes o de casos y controles.
2++ | Estudios de cohortes o de casos y controles con riesgo muy bajo de sesgo y con alta
probabilidad de establecer una relacion causal.
ot Estudios de cohortes o de casos y controles bien realizados con bajo riesgo de sesgo y
con una moderada probabilidad de establecer una relacion causal.
5 Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo y riesgo
significativo de que la relaciéon no sea causal.
3 | Estudios no analiticos, como informes de casos y series de casos.
4 | Opinién de expertos.
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