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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 mayo de 2016, grazoprevir/elbasvir, Zepatier® recibié la opinién positiva de la European
Medicines Agency (EMA)! para el tratamiento de pacientes adultos con infeccién por el virus de

la hepatitis C (VHC).

Tabla 1. Caracteristicas del medicamento evaluado: grazoprevir/elbasvir.

Nombre genérico (nombre
comercial). Codigo ATC.

Grazoprevir/elbasvir (Zepatier®). JOSAX68.

Mecanismo de accién

Grazoprevir: inhibidor de la proteasa NS3/4A del VHC que es
necesaria para la division proteolitica de la poliproteina
codificada del VHC (en formas maduras de las proteinas
NS3, NS4A, NS4B, NS5A y NS5B) y es esencial para la
replicacion del virus.

Elbasvir: inhibidor de NS5A del VHC, esencial para la
replicacion del ARN del virus y para el ensamblaje de los
viriones.

Indicaciones aprobadas (Nombre
de la agencia reguladora, fecha
autorizacion)

Tratamiento de la hepatitis C cronica (HCC) genotipo 1y 4 en
pacientes adultos?.

(EMA, 28/07/16).

Posologia recomendada

Un comprimido de 100 mg / 50 mg al dia durante 12 6 16
semanas, con 0 sin ribavirina, segin el estado de la
enfermedad.

Via de administracion

Oral.

Presentacion

Comprimidos recubiertos con pelicula.

Titular de la autorizacién de
comercializaciéon

Merck Sharp & Dohme Limited.

EMA: European Medicines Agency.
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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 VHC3. 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 més prevalente en el mundo, siendo el subtipo 1b el mas prevalente en
Europa’.

Alrededor del 75 % de los pacientes infectados con VHC se convertiran en portadores
crénicos. 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 infeccién; entre el 5-10 % enfermedad hepatica terminal y el 4-8 % fallecera por causas
relacionadas con la enfermedad hepatica. En pacientes con cirrosis, el riesgo de
descompensacion hepética es aproximadamente del 15-20 % y el riesgo de carcinoma
hepatocelular es del 10 %58,

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 coinfeccion por el VIH son
todos factores de mal prondstico®.
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3. Tratamiento de referencia de la patologia

Se realizé una busqueda (3 de octubre de 2016) de guias de préctica clinica de los Ultimos tres
afios en las siguientes bases de datos: National Guideline Clearinghouse, Guidelines
International Network (GIN). Se utilizaron términos libres.

Ademas, se buscaron en las webs de las siguientes organizaciones:

- Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC):
(http://www.seimc.orq).

- British Association for the Study of the Liver (BASL): (https://www.basl.org.uk/).

- American Association for the Study of Liver Disease (AASLD): (http://www.aasld.org/).

- Canadian Association for the Study of the Liver: (http://www.hepatology.ca/).

- European Association for the Study of the Liver (EASL): (http://www.easl.eu/).

El panorama de tratamiento en HCC esta cambiando de forma muy rapida en los
Ultimos afios. Hasta hace poco, la terapia estandar se basaba en la combinacién de interferén
pegilado-alfa (PEG) y ribavirina (RBV), normalmente administrado durante 48 semanas en
genotipos 1, 4, 5y 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®,

En 2014 se autorizaron en Europa tres nuevos AAD, para ser utilizados en combinacién
con otros farmacos en el tratamiento de la HCC: sofosbuvir, simeprevir y daclatasvir.
Posteriormente se autorizaron medicamentos que incluian una combinacién de AAD:
ledipasvir/sofosbuvir y ombitasvir/paritaprevir/ritonavir con o sin dasabuvir, alcanzandose tasas
de RVS del 90-100 %. Durante 2014-2015 se ha extendido el uso de combinaciones libres de
interferdn.

A continuacion se describe de forma resumida el tratamiento de referencia en pacientes
infectados por VHC genotipo 1 y 4, segln los documentos localizados, elaborados por las
principales sociedades cientificas y publicados en 2015 y 2016:

Las Guias de la Asociacion Espariola para el Estudio del Higado AEEH/SEIMC?*? (junio
2016) de manejo de la Hepatitis C incluyen como opciones de tratamiento asociaciones de AAD
libres de PEG. En la actualizacion del documento de consenso elaborado por el Grupo de
Estudio de Hepatitis Viricas (GEHEP) de la SEIMC?®® (junio 2015) se desaconsejan, para
pacientes con VHC genotipo 1, aquellas pautas de tratamiento con PEG y RBV.

Las dltimas recomendaciones de la EASL' (2016) incluyen como regimenes
recomendados las asociaciones de AAD, libres de PEG.

La guia de la AASLD'® (2016) y el documento de consenso de la Canadian
Association for the study of the liver's, (2015), sitGan en un primer plano las combinaciones
libres de interferon, considerando los regimenes que lo incluyen como regimenes no
recomendados (AASLD), o como alternativas (consenso canadiense).

En febrero de 2015 la Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de
Andalucia (AETSA) publicé el documento “Criterios de Seleccién de agentes Antivirales
Directos para los pacientes con Hepatitis C crénica en el SSPA™Y. En él se establecen como
regimenes recomendados en pacientes con grado de fibrosis F3/F4 y VHC genotipo 1:
sofosbuvir mas simeprevir con / sin ribavirina, sofosbuvir mas daclatasvir con / sin ribavirina,


http://www.seimc.org/
https://www.basl.org.uk/
http://www.aasld.org/
http://www.hepatology.ca/
http://www.easl.eu/
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sofosbuvir mas ledipasvir con / sin ribavirina y ombitasvir, paritaprevir/ritonavir y dasabuvir con

/sin ribavirina. Y en genotipo 4: sofosbuvir mas simeprevir con / sin ribavirina, sofosbuvir mas
ledipasvir y ombitasvir, paritaprevir/ritonavir con ribavirina.
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4. Evaluacion de la eficacia y seguridad

4.1. Metodologia

Para identificar la evidencia disponible sobre eficacia y seguridad, se realiz6 una busqueda
manual en las paginas web de agencias reguladoras como la EMA (para localizacion del
European Public Assessment Report (EPAR), en el caso que ya estuviera publicado) y la Food
and Drug Administration (FDA).

También se realiz6 una blsqueda manual en los sitios web de las agencias y
organismos nacionales e internacionales de evaluacion de tecnologias sanitarias como la
Agencia Catalana de Informacién de la Salud, Evaluacion y Calidad (AQUAS), National Institute
for Health and Care Excellence (NICE), French National Authority for Health (HAS), Ludwig
Boltzmann Institut (LBI), Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWIG), National
Centre for Pharmacoeconomics (NCPE), National Health Care Institute (ZIN), Swedish Council
on Technology Assessment in Health Care (SBU), Norwegian Knowledge Center for the Health
Services (NOCK), European Network for Health Technology Assessment (EUnetHTA),
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) y Agency for Healthcare
Research and Quality (AHRQ). También se exploraron los buscadores de la Red Internacional
de Agencias de ETS (International Network of Agencies for HTA, INAHTA). Se revisaron los
documentos publicados en el Ultimo afio.

No se localizé ningln informe para su adopcién, por lo que posteriormente se realizé
una busqueda bibliogréafica en las siguientes bases de datos: The Cochrane Library, Centre for
Reviews and Dissemination (CRD), International Information Network on New and Emerging
Health Technologies (EuroScan International Network) y MEDLINE (a través de Pubmed). Se
revisaron los documentos publicados en los udltimos dos afios. Se utilizaron términos libres:
elbasvir and grazoprevir and hepatitis C chronic.

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 metodoldgica de los ensayos clinicos aleatorizados (ECA)
seleccionados se utilizd la herramienta propuesta por la Colaboracion Cochrane!®. Para la
valoracion critica de los estudios de intervencién no aleatorizados (EINA) se utilizé la lista de
comprobaciéon 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 utilizacion del modelo PICO (D)
(Population, Intervention, Comparator, Outcomes, Study Design).

Pacientes adultos con HCC genotipo 1

Poblacion . .
Pacientes adultos con HCC genotipo 4

Intervencion Grazoprevir/elbasvir, con o sin RBV

Genotipo 1
e  Simeprevir + sofosbuvir + RBV.

e Daclatasvir + sofosbuvir + RBV.
Comparadores mas apropiados e  Sofosbuvir/ledipasvir + RBV.
e  Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, combinado con dasabuvir,
RBV.
e  Sofosbuvir/velpatasvir.

+
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IGenotipo 4:
e  Simeprevir + sofosbuvir + RBV.

e Daclatasvir + sofosbuvir £ RBV.

e Sofosbuvir/ledipasvir.

e Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + RBV.
e  Sofosbuvir/velpatasvir.

Eficacia:

(Variable principal).

e RVS a las 12 semanas de finalizar el tratamiento (RVS 12)

e RVS alas 24 semanas de finalizar el tratamiento (RVS24).
Resultados de eficaciay e Recaida virol6gica.
seguridad e Tasa de rebrote viral.
e Calidad de vida.
Seguridad:
e Eventos adversos (EA) asociados al tratamiento.
e Interrupcioén del tratamiento debido al tratamiento.
Informes de evaluacion de tecnologias sanitarias, revisiones
Disefio sistematicas, metandlisis tradicionales, metanalisis en red y ensayos

(EINA), en el caso de que no existan ECA.

clinicos aleatorizados (ECA) y estudios de intervencién no aleatorizados|

Justificaciéon sobre la seleccién de los comparadores:

Actualmente, en los pacientes infectados por VHC genotipo 1, la triple terapia con un AAD no
seria el comparador mas adecuado, ya que no se asemeja a la practica clinica habitual en este
momento. 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, actualmente son comparadores adecuados las nuevas
asociaciones de AAD.

4.2. Resultados de eficacia y seguridad

Se localizaron (fecha de la busqueda: 4 de julio de 2016) un total de 52 articulos (15 en The
Cochrane Library, 0 en CRD y 37 en MEDLINE). Una actualizacién posterior (28 de octubre de
2016) permitié la localizacion e inclusion de un articulo més, publicado con posterioridad al
EPAR. Finalmente se incluyeron ocho articulos correspondientes a seis estudios.

En la pagina web del NICE se localizé el informe “Elbasvir—grazoprevir for treating
chronic hepatitis C. Technology appraisal guidance”, basado en el documento realizado por el
Evidence Review Group (ERG)?!, también publicado en la pagina web del NICE. En él se
analiza un metaanalisis en red (NMA) proporcionado por el laboratorio en el que se compara
elbasvir/grazoprevir frente al resto de regimenes posibles en infecciones por VHC genotipos 1
(excepto boceprevir y telaprevir) y 4, segun tratamiento previo y presencia de cirrosis. A pesar
de las limitaciones de dicho NMA (que incluyé estudios de un solo brazo), el ERG acept6 los
resultados encontrados. En ellos se demuestra la ausencia de diferencias significativas en las
tasas de RVS alcanzadas con elbasvir/grazoprevir frente al resto de regimenes libres de PEG
(ledipasvir-sofosbuvir, ombitasvir-paritaprevir-ritonavir con dasabuvir, y daclatasvir-sofosbuvir)
en cualquiera de los subgrupos estudiados. El ERG concluyé que los regimenes libres de PEG
son intercambiables en cuanto a eficacia y seguridad y que la decision debe basarse en el
coste.

En la pagina web de la CADTH, se localizé:

10
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e Un informe del Common Drug Review (CDR)?? en el que se indicaban las
recomendaciones sobre el reembolso de la combinacion: En Canada la
indicacion de la combinacion es para el tratamiento de la hepatitis C cronica,
genotipos 1, 3 0 4 en pacientes adultos. El comité de expertos en farmacos
(CDEC) de CADTH recomendaba que grazoprevir/elbasvir fuera
reembolsado para el tratamiento indicado si se cumplen las siguientes
condiciones: el tratamiento ha de ser iniciado por clinicos con experiencia en
el manejo de la patologia y se aportara una sustancial reduccion en el precio.

e Una revision terapéutica Drugs for chronic hepatitis C infection?® publicada en
enero de 2016, que incluia todos los regimenes aprobados hasta el
momento, asi como aquellos que consideraban como emergentes (entre los
gue se encontraba grazoprevir/elbasvir). Se realizaron metandlisis en red
para hacer comparaciones indirectas entre los distintos regimenes,
incluyendo los estudios publicados hasta mayo de 2015. No se ha incluido en
el presente informe ya que se considera que para la combinacion de interés
elbasvir/grazoprevir, la busqueda no esta actualizada ya que Unicamente
incluia cuatro publicaciones correspondientes a tres estudios (EDGE,
SALVAGE y WORTHY) publicados hasta mayo de 2015.Y la informacién se
proporcionaba de forma agregada para todos los estudios. En los anexos si
se incluian tablas con la informacién individual de cada uno de los estudios.

Para el analisis de la eficacia y seguridad se exponen a continuacién datos referentes a
ocho ensayos clinicos pivotales: C-EDGE naive, C-SURFER, C-EDGE coinfectados, C-
SALVAGE, C-WORTHY, C-EDGE pretratados (no publicado), C-SCAPE (no publicado) y H2H.

Ensayo C-EDGE en pacientes naive?*

Tabla 3. Caracteristicas del ensayo C-EDGE naive.

Estudio C-EDGE. Grazoprevir/elbasvir en pacientes naive con HCC
genotipos 1, 4 6 6.
Disefo Fase 3, aleatorizado (3:1), doble ciego, controlado con placebo

de grupos paralelos. Los pacientes fueron aleatorizados a recibir
grazoprevir/elbasvir (grupo de tratamiento inmediato) o placebo
(grupo de tratamiento diferido). Tras 4 semanas de finalizar el
tratamiento, los pacientes del grupo placebo recibieron
grazoprevir/elbasvir de forma abierta.

Los pacientes se estratificaron segun presencia o ausencia de
cirrosis y genotipo viral.

Duracion Reclutamiento de pacientes: junio 2014- marzo 2015.

Hipotesis Superioridad de grazoprevir/elbasvir frente a un control histérico
(simeprevir + PEG + RBV).
Grupo tratamiento inmediato Dosis fija de grazoprevir 100 mg / elbasvir 50 mg una vez al dia

(n = 316) durante 12 semanas.

Grupo tratamiento diferido (n =| Placebo durante 12 semanas. Tras cuatro semanas de

105) seguimiento, en la semana 16, recibieron grazoprevir/elbasvir
100/50mg oral/24h, durante 12 semanas.

Variables evaluadas Tasa de RVS12 (variable principal).

Tasa de RVS24.

Tasa de rebrote virolégico durante el tratamiento.

Tasa de recaida virologica.

Tasa de EA (comparacion entre el grupo de tratamiento inmediato
VS. grupo de tratamiento diferido).

Descripcion del andlisis Para el analisis de eficacia se compar6 la tasa de RVS12 del
grupo de tratamiento inmediato frente a un control histérico

11
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(simeprevir + PEG + RBV) con un valor de referencia de RVS12
de 73 %.

Para el andlisis de seguridad se recogieron los EA de ambos
grupos durante el periodo de tratamiento y hasta 2 semanas tras
su finalizacién (grupo de tratamiento inmediato frente a placebo).
Para ambos analisis se incluyeron todos los pacientes que
habian recibido al menos una dosis del tratamiento en estudio.
Para la eficacia es un estudio observacional, ya que se realizo
una comparacion no aleatorizada de RVS12 del grupo de
tratamiento inmediato vs. un control histérico.

Criterios de Inclusién

Edad > 18 afios.

Infeccion por VHC genotipo 1, 4 6 6.
ARN VHC >10 000 Ul/ml.

Cirrosis 0 ausencia de cirrosis.
Pacientes naive a tratamiento.

Criterios de Exclusion

Descompensacion hepética.

Carcinoma hepatocelular.

Coinfeccion por VIH o hepatitis B.

Diabetes mellitus no controlada (Hb glicosilada > 10 %).

Tiempo de protrombina elevado no relacionado con
anticoagulacion.

Aclaramiento de creatinina < 50 ml/ min, Hb < 95 g/,
trombocitopenia, niveles de aminotransferasas superior a 10
veces el limite superior normal o hipoalbuminemia.

Historia de neoplasia en los Gltimos 5 afios o de cirugia gastrica o
malabsorcion.

Trasplantados, embarazo, lactancia, abuso de alcohol o drogas,
mal acceso venoso o toma de inmunosupresores.

Caracteristicas basales (grupo
de tratamiento inmediato vs.
diferido)

Sexo masculino (%): 54 vs. 53

Raza negra (%): 19 vs. 17

Edad media (afios): 52,2 vs. 53,8

indice de masa corporal medio (kg/m?): 26,16 vs. 26,97
Genotipo VHC (%):

la: 50vs. 51
1b: 42 vs. 38
4:6vs.8
6: 3vs.3
Grado de fibrosis (%):
F4: 22 vs. 21
F3:11vs. 13

FO-F2: 67 vs. 66
Genotipo IL28B no CC (%): 66 vs. 64
Media del Logio ARN VHC basal (Ul/ml): 6,4 vs. 6,4

Seguimiento del tratamiento

24 semanas en todos los pacientes.

HCC: hepatitis C crénica; RVS12: respuesta viral sostenida a las 12 semanas de finalizar el
tratamiento; EA: eventos adversos; VHC: virus de la hepatitis C; Hb: hemoglobina.

Los principales resultados de eficacia se muestran en la siguiente tabla (Tabla 4).

Tabla 4. Principales resultados de eficacia del ensayo C-EDGE naive.

RVS12, n (%) 299 (95) 144 (92) 129 (99) 18 (100) 8 (80)
(IC 95 %) (92-97) (86-96) (95-100) (82-100) (44-98)

12
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Rebrote viroldgico, n 1 1 0 0 0
Recaida, n 12 9 1 0 2

La tasa de RVS12 se alcanzé en el 97 % de los pacientes cirréticos y en el 94 % de los
pacientes no cirréticos. El andlisis de subgrupos no identificé ninguna diferencia relevante en
cuanto a la variable principal, salvando que el 100 % de los pacientes con carga basal de ARN
VHC igual o inferior a 800 000 Ul/ml alcanzé RVS12, comparado con el 92 % en pacientes con
niveles basales de ARN VHC superiores a 800 000 Ul/ml, sin solapamiento de los IC 95 %.
(Figura 1):

Figura 1. RVS12 segln analisis de subgrupos

Subgroup Patients, n/N  SVR12(95% CI)*, %
Owerall 299/316 94.6(915-968)
Sex
Male 159/171 93.0(88.1-9¢3) ——
Female 140/145 96.6(92.1-98.9) ——
Age
2€5 years 29/29 100.0 (88.1-100.0) —_—
<E5 years 270/287 541 (90.7-96.5; —a—
Race
VWhite 180/191 942 (899-97.1) —_—
Black or African Amernican 57/59 96.6 (883-99.6) _—
Asian 51/54 944 (845-988) —_—
Other 1M 91.7 (615-99.8) -
AL 288 genctype
CC genotype 99/10e 93.4(869-97.3) —_——
Non-CC genotype 199/208 95.7 (919-38.0) ——
Clrrhosis
No 231/246 93.9(90.1-8¢€.5) ——
Yes 68/70 97.1(90.1-99.7) —_—
Baseline HCV RNA
Low (<ED0 000 {W/ml) 94/94 100.0 (96.2-100.0) —a
High (»800 000 IU/mL) 205/222 923 (88.0-95.5) —1
IFN treatment eligibdiity status
Eligible 2937310 945 (91.4-9¢.8) ——
Ineligible €/6 100.0 (54.1-100.0) -

L T U 1 T
B 85 20 95 00

SVR1Z2(95% CI*, %

Fuente: Zeuzem S et al.

Se identificaron polimorfismos en NS5A en 19 de 154 (12 %) pacientes infectados con
genotipo la. El 58 % de ellos alcanz6 RVS12, comparado con el 99 % de pacientes sin
polimorfismos en NS5A. La RVS12 alcanzada en pacientes con polimorfismos que causan
reduccién en la actividad de elbasvir de al menos 5 veces fue del 22 % frente al 90 % de
pacientes con polimorfismos basales cuya reduccion en la actividad de elbasvir fue inferior a 5
veces. La presencia de polimorfismos en NS5A en pacientes con genotipo la sélo mostré
asociacion a fracaso virolégico en aquellos pacientes cuya carga basal de ARN VHC fue
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superior a 800 000 Ul/ml. En pacientes con genotipo 1b la tasa de RVS12 alcanzada fue del 94
y del 100 % en pacientes con y sin polimorfismos basales en NS5A. Todos los pacientes con
genotipo 4 y polimorfismos en NS3 y/o NS5 alcanzaron RVS12.

Tabla 5. Principales resultados de seguridad del ensayo C-EDGE naive.

EA relacionados con el tratamiento 114 36,1 41 39,.0
Cualquier EA grave* 9 3 3
Discontinuaciones por EA 3 0,9
Muertes 2 0,6

Anormalidades hematoldgicas
ALT
- 1,1 — 2,5 veces la basal 9 3 58 55
- >2,5-5,0 veces la basal 2 0,6 2 2
- > 5,0 veces la basal 3 0,9 0 0
AST
- 1,1 - 2,5 veces la basal 9 4 49 a7
- >2,5-5,0 veces la basal 4 1 2 2
- > 5,0 veces la basal 1 0,3 0 0
Elevacion tardia de AST o ALT
- >2,5-5,0 veces la basal 3 4 4
- > 5,0 veces la basal 4 0 0
Elevacién de bilirrubina total
->2,5—-5,0 veces la basal 3 0,9 0 0
- > 5 veces la basal 1 0,3 0 0
- > 10 veces la basal 0 0 0 0
Hemoglobina
- Grado 1 (100-109 g/l) 6 2 4 4
- Grado 2 (90-99 g/l) 3 0,9 0 0
- Grado 3 (79-89 g/l) 0 0 0 0
- Grado 4 (< 70 g/l) 0 0 0 0
Creatinina
- Grado 1 (1,1 — 1,3 veces ULN) 2 0,6 1 1
- Grado 2 (1,4 — 1,8 veces ULN) 0 0 0 0
- Grado 3 (1,9 — 3,4 veces ULN) 0 0 0 0
- Grado 4 (= 3,5 veces ULN) 0 0 0 0
Neutrofilos
- Grado 1 (1,00 — 1,3 x 10° células/l) 12 4 4 4
- Grado 2 (0,75 — 0,999 x 10° células/l) 3 1 0 0
- Grado 3 (0,50 — 0,749 x 10° células/l) 0 0 1 1
- Grado 4 (< 0,50 x 10° células/l) 1 0,3 0 0

*arritmia ventricular, enfermedad de Meniere, célico renal, multiples fracturas, Ulcera piel, hernia hiato
estrangulada, dolor superior abdominal, debilidad muscular, sobredosis accidental (grupo de
tratamiento), hemorragia retiniana, infarto de miocardio y osteoartritis (grupo placebo).

EA: eventos adversos; ULN: limite superior normal
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Los EA mas frecuentes en el grupo de tratamiento activo fueron dolor de cabeza (17 %),
fatiga (15 %) y nauseas (9 %), con una frecuencia similar entre ambos grupos. Las
discontinuaciones debidas a EA en el grupo de tratamiento activo fueron debidas: en dos casos
a elevacion de transaminasas, y en el otro, a palpitaciones y ansiedad. En el grupo placebo, el
Unico caso fue por rash. Ninguna de las muertes fue relacionada con el tratamiento.

Calidad del ensayo:

Para la evaluacién de la seguridad, en general, el estudio presenté bajo riesgo de sesgo para la
mayoria de los dominios considerados en la herramienta propuesta por la Colaboracién
Cochrane. ElI mayor riesgo de sesgo vendria por la financiacion del estudio por parte del
laboratorio titular de la autorizacién de comercializacion del medicamento, y por las relaciones
econodmicas y/o laborales, de algunos autores de la publicacion, con dicho laboratorio. Para la
evaluacion de la eficacia, el ensayo clinico cumplié la gran mayoria de los criterios establecidos
en el cuestionario TREND. Ver Anexo |.

Ensayo C-SURFER?%

Tabla 6. Caracteristicas del ensayo clinico C-SURFER.

Estudio C-SURFER. Grazoprevir/elbasvir en pacientes con VHC
genotipo 1 con insuficiencia renal cronica estadios 4-5.
Disefio Fase 3, multicéntrico, aleatorizado (1:1), doble ciego,

controlado con placebo de grupos paralelos. Los pacientes
fueron aleatorizados a recibir grazoprevir/elbasvir (grupo de
tratamiento inmediato) o placebo (grupo de tratamiento
diferido). Tras 4 semanas de finalizar el tratamiento, los
pacientes del grupo placebo recibieron grazoprevir/elbasvir de
forma abierta.

Los pacientes se estratificaron segun didlisis (si/no) y presencia
de diabetes (si/no), en bloques de 4.

Una cohorte adicional recibi6, de forma abierta, el tratamiento
experimental para evaluacion farmacocinética.

Duracioén Reclutamiento de pacientes: marzo 2014- noviembre 2015.
Hipotesis Superioridad del régimen sobre una tasa de control histérico
con un valor de referencia de RVS12 de 45 % (PEG en
pacientes con insuficiencia renal crénica estadios 3-5 y
PEG+RBYV en pacientes sin afectacion renal).

Grupo poblaciéon farmacocinética | Dosis fija de grazoprevir/elbasvir 100/50 mg una vez al dia

(n=11) durante 12 semanas.

Grupo tratamiento inmediato Dosis fija de grazoprevir/elbasvir 100/50 mg una vez al dia

(n = 1112) durante 12 semanas.

Grupo tratamiento diferido Placebo durante 12 semanas. Tras cuatro semanas de

(n =113) seguimiento, en la semana 16, recibieron grazoprevir/elbasvir
100/50 mg oral/24h, durante 12 semanas.

Variables evaluadas Tasa de RVS12 (variable principal).

Tasa de RVS24.

Tasa de recaida.

Tasa de EA (comparacion entre el grupo de tratamiento
inmediato vs. grupo de tratamiento diferido).

Descripcion del andlisis Analisis completo modificado para el andlisis de la eficacia (n =
116), incluyendo aquellos pacientes asignados al grupo de
tratamiento inmediato o al grupo de tratamiento farmacocinético
intensivo, excluyendo aquellos que no habian recibido alguna
dosis, murieron o discontinuaron el estudio de forma temprana
por alguna causa no relacionada con el tratamiento para la
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hepatitis C. También se hizo un analisis secundario de todos los
pacientes que recibieron al menos una dosis del farmaco
(andlisis completo) (n = 122).

Analisis completo (todos los pacientes que recibieron al menos
una dosis del farmaco) para evaluar los resultados de
seguridad. Se compararon los EA del grupo de tratamiento
inmediato vs. grupo de tratamiento diferido. Se recogieron
aquellos EA que sucedieron hasta 14 dias después de finalizar
el tratamiento.

Para la eficacia es un estudio observacional, ya que se realiz6
una comparacion no aleatorizada de RVS12 del grupo de
tratamiento inmediato y de la poblaciéon del estudio
farmacocinético vs. control histdrico.

Criterios de Inclusién

Pacientes infectados por VHC genotipo 1.

Insuficiencia renal cronica estadios 4 y 5, con o sin
dependencia de hemodidlisis.

Pacientes con o sin cirrosis.

Pacientes naive o pretratados/intolerantes con RBV y PEG.

Criterios de Exclusion

Enfermedad hepatica descompensada.

Dialisis peritoneal.

Coinfeccion VHB o VIH.

Neoplasia en los 5 afios previos.

Hipertension no controlada.

Enfermedad cardiovascular grave, insuficiencia cardiaca
reciente o agravada, enfermedad vascular periférica grave,
ictus, ataque isquémico transitorio o alteracion neurolégica
recientes, o hepatitis crénica (salvo causada por VHC).

Abuso de drogas, embarazo, lactancia, trasplantado (salvo
renal), tratamiento crénico con corticoesteroides.

Caracteristicas basales

poblacion farmacocinética (n = 11)
VS. grupo tratamiento inmediato

(n = 111) vs. grupo tratamiento
diferido (n = 113)

Sexo masculino (%): 100 vs. 73 vs. 70,8

Raza negra (%): 45,5 vs. 45 vs. 46,9

Edad media (afios): 58,2 vs. 56,5 vs. 55,2

Grado de fibrosis (%):

FO-F2: 100 vs. 68,5 vs. 67,3

F3:0vs. 11,7 vs. 13,3

F4:0vs.6,3vs. 6,2

Genotipo IL28B no CC (%): 81,8 vs. 71,2 vs. 73,5

VHC genotipo 1a (%): 90,9 vs. 47,7 vs. 52,2

ARN VHC basal (%):
< 800 000 Ul/ml: 27,3 vs. 45,0 vs. 41,6
> 800 000 Ul/ml: 72,7 vs. 55,0 vs. 58,4

Tratamiento previo (%):

Naive: 90,9 vs. 82,0 vs. 77,9

Pretratado: 9,1 vs.18,0 vs. 22,1

En didlisis (%): 54,5 vs.77,5 vs. 77,0

Presencia de diabetes (%):
Diabetes: 54,5 vs. 34,2 vs. 31,9
Sin diabetes: 45,5 vs. 65,8 vs. 68,1

Estadio de la insuficiencia renal crénica (%):

4: 36,4 vs. 16,2 vs. 19,5

5:63,6 vs. 83,8 vs. 80,5

Trasplante renal previo (%): 18,2 vs.13,5 vs. 24,8

Seguimiento

Los pacientes del grupo inmediato y del grupo intensivo de
farmacocinética se siguieron 24 semanas tras finalizar el
tratamiento.

Los pacientes del grupo diferido se siguieron 4 semanas tras
las 12 primeras de placebo y otras 24 semanas tras las 12
semanas de tratamiento activo.

16



Grazoprevir/elbasvir en Hepatitis C cronica
AETSA 2017

Tabla 7. Principales resultados de eficacia del ensayo C-SURFER.

Grazoprevir/elbasvir grupo de
tratamiento inmediato + poblacion

Variable

RVS12 n/N [RVS % (IC 95 %)]

farmacocinética
(n=122)

Grazoprevir/elbasvir

grupo de tratamiento

diferido

Anélisis completo modificado

115/116 [99,1 % (95,3 - 100,0)]

Analisis completo

115/122 [94,3 % (88,5 - 97,70)]

tratamiento con placebo.

Los resultados del tratamiento experimental en el grupo de tratamiento diferido se estan obteniendo
actualmente. Los datos descritos en la publicacion son observaciones del periodo inicial de

La comparacion de RVS12 de la poblacion del andlisis completo modificado vs. la tasa
del control histérico del 45 % mostré diferencias estadisticamente significativas (p < 0,001). La
Unica recaida fue la de un paciente no cirrético, con VHC genotipo 1b y en estadio 5 de la
insuficiencia renal, a las 12 semanas tras finalizar el tratamiento. Se observaron elevadas tasas
de RVS12 en todos los subgrupos (Figura 2):

Figura 2. RVS12 segun andlisis de subgrupos.

e SVRL2 (W= O]}
A ugyus 99.1(95-3-1000)
So
Make 85EQ 3490935 10000
fermale b is7] 100.0(% 3-10000
Age, years
<6t 99% 99.0(343-1000)
268 2020 100.0(53 2-10040)
Race
‘Whice 5359 98-3(0905-100-0
African Amencan x5l 100.0(93.0-1000)
Actan 4.3 1000(47-8-1000)
lﬂm
u £161 100.0(34.1-100.0
) G4RE 982 (90.3-1000)
L2ae
<« 28 10005 7-300-0
Non CC 2657 98993810000
Omhosts
No 100/110 99-1{955-1000)
Yeu &6 100.0(54 1- 30080
Basiineyiral load
<BOODOO Ryme 50 100-0(92 41000
>300000 Xmt 6Y&a 085 (91£-1000)
Previous HOY treanment status
Natve 05595 100.0(%6-2-1000)
Experieniad 19720 950051999
Yo BEES 98-9(338-100.0)
No %70 10005811000
Diaberes
Yeu Al o7 5(871-990
No 7595 100.0(96-2-1000)
Chroni kidney disease s2age
Saged nm 1000345 1000)
Suage s ¥ 985(94-2-1000)

8 % o
SYR12 (s3G5 OO

Fuente: Roth D et al.
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Tabla 8. Principales resultados de seguridad del ensayo C-SURFER.
EA relacionado con el 38 34,2 39 34,5
tratamiento
Cualquier EA grave 16 14,4 19 16,8
Discontinuacion debida a EA 0 5 4.4
Muertes 1 0,8 3 2,7
Anormalidades hematoldgicas
Hemoglobina 8,5-10,0 g/dI 27 24,3 19 16,8
Hemoglobina < 8,5 g/dl 5 4.5 5 4.4
Alanina aminotrasferasa
1,1-2,5 x basal 2 1,8 36 31,9
>2,5 x basal 1 0,8 6 53
> 5 x basal 0 1 0,9
Aspartato aminotrasferasa
1,1-2,5 x basal 4 3,6 38 33,6
> 2,5 x basal 0 4 4,6
> 5 x basal 0 0
Bilirrubina
> 2,5-5 x basal 1 0,9 3 2,7
5-10 x basal 0
> 10 x basal 0 0
Fosfatasa alcalina
1,1-2,5 x basal 42 37,8 36 31,9
> 2,5 x basal 0 0
> 5 x basal 0
Creatinina > 2,5 x basal 1 1,2
Cambio en nitrégeno ureico en -1,5 3,6 D.S. 0,9 2,6 D.S.
sangre (mg/L) desde el valor
basal a la semana 12
D.S. desviacién estandar.

La frecuencia de EA fue comparable en ambos grupos (76 % vs. 84 %) y la mayoria
fueron de intensidad leve o0 moderada. Los EA mas frecuentes en el grupo de tratamiento activo
fueron dolor de cabeza (19 %), nauseas (17 %), y fatiga (11 %), con una frecuencia parecida
entre ambos grupos. No hubo EA graves relacionados con el tratamiento en el grupo de
tratamiento inmediato. Las discontinuaciones debidas a EA en el grupo de tratamiento diferido
fueron por dolor abdominal, elevacion de alanina transaminasa y aspartato transaminasa,
infarto agudo de miocardio, fibrilacién atrial con infarto de miocardio y aumento de lipasas.
Sucedieron cuatro muertes, ninguna de ellas se relaciond con el tratamiento.

Calidad del ensayo:

Para la evaluacién de la seguridad, en general, el estudio present6 bajo riesgo de sesgo para la
mayoria de los dominios considerados en la herramienta propuesta por la Colaboracién
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Cochrane. El mayor riesgo de sesgo vendria por la financiacién del estudio por parte del
laboratorio titular de la autorizacion de comercializacién del medicamento, y por las relaciones
econdmicas y/o laborales, de algunos autores de la publicaciéon, con dicho laboratorio. Para la
evaluacion de la eficacia, el ensayo clinico cumplié la gran mayoria de los criterios establecidos
en el cuestionario TREND. Ver Anexo .

Ensayo C-EDGE CO-INFECTION?2®

Tabla 9. Caracteristicas del ensayo C-EDGE CO-INFECTION.

Estudio C-EDGE CO-INFECTION. Grazoprevir/elbasvir en pacientes
con hepatitis C y coinfeccion con VIH.

Disefio Fase 3, multicéntrico, abierto, de un solo brazo.

Duracion Reclutamiento de pacientes: junio 2014 - agosto 2014.

Hipotesis Superioridad con respecto a un control histérico de RVS12 del

70 % (sofosbuvir + RBV en pacientes coinfectados con VIH).

Grupo tratamiento (n = 218)

Dosis fija de grazoprevir/elbasvir 100/50mg una vez al dia,
durante 12 semanas.

Variables evaluadas

Tasa de RVS12 (variable principal).
Tasa de RVS24.

Tasa de rebrotes viroldgicos.

Tasa de recaidas.

Tasa de EA.

Descripcion del analisis

Andlisis completo (todos los pacientes que recibieron al menos
una dosis del farmaco) para los andlisis de eficacia y seguridad.
Poblacion por protocolo (excluyendo abandonos por razones
diferentes al fracaso y desviaciones del protocolo) en andlisis
exploratorios.

Criterios de Inclusiéon

Pacientes infectados por VHC genotipos 1, 4 6 6.

Valor basal de ARN VHC superior a 10* Ul/ml.

Coinfeccion con VIH-1.

Naive a todos los tratamientos para HCC.

Naive para terapia antirretroviral o estables en tratamiento con
tenofovir o abacavir, junto con emtricitabina o lamivivudina més
raltegravir, dolutegravir o rilpirivina.

Pacientes con o sin cirrosis.

Criterios de Exclusion

Enfermedad hepatica descompensada.

Coinfeccion con VHB.

Neoplasia en los 5 afios previos.

Carcinoma hepatocelular.

Cirrosis Child-Pugh clase B o C, o Child-Turcotte-Pugh > 6.
Infeccién oportunista en los 6 meses previos.

Historia de cirugia gastrica o alteraciones en la absorcion.
Abuso de drogas o alcohol, embarazo, lactancia, trasplantado,
tratamiento cronico con corticoesteroides.

Caracteristicas basales
(n =218)

Sexo masculino (%): 84
Raza negra o afroamericana (%): 17
Edad media (afios): 48,7
Grado de fibrosis (%):
FO-F2: 73
F3:11
F4:16
Genotipo IL28B no CC (%): 65
VHC genotipo:

la (%): 66

1b (%): 20
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4 (%): 13
6 (%): 1
ARN VHC basal (%):
<800 000 Ul/ml: 42
> 800 000 Ul/ml: 58
Status en relacién al tratamiento antirretroviral (%):
Naive: 3
Tratamiento (ARN VIH indetectable): 97
Seguimiento 24 semanas tras finalizar el tratamiento.

Tabla 10. Principales resultados de eficacia del ensayo C-EDGE COINFECTION.

Todos los Pacientes Pacientes Pacientes genotipo
Variable pacientes tratados genotipo la genotipo 1b 4 (N = 28)

(N = 218% (N = 144) (N = 44)
RVS12, n (%) 210 (96,3) 136 (94,4) 42 (95,5) (84,5-
(IC 95 %) (92,9-98,4) (85,4-99,4) 99,4) 27 (96,4) (81,7-99.9)
Rebrote virolégico, n 0 0 0 0
Recaida, n 5 4 0 1
Reinfeccion, n 2 1 1 0

*se incluyeron 2 pacientes con genotipo 6, ambos alcanzaron RVS12

La RVS12 fue elevada en todos los subgrupos, incluidos aquellos generalmente
asociados a mala respuesta (cirréticos, IL28B genotipo no CC, afroamericanos y niveles de
ARN-VHC > 800 000 Ul/ml) (Figura 3).

Figura 3. RVS12 segun andlisis de subgrupos.
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Fuente: Rockstroh et al.
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Tabla 11. Principales resultados de seguridad del ensayo C-EDGE CO-INFECTION.

EA relacionados con
tratamiento en >5 % pacientes

el

75

34

Cualquier EA grave*

Discontinuacion debida a EA

Muertes

Anormalidades hematolégicas

Alanino aminotrasferasa

5,1-10 x ULN

> 10 x ULN

Aspartato aminotrasferasa

5,1-10 x ULN

> 10 x ULN

<1

Bilirrubina total

2,6-5 x ULN

1

<1

>5x ULN

0

*Dos EA graves (convulsién y neumonia) ocurrieron durante el periodo

de tratamiento y otros cuatro tuvieron lugar en la fase de seguimiento

(erisipela, psicosis aguda y retencidon urinaria, fractura cubital y

peritonitis bacteriana espontanea).

ULN: limite superior normal

El 74 % de los pacientes experimentd al menos un evento adverso, el 62 % de los
mismos fue considerado leve. Los EA mas frecuentes fueron fatiga (13 %), dolor de cabeza (12
%) y nauseas (9 %). De los EA relacionados con el tratamiento, los mas comunes fueron
también fatiga (7 %), dolor de cabeza (7 %) y nauseas (5 %). Ninguno de los EA graves requirid

discontinuacion del tratamiento ni se relacion6 con el tratamiento.

Calidad del ensayo:

En base al cuestionario TREND, el ensayo clinico cumple la gran mayoria de los criterios
establecidos en el mismo. Ver Anexo I.

Ensayo C-SALVAGE?"28

Tabla 12. Caracteristicas del ensayo C-SALVAGE.

Estudio C-SALVAGE. Grazoprevir/elbasvir mas RBV en pacientes con hepatitis
C cronica genotipo 1 tras fracaso al tratamiento con un régimen que
contenga un AAD.

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

Duracioén Fecha de inicio-fin del estudio: mayo 2014-abril 2015.

Grupo de estudio (n =79)

tratamiento.

Grazoprevir/elbasvir 100/50 mg una vez al dia mas RBV 800-1 400 mg,
segun peso, repartido en dos veces al dia, durante 12 semanas de
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Variables evaluadas

Tasa de RVS12 (variable principal).
Tasa de RVS24.

Tasa de RVS4.

Tasa de EA.

Descripcion del tipo de
analisis

Analisis por protocolo para la evaluacién de la variable principal de
eficacia RVS12. Para la evaluacion de variables secundarias de eficacia
y para la seguridad se realiz6 analisis completo (pacientes que habian
recibido al menos una dosis del farmaco). Se recogieron aquellos EA
gue sucedieron hasta 14 dias después de finalizar el tratamiento.

Criterios de Inclusion

Pacientes adultos con VHC genotipo 1.
ARN-VHC = 10 000 Ul/ml.

No haber alcanzado RVS tras = 4 semanas de tratamiento con PEG,
RBV y boceprevir / telaprevir / simeprevir / sofosbuvir.

Se establecié un maximo de 40 % de pacientes incluidos con cirrosis
hepética. Para asegurar suficiente numero de pacientes con variantes
asociadas con resistencia (RAV), el 80 % de los pacientes incluidos
tenian que haber experimentado fracaso virolégico previo con triple
terapia.

Criterios de Exclusion

Enfermedad hepatica descompensada.

Coinfeccién con VHB o VIH.

Neoplasia en los 5 afios previos.

Carcinoma hepatocelular.

Historia de cirugia gastrica o alteraciones en la absorcion.
Trombocitopenia o hipoalbuminemia.

Abuso de drogas o alcohol, embarazo, lactancia, trasplantado,
tratamiento crénico con corticoesteroides.

Caracteristicas basales del
grupo de estudio (n = 79)

Sexo masculino (%): 58,2
Raza (%):
- blanca: 97,5
- negra: 2,5
Edad media (afios): 54,4
VHC genotipo (%):
-la: 38
- 1b: 62
IL28B no CC genotipo (%): 97,5
Valor medio de ARN VHC (log10 Ul/ml): 6,1
Grado de fibrosis (%):
- F0-2: 46,8
-F3:10,1
-F4: 43
AAD previo (%):
- Boceprevir: 35,4
- Telaprevir: 54,4
- Simeprevir: 10,1
- Sofosbuvir: 0
Historia de fracaso virolégico (%):
- No respondedor a triple terapia: 20,3
- Rebrote viral con triple terapia: 10,1
- Rebrote viral con PEG + RBV tras AAD: 20,2
- Recaida tras triple terapia: 32,9
Fracaso no virolégico (eventos adversos/intolerancia a
farmacos/tratamiento abreviado en el marco de ensayo clinico) (%): 16,5
Variantes basales NS3 asociadas con resistencia a
boceprevir/telaprevir/smeprevir (%): 43,6

Seguimiento

24 semanas tras finalizar la terapia.
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Tabla 13. Principales resultados de eficacia del ensayo C-SALVAGE (analisis completo).

Grazoprevir/elbasvir + RBV
12 semanas

Variable :
Todos los pacientes

tratados (N = 79)

RVS12, n (%) 76 (96,2)
(IC 95 %) (89,3-99,2)
RVS24, n (%) 76 (96,2)
(IC 95 %) (89,3-99,2)
RVS4, n (%) 77 (97,5)
(IC 95 %) (91,2-99,7)
Fracaso viroldgico, n (%) 3(3,8)
Recaida, n (%) 3(3,8)

La RVS12 fue 63/66 (95,5 %) para los pacientes con fracaso virolégico previo, 33/36
(91,7 %) para pacientes con variantes asociadas a resistencias, 28/30 (93,3 %) para pacientes
con infeccién por genotipo 1lay 32/34 (94,1 %) para pacientes cirroticos.

Tabla 14. Principales resultados de seguridad del ensayo C-SALVAGE.

Grazoprevir/elbasvir + RBV

12 semanas
Parametro (N=79)
Cualquier EA 63 79,7
EA relacionados con el 45 57,0
tratamiento
Cualquier EA grave 4 51
Discontinuaciones por EA 1 1,3
Muertes 0
EA frecuentes sucedidos en > 5 % pacientes
Fatiga 22 27,8
Dolor de cabeza 15 19,0
Astenia 12 15,2
Nausea 9 11,4
Insomnio 7 8,9
Anemia 6 7,6
Diarrea 6 7,6
Dolor superior abdominal 5 6,3
Estrefiimiento 5 6,3
'Vémitos 4 51
Disminucion Hb 4 51
Alteraciones de laboratorio grado 3/4
Bilirrubina total (> 2,5 x ULN) 5 6,3
Hemoglobina (< 9 g/dI) 2 2,5
Leucocitos (< 1,5 x103/pl) 1 1,3
Plaquetas (< 50 x103/pl) 1 1,3
ULN: limite normal superior

Se describieron cinco eventos adversos graves (faringitis bacteriana, carcinoma
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escamoso de laringe, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, infeccién de tracto urinario y
apendicitis) en cinco pacientes. En uno de los casos (apendicitis), el EA sucedié mas alla de los
14 dias posteriores a la finalizacién del tratamiento. Ninguno fue relacionado con la medicacion

de estudio.

Calidad del ensayo:

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

Ensayo C-WORTHY?2%:30

Tabla 15. Caracteristicas del ensayo C-WORTHY.

Estudio C-WORTHY. Grazoprevir/elbasvir durante 8, 12 6 18 semanas, con o sin RBV,
en pacientes naive o previamente tratados con VHC genotipo 1.

Disefio Fase 2, abierto, multicéntrico, aleatorizado, de grupos paralelos y multiples
brazos.

Duracién Duracion del estudio: febrero 2013 - mayo 2015.

Grupo de estudio
(n = 471)

El ensayo fue dividido en 2 partes:

Parte A: Pacientes monoinfectados con genotipo 1b se aleatorizaron (2: 2: 3)
a recibir:

- grazoprevir/elbasvir 100/20 mg al dia + RBV durante 12 semanas (grupo
Al).

- grazoprevir/elbasvir 100/50 mg al dia + RBV (grupo A2).
- grazoprevir/elbasvir 100/50 mg al dia durante 12 semanas (grupo A3).
Los pacientes con genotipo 1a se aleatorizaron (1:1) a los grupos Al y A2.

Parte B: Pacientes monoinfectados con genotipo 1a se aleatorizaron (2: 1: 2)
a recibir:

- grazoprevir/elbasvir 100/50 mg al dia + RBV durante 8 semanas (grupo B1).

- grazoprevir/elbasvir 100/50 mg al dia + RBV durante 12 semanas (grupo
B2).

- grazoprevir/elbasvir 100/50mg al dia durante 12 semanas (grupo B3).

Los pacientes con genotipo 1b no se aleatorizaron en esta cohorte y todos se
asignaron al grupo B2.

Pacientes coinfectados se aleatorizaron (1:1) a:

- grazoprevir/elbasvir 100/50 mg al dia + RBV durante 12 semanas (grupo
B12).

- grazoprevir/elbasvir 100/50 mg al dia durante 12 semanas (grupo B13).
Dentro de la parte B se diferencié:
Cohorte 1 (n=123): Pacientes naive con cirrosis compensada.

Cohorte 2 (n=130): Pacientes previamente tratados con respuesta nula a
terapia previa con PEG + RBYV, con o sin cirrosis compensada.

Estos pacientes fueron aleatorizados (1:1:1:1) para recibir 12 6 18 semanas

de tratamiento con Grazoprevir/elbasvir (100/50 mg al dia) con o sin RBV
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(segun peso). Para cada cohorte hubo cuatro grupos de tratamiento (grupos
B4-7 y B8-11). Estos grupos se estratificaron segun subgenotipo (la vs. no
1a) y los no respondedores fueron estratificados segun cirrosis (si/no).

Variables evaluadas

Tasa de RVS12 (variable principal).
Tasa de EA.

Descripcion del tipo de
analisis

Analisis de todos los pacientes aleatorizados y que habian recibido al menos
una dosis del farmaco.

Para analizar las variables se combinaron los pacientes de los brazos A1, A2 y|
B2 ya que esos pacientes recibieron el mismo esquema de tratamiento
(grazorpevir/elbasvir + RBV, durante 12 semanas).

Se realizaron analisis exploratorios de subgrupos.

Criterios de Inclusiéon

'Todos los pacientes: VHC genotipo 1 (Partes A, B, y C) o genotipo 3 (Parte D)
Parte A: ausencia de cirrosis.

Partes B, C,y D:

e naive al tratamiento, con o sin cirrosis, o

e pretratados con PEG+RBYV, con o sin cirrosis, o

e coinfeccion con VIH, con o sin cirrosis

e ausencia de signos o sintomas de enfermedad hepatica avanzada.
e ARN VHC = 10 000 Ul/ml.

Criterios de Exclusion

Todos los pacientes: carcinoma hepatocelular, diabético y/o hipertenso con
signos oculares, depresion grave, abuso de sustancias, enfermedad
inmunolégica, ictus, ataque isquémico transitorio, enfermedad pulmonar
cronica, enfermedad cardiaca grave, gota, hemoglobinopatias o sindromes
mielodisplasicos, trasplantados, cirugia gastica o malabsorcién, enfermadad
grave concurrente, neoplasia, embarazo o lactancia.

Parte A: coinfeccion VIH, tratamiento con inhibidores o inductores del
CYP3AA4.

Parte B, C y D: haber recibido tratamiento con AAD, administracion de
corticoides, diabetes mellitus (HbAlc >8,5%).

Caracteristicas  basales
de las cohortes 1 y 2
(grupos B4 - 11) (n = 253)

Los resultados se expresan en este orden: duracién 12 semanas con RBV/
duracion 12 semanas sin RBV/ duracién 18 semanas con RBYV, duracién 18
semanas sin RBV.

Sexo masculino (%):

- Cohorte 1: 61/ 66/ 47 / 68

- Cohorte 2: 63 /61 /48 /56

Raza blanca (%):

- Cohorte 1: 97 /97 /84 /87

- Cohorte 2: 94 /97 /91 /91

Edad media (afios):

- Cohorte 1: 57 /59 /58,8 / 58,9

- Cohorte 2: 52,2 /54,4 /56,2 / 54,3

IMC medio (kg/m?):

Cohorte 1: 25,6 / 27,1/ 27,6 / 27,5

Cohorte 2: 27,/ 25,7/ 27,1/ 25,7

'VHC genotipo la (%):

- Cohorte 1: 65/69/75/ 74
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- Cohorte 2: 56 / 67 / 58 / 53

Nivel de ARN VHC (%):

- Cohorte 1, > 800 000 Ul/ml: 87 /86 / 75/ 87

- Cohorte 2, > 800 000 Ul/ml: 91 /97 /100 /100

Grado de fibrosis FO-2 (%):
- Cohorte 1: 0/0/0/0

- Cohorte 2: 56 /48 /39 /50
Grado de fibrosis F3 (%):
- Cohorte 1: 0/0/0/3

- Cohorte 2:9/9/24/16
Grado de fibrosis F4 (%):
- Cohorte 1: 100/ 100/100/97

- Cohorte 2: 34/42/36/ 34

Caracteristicas  basales
de los grupos de
pacientes sin cirrosis (n =
218, 159 monoinfectados
y 59 coinfectados)

Los resultados se expresan en este orden:

- Monoinfectados: con RBV 8 semanas (B1 n = 30) / con RBV 12 semanas
(A1, A2, B2 n = 85) / sin RBV 12 semanas (A3, B3 n = 44).

- Coinfectados VIH-VHC: con RBV 12 semanas (n
semanas (n = 30).

Sexo masculino (%):
- Monoinfectados:60 / 47 / 52

- Coinfectados: 79/ 80
Raza blanca (%):

- Monoinfectados:90 / 95 / 82

- Coinfectados: 83/ 80
Edad media (afos):

- Monoinfectados: 52 /51 /52
- Coinfectados: 48 / 44,5

VHC genotipo 1a (%):

- Monoinfectados:100 / 61 / 68

- Coinfectados: 83/ 73
Nivel de ARN VHC (%):

- Monoinfectados, >800 000 Ul/ml: 83 /74 /75

- Coinfectados, >800 000 Ul/ml: 76 / 83
Grado de fibrosis FO-F2 (%):

- Monoinfectados: 90 / 95/ 89
- Coinfectados: 93 /90

Grado de fibrosis F3 (%):

- Monoinfectados:10/5/ 11

- Coinfectados: 7/ 10

29) / sin RBV 12

Seguimiento

24 semanas tras finalizar la terapia. Se recogieron aquellos EA que
sucedieron hasta 14 dias después de finalizar el tratamiento.

En las siguientes figuras se reflejan los distintos grupos de tratamiento, régimen recibido y

periodo de seguimiento:
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Figura 4. Grupos de tratamiento de las cohortes 1y 2.
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Fuente: Lawitz E et al.

Figura 5. Grupos de tratamiento de los pacientes monoinfectados y coinfectados no
cirréticos.

Am Infection Hov
status Genotype
A1 | Monoinfected | 1a+1b Grazoprevie s sibasvir (20 myg) s rbavirin | Efficacy follow-up |
A2 | Monoinfected | la+lb ir+ elbasvir (50 ma) | Efficacy follow-up I
A3 | Monoinfected 1b Grazoprevir + elbasvir (50 mg) | Efficacy follow-up |
Bl | Monoinfected 1a elbasvir (50 mg) + ribaviri Efficacy follow-up

B2 | Monoinfected | 1a+1b

previr+elbasvir (50 mg) + it Efficacy follow-up

3

| |

B3 | Monoinfected 1a Grazoprevir + elbasvir (50 mg) | Efficacy follow-up ]

B12| Coinfected | 1a+1b Grazoprevirs elbasvir (50 ma) + fibavirin | Efficacy follow-up |

B13 Coinfected 1a+lb Grazoprevir+efbasvir (50 ma) | Efficacy follow-up I

Weeks after mndomisation 0 5 B V) 16 20 2I4

Fuente: Sulkowski M et al.

A continuacion se exponen, de forma separada, los resultados de las cohortes 1 y 2, asi como
de los grupos monoinfectados y coinfectados sin cirrosis.

27



Grazoprevir/elbasvir en Hepatitis C cronica

AETSA 2017

Tabla 16. Principales resultados de eficacia del estudio C-WORTHY (cohortes 1y 2).

Naive con cirrosis No respondedores con/sin cirrosis
Duracion Todos
Tratamiento 12 18 12 18
(semanas)
. . No p No . No
RBY Si S;;Jpo No I;gsr)upo Si Sé;]po (@rupo Si Sé;]po @rupo Slég]{rou)po (@rupo
B7) B9) B11)
RVS12 n/N 28/31 28/29 31/32 29/31 30/32 30/33 33/33 31/32 |240/253
0, 0,
(%) (IC 95 %) 90 97 97 94 94 91 100 97 95
(74-98) | (82-100) | (84-100) | (79-99) | (79-99) | (76-98) |(89-100)|(84-100) | (91-97)
Rebrote 1 0 0 0 0 0 0 1 2
virolégico (n)
Recaida (n) 2 1 0 2 0 3 0 0 8

El andlisis de subgrupos no mostré que la adicion de RBV conllevara una mejora
significativa en la tasa de RVS alcanzada, independientemente de las caracteristicas basales
de los pacientes (cirrosis, carga viral, subgenotipo...).

Tabla 17. Principales resultados de seguridad del ensayo C-WORTHY (cohortes 1y 2).

Naive con cirrosis

No respondedores con/sin cirrosis

Duracion
Todos

Tratamiento 12 18 12 18
(semanas)

Si No . No . No . No
RBV (grupo | (grupo S| g’él;po (grupo S| Sé;’po (grupo Slégirou)po (grupo

B4) B5) B7) B9) B11)
EA graves, n (%) 0 2(7) 1(3) 0 2 (6) 1(3) 0 1(3) 73
-Dolor abdominal - 1(3) 0 - 0 0 - 1(3) 2(1)
-Carcinoma
celular - 1(3) 0 - 0 0 - 0 1(<1)
transicional
-Gastritis - 0 1(3) - 0 0 - 0 1(<1)
-Fibrilacion atrial - 0 0 - 1(3) 0 - 0 1(<1)
-Accidente
vehiculo - 0 0 - 1(3) 0 - 0 1(<1)
motorizado
-Abceso escrotal - 0 0 - 0 1(3) - 0 1(<1)
EA relacionados | 20 (65) [ 11 (38) | 24 (75) | 17 (55) | 20 (63) | 18 (55) | 27 (82) | 22 (69) [159 (63)
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con la
medicacion, n
(%)
Discontinuacion
oor EA. 1 (%) 0 0 0 0 1(3) 0 0 0 2 (1)
-Fibrilacion atrial - - - - 1(3) - - - 1(<1)
-Sangrado
uterino ) ) ) ) ) ) ) ) 1(<1)
Muertes, n (%) 0 0 0 0 1(3) 0 0 0 1(<1)
EA que han ocurrido en 2 10 % de los pacientes
-Al menos uno |24 (77) |17 (59) | 28 (88) | 25(81) | 25 (78) | 25(76) | 31 (94) | 26 (81) |201 (79)
-Fatiga 9(29) [5(17) | 9(28) | 5(16) | 6(19) | 9(27) | 15(45) | 8(25) |66 (26)
-Dolor de cabeza| 2(6) | 5(17) | 11834) | 10(32) | 9(28) | 6 (18) | 6(18) | 10 (31) |58 (23)
-Astenia 2 (6) 13 5 (16) 2 (6) 7(22) | 5(15) | 5(15) 7(22) |35(14)
;'/'i’ =85 a <100 (16) 0 2 (6) 0 1(3) 0 3(9) 0 11 (4)
Hb < 85 g/l 0 0 1(3) 0 0 0 0 0 1(<1)
ALT 1,1 a 2,5 x
basal (Ul) 0 0 1(3) 3 (10) 0 0 1(3) 26) | 703)
ALT >25xbasall 0 0 0 0 0 0 0 0 0
AST 1,1 a 2,5 x
basal(Ul) 0 1(3) 0 3 (10) 0 0 0 206) | 6(2)
AST > 25 X 0 0 0 0 0 0 0 0
basal
Bilirrubina > 2,5
a 5 X 5 (16) 0 9 (28) 1(3) 2 (6) 0 9 (27) 3(9) |29(11)
basal(mg/dl)
Bilirrubina > 5 x
basal (mg/di) 1(3) 0 1(3) 0 1(3) 0 0 0 3 (1)

Los EA mas frecuentes fueron fatiga, dolor de cabeza y astenia y fueron de intensidad
leve-moderada. La frecuencia de EA relacionados con la medicacién y la discontinuacién
debida a EA fue superior para los grupos de tratamiento con RBV. La incidencia de aumento de
bilirrubina o descenso de Hb también fue mayor para pacientes con RBV.
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Tabla 18. Principales resultados de eficacia del ensayo C-WORTHY (monoinfectados y
coinfectados sin cirrosis).

Monoinfectados Coinfectados
Duracion del
tratamiento 8 12 12 12 12
(semanas)
Si ;
Si (grupo| (grupos No (grupos | Si (grupo |No (grupo
RBV
Bl) | ALA2, | A3 B3) | BI12) B13)
B2)
24/30 79/85 43/44 28/29 26/30
RVS12, n/N (%)
(IC 95 %) (80) (93) (98) (97) (87)
(61-92) | (85-97) | (88-100) | (82-100) | (69-96)
Rebrote 0 1 0 0 2
viroldgico (n)
Recaida (n) 5 2 1 1 0

El analisis de subgrupos (no previamente preespecificado) no mostré diferencias en la

tasa de

RVS12

alcanzada

entre

pacientes

monooinfectados

(o]

coinfectados,

independientemente de las caracteristicas basales de los pacientes (raza, carga viral,
subgenotipo...).

Tabla 19. Principales resultados de seguridad del ensayo C-WORTHY (monoinfectados y
coinfectados sin cirrosis).

Monoinfectados Coinfectados Total
RBV RBV No RBV RBV No RBV Con o sin RBV

Grupo B1 Al, A2, B2 A3, B3 B12 B13 Todos
Duracion de
tratamiento 8 12 12 12 12 8612
(semanas)
N 30 86 43 29 30 218
PAGIRVES N o) | 1) 0(0) 1) 10 3 ()
(%)
s - 1(1) - 0(0) 0 (0) 1(<1)
-Astenia ; 0 (0) - 1(3) 0 (0) 1(<1)
-Infeccion
estafilocdcia - 0(0) - 0(0) 1(3) 1(<1)
EA relacionados
con la
medicacién, n| 22 (73) 56 (65) 24 (56) 12 (41) 9 (30) 123 (56)
(%)
Discontinuacion
por EA, n (%) 0 0 0 0 0 0
Muertes, n (%) 0 0 0 0 0 0
EA que han ocurrido en 2 10 % de los pacientes
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-Almenos uno | 55 g7y | g5 (76) 38 (88) 19 (66) 15 (50) 163 (75)
-Fatiga 14 (47) | 23(27) 10 (23) 2(7) 2(7) 51 (23)
-Dolor de
clnz 7(23) | 12(20) 15 (35) 4 (14) 1(3) 44 (20)
-Nausea 8(27) | 16 (19) 7 (16) 0 80) 183) 32 (15)
-Diarrea 5(17) | 10(12) 5 (12) 1(3) 0 (0) 21 (10)
Hb = 85 a <100
g/l 1(3) 8 (10) 0 (0) 1(3) 0 (0) 10 (5)
Hb <85 g/l 0(0) 1) 0(0) 0(0) 0(0) 1(0)
ALT 1,1 a 2,5 x
basal (Ul/l) 1(3) 11 (13) 2(5) 0(0) 2(7) 16 (7)
ALT > 25 X
basal (UI/) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0 (0)
AST 1,1 a 2,5 X
basal (UI/) 0(0) 9(11) 12 0(0) 3 (10) 13 (6)
AST > 25 x
basal (UI/) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Bilirrubina > 2,5
a 5 x basal 7053 | 2428 0(0) 7(24) 2(n 40 (18)
(mg/dl)
Bilirrubina > 5 x|
basal (mg/dl) 1(3) 2(2) 0(0) 2(7) 0(0) 5(2)

Calidad del ensayo:

El estudio presentdé bajo riesgo de sesgo para la mayoria de los dominios descritos en la
herramienta propuesta por la Colaboracion Cochrane, exceptuando los referidos al cegamiento
y al dominio “otros”, en el que el riesgo de sesgo vendria por la financiacién del estudio por
parte del laboratorio titular de la autorizacion de comercializacion del medicamento, y por las
relaciones econdémicas y/o laborales, de algunos autores de la publicacion con dicho
laboratorio. Ver Anexo I.

Ensayo Head2Head?3!

Tabla 20. Caracteristicas del ensayo Head2Head.

Estudio H2H. Grazoprevir/elbasvir vs. sofosbuvir + PEG + RBV: un ECA
fase 3.

Disefio Fase 3, aleatorizado (3:1), abierto, controlado con comparador
activo.

Los pacientes se estratificaron segln presencia o ausencia de
cirrosis y subgenotipo viral (1a vs. 1b).

Duracién Duracion del estudio: marzo 2015- noviembre 2015.
Hipotesis No inferioridad de grazoprevir/elbasvir a sofosbuvir + PEG +
RBV.
Grupo grazoprevir/elbasvir (n = Dosis fija de grazoprevir 100 mg / elbasvir 50 mg una vez al dia
129) durante 12 semanas.

Grupo sofosbuvir + PEG + RBV Sofosbuvir 400 mg una vez al dia + PEG + RBV, durante 12
(n =128) semanas.

Variables evaluadas Tasa de RVS12 (variable principal).
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Tasa de rebrote virolégico durante el tratamiento.
Tasa de recaida.
Tasa de EA.

Descripcion del analisis

Se calculé que eran necesarios 244 pacientes para demostrar con
una potencia del 90 % que grazoprevir/ elbasvir es no inferior a la
triple terapia con sofosbuvir, estableciendo un margen de no
inferioridad del 10 % y asumiendo una tasa de RVS12 del 90 %
para grazoprevir/elbasvir y del 86 % para la triple terapia (test de
una cola y error alfa del 2,5 %).

En caso de demostrarse la no inferioridad, se llevaron andlisis de
superioridad en seguridad y eficacia.

Analisis completo, incluyendo todos los pacientes aleatorizados
que hubiesen recibido al menos una dosis del tratamiento en
estudio.

Criterios de Inclusién

Edad > 18 afios.

Infeccion por VHC genotipo 1, 4 6 6.

ARN VHC > 10 000 Ul/ml.

Cirrosis o0 ausencia de cirrosis.

Pacientes naive a tratamiento o previamente tratados con PEG +
RBV.

Criterios de Exclusion

Descompensacion hepatica.

Carcinoma hepatocelular.

Coinfeccion por VIH o hepatitis B.

Historia de neoplasia en los ultimos 5 afios o de cirugia géastrica o
malabsorcion.

Trasplantados, mal acceso venoso o toma de corticoesteriodes.

Caracteristicas basales (grupo
grazoprevir/elbasvir vs. triple
terapia)

Sexo masculino (%): 42,6 vs. 49,2
Raza blanca (%): 99,2 vs. 99,2
Edad media (afios): 47,6 vs. 48,2
Genotipo IL28B no CC: 77,5 vs. 77,8
Nivel basal de ARN VHC >800.000 Ul/ml: 69,8 vs. 64,3
Genotipo VHC (%):
la: 14 vs. 13,5
1b: 81,4 vs. 82,5
4:4,7vs. 4
Cirrético (%): 17,1 vs. 16,7
Tratamiento previo (%):
- Naive: 77,5 vs. 72,2
- Respuesta nula a PEG+ RBV: 8,5vs. 11,1
- Respuesta parcial a PEG+ RBV: 4,7 vs. 6,3
- Recaedor tras PEG+ RBV: 9,3 vs. 10,3

Seguimiento del tratamiento

24 semanas en todos los pacientes.

HCC: hepatitis C cronica; RVS12: respuesta viral sostenida a las 12 semanas de finalizar el tratamiento;
EA: eventos adversos; VHC: virus de la hepatitis C; Hb: hemoglobina.
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Tabla 21. Principales resultados de eficacia del ensayo Head2Head.

Grazoprevir/elbasvir (n =129) Sofosbuvir + PEG + Diferencia
RBV (IC 95 %)

RVS12 n/N (%) (n =128)

Todos los pacientes 128/129 (99,2) 114/126 (90,5) 8,8 (3,6 —15,3)
(95,6-99,9) (84-95) p < 0,001
Genotipo la 18/18 (100) 17/17 (100) 0(-18,0 - 18,9)
Genotipo 1b 104/105 (99) 94/104 (90) 8,7 (3,2-16,0)
Genotipo 4 6/6 (100) 3/5 (60) 40 (-10,9-78,1)

De los 12 pacientes que no alcanzaron RVS12 en el grupo de triple terapia, 11
recayeron y uno abandond el ensayo por sufrir EA relacionados con la medicacion del estudio
(dolor de cabeza, nauseas, mialgia y disminucion de apetito). Se cumplieron los criterios de no
inferioridad y superioridad de grazoprevir/elbasvir vs. sofosbuvir + PEG + RBV.

El analisis de subgrupos (preespecificado) mostré mayor eficacia de forma
estadisticamente significativa del régimen grazoprevir/elbasvir vs. la triple terapia en pacientes
con genotipo 1b, IL28B genotipo no CC, cirréticos, carga basal de ARN VHC superior a
800 000 Ul/ml y respondedores nulos (Figura 6).

Figura 6. RVS12 segln analisis de subgrupos.

Subgroup Diffecence  95% Cl Treatment difference (95% CI) g el
All patients 88 3610153 ol 128/122 114126
Age (years)

40 56 4210183 He— 37/31 34/36

41-50 6.1 551019.8 ——— 31731 31/33

51-60 11.4 081026.7 —e— 40/41 31/36

61-70 17.6 0410414 —e——— 20/20 1417

71-80 - - () 44
Sex

Male 11.3 4410216 o—i 56/55 55/62

Female 85 £510159 | & 73/74 50/64
1L288

cc 38 9510191 [ PA— 26126 25/26

Non-CC 10.2 4310181 9| 99/100 87/98

Missing 0 61510706 3/3 2/2
Genotype

1a 0 -18.0t0 189 e 1818 1717

1b 87 3210 16.0 o 104/105 94/104

4 40 -10.810 78.1 * &6 35
Cirhotic

No 57 0810123 ‘o 106/107 98/105

Yes 238 6910454 ——— 22122 16721
Baseline HCV RNA

<800,000 IWmi 0 911080 —8—i 3939 45/45

>800,000 IU/ml 13.7 6610232 [P 890 69/81
Prior treatment experence

Naive 34 161099 o 99/100 87/91

PR null response 50 182210736 ——— 141 7114

PR pattial response 125 31.010484 } P | 6/6 78

PR relapse 0 25010235 1 1212 1313

80 60 40 -20 20 40 6 80
Favor SOF/PR Favar EBR/IGZR

Fuente: Sperl J et al.

33



Grazoprevir/elbasvir en Hepatitis C cronica

AETSA 2017
Tabla 22. Principales resultados de seguridad del ensayo Head2Head.
EA graves relacionados con el 0 0 3 2,4 -2,4 (-6,8 - 0,6)
tratamiento n.s.
- Discontinuaciones por EA 0 0 1 0,8 -0,8 (-4,4-2,1)
graves relacionados con el n.s
tratamiento
- Neutréfilos < 0,75 x 10° células/I 0 0 16 12,7 -12,7 (-19,7 a -8,0)
p < 0,001
-Hb < 10 g/dl 1 0,8 18 14,3 -13,5 (-20,8 a -7,9)
p <0,001

Cualquier EA 67 51,9 117 92,9 -40,9 (-50,4 a -30,9)
Cualquier EA relacionado con 32 24,8 114 90,5 -65,7 (-73,8 a -55,7)
el tratamiento
EA graves 1 0,8 5 4,0 -3,2(-8,3-0,7)
Anormalidades hematolégicas
- ALT o0 AST > 5 veces la basal 0 0 0 0
- Bilirrubina > 2,5 — 5,0 veces la
basal 1 0,8 17 13,5
- Bilirrubina > 5 veces la basal
- Creatinina > 2,5 veces la basal 0 0 1 0,9

1 0,8 1 0,8

El dolor de cabeza fue el Unico EA presentado en mas del 10 % de los pacientes del
grupo de grazoprevir/elbasvir, mientras que en el grupo de la triple terapia fueron: pirexia, dolor
de cabeza, fatiga, astenia, resfriado, sindrome pseudogripal, mialgia, disminucion de apetito,
anemia, nauseas y tos.

Calidad del ensayo:

El estudio presenté bajo riesgo de sesgo en todos los dominios considerados en la herramienta
propuesta por la Colaboracién Cochrane. El mayor riesgo de sesgo vendria por la financiacion
del estudio por parte del laboratorio titular de la autorizaciébn de comercializacion del
medicamento, y por las relaciones econdmicas y/o laborales, de algunos autores de la
publicacién, con dicho laboratorio. Ver Anexo |.

Ensayos no publicados?.

Los ensayos C-SCAPE (realizado en pacientes naive con VHC genotipos 4, 6 y sin
cirrosis, que compara grazoprevir/elbasvir 12 semanas con el mismo régimen y duracion
asociado a RBV), y C-EDGE TE (realizado en pacientes pretratados con VHC genotipos 1, 4, 6,
con o sin cirrosis y con o sin coinfeccion por VIH-1 que compara grazoprevir/elbasvir durante 12
0 16 semanas con grazoprevir/elbasvir + RBV durante 12 o 16 semanas) no han sido
publicados. A continuacion se exponen los resultados a los que se ha podido acceder, extraidos
a través del EPAR?. Se presentan en combinacion con el resto de estudios y en base a
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genotipo viral:

Tabla 23. RVS12 en pacientes con genotipo 1b.

Caracteristicas basales

Grazoprevir / elbasvir 12 semanas (n = 312)

RVS global 96 % (301/312)

Resultados para pacientes sin RVS
Fracaso virol6gico* 0 % (0/312)
Recaida 1 % (4/312)
Otros* 2% (7/312)

RVS segln status cirrético
No cirrético 95 % (323/243)
Cirrético 100% (69/69)

* Incluye pacientes con rebrote viral

+ incluye discontinuacién por eventos adversos, pérdida de seguimiento, o retirada del paciente.

Tabla 24. RVS en pacientes con genotipo la.

Caracteristicas basales

Grazoprevir/elbasvir 12 Grazoprevir/elbasvir + ribavirina 16 semanas
semanas N =58
N =519
RVS global 93 % (483/519) 95 % (55/58)
Resultados para pacientes sin RVS
Fracaso virolégico* 1 % (3/519) 0 % (0/58)
Recaida 4 % (23/519) 0 % (0/58)
Otros* 2 % (10/519) 5 % (3/58)
RVS segln status cirrético
No cirrético 93 % (379/408) 92 % (33/36)
Cirrotico 94 % (104/111) 100 % (22/22)
RVS segun la presencia basal de polimorfismos NS5A asociados a resistencia®
Ausente 97 % (464/476) 100 % (51/51)
Presente 53 % (16/30) 100 % (4/4)
RVS segin ARN basal VHC
< 800 000UI/mL 98 % (135/138) 100 % (9/9)
> 800 000UI/mL 91 % (348/381) 94 % (46/49)
* Incluye pacientes con rebrote viral.
+ incluye discontinuacion por eventos adversos, pérdida de seguimiento, o retirada del paciente.
C incluye pacientes con secuenciacién basal que alcanzaron RVS12 o con fracaso virolégico.

Tabla 25. RVS12 en pacientes con genotipo 4.

Caracteristicas basales

Grazoprevir /elbasvir 12 |Grazoprevir/ elbasvir + ribavirina 16 semanas
semanas N=8
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N =65
RVS global 94 % (61/65) 100 % (8/8)
Resultados para pacientes sin RVS
Fracaso virolégico” 0 % (0/65) 0 % (0/8)
Recaida 3 % (2/65) 0 % (0/8)
Otros* 3 % (2/65) 0 % (0/8)
RVS segun status cirrético
No cirrético 96 % (51/53) 100 % (4/4)
CirrGtico 83 % (10/12) 100 % (4/4)
RVS segun ARN basal VHC
< 800 000UI/mL® 93 % (27/29) 100 % (3/3)
> 800 000UI/mL 94 % (34/36) 100 % (5/5)
* Incluye pacientes con rebrote viral. Los dos pacientes recaedores tenian ARN basal > 800 000UI/mL.
+ incluye discontinuacién por eventos adversos, pérdida de seguimiento, o retirada del paciente.
C Los dos pacientes sin RVS por otros motivos distintos a fracaso virolégico tenian ARN basal < 800 000UI/mL.

En estos ensayos no se ha podido valorar la calidad de la evidencia.

4.3 Fortalezas y limitaciones de la evidencia

Hay un numero elevado de ensayos clinicos que han evaluado la eficacia y seguridad de
grazoprevir/elbasvir en pacientes con infeccion por VHC genotipo 1 y 4. Sin embargo, su
principal limitacion es que la mayoria de ellos han evaluado la eficacia mediante estudios de un
solo brazo, o estudios aleatorizados que comparan distintas duraciones de tratamiento de la
misma combinacién de farmacos, o combinaciones con y sin RBV, exceptuando el ensayo
Head2Head, que compar6é dicho régimen frente a la triple terapia basada en sofosbuvir.
Ademas, existen estudios (C-SCAPE, C-EDGE pacientes pretratados) que no han sido
publicados, y a los que Unicamente se ha podido acceder a los resultados agrupados con el
resto de estudios.

De los estudios evaluados, los ensayos WORTHY y H2H 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. En el ensayo H2H, el caracter abierto posiblemente se deba a la dificultad para
enmascarar la administracion de PEG.

En todos los estudios, las variables de eficacia y seguridad son adecuadas. En relacion
a los subgrupos analizados, los resultados no deben generalizarse debido, entre otras causas,
al pequefio nimero de pacientes analizados. El estudio C-WORTHY fase 2 que prueba
diferentes duraciones y regimenes con o sin RBV, no tuvo el suficiente poder estadistico para
dilucidar estas cuestiones. Sin embargo, segun se dispone en el EPAR, en base al conjunto de
todos los estudios, la diferencia en la tasa de RVS12 entre los pacientes que recibieron RBV y
aquellos que no lo hicieron fue 3,3 % (IC 95 % -1,3 % a 8,2 %), lo que apoya la conclusién de
que la adiciéon de RBV no aumenta sustancialmente las tasas de RVS12. El agrupamiento de
los regimenes con y sin RBV para una duracién determinada, origina una diferencia en la tasa
de RVS12 (12 semanas vs. 16 semanas) del 1,5 % (IC 95 % -3,2 % a 6,3 %), lo que apoya la
conclusion de que las 16 semanas no aumenta sustancialmente la tasa de RVS12, aunque los
gue recibieron 16 semanas con RBV consiguieron tasas mas altas de RVS12.
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Los resultados disponibles de RVS12 en pacientes con VHC genotipo 4 con el régimen
grazoprevir/elbasvir durante 12 semanas y grazoprevir/elbasvir + RBV durante 16 semanas
proceden proceden de diferentes ensayos (C-EDGE en naive, C-EDGE en pretratados, C-
EDGE coinfectados y C-SCAPE) y, a pesar de ello, el tamafio muestral no es elevado (N =65y
N = 8, respectivamente), por lo que la evidencia de eficacia en estos pacientes, sobre todo,
para el régimen de 16 semanas, es muy limitada.

En cuanto a otros aspectos de la validez interna de los resultados, las caracteristicas
basales de los pacientes estuvieron bien balanceadas entre los grupos en aquellos estudios
que comportaron aleatorizacion y la mayoria de estos ha presentado los resultados en base a
la poblacién que habia recibido al menos una dosis del tratamiento en estudio (analisis
completo). De forma secundaria algunos también han realizado analisis por protocolo y analisis
por intencion de tratar modificado (C-SURFER).

Tabla 26. Aplicabilidad de la evidencia.

En general, la mayoria de caracteristicas basales de los pacientes incluidos se
corresponden con la de la poblacion diana. Sin embargo, se han excluido
pacientes con cirrosis descompensada y, en algunos ensayos (C-EDGE
COINFECTION, C-SURFER), los criterios de exclusién han sido numerosos lo que
Poblacién limita la aplicabilidad sus resultados. En cuanto al grado de fibrosis, en la mayoria
de estudios se ha incluido cierto porcentaje de pacientes cirréticos, aunque los
pacientes con grado de fibrosis FO-2 han sido los mayoritarios. Los pacientes
menos representados han sido, con diferencia, aquellos infectados con VHC
genotipo 4.

La duracion del tratamiento de 16 semanas con grazoprevir/elbasvir + RBV en
Intervencion pacientes con VHC genotipo 4, indicada en ficha técnica, ha sido evaluada en un
namero muy bajo de pacientes.

La mayoria de trabajos no han comparado frente a un tratamiento activo,
exceptuando el ensayo H2H (triple terapia con sofosbuvir). Se echa en falta la

Comparadores L . . . .
P comparacion con otros regimenes libres de PEG, ya instaurados como practica
habitual.
Los resultados medidos reflejan los beneficios clinicos y riesgos mas importantes,
Resultados aunque no se disponen en algunos casos de resultados a largo plazo.
Entorno El entorno geogréfico y clinico de los estudios pivotales refleja el entorno en el que

la intervencion sera aplicada.

En la tabla 27 se identifican los gaps de evidencia (ausencia de evidencia o evidencia
con bajo nivel de confianza). Para ello, en primer lugar se refleja la pregunta de investigacion
planteada, segun el modelo PICO (D) (Population, Intervention, Comparator, Outcomes, Study
Design), para la evaluacion de eficacia y seguridad de grazoprevir/elbasvir en la indicacion
evaluada. En segundo lugar, se refleja el nUmero y el disefio de los estudios identificados que
responden a dicha pregunta, segun variable resultado (“estado actual de la evidencia
disponible”). En ultimo lugar, se describen los gaps de evidencia obtenidos al contrastar y
analizar los resultados del informe frente a la pregunta de investigacion inicialmente planteada.
La ausencia de estudios o falta de evidencia en alguno de los elementos de la pregunta PICO
(D) indican la existencia de lagunas de conocimiento.
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disponible en esta poblacion.

Justificacion para el uso del farmaco.

Grazoprevir/elbasvir es otra asociacion de AAD autorizada para hepatitis C cronica (genotipo 1 y 4),
que ha demostrado muy buen perfil de eficacia y seguridad, por lo que se plantea como otra opcion

Pacientes

Adultos con hepatitis C cronica por
VHC genotipol y 4,
cirréticos compensados.

incluyendo,

Intervencién

Grazoprevir/ elbasvir 100/50 mg

una vez al dia.

- Sofosbuvi

ritonavir,
dasabuvir
genotipo 4)
- Sofosbuvi

Comparador/es

- Simeprevir + sofosbuvir £+ RBV
- Daclatasvir + sofosbuvir + RBV

- Ombitasvir / paritaprevir |/

r/ledipasvir + RBV

combinado con
(sin dasabuvir en
+ RBV

rivelpatasvir

Disefios de los estudios
Informes de evaluacién de tecnologias sanitarias, revisiones sistematicas, metanalisis, ECA y ensayos
de intervencion no aleatorizados (EINA)

\Variable
Resultado - 1

\Variable

Resultado - 2

\Variable

Resultado - 3

\Variable

Resultado - 4

\Variable

Resultado - 5

Respuesta viral

Recaida virologica

Tasa de rebrote viral

Eventos adversos

Interrupciones

sostenida relacionados al debidas a eventos
(RVS12y tratamiento adversos
RVS24)
Resultados de la evaluacién
\Variable \Variable \Variable \Variable \Variable
Resultado - 1 Resultado - 2 Resultado - 3 Resultado - 4 Resultado - 5
4 ECA 4 ECA 4 ECA 4 ECA 4 ECA
2 EINA 2 EINA 2 EINA 2 EINA 2 EINA

4 ECA: 2 ECA grazoprevir/elbasvir vs. control histérico para variables de eficacia y vs. placebo para
variables de seguridad; 1 ECA que estudia distintos regimenes y 1 ECA grazoprevir/elbasvir vs.

VHB.

/ritonavir + dasabuvir +

sofosbuvir+PEG+RBV.
Poblacion Intervencion Comparador Resultados Disefio
Pacientes =~ |----memmeeee- Comparadores que|lRVS24 en algunas|[ECA con comparador|
cirréticos contengan los|poblaciones activo libre de|
descompesados. regimenes mas interferon.
utilizados actualmente.
Sofosbuvir/ledipasvir +
Pacientes RBV
coinfectados con
Ombitasvir/paritaprevir
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RBV

Sofosbuvir/simeprevir
+ RBV

Daclatasvir +
sofosbuvir + RBV

Se ha consultado la pagina web https://clinicaltrials.gov/ y actualmente, los ensayos
que se estan llevando a cabo con grazoprevri/elbasvir que responden a la pregunta de
investigacion y resultan de interés por cubrir gaps de evidencia son:

o NCT02890719. Pilot Study Evaluate Efficacy of Grazoprevir + Elbasvir for 12 or
16 Weeks in Liver Transplant Recipients (EGRADICATE)®*?: Ensayo clinico fase 3,
unicéntrico, abierto, para evaluar la eficacia y seguridad de grazoprevir/elbasvir, con
diferentes duraciones de tratamiento, en pacientes con HCC y que presentan
recurrencia tras un trasplante hepatico. Resultados esperados para mayo de 2018.
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5. Puntos clave

Grazoprevir/elbasvir administrado durante 12 semanas en pacientes naive con genotipo 1,
cirréticos y no cirréticos, presenta tasas de RVS12 del orden del 92-99 %. En los pacientes con
genotipo la y polimorfismos en NS5A que causan reduccion en la actividad de elbasvir de al
menos 5 veces, la tasa de RVS alcanzada es menor. Aunque la eficacia en pacientes con
genotipo 4 es del orden del 100 % con este régimen, requiere interpretar dichos resultados con
cautela ya que provienen de un nimero bajo de pacientes.

El mismo régimen en pacientes con insuficiencia renal crénica estadios 4 y 5, en
hemodialisis 0 no, naive y pretratados, cirr6ticos y no cirréticos, e infectados con VHC genotipo
1 presenta una tasa de RVS12 del 94 %. La evidencia procedente del ensayo pivotal en estos
pacientes incluyé un nimero muy bajo de pacientes cirrticos y pretratados, ademas de
establecer mdltiples criterios de exclusion, por lo que su aplicabilidad en ellos es limitada. En
pacientes con VHC genotipo 1 6 4 coinfectados con VIH también este régimen obtiene una
tasa de RVS12 muy elevada (demostrado solo en pacientes naive). En este caso también la
posibilidad de extrapolar los resultados a poblaciéon real queda limitada por los criterios de
seleccion empleados y el bajo tamafio muestral.

Grazoprevir/elbasvir administrado durante 12 semanas junto con RBV consigue una
tasa de RVS24 del 96 % en pacientes infectados con VHC genotipo 1 ya tratados previamente
con triple terapia basada en boceprevir/telaprevir/simeprevir/sofosbuvir, con y sin cirrosis. Sin
embargo este resultado procede de un ndimero muy bajo de pacientes por lo que hay
interpretarlo con cautela.

La adicion de RBV o la prolongacién de la duracién del tratamiento no parece tener
efectos en la eficacia en pacientes mono ni coinfectados, pero si conllevar mayor nimero de
eventos adversos.

Grazoprevir/elbasvir administrado durante 12 semanas en pacientes con genotipo 1y 4
ha demostrado ser superior en eficacia y seguridad a la triple terapia con sofosbuvir
administrada durante 12 semanas. Ambos regimenes no presentan diferencias
estadisticamente significativas en eficacia en pacientes naive, respondedores parciales o
recaedores a PEG + RBYV, genotipo 1a, genotipo 4, carga basal de ARN VHC inferior a 800 000
Ul/m ni IL28B CC, lo que puede deberse al pequefio tamafio muestral de los subgrupos.

En cuanto a seguridad, grazoprevir/elbasvir presenta un perfil de eventos adversos
bastante aceptable y similar al de placebo. Los principales eventos adversos descritos han sido
fatiga, dolor de cabeza y astenia, de intensidad leve-moderada. Las discontinuaciones debidas
a eventos adversos, asi como los eventos adversos graves, han sido poco frecuentes.
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Anexo |. Evaluacion de la calidad metodoldgica de los estudios.

Evaluacién del riesgo de sesgo de ensayos controlados aleatorizados, segun la
herramienta propuesta por la Colaboracién Cochrane!®

Dominios

Estudio C-EDGE naive - Anédlisis de seguridad

Generacion de la secuencia de aleatorizacion

Riesgo de sesgo bajo

Ocultamiento adecuado de la asighacion

Riesgo de sesgo bajo

Cegamiento de los participantes y del personal

Riesgo de sesgo bajo

Cegamiento de los evaluadores del resultado

Riesgo de sesgo poco claro*

Datos de resultado incompletos

Riesgo de sesgo bajo

Notificacion selectiva de los resultados

Riesgo de sesgo bajo

Otras fuentes de sesgo

Riesgo de sesgo alto**

* Los EA graves fueron monitorizados por un equipo médico no ciego.

** El riesgo de sesgo alto es debido a que el estudio fue financiado por el laboratorio fabricante del
farmaco, y a que 10 de los autores de la publicacion donde se muestran los resultados, han mantenido
relaciones econdmicas con dicho laboratorio durante la realizacion del estudio.

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

intervenciones?é.

Cochrane de revisiones sistematicas de

Dominios

Estudio C-SURFER- Analisis de seguridad

Generacion de la secuencia de aleatorizacion

Riesgo de sesgo bajo

Ocultamiento adecuado de la asignacion

Riesgo de sesgo bajo

Cegamiento de los participantes y del personal

Riesgo de sesgo bajo

Cegamiento de los evaluadores del resultado

Riesgo de sesgo bajo

Datos de resultado incompletos

Riesgo de sesgo bajo

Notificacion selectiva de los resultados

Riesgo de sesgo bajo

Otras fuentes de sesgo

Riesgo de sesgo alto*

* El riesgo de sesgo alto es debido a que el estudio fue financiado por el laboratorio fabricante del
farmaco, y a que varios de los autores de la publicacion donde se muestran los resultados han
mantenido relaciones econémicas con dicho laboratorio, siendo 6 de ellos empleados del mismo.

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?®.
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Dominios

Estudio C-WORTHY

Generacion de la secuencia de aleatorizacion

Riesgo de sesgo bajo

Ocultamiento adecuado de la asignacion

Riesgo de sesgo bajo

Cegamiento de los participantes y del personal

Riesgo de sesgo poco claro*

Cegamiento de los evaluadores del resultado

Riesgo de sesgo poco claro*

Datos de resultado incompletos

Riesgo de sesgo bajo

Notificacion selectiva de los resultados

Riesgo de sesgo bajo

Otras fuentes de sesgo

Riesgo de sesgo alto**

* La asignacion de RBV fue abierta, por lo que hay un sesgo potencial en la recogida de resultados de
efectos adversos. Los resultados virolgicos si fueron objetivos.

** E| riesgo de sesgo alto es debido a que el estudio fue financiado por el laboratorio fabricante del
farmaco, y a que varios de los autores de la publicacion donde se muestran los resultados han
mantenido relaciones econémicas con dicho laboratorio, siendo 8 de ellos empleados del mismo.

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!®.

Dominios Estudio H2H

Generacion de la secuencia de aleatorizacién

Riesgo de sesgo bajo

Ocultamiento adecuado de la asignacion

Riesgo de sesgo bajo

Cegamiento de los participantes y del personal

Riesgo de sesgo poco claro*

Cegamiento de los evaluadores del resultado

Riesgo de sesgo poco claro*

Datos de resultado incompletos

Riesgo de sesgo bajo

Notificacion selectiva de los resultados

Riesgo de sesgo bajo

Otras fuentes de sesgo

Riesgo de sesgo alto**

* Sesgo potencial en la recogida de resultados de efectos adversos.

** E| riesgo de sesgo alto es debido a que el estudio fue financiado por el laboratorio fabricante del
farmaco, y a que varios de los autores de la publicacion donde se muestran los resultados han
mantenido relaciones econémicas con dicho laboratorio, siendo 8 de ellos empleados del mismo.

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?®.
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Lista de comprobacion TREND de los estudios de intervencion
aleatorizados®®

no

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

N Descripcion

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

Titulo y resumen 1
Informacion de la poblacion objetivo y de la estudiada.
Antecedentes cientificos y justificacion del método empleado

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

Antecedentes 2

Criterios de seleccién de participantes, incluidos criterios de
Métodos 3 |inclusion en los diferentes niveles de reclutamiento y el plan de
muestreo (ejemplo: ciudades, clinicas, sujetos).

Métodos de reclutamiento (ejemplo: derivacién, seleccion propia),
incluido el método de muestreo si se utiliz6 un plan sistemético de

Participantes muestreo.

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

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

Intervenciones Método de administracion: ¢como se administré el elemento o la
sustancia?

Unidad de administracién: ¢como se agrup6 a los sujetos durante
el proceso de administracion?

¢ Quién administré la intervencion?

Instalaciones en las que se administro la intervencién

Cantidad y duracién de la exposicién: ¢cuéntas sesiones o
episodios 0 acontecimientos se propuso? ¢Cuanto tiempo se
propuso que duraran?

Cronologia: ¢cuanto tiempo se considerd necesario para
administrar la intervencion a cada unidad?

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

Objetivos 5 | Objetivos especificos e hipétesis

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

Variables 6
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Métodos utilizados para registrar los datos y todos los métodos
utilizados para mejorar la calidad de las determinaciones.
Informacién sobre el empleo de instrumentos validados, tales como
pruebas psicométricas o biométricas

Tamafio muestral

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

Método de
asignacién

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

Enmascaramiento

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, informacion acerca de cémo se cumplié el
anonimato y las medidas utilizadas para verificarlo.

Unidad de analisis

10

Descripcion de la unidad mas pequefia analizada para valorar los
efectos de la intervencion. Si la unidad analizada difiere de la
unidad asignada en el estudio, qué método analitico se ha usado
para controlar esta diferencia

Métodos
estadisticos

11

Métodos estadisticos empleados para analizar las variables
principales, incluidas las técnicas mas sofisticadas de analisis de
datos. Métodos estadisticos utilizados para andlisis 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

12

Flujo de participantes en las diferentes etapas del estudio:
reclutamiento, asignacion, inclusién y exposicién a la intervencion,
seguimiento y analisis (se recomienda utilizar un diagrama)

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

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

Inclusiéon y exposicion a la intervencion: nimero de participantes
asignados a cada alternativa del estudio y nimero de participantes
que recibieron estas alternativas

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

Analisis: numero de participantes incluidos y excluidos del andlisis
principal, para cada alternativa estudiada

Descripcion de las desviaciones del protocolo, junto con los
respectivos motivos.
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Reclutamiento

13

Fechas correspondientes a los periodos de reclutamiento y de
seguimiento

Datos basales

14

Datos demograficos basales y caracteristicas clinicas de los
participantes segun cada alternativa del estudio. Comparacion 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

Datos basales,
equivalencia

15

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

Analisis
cuantitativo

16

Numero de participantes (denominador) incluidos en el andlisis de
del cuando los
denominadores cambian en diferentes resultados; exposicion de

cada alternativa estudio especialmente

los resultados en cifras absolutas cuando sea posible

Indicacion de si la estrategia del analisis se basa en la «intencién
de tratar» 0, en caso contrario, descripcion de cédmo se analiza a
los participantes que no cumplen con el protocolo

Resultados y
tendencias

17

Para cada variable principal y secundaria, un resumen de los
resultados de cada alternativa del estudio, junto con la estimacién
del efecto y un intervalo de confianza para indicar la precision de
su estimacion

Inclusién de los resultados no modificados o negativos

Inclusién 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

Analisis
secundarios

18

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

Acontecimientos
adversos

19

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)

Discusioén

Interpretacidn

20

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

Discusion de los resultados, considerando los mecanismos
mediante los que actla la intervencion (vias causativas), o los
mecanismos o explicaciones alternativas, problemas para ponerlos

en practica y para implementarlos

Discusién de la investigacion:
practicas

programatica, o implicaciones

Extrapolacidn

21

Extrapolaciéon (validez externa) de los resultados del ensayo,
considerando: poblacién estudiada, caracteristicas de la
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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

Evidencias
conjunto

en

22

Interpretacién general de los resultados en el marco de la
informacién aportada y de las teorias aceptadas en general.
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