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Antecedentes y contexto

La infeccidn por el virus de la hepatitis C (VHC) es un problema grave de salud en el
mundo occidental, donde las tasas de pacientes con infeccién crénica oscilan, en la mayoria de
los paises, entreel 1,5y el 3 %',

Entre el 60-80 % de los pacientes infectados con VHC se convierten en portadores
cronicos. En el 20-30 % de los pacientes con hepatitis C crénica, la enfermedad progresa a
cirrosis transcurridos 20 anos del inicio de la infeccidn; entre el 5-10 % de los pacientes
desarrolla enfermedad hepatica terminal y el 4-8 % fallece 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 %°.

Hasta 2011, la combinacion de interferdn pegilado-alfa (PEG) y ribavirina (RBV) ha sido
el tratamiento estandar para la hepatitis C cronica (HCC). Con este régimen, los pacientes
infectados por VHC genotipo 1, que es el mas comun en nuestro entorno (75 % de los
infectados), conseguian tasas de respuesta viral sostenida (RVS) de aproximadamente el 40 %
en América del Norte y del 50 % en Europa Occidental. En pacientes infectados por VHCCon
genotipos 2, 3, 5 y 6 se han conseguido tasas de RVS mas altas e intermedias en el caso de
los pacientes infectados por VHC genotipo 4°.

En 2011, telaprevir y boceprevir fueron autorizados para el tratamiento de la infeccion
por VHC genotipo 1. Ambos son agentes antivirales directos (AAD) que actian sobre la serin-
proteasa NS3/4A del VHC y se deben administrar en combinacion con PEG y RBV. Estos
regimenes de triple terapia han demostrados ser efectivos para el tratamiento de pacientes
naive y pretratados infectados por VHC genotipo 12, alcanzando una tasa de curacién del 75 %
en los primeros y del 50 % en los segundos.

En base a la evaluacién de eficacia, seguridad y eficiencia comparadas de dichos
farmacos realizada por la Agencia de Evaluacion de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de
Andalucia (AETSA)*, ésta publicé los “Criterios y recomendaciones de uso de telaprevir y
boceprevir en pacientes monoinfectados™ realizadas en colaboracién con un grupo de trabajo
multidisciplinar de  profesionales expertos. Simultaneamente, la Agencia Espafola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) elaboré el informe de utilidad terapéutica de
ambos farmacos®.

En el momento actual existe un enorme desarrollo de la investigacion de nuevos
farmacos frente al VHC que actian de manera directa y pertenecen a 4 clases diferentes: los
inhibidores de proteasa NS3/4A, los inhibidores de NS5A vy los inhibidores de la polimerasa
NS5B que pueden ser nucledsidos o nucledtidos. Todas estas nuevas moléculas se estan
estudiando en diversas combinaciones (incluyendo o no PEG y/o RBV) entre agentes de las
diferentes clases, lo que podrian incrementar la eficacia del tratamiento en genotipos distintos
al genotipo 1, para los que hasta ahora no existen nuevas alternativas y en subgrupos
especiales de pacientes, como, por ejemplo, pacientes trasplantados o con cirrosis en los que
la eficacia de telaprevir y boceprevir se ha demostrado menor. Por la experiencia con uno de
ellos, sofosbuvir, que ya ha recibido el dictamen positivo de la EMA, y se encuentra incluido en
la financiacidon en algunos paises, la introduccion de estos medicamentos con supuesta mayor
eficacia, conllevara un aumento muy notable del coste del tratamiento de la hepatitis C, lo que
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hace necesario su posicionamiento con respecto a las terapias disponibles, a fin de garantizar
el acceso a estos nuevos medicamentos de los pacientes sin otra alternativa, garantizando la
equidad y sostenibilidad del abordaje de la hepatitis C en el Sistema Sanitario Publico Andaluz
(SSPA). En nuestro pais, sofosbuvir, a dia de hoy, se encuentra pendiente de fijacién de precio
por el Ministerio de Sanidad Servicios Sociales e Igualdad.

Analisis de situacion realizado por el Grupo de Trabajo para la seleccion de criterios y
recomendaciones de uso de los Agentes Antivirales Directos en los pacientes con
Hepatitis C cronica en el SSPA

El Grupo de Trabajo para la seleccién de criterios y recomendaciones de uso de los
Agentes Antivirales Directos en los pacientes con Hepatitis C crénica es un grupo
multidisciplinar constituido por diferentes profesionales pertenecientes al SSPA, de las
especialidades Cirugia General y del Aparato Digestivo, Enfermedades Infecciosas, Farmacia
Hospitalaria, Farmacologia y Farmacovigilancia y expertos en evaluacion de tecnologias
sanitarias, documentacién e informacion, coordinados y dirigidos por la AETSA.

En 2012 este grupo de trabajo elaboré los “Criterios y recomendaciones de uso de los
inhibidores de la proteasa (boceprevir y telaprevir) para el tratamiento de la hepatitis C” y en
este momento esta trabajando en las recomendaciones para el tratamiento con estos
medicamentos, del que forman parte los “Criterios de seleccién de medicamentos para los
pacientes con hepatitis C cronica en situacién clinica grave en el SSPA”.

En el proceso de andlisis de situacion y priorizacion de las acciones a realizar, el grupo
tuvo en cuenta la siguiente informacién:

Medicamentos con acceso en situaciones especiales
1. Sofosbuvir

Es un inhibidor nucleotidico de la polimerasa de ARN dependiente del ARN NS5B del
VHC. Obtuvo el dictamen positivo de la EMA en noviembre de 2013 y ha sido autorizado por la
misma en febrero de 2014. Esta indicado en combinaciéon con otros medicamentos para el
tratamiento de la HCC en adultos con genotipos 1-6".

Este farmaco se encuentra actualmente en proceso de evaluacién por parte del grupo
de coordinacién de posicionamiento terapéutico (asignado en diciembre de 2013 pendiente de
los comentarios de las Comunidades Autonomas) y de decisidén sobre precio y financiacién por
parte de la Direccion General de Cartera Basica de Servicios y Farmacia.

Hasta el momento, el acceso a sofosbuvir ha estado regulado por el programa de
acceso mediante uso compasivo de la EMA® y el programa de acceso mediante uso compasivo
de los nuevos medicamentos para el tratamiento de la hepatitis C de la AEMPS®.

Actualmente, existe una propuesta del laboratorio fabricante transmitida por la AEMPS
a través del Grupo Coordinador de Posicionamiento Terapéutico que consiste en asumir la
financiacion del medicamento sofosbuvir que exceda en duracion al plazo de 12 semanas de
tratamiento, de acuerdo con el criterio establecido por el médico solicitante para cada caso
especifico y debidamente justificado.

Esta propuesta tendria una duracién maxima de 4 meses (hasta el 31 de agosto) y
comprenderd hasta un méaximo de 300 pacientes pertenecientes a los Hospitales del Sistema
Nacional de Salud y que cumplan las condiciones expuestas a continuacion:
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= Pacientes en lista de espera para trasplante hepatico (documentada) y que requieren
tratamiento para prevenir la reinfeccién del injerto por el virus de la hepatitis C.

= Pacientes trasplantados y que presentan una recurrencia agresiva de la infeccién
(reinfeccion grave del injerto y/o hepatitis colestasica fibrosante) que resulta en
empeoramiento progresivo de la enfermedad hepatica y presentan alto riesgo de
descompensacion o muerte dentro de los 12 meses siguientes si no reciben tratamiento.

Asimismo, los pacientes que cumplan estos criterios y (i) que ya hayan iniciado
tratamiento y formen parte de dicho Programa de Acceso y (ii) que precisen mas de 12 semanas
de tratamiento segun acredite el médico responsable, podrdn beneficiarse de las nuevas
condiciones de este programa de forma retrospectiva, formando parte de los 300 pacientes
anteriormente descritos.

Estos criterios se encuentran dentro de las necesidades médicas no cubiertas
identificadas por la Agencia, por lo que se entiende que serian atendibles dentro del programa
de acceso a medicamentos especiales del RD 1015/2009 de forma individualizada y siguiendo
los requisitos que se recogen en esta legislacion.

Por tanto, esta propuesta afectaria a los pacientes con hepatitis C crénica:

a) que ya hayan iniciado tratamiento y formen parte de dicho programa de acceso de
uso compasivo a sofosbuvir y,

b) que, por criterios de gravedad, vayan a recibir tratamiento con sofosbuvir mediante
su importacion (los anteriormente descritos: pacientes en lista de espera para
trasplante hepético y pacientes trasplantados que presentan una recurrencia
agresiva de la infeccion).

2. Daclatasvir

Es un inhibidor del complejo de replicacién NS5A y con fecha 30 de junio se nos ha
comunicado que ha obtenido la opiniéon positiva del Committee for Medicinal Products for
Human Use (CMPH) de la EMA pero aun esta pendiente de autorizacion.

Su uso es accesible a través del programa de acceso mediante uso compasivo de los
nuevos medicamentos para el tratamiento de la hepatitis C de la AEMPS®.

Sintesis de evidencia sobre eficacia y seguridad de sofosbuvir de AETSA

El grupo ha formado parte del panel de revisores de los siguientes documentos
elaborados por AETSA:

= Resumen de evidencia de eficacia y seguridad de sofosbuvir en pacientes con
Hepatitis C Crénica en espera de trasplante hepatico.

= Resumen de evidencia de eficacia y seguridad de sofosbuvir en pacientes con
Hepatitis C Crénica transplantados.

= Resumen de evidencia de eficacia y seguridad de sofosbuvir en pacientes con
Hepatitis C Crénica coinfectados por el virus de la inmunodeficiencia humana.

Los resumenes de evidencia de eficacia y seguridad son informes de evaluacion rapida
de medicamentos ain no comercializados, o de nuevas indicaciones de farmacos ya
autorizados que se realizan mediante un proceso de revision sistematica de la literatura a partir
de: definir la pregunta de investigacion en formato PICO(D), establecer los criterios explicitos y
sistematicos para evaluar la evidencia cientifica y realizar una revision critica de las fortalezas y
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limitaciones de la evidencia, garantizando asi el rigor cientifico y la calidad metodolégica. Cada
informe incluye los siguientes apartados:

1. Medicamento/Descripcién/Indicacion autorizada.
2. Descripcién de la enfermedad.

3. Tratamiento de referencia de la patologia.

4. Evaluacion de la eficacia y seguridad.

5. Puntos clave.

Priorizacion realizada por el Grupo de Trabajo

A la vista de lo anterior, el Grupo considera necesario delimitar con caracter prioritario
criterios de seleccion de medicamentos en los pacientes con hepatitis C cronica en
situacion clinica grave en el SSPA, entendiendo como tales aquellas situaciones criticas y
urgentes que ponen en riesgo la vida del paciente.

Se presenta asi este documento que se basa, por un lado, en los informes de revision,
evaluacion y sintesis de la informacién cientifica relativa a los resultados clinicos asociados al
uso del nuevo agente antiviral sofosbuvir para el tratamiento de la hepatitis C crdnica en los
subgrupos de pacientes graves priorizados: pacientes en espera de trasplante hepatico,
transplantados y coinfectados por el virus de la inmunodeficiencia humana y que se adjuntan a
este documento. Por otro, en los datos extrapolados de los obtenidos en el ensayo por el que
se autoriza el uso compasivo de daclatasvir'® y que se detalla en el apartado de evidencia
cientifica de los tratamientos de eleccién recomendados.

Este documento serd revisado con la nueva informacion que se vaya generando
relativa a este grupo de farmacos y siempre que se produzca una modificacién en las
condiciones a alguno de los medicamentos.

El grupo de trabajo continuara la definicion de criterios de seleccién para otros
escenarios clinicos a los que aqui se describen.
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Justificacion

La Direccién Gerencia del Servicio Andaluz de Salud solicité a la Direccion de AETSA
la elaboracién de una propuesta de criterios de seleccidn de tratamiento para los pacientes en
situacion clinica grave del Sistema Sanitario Publico de Andalucia, con la colaboracién de un
grupo de expertos.
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Objetivo

Este documento se ha elaborado, por el grupo de trabajo de agentes antivirales directos
en hepatitis C cronica, con el objetivo de establecer criterios de seleccion de medicamentos
para los pacientes en situacién clinica grave del SSPA hasta que dicho farmaco disponga de
precio o hasta que se modifiquen las condiciones de acceso a los nuevos AAD.

Por tanto, este documento sera objeto de revision constante con el fin de actualizar
dichos criterios de seleccion de tratamiento, conforme cambie el estado de los agentes
antivirales directos.
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Metodologia

La metodologia de trabajo para la elaboracién de este documento se ha estructurado
en las siguientes fases:

1. Constitucion del grupo de trabajo

El grupo de trabajo, de cardcter multidisciplinar, estda compuesto por diferentes
profesionales pertenecientes al SSPA, de las especialidades Cirugia General y del Aparato
Digestivo, Enfermedades Infecciosas, Farmacia Hospitalaria, Farmacologia y Farmacovigilancia y
expertos en evaluaciéon de tecnologias sanitarias, documentacién e informacién. La coordinacién
y direccién del grupo de trabajo se ha realizado desde la AETSA.

2. Identificacion de los medicamentos a evaluar y priorizacion las situaciones clinicas

En primer lugar, el grupo de trabajo realiz6 un anadlisis de la situacién de los agentes
antivirales de accién directa en pacientes con hepatitis C cronica. Teniendo en cuenta la
informacion relativa a los nuevos AAD que se encuentran en fase de fijacion de precio o
pendientes de aprobacion por la EMA, priorizd comenzar la evaluacién y sintesis de la
evidencia de sofosbuvir. Adicionalmente, en base al consenso del grupo de trabajo, se
definieron los grupos de pacientes hepatitis C crénica y la prioridad de los diferentes escenarios
de evaluacién de sofosbuvir en funcion de la situacién clinica de los pacientes con hepatitis C
crénica, su gravedad y alternativas de tratamiento. Se acordé el orden de priorizacion siguiente:
pacientes en espera de transplante, pacientes trasplantados, pacientes coinfectados, pacientes
pretratados y pacientes naive.

3.Sintesis de evidencia de eficacia y seguridad de sofosbuvir en escenarios clinicos
priorizados

Se realizé la evaluacién y sintesis de la evidencia de sofosbuvir en las tres situaciones
clinicas identificadas como prioritarias y cuya metodologia se recoge en los informes especificos,
gue se citan en el apartado de Antecedentes y contexto.

4. Criterios de seleccion de AAD para los pacientes con hepatitis C cronica en situacion
clinica grave en el SSPA

En base a las evidencias disponibles, el grupo de trabajo establecio, de forma
consensuada, las propuestas para los criterios del tratamiento de eleccién en las distintas
situaciones clinicas identificadas como criticas y urgentes que ponen en riesgo la vida del
paciente. Los criterios fueron establecidos en funcién del genotipo del VHC y de parametros
analiticos del paciente.
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Seleccién de AAD en pacientes
con HCC grave en el SSPA

A continuacion se detallan las propuestas y escenarios, en base al consenso del grupo
de trabajo, para el tratamiento de eleccion en las distintas situaciones clinicas identificadas
como criticas y urgentes que ponen en riesgo la vida del paciente. Los criterios se establecen
principalmente en funcién del genotipo del VHC y de parametros analiticos del paciente. Se
destacan en negrita los farmacos acogidos a situaciones especiales.

Dichas situaciones clinicas son:

1. Pacientes con hepatitis C crénica en lista de espera para trasplante hepético
(documentada) y que requieren tratamiento.

2. Pacientes con hepatitis C crénica trasplantados y que presentan una recurrencia
agresiva de la infeccién y presentan alto riesgo de descompensacién o muerte dentro
de los 12 meses siguientes si no reciben tratamiento.

3. Pacientes con hepatitis C cronica cirréticos con riesgo inminente de descompensacion
hepatica o muerte dentro de los 12 meses siguientes.

Es necesario destacar que solo las dos primeras situaciones clinicas quedan incluidas
dentro de la propuesta del laboratorio fabricante para el uso de sofosbuvir, anteriormente recogida.
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Situacion clinica

1. Pacientes con hepatitis C cronica (que podran estar a su vez co-infectados por el
VIH) en lista de espera para trasplante hepatico (documentada) y requieren tratamiento
para prevenir la reinfeccion del injerto con el virus de la hepatitis C

Genotipo
Genotipo 1

A. Paciente que presenta niveles de albumina = 3,5 g/dl y plaquetas 2 100.000/mm?:

Tratamiento de eleccion recomendado

Ribavirina + Peginterferén + Boceprevir/Telaprevir (48 semanas).

Evidencia cientifica

No existe evidencia cientifica en este escenario concreto. Los resultados de esta terapia en
pacientes en lista de espera para trasplante hepético se extrapolan de los obtenidos en los
ensayos pivotales de boceprevir y telaprevir®'"'?, en los que la tasa de RVS es de hasta un
75 % en pacientes naive y hasta un 50 % en pretratados.

B. Paciente que presenta niveles de albimina < 3,5 g/dl y plaquetas < 100.000/mm? (en este grupo
se ha observado un mayor riesgo de complicaciones graves y muerte durante el tratamiento con
ribavirina + peginterferén + boceprevir/telaprevir®) o presenta contraindicacion a PEG:

Tratamiento de eleccion recomendado

- Uso compasivo Daclatasvir + Sofosbuvir
(12 semanas en pacientes naive a boceprevir/telaprevir).

- Uso compasivo Daclatasvir + Sofosbuvir
(24 semanas en pacientes pretratados con boceprevir/telaprevir).

Evidencia cientifica

No existe evidencia cientifica en este escenario concreto. Los resultados de esta terapia en
pacientes en lista de espera para trasplante hepatico se extrapolan de los obtenidos en el
ensayo por el que se autoriza el uso compasivo de daclatasvir, en el que la tasa de RVS
alcanza un 100 % tanto en pacientes naive como en pretratados con VHC genotipo 1 y un
93 % en pacientes naive con VHC genotipo 2/3'°.

Estas recomendaciones modificarian las realizadas en 2012 en el informe de utilidad
terapéutica “Criterios y recomendaciones de uso de telaprevir y boceprevir en pacientes

monoinfectados™.
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Genotipo 2
A. Paciente que presenta niveles de albimina = 3,5 g/dl y plaquetas = 100.000/mm?®:

Tratamiento de eleccion recomendado

Ribavirina + Peginterferén
En pacientes no respondedores a ribavirina+ peginterferén: Sofosbuvir + Ribavirina durante

12 semanas.

Evidencia cientifica

Existe evidencia cientifica sobre la terapia estandar'®.

En pacientes no respondedores a ribavirina+ peginterferén: andlisis preliminar del ensayo
clinico P7977-2025, que evalla eficacia y seguridad de sofosbuvir para la prevencién de la
reinfeccién postrasplante hepatico en pacientes con HCC, consiguiendo una tasa respuesta
viral postrasplante en la semana 12 del orden del 62 %'*.

B. Paciente que presenta niveles de albamina < 3,5 g/dl y plaquetas < 100.000 mm?® (en este
grupo se ha observado un mayor riesgo de complicaciones graves y muerte al tratarlos con
ribavirina + peginterferon + boceprevir/telaprevirg) o presenta contraindicacion a PEG:

Tratamiento de eleccion recomendado

Sofosbuvir + Ribavirina (12 semanas).
Evidencia cientifica

Analisis preliminar del ensayo clinico P7977-2025, que evalla eficacia y seguridad de
sofosbuvir para la prevencién de la reinfeccion postrasplante hepatico en pacientes con HCC,
consiguiendo una tasa respuesta viral postrasplante en la semana 12 del orden del 62 %',

Genotipo 3
A. Paciente que presenta niveles de albumina = 3,5 g/dl y plaquetas 2 100.000/mm?:

Tratamiento de eleccion recomendado

Ribavirina + Peginterferén
En pacientes no respondedores a ribavirina+ peginterferon: Sofosbuvir + Ribavirina durante

24 semanas.

Evidencia cientifica

Existe evidencia cientifica sobre la terapia estandar®.

No existe evidencia cientifica en pacientes no respondedores a biterapia. Los resultados de
esta terapia en pacientes en lista de espera para trasplante hepatico se extrapolan de los
obtenidos en el ensayo por el que se autoriza el uso compasivo de daclatasvir, en el que la
tasa de RVS alcanza un 100 % tanto en pacientes naive como en pretratados con VHC
genotipo 1 y un 93 % en pacientes naive con VHC genotipo 2/3".
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B. Paciente que presenta niveles de albimina < 3,5 g/dl y plaquetas < 100.000/mm?® (en este
grupo se ha observado un mayor riesgo de complicaciones graves y muerte al tratarlos con
ribavirina + peginterferén + boceprevir/telaprevir®) o presenta contraindicacion a PEG:

Tratamiento de eleccion recomendado

Uso compasivo Daclatasvir+ Sofosbuvir (24 semanas).

Evidencia cientifica

No existe evidencia cientifica en este escenario concreto. Los resultados de esta terapia en
pacientes en lista de espera para trasplante hepatico se extrapolan de los obtenidos en el
ensayo por el que se autoriza el uso compasivo de daclatasvir, en el que la tasa de RVS
alcanza un 100 % tanto en pacientes naive como en pretratados con VHC genotipo 1 y un
93 % en pacientes naive con VHC genotipo 2/3'°.

Genotipo 4

A. Paciente que presenta niveles de albumina = 3,5 g/dl y plaquetas 2 100.000/mm?:

Tratamiento de eleccion recomendado

Ribavirina + Peginterferén*

En pacientes no respondedores a ribavirina+ peginterferon: Sofosbuvir + Ribavirina durante
12 semanas.

Evidencia cientifica

Existe evidencia cientifica sobre la terapia estandar’.

No existe evidencia cientifica en pacientes no respondedores a biterapia. Los resultados de
esta terapia en pacientes en lista de espera para trasplante hepatico se extrapolan de los
obtenidos en el ensayo por el que se autoriza el uso compasivo de daclatasvir, en el que la
tasa de RVS alcanza un 100 % tanto en pacientes naive como en pretratados con VHC
genotipo 1 y un 93 % en pacientes naive con VHC genotipo 2/3".

* En pacientes portadores de genotipo CC para el gen IL28B. En pacientes con un genotipo diferente la
probabilidad de RVS es muy baja, siendo preferible el tratamiento con Sofosbuvir + Ribavirina. Mira JA,
Rivero A, de Los Santos-Gil I, Lépez-Cortés LF, Giron-Gonzalez JA, Marquez M, et al. AIDS 2012, 26:
1721-24.

B. Paciente que presenta niveles de albumina < 3,5 g/dl y plaquetas < 100.000/mm?® (en este
grupo se ha observado un mayor riesgo de complicaciones graves y muerte al tratarlos con
ribavirina+ peginterferon+ boceprevir/telaprevir’) o presenta contraindicaicén a PEG:

Tratamiento de eleccion recomendado

Uso compasivo Daclatasvir + Sofosbuvir (12 semanas).

Evidencia cientifica

No existe evidencia cientifica en este escenario concreto. Los resultados de esta terapia en
pacientes en lista de espera para trasplante hepatico se extrapolan de los obtenidos en el
ensayo por el que se autoriza el uso compasivo de daclatasvir, en el que la tasa de RVS
alcanza un 100 % tanto en pacientes naive como en pretratados con VHC genotipo 1 y un
93 % en pacientes naive con VHC genotipo 2/3'°.
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2. Pacientes con hepatitis C cronica (que podran estar a su vez co-infectados por el VIH)
trasplantados y que presentan una recurrencia agresiva de la infeccion (hepatitis
colestasica fibrosante y/o reinfeccion grave del injerto) que resulta en empeoramiento
progresivo de la enfermedad hepatica y presentan alto riesgo de descompensacion o
muerte dentro de los 12 meses siguientes si no reciben tratamiento

Genotipo

Genotipo 1

Tratamiento de eleccion recomendado

- Uso compasivo Daclatasvir + Sofosbuvir
(12 semanas en pacientes naive a boceprevir/telaprevir).

- Uso compasivo Daclatasvir + Sofosbuvir
(24 semanas en pacientes pretratados con boceprevir/telaprevir).

Evidencia cientifica

No existe evidencia cientifica en este escenario concreto. Los resultados de esta terapia en
pacientes trasplantados se extrapolan de los obtenidos en el ensayo por el que se autoriza el
uso compasivo de daclatasvir, en el que la tasa de RVS alcanza un 100 % tanto en pacientes
naive como en pretratados con VHC genotipo 1 y un 93 % en pacientes naive con VHC
genotipo 2/3™°.

Estas recomendaciones modificarian las realizadas en 2012 en el informe de utilidad
terapéutica “Criterios y recomendaciones de uso de telaprevir y boceprevir en pacientes

monoinfectados™.

Genotipo 2

Tratamiento de eleccion recomendado

Sofosbuvir + Ribavirina (12 semanas).

Evidencia cientifica

Analisis preliminar de los resultados del programa de uso compasivo de sofosbuvir en
pacientes trasplantados con recurrencia del VHC, que consigue una tasa de RVS a las
12 semanas de fin de tratamiento del 56 %'®y de un ensayo fase Il en curso'®.

Genotipo 3

Tratamiento de eleccion recomendado

Uso compasivo Daclatasvir + Sofosbuvir (24 semanas).

Evidencia cientifica

No existe evidencia cientifica en este escenario concreto. Los resultados de esta terapia en
pacientes trasplantados se extrapolan de los obtenidos en el ensayo por el que se autoriza el
uso compasivo de daclatasvir, en el que la tasa de RVS alcanza un 100 % tanto en pacientes
naive como en pretratados con VHC genotipo 1 y un 93 % en pacientes naive con VHC
genotipo 2/3™°.

<19 >



AETSA 2014 / Criterios de seleccion de agentes antivirales directos en HCC

Genotipo 4

Tratamiento de eleccion recomendado

Uso compasivo Daclatasvir + Sofosbuvir (12 semanas).

Evidencia cientifica

No existe evidencia cientifica en este escenario concreto. Los resultados de esta terapia en
pacientes trasplantados se extrapolan de los obtenidos en el ensayo por el que se autoriza el
uso compasivo de daclatasvir, en el que la tasa de RVS alcanza un 100 % tanto en pacientes
naive como en pretratados con VHC genotipo 1 y un 93 % en pacientes naive con VHC
genotipo 2/3'°.
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3. Pacientes con hepatitis C cronica (que podran estar a su vez co-infectados por el
VIH) cirréticos con riesgo inminente de descompensacion hepdtica o muerte
dentro de los 12 meses siguientes, que presenten niveles de albumina < 3,5 g/dl y
plaquetas < 100.000/mm’ (en pacientes con estos parametros analiticos se ha
observado un mayor riesgo de complicaciones graves y muerte durante el tratamiento
con ribavirina + peginterferon + boceprevir/telaprevir’ ! )

La decision de iniciar el tratamiento debe valorarse de acuerdo con la situacion clinica del
paciente y su expectativa de vida.

NOTA IMPORTANTE: este escenario no estd contemplado en la propuesta del laboratorio fabricante
transmitida por la AEMPS a través del Grupo Coordinador de Posicionamiento Terapéutico que consiste en
asumir la financiacion sofosbuvir que exceda en duracién al plazo de 12 semanas de tratamiento de acuerdo
con el criterio establecido por el médico solicitante para cada caso especifico y debidamente justificado.

Genotipo

Genotipo 1

Tratamiento de eleccion recomendado

- Uso compasivo Daclatasvir + Sofosbuvir
(12 semanas en pacientes naive a boceprevir/telaprevir).

- Uso compasivo Daclatasvir + Sofosbuvir
(24 semanas en pacientes pretratados con boceprevir/telaprevir).

Evidencia cientifica

No existe evidencia cientifica en este escenario concreto. Los resultados de esta terapia en
pacientes cirrdticos con riesgo de descompensacion muerte se extrapolan de los obtenidos en
el ensayo por el que se autoriza el uso compasivo de daclatasvir, en el que la tasa de RVS
alcanza un 100 % tanto en pacientes naive como en pretratados con VHC genotipo 1 y un
93 % en pacientes naive con VHC genotipo 2/3'°.

Estas recomendaciones modificarian las realizadas en 2012 en el informe de utilidad
terapéutica “Criterios y recomendaciones de uso de telaprevir y boceprevir en pacientes

monoinfectados™.

Genotipo 2

Tratamiento de eleccion recomendado

Sofosbuvir + Ribavirina (12 semanas).

Evidencia cientifica

Ensayo clinico fase 3 (FUSION), que evalla eficacia y seguridad de sofobuvir en pacientes
pretratados con infeccion por VHC genotipos 2, 3. En pacientes con VHC genotipo 2 consigue
una tasa de RVS a las 12 semanas de fin de tratamiento del 60 %"
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Genotipo 3

Tratamiento de eleccion recomendado

Uso compasivo Daclatasvir + Sofosbuvir (24 semanas).

Evidencia cientifica

No existe evidencia cientifica en este escenario concreto. Los resultados de esta terapia en
pacientes cirroticos con riesgo de descompensacion muerte se extrapolan de los obtenidos en
el ensayo por el que se autoriza el uso compasivo de daclatasvir, en el que la tasa de RVS
alcanza un 100 % tanto en pacientes naive como en pretratados con VHC genotipo 1 y un
93 % en pacientes naive con VHC genotipo 2/3'°.

Genotipo 4

Tratamiento de eleccion recomendado

Uso compasivo Daclatasvir + Sofosbuvir (12 semanas).

Evidencia cientifica

No existe evidencia cientifica en este escenario concreto. Los resultados de esta terapia en
pacientes cirroticos con riesgo de descompensacion muerte se extrapolan de los obtenidos en
el ensayo por el que se autoriza el uso compasivo de daclatasvir, en el que la tasa de RVS
alcanza un 100 % tanto en pacientes naive como en pretratados con VHC genotipo 1 y un
93 % en pacientes naive con VHC genotipo 2/3'°.
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