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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 autorizacién de
comercializaciéon 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, Sofosbuvir/velpatasvir, Epclusa® recibi6 la opinién positiva de la European
Medicines Agency (EMA)! para el tratamiento de pacientes adultos con infeccion por el virus de

la hepatitis C (VHC).

Tabla 1. Caracteristicas del medicamento evaluado: Sofosbuvir/velpatasvir2.

Nombre genérico. Nombre
comercial. Cédigo ATC.

Sofosbuvir/velpatasvir. Epclusa ®. JO5AX16.

Mecanismo de accién

Sofosbuvir: Inhibidor no nucleosidico pangenotipico de la polimerasa de
ARN dependiente del ARN NS5B del virus de la hepatitis C (VHC), que es
esencial para la replicacion viral.

Velpatasvir: Inhibidor pangenotipico de la proteina no estructural 5A
(NS5A), una proteina multifuncional que forma parte esencial del complejo
de replicacion NS5A. Inhibe tanto la replicacion del ARN viral como el
ensamblaje del virion.

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

Tratamiento de la hepatitis C crénica (HCC) en pacientes adultos*.
*Incluye pacientes con enfermedad hepatica descompensada (CPT: B o
C), coinfectados con VIH e infeccion por VHC recurrente tras trasplante
hepatico.

(EMA, 26/05/16).

Posologia recomendada

Un comprimido 400/100 mg una vez al dia durante 12 semanas
combinado o no con ribavirina dependiendo del grado de cirrosis que
presente el paciente.

Via de administracion

Oral.

Presentacion

Comprimidos orales.

Titular de la autorizacién de
comercializacion

Gilead Sciences International Ltd.

EMA: European Medicines Agency. Child—-Pugh—Turcotte (CPT).
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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 el 2,4 % en Europa Central y
occidental y el 2,9 % en Europa del Este. En Espafia se estima que puede haber alrededor de
900 000 infectados, lo que supone aproximadamente un 2 % de la poblacion total>¢. El
genotipo 1 es el mas prevalente en el mundo, siendo el subtipo 1b el mas prevalente en
Europa’.

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

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

Se realizé una busqueda de guias de practica clinica (GPC) (julio 2016) publicadas en los
Ultimos cinco afios en las bases de datos National Guideline Clearinghouse y Guidelines
International Network (GIN). En todos los casos se utilizaron términos libres.

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

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

e British Association for the Study of the Liver (BASL): (https://www.basl.org.uk/).
e American Association for the Study of Liver Disease (AASLD): (http://www.aasld.org/).

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

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

El panorama de tratamiento en HCC esta cambiando de forma muy r4pida en los Gltimos afios.
Hasta hace poco, la terapia estdndar se basaba en la combinacién de interferén pegilado-alfa
(PEG) y ribavirina (RBV), nhormalmente administrado durante 48 semanas en genotipos 1, 4, 5
y 6, y durante 24 semanas en genotipos 2 y 3. Con ella se alcanzaban unas tasas de respuesta
viral sostenida (RVS) del 40-50 % en genotipo 1, mas altas para pacientes con genotipos 2, 3,
5y 6 (en torno al 80 % y mas altas para genotipo 2) e intermedias para pacientes con genotipo
4°, En 2011 se aprobaron los primeros agentes antivirales directos (AAD), boceprevir y
telaprevir que, en combinacion con PEG + RBV, conseguian aumentar sustancialmente las
tasas de RVS, alcanzando hasta el 75 % en pacientes naive y hasta el 50 % en pacientes
previamente tratados con terapia estandar®*.

Desde finales de 2013, la EMA ha autorizado 5 nuevos tratamientos (sofosbuvir,
simeprevir, daclatasvir y las combinaciones ledipasvir/sofosbuvir y
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir), y no todos los documentos de apoyo para el abordaje del
tratamiento del VHC (guias, documentos de consenso...) estan completamente actualizados ya
gue contindan autorizdndose nuevos farmacos para el tratamiento de la patologia. A
continuacion se describe de forma resumida el tratamiento de referencia en pacientes
infectados por VHC genotipos 1, 2, 3, 4, 5y 6, segun los documentos localizados, elaborados
por las principales sociedades cientificas y publicados en 2015 y 2016:

Las guias de la Asociacion Espafiola 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 actualizacién 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 ultimas recomendaciones de la EASL’ (2015) incluyen como posibles opciones de
tratamiento tanto regimenes basados en PEG y RBV, como 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!®, (2015), sitGan en un primer plano las combinaciones
libres de interferén, considerando los regimenes que lo incluyen como regimenes no
recomendados (AASLD), o como alternativas (consenso canadiense).


http://www.seimc.org/
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http://www.hepatology.ca/
http://www.easl.eu/
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En febrero de 2015 la Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de
Andalucia (AETSA) publicoé el documento “Criterios de Seleccion de Agentes Antivirales
Directos para los pacientes con Hepatitis C crénica en el SSPA™6. 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,
sofosbuvir méas 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. Evaluacién de la eficacia 'y seguridad

4.1 Metodologia

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

También se realiz6 una busqueda manual en los sitios web de las agencias y
organismos nacionales e internacionales de evaluacién de tecnologias sanitarias como la
Agencia Catalana de Informacion 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 Gltimo afio.

No se localiz6 ningln informe para su adopcion, por lo que posteriormente se realizé
una busqueda bibliografica 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 ultimos dos afios. Se utilizaron términos libres:
“sofosbuvir and veltapasvir”and “hepatitis C chronic”.

Igualmente, se buscé en los registros de estudios en desarrollo en las bases de datos
de EudraCT, EU Clinical Trials Register (disponible en: https://www.clinicaltrialsregister.eu/) y
del U.S. National Institutes of Health (disponible en: http://clinicaltrial.gov/).

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

Para evaluar la calidad metodolégica de los ensayos clinicos aleatorizados (ECA)
seleccionados se utilizé la herramienta propuesta por la Colaboracién Cochrane?”’.

En 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 investigacién mediante la utilizacion del modelo PICO (D)
(Population, Intervention, Comparator, Outcomes, Study Design).

Poblacion Pacientes adultos con HCC con todos los genotipos.
Intervencion Sofosbuvir/velpatasvir, con o sin RBV
Genotipo 1

e  Simeprevir + sofosbuvir + RBV

e Daclatasvir + sofosbuvir + RBV

e  Sofosbuvir/ledipasvir £+ RBV

e  Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, combinado con dasabuvir, +

Comparadores mas apropiados



https://www.clinicaltrialsregister.eu/
http://clinicaltrial.gov/
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RBV

e  Grazoprevir/elbasvir + RBV

e Sofosbuvir + RBV

e Sofosbuvir + RBV

e Daclatasvir + sofosbuvir + RBV
Genotipo 4:

e  Simeprevir + sofosbuvir + RBV

e Daclatasvir + sofosbuvir + RBV

e Sofosbuvir/ledipasvir

e  Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir £ RBV

e  Grazoprevir/elbasvir + RBV

e Sofosbuvir + RBV

e  Sofosbuvir + RBV + PEG
Genotipo 6:

e  Sofosbuvir + RBV

e  Sofosbuvir + RBV + PEG

Eficacia:
e RVS a las 12 semanas de finalizar el tratamiento (RVS12)
(Variable principal).

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

aleatorizados (ECA) y estudios de intervencion no aleatorizados
(EINA), en el caso de que no existan ECA.

Justificacion sobre la seleccién de los comparadores:

Dado el creciente desarrollo de medicamentos que combinan varios AAD, las terapias libres de
interfer6n se estan incorporando rapidamente al arsenal terapéutico para el tratamiento de la
HCC. Por tanto, las nuevas asociaciones libres de interferon son los comparadores mas
adecuados ya que son los regimenes actualmente utilizados en la practica clinica.

4.2 Resultados de eficacia y seguridad

Se localizaron (fecha de la bisqueda: 4 de julio de 2016) un total de 26 articulos (7 en The
Cochrane Library, 0 en CRD y 19 en MEDLINE). Finalmente se incluyeron 3 articulos
correspondientes a 4 estudios. Una actualizacién de la bisqueda bibliografica posterior (16 de
noviembre de 2016) permiti6 la localizacion de un informe de la CADTH, publicado con
posterioridad al EPAR.

En la pagina web de la CADTH, se localiz6 el informe previamente citado del Common
Drug Review (CDR)!°, en el que se hacen recomendaciones sobre la financiacion de la
combinacion en base a los resultados de los estudios ASTRAL1-4. El comité de expertos en
farmacos (CDEC) de CADTH recomienda que sofosbuvir/velpatasvir sea financiado para el
tratamiento de pacientes con infecciones por VHC solo en caso de que se cumplan las
siguientes condiciones: el tratamiento ha de ser iniciado por clinicos con experiencia en el
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manejo de la patologia y se produzca una reduccion en el precio.

En la pagina web del NICE se localizé informacion relativa al proyecto single
technology appraisal, planteado “Hepatitis C (chronic) sofosbuvir-velpatasvir’, con prevision de
publicacién en enero de 2017. No dispone aun de sus resultados de eficacia y seguridad, por lo
gue no se haincluido en el presente informe.

Dado que no se localizaron revisiones sistematicas o metaandlisis y los informes
localizados no cumplieron los criterios de inclusién, para analizar los resultados de eficacia y
seguridad se incluyeron los 4 ensayos clinicos pivotales principales en pacientes con VHC
genotipos 1, 2, 4, 5y 6: ASTRAL-1'%, genotipo 2 y 3: ASTRAL-2 y ASTRAL-3%, pacientes con
todos los genotipos y cirrosis descompensada: ASTRAL-4?!, Se hace una breve referencia a
los resultados en pacientes coinfectados con VIH procedentes del estudio ASTRAL-5%2
(pendiente de publicacion). El EPAR? se emple6 para contrastar y completar la informacion de
las publicaciones de los ECA.

Ensayo clinico ASTRAL-1°

En la primera tabla se muestran las caracteristicas del estudio (tabla 3) y a continuacion se
describen los resultados de eficacia (tabla 4). Finalmente los resultados de seguridad se
explicitan en la tabla 5.

Tabla 3. Caracteristicas del ensayo clinico ASTRAL-1.

Estudio ASTRAL-1. Sofosbuvir/velpatasvir en pacientes con infeccion
por el VHC genotipos 1, 2, 4,5y 6.
Disefo Fase 3, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con

placebo (grupo de tratamiento diferido) para la seguridad.

La evaluacion de la eficacia se controld con una tasa objetivo.
Los pacientes fueron aleatorizados 5:1 para recibir el
tratamiento experimental o placebo durante 12 semanas. La
aleatorizacion se estratificé en funcion del genotipo (1, 2, 4 o0 6)
y la presencia o no de cirrosis.

Los pacientes con genotipo 5 se asignaron directamente al
grupo de tratamiento debido a la poca prevalencia de este
genotipo en los paises participantes.

Los pacientes asignados al grupo de placebo serian elegibles
para ser tratados de forma diferida con el farmaco experimental
una vez terminado el estudio.

Duracién El reclutamiento se realiz6 desde julio a diciembre de 2014.

Hipotesis El producto de investigacion sera superior en al menos 5 puntos
porcentuales a una tasa objetivo del 85 % en la variable
principal de eficacia (RVS12). Este valor del 85 % no esta
basado en una cohorte histdrica de pacientes. Esto es debido a
la dificultad para establecer un valor comudn en una variedad tan
amplia de genotipos. El valor se ha establecido en base al
creciente aumento en las RVS12 alcanzadas por los nuevos
farmacos anti-HCC en los Ultimos afios y a que se considera
actualmente una tasa de curacién aceptable.

Grupo sofosbuvir/velpatasvir (n = Sofosbuvir/velpatasvir  400/100 mg oral/24 h durante 12
624) semanas.
Variables evaluadas Variables principales:

e Tasade RVS12* (variable principal de eficacia).

e Incidencia de eventos adversos (EA) que den lugar a
suspension permanente del tratamiento (variable
principal de seguridad).

Variables secundarias:
e Tasade RVS2t.
e Tasade RVS4i.

11
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e Tasa de rebrote viral durante el tratamiento8.
e Tasa de recaida virologicaf.
e Tasade EA.

Descripcion del andlisis

Se calculé un tamafio de muestra de 500 pacientes para
detectar, con una potencia del 90 % y un error a del 5 %, un
aumento de al menos 5 puntos porcentuales sobre una tasa de
del 85 % en la RVS12.

El andlisis de las variables principales de eficacia se hizo por
intencidon de tratar en todos los individuos aleatorizados que
recibieron una dosis.

El grupo placebo se incluy6 para poder comparar la seguridad
del farmaco con un grupo de pacientes de caracteristicas
similares.

Criterios de Inclusién

ARN del VHC = 10 Ul/ml; genotipo 1, 2, 4, 5 o 6; infeccién por
el VHC (> 6 meses) documentada por biopsia o historia clinica;
tener constancia de si ha sido o no previamente tratado.

Criterios de Exclusiéon

Enfermedad clinicamente significativa que pueda interferir en
con el tratamiento, la valoracién o el cumplimiento del protocolo;
anormalidades en el ECG; anormalidades en los parametros de
laboratorio inaceptables en el estudio; tratamiento previo con
sofosbuvir o con otro inhibidor NS5B o NS5A; infeccién por VIH
0 VHB.

Caracteristicas basales grupo

sofosbuvir/velpatastir (n = 624) vs.

Placebo (n = 116)

Sexo masculino (%): 60 vs. 59
Edad media (afios): 54 vs. 53
indice de masa corporal: 27 vs. 26
Genotipo (%):

la: 34 vs. 40

1b: 19 vs. 16

2:17 vs. 18

4:19vs. 19

5:6vs.0

6:7vs. 7
Genotipo IL28B (%):

CC:30vs. 31

CT: 54 vs. 46

CC: 15vs. 22
Media del Logio ARN VHC en Ul/ml: 6,3 vs. 6,3
Pacientes con logio ARN VHC = 800 000 Ul/ml (%): 74 vs. 75
Cirrosis compensada (%): 19 vs. 18
Tratamiento previo (%): 32 vs. 28

IP + PEG + RBV (%): 28 vs. 18

PEG + RBV (%): 61 vs. 73

Interferon no pegilado + RBV (%): 16 vs. 6

Seguimiento

Cada grupo se siguié durante 12 semanas tras la finalizacion
del tratamiento.

*RVS12: Respuesta viral sostenida (ARN VHC < 15 Ul/ml) a las 12 semanas de la ultima dosis de
tratamiento. TRVS2 y $RSV4: Respuesta viral rapida (ARN VHC < 15 Ul/ml) en la semana 2 y 4 de
tratamiento. §Rebrote viral: 1 medida de ARN del VHC > 15 Ul/ml durante el periodo de tratamiento no
habiéndose detectado en la visita previa, incremento en el ARN del VHC > 1 Logio Ul/ml durante el
periodo de tratamiento, ARN VHC > 15 Ul/ml de forma persistente durante 8 semanas durante el
tratamiento. Recaida virologica: 2 medidas consecutivas de ARN del VHC > 15 Ul/ml durante el periodo
post-tratamiento no habiéndose detectado al finalizar el tratamiento.

Tabla 4. Resultados de eficacia del ensayo clinico ASTRAL-1.

RVS12, n (%) 618 (99)
- Genotipo la (n = 210) 206 (98)
- Genotipo 1b (n = 118) 117 (99)
- Genotipo 2 (n = 104) 104 (100)
- Genotipo 4 (n = 116) 116 (100)
- Genotipo 5 (n = 35) 34 (97)

- Genotipo 6 (n = 41) 41 (100)
RVS2, n (%) 355 (57)
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RVS4, n (%) 564 (90)
Rebrote viral durante el tratamiento, n (%) 0 (0)
Recaida viroldgica, n (%) 21

RVS12: Respuesta viral sostenida a las 12 semanas post-tratamiento. RVS2 y RSV4: Respuesta viral
rdpida en la semana 2 y 4 de tratamiento.

En los pacientes que presentaron infecciones por VHC con variantes genéticas asociadas a
resistencias NS5A o NS5B, las tasas de RVS12 se mantuvieron por encima del 95 %.

Ademas en el resto de subrugrupos tanto preespecificados como no preespecificados
las tasas de RVS12 se mantuvieron por encima del 95 %, incluyendo aquellos pacientes con

cirrosis descompensada (99 %) y pretratados (> 99 %).

Tabla 5. Resultados de seguridad del ensayo clinico ASTRAL-1.

Cualquier EA grave 15 2 0 0
Cualquier EA 485 78 89 77
Suspension definitiva de la medicacion 1 <1 2 2
debido a EA

Cefalea 182 29 33 28
Fatiga 126 20 26 20
Nasofaringitis 79 13 12 10
Nauseas 75 12 13 11
Insomnio 50 8 11 9
Diarrea 48 8 8 7
Astenia 41 7 9 8
Artralgia 40 6 9 8
Tos 39 6 4 3
Dolor lumbar 29 5 11 9
Mialgias 25 4 6 5
Anormalidades hematoldgicas

Hemoglobina < 10 g/dI 2 <1 0 0
Linfocitos: 350-500/mm? 3 <1 0 0
Neutrdfilos: 500-750/mm?® 4 1 0 0
Plaguetas: 25 000-50 000/mm? 1 <1 0 0

Los EA graves fueron mas comunes en el grupo de tratamiento en comparacion con el grupo
placebo, aunque la frecuencia de aparicion fue bastante baja. En cuanto a la incidencia de EA
no graves fue similar en ambos grupos. Solo un paciente tuvo que suspender el tratamiento
debido a EA en el grupo de tratamiento mientras que en el grupo de placebo esto ocurrié en 2
ocasiones, aunque en ninguno de los casos el EA fue calificado como grave.

El EA mas comun fue cefalea seguido de fatiga, nasofaringitis y nauseas, todos ellos
dandose en mas del 10 % de la poblacion. No hubo grandes diferencias en la frecuencia de
aparicion de un EA en concreto entre ambos grupos. No se observaron anormalidades en los
parametros hematoldgicos de laboratorio en el grupo de placebo, mientras que en el grupo de
tratamiento si se observaron pero en un nimero casi insignificante de pacientes. Se produjo un
fallecimiento en el grupo de sofosbuvir/velpatasvir. La causa de la muerte fue desconocida.

Evaluacion de la calidad del estudio:

Para la evaluacion del riesgo de sesgo en el andlisis de seguridad se utilizé la herramienta
propuesta por la Colaboracion Cochrane. En base a esto el estudio ASTRAL-1 presenta riesgo
de sesgo bajo para todos los dominios propuestos excepto el dominio “otras fuentes de sesgo”.
Ver Anexo |.
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Ensayos clinicos ASTRAL-2 y ASTRAL3%

Los resultados de los ensayos clinicos ASTRAL-2 y ASTRAL-3 se agruparon y publicaron de
forma conjunta en la publicaciéon de Foster et al.?’. En la primera tabla se muestran las
caracteristicas de los estudios (tabla 6) y a continuaciéon se describen los resultados de eficacia
(tablas 7 y 8). Finalmente los resultados de seguridad se explicitan en la tabla 9. Ademas en la
figura 1 se muestran los resultados de subgrupos del estudio ASTRAL-3.

Tabla 6. Caracteristicas de los ensayos clinicos ASTRAL-2 y ASTRAL-3.

Estudio ASTRAL-2 y ASTRAL-3. Sofosbuvir y velpatasvir en pacientes
con infeccién por VHC genotipos 2 y 3.

Disefio Para ambos estudios el disefio fue: Fase 3, multicéntrico,
aleatorizado, abierto, controlado con comparador activo.
Los pacientes fueron aleatorizados 1:1 a recibir
sofosbuvir/velpatasvir durante 12 semanas o sofosbuvir + RBV
durante 12 semanas (ASTRAL-2) o durante 24 semanas
(ASTRAL-3).
La aleatorizacién se estratificd en funcién de la presencia o0 no
de cirrosis y de si habian recibido o no tratamiento previo para la
infeccion por VHC.

Duracién ASTRAL-2: El reclutamiento se realizd desde octubre a
diciembre de 2014.
ASTRAL-3: El reclutamiento se realiz6 desde julio a diciembre
de 2014.

Hipotesis No inferioridad. En caso de que se alcanzase el objetivo de no

inferioridad se procederia a un andlisis de superioridad.

Grupo sofosbuvir/velpatasvir
(ASTRAL-2. n = 134)
(ASTRAL-3. n = 277)

Sofosbuvir/velpatasvir 400/100 mg oral/l24 h durante 12
semanas.

Grupo sofosbuvir + RBV
(ASTRAL-2. n = 132)
(ASTRAL-3. n = 275)

Sofosbuvir 400 mg oral/l24 h + RBV oral/l12 h durante 12
semanas (ASTRAL-2) o durante 24 semanas (ASTRAL-3).

RBV se dosificé en funcion del peso a 1 000 mg/24h en < 75 Kg
01200 mg/24h en > 75 Kg.

Variables evaluadas

Variable principal:

e Tasade RVS12* (variable principal de eficacia).

e Incidencia de EA que den lugar a suspension
permanente del tratamiento (variable principal de
seguridad).

Variables secundarias:
e Tasade RVS2t.
Tasa de RVS4i.
Tasa de RSV4 (post-tratamiento)§.
Tasa de rebrote viral durante el tratamientof.
Tasa de recaida virolégica**.
Tasa de EA.

Descripcion del andlisis

En ambos estudios se consideré que una diferencia inferior a 10
puntos porcentuales, en la variable principal de eficacia, era
suficiente para probar la no inferioridad del tratamiento
experimental con respecto al comparador.

En caso de que quedara probada la no inferioridad de
sofosbuvir/velaptasvir con respecto al tratamiento control; se
emplearia el test de Cochran—Mantel-Haenszel para probar la
superioridad del tratamiento experimental sobre el comparador.

ASTRAL-2: Para probar la no inferioridad del tratamiento frente a
una tasa de RVS12 del 94 %, se calcul6é un tamafio de muestra
de 120 pacientes para con una potencia del 90 %, y un nivel de
significacion estadistica unilateral de 0,025.

ASTRAL-3: Para probar la no inferioridad frente a una tasa de
RVS12 del 89 %, se calcul®é un tamafio de muestra de 250
pacientes para con una potencia del 94 %, y un nivel de
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significacion estadistica unilateral de 0,025.

Criterios de Inclusién

Fueron los mismos para ambos estudios excepto que para
ASTRAL-2 solo se permitian infecciones por VHC genotipo 2 y
para ASTRAL-3 genotipo 3. El resto: ARN del VHC 2 104 Ul/ml;
infeccion por el VHC (> 6 meses) documentada por biopsia o
historia clinica; naive o pretratados, buen estado de salud a
criterio del investigador.

Criterios de Exclusion

Fueron los mismos para ambos estudios: Enfermedad
clinicamente significativa que pueda interferir con el tratamiento,
la valoracién o el cumplimiento del protocolo; anormalidades en
el ECG, anormalidades en los parametros de laboratorio
inaceptables en el estudio; embarazo; enfermedad hepatica no
relacionada con la infeccion por el VHC; cirrosis descompesada
e infeccion por VIH o VHB.

Caracteristicas basales ASTRAL 2.
Grupo sofosbuvir/velpatastir (n =
134 vs. sofosbuvir + RBV (n = 132)

Sexo masculino (%): 64 vs. 55
Edad media (afios): 57 vs. 57
indice de masa corporal: 28 vs. 29
Genotipo IL28B (%):
CC:41vs. 35
CT: 46 vs. 38
CC: 13vs. 17
Media del Logio ARN VHC en Ul/ml: 6,5 vs. 6,4
Pacientes con logio ARN VHC = 800 000 Ul/ml (%): 83 vs. 77
Cirrosis (%): 14 vs. 14
Tratamiento previo (%): 14 vs. 15
Respuesta al tratamiento previo (%):
No respuesta (%): 16 vs. 15
Recaida o progresion de la enfermedad (%): 84 vs. 85

Caracteristicas basales ASTRAL 3.
Grupo sofosbuvir/velpatastir (n =
277) vs. sofosbuvir + RBV (n = 275)

Sexo masculino (%): 61 vs. 63
Edad media (afios): 49 vs. 50
indice de masa corporal: 26 vs. 27
Genotipo IL28B (%):
CC:38vs. 40
CT:53vs. 48
CC:9vs. 11
Media del Logio ARN VHC en Ul/ml: 6,2 vs. 6,3
Pacientes con logio ARN VHC = 800 000 Ul/ml (%): 69 vs. 71
Cirrosis compensada (%): 29 vs. 30
Tratamiento previo (%): 26 vs. 26
Respuesta al tratamiento previo (%):
No respuesta (%): 28 vs. 34
Recaida o progresion de la enfermedad (%): 72 vs. 66

Seguimiento

Cada grupo se sigui6¢ durante 12 semanas tras la finalizacion del
tratamiento.

*RVS12: Respuesta viral sostenida (ARN VHC < 15 Ul/ml) a las 12 semanas de la Ultima dosis de
tratamiento. TRVS4 y $RVS2: Respuesta viral rapida (ARN VHC < 15 Ul/ml) en la semana 2 y 4 de
tratamiento. 8RSV4 (post-tratamiento): Respuesta viral (ARN VHC < 15 Ul/ml) a las 4 semanas de la Gltima
dosis de tratamiento. fRebrote viral: 1 medida de ARN del VHC > 15 Ul/ml durante el periodo de
tratamiento no habiéndose detectado en la visita previa, incremento en el ARN del VHC > 1 Logio Ul/ml
durante el periodo de tratamiento, ARN VHC > 15 Ul/ml de forma persistente durante 8 semanas durante el
tratamiento. **Recaida viroldgica: 2 medidas consecutivas de ARN del VHC > 15 Ul/ml durante el periodo
post-tratamiento no habiéndose detectado al finalizar el tratamiento.

Tabla 7. Resultados de eficacia de los ensayos clinicos ASTRAL-2 (Genotipo 2).

RVS12, n (%) [1C95%)] 133 (99) [96-100] 124 (94) [88-97] 5,2 [0,2-10,3],
p =0,02
RVS4 (post-tratamiento), n (%) 133 (99) 127 (96) ND
RVS2, n (%) 76 (59) 79 (60) ND
RVS4, n (%) 120 (90) 119 (90) ND
Rebrote  viral durante el 0 0 ND

tratamiento, n (%)
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Recaida virolégica, n (%) | 0 | 6 (5) | ND

RVS12: Respuesta viral sostenida a las 12 semanas post-tratamiento. RVS4 (post-tratamiento):
Respuesta viral sostenida en la semana 4 post-tratamiento. RVS2 y RSV4: Respuesta viral rapida en la
semana 2 y 4 de tratamiento. ND: No disponible.

Tabla 8. Resultados de eficacia de los ensayos clinicos ASTRAL-3 (Genotipo 3).

RVS12, n (%) [IC95%)] 264 (95) 221 (80) 14,8 [9,6-20,0],
[92-98] [75-85] p < 0,001

RVS4 (post-tratamiento), n (%) 268 (97) 225 (82) ND
RVS2, n (%) 172 (62) 137 (50) ND
RVS4, n (%) 253 (91) 240 (87) ND
Rebrote  viral durante el 0 1(<1) ND
tratamiento, n (%)

Recaida virolégica, n (%) 11 (4) 38 (14) ND

RVS12: Respuesta viral sostenida a las 12 semanas post-tratamiento. RVS4 (post-tratamiento):
Respuesta viral sostenida en la semana 4 post-tratamiento. RVS2 y RSV4: Respuesta viral rapida en la
semana 2 y 4 de tratamiento. ND: No disponible.

En el analisis de subgrupos del estudio ASTRAL-3 se pudo observar que en los pacientes con
un peor pronostico a priori (cirroticos y/o previamente tratados), las diferencias entre el grupo
de tratamiento y el grupo control se acentuaban. Los resultados pueden verse en la figura 1.

Figura 1. Andlisis de subgrupos del ensayo clinico ASTRAL-3. (Genotipo 3)

[ Sofosbuvir-velpatasvir [ Sofosbuvir-ribavirin

100 ?_Lrg 90 9_|;7’ 9_|_1 89
R 904 I l 73 71 i
2 80 T J T l 58
2 704 l T
9
& 60—
L
-S’ 50— J
£ 404
= 30+
2
.g 204
2 104
a ; 160/163(141/356| | 40/43 | 33745 31734 | 22131 | | 33/37 | 22/38
No cirrhosis Cirrhosis No cirrhosis Cirrhosis
No Previous Treatment Previous Treatment

Fuente: Foster et al?°.

Por otra parte el analisis de los pacientes con infecciones por el VHC con variantes genéticas
de la proteina NS5A asociadas a resistencia, mostré que las tasas de RVS12 bajaron hasta
valores inferiores al 90 % en el grupo de sofosbuvir/velpatasvir; mientras que en los pacientes
que no presentaron estas variantes la tasa de RVS12 fue del 97 %. De entre estas variantes
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genéticas de resistencia la que mayor presencia tuvo fue la variante Y93H. Los pacientes con
esta variante tuvieron tasas de RVS12 del 84 % (22/25 pacientes). Ademas tuvo especial
impacto en los resultados de los pacientes cirréticos, en los que se documentd una RVS12 del
50 % (2/4 pacientes), aunque se evalu6é a muy pocos pacientes.

Tabla 9. Resultados de seguridad de los ensayos clinicos ASTRAL-2 Y ASTRAL-3.

Cualquier EA grave 20 15 47 36 71 26 105 38
Cualquier EA 92 69 101 77 245 88 260 95
Suspensioén definitiva de la 1 1 0 0 0 0 9 3
medicacion debido a EA
Muerte 2 1 0 0 0 0 3 1
Fatiga 20 15 47 36 71 26 105 38
Cefaleas 24 18 29 22 90 32 89 32
Nauseas 14 10 19 14 46 17 58 21
Insomnio 6 4 18 14 31 11 74 27
Irritabilidad 4 3 9 7 23 8 40 15
Prurito 6 4 7 5 8 3 35 13
Nasofaringitis 8 6 2 2 34 12 33 12
Tos 4 3 6 5 14 5 35 13
Dispepsia 1 1 5 4 9 3 30 11
Anormalidades de laboratorio seleccionadas
Hemaoglobina < 10 g/dl 0 0 6 5 0 0 10 4
Linfocitos: 350-500/mm? 0 0 1 1 2 1 3 1
< 500/mm?® 0 0 0 0 1 <1 1 <1
Plaguetas: 25 000-50 000 /mm? 0 0 0 0 1 <1 1 <1
Bilirubina total: 2,5-3 mg/dI 0 0 3 2 0 0 2 1
> 3 mg/dl 0 0 0 0 0 0 1 <1

En general se observaron mas EA tanto graves como no graves en el grupo control que en el
grupo de tratamiento. Sin embargo en el estudio ASTRAL-2 esto no conllevé un mayor
abandono de la terapia en el grupo control. En el estudio ASTRAL-3 si se produjeron mas
abandonos en el grupo control, algo predecible por la mayor duracién del tratamiento.

En cuanto al perfil de EA ambos regimenes presentaron un perfil parecido, con una
tendencia a una mayor frecuencia de aparicion de EA en el grupo control que en el de
tratamiento. Como excepcion se podria citar la anemia, EA producido tipicamente por RBV, y
que no se produjo con sofosbuvir/velpatasvir. La fatiga, las cefaleas y las nauseas fueron los
eventos adversos mas comunes en ambos grupos.

Se produjeron 2 muertes en el grupo de sofosbuvir/velpatasvir en el estudio ASTRAL-2,
pero no estuvieron relacionadas con el tratamiento. En el estudio ASTRAL-3 se produjeron 3
muertes en el grupo de pacientes tratados con sofosbuvir + RBV, una de ellas no estuvo
relacionada con el tratamiento y las otras 2 fueron de origen desconocido.

Evaluacion de la calidad del estudio:

En general, los estudios ASTRAL-2 y ASTRAL-3 presentaron bajo riesgo de sesgo para la
mayoria de los dominios considerados en la herramienta propuesta por la Colaboracién
Cochrane. Ambos estudios presentaron un riesgo poco claro en el dominio “otras fuentes de
sesgo” y el estudio ASTRAL-2 en el dominio “notificacion selectiva de los resultados”. Ver
Anexo .
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En la primera tabla se muestran las caracteristicas del estudio (tabla 10) y a continuacion se
describen los resultados de eficacia (tablas 11 y 12). Finalmente los resultados de seguridad se

explicitan en la tabla 13.

Tabla 10. Caracteristicas del ensayo clinico ASTRAL-4.

Estudio

ASTRAL-4. Sofosbuvir y velpatasvir en pacientes con infeccién
por VHC con cirrosis descompensada.

Disefio

Fase 3, multicéntrico, aleatorizado, abierto, en el que se
evaluaron 3 regimenes que contienen el farmaco de
investigacion.

Los pacientes fueron
sofosbuvir/velpatasvir durante
sofosbuvir/velpatasvir + RBV durante
sofosbuvir/velpatasvir durante 24 semanas.
La aleatorizacion se estratificd en funcion del genotipo del VHC.

1:1:1  a recibir
12 semanas,
12 semanas O

aleatorizados

Duracion

El reclutamiento se realiz6 desde agosto a diciembre de 2014.

Hipotesis

Todos los regimenes obtendrian una tasa de RVS12 superior al
menos en 40 puntos porcentuales a una tasa asumida de
reversién espontanea del 1 %.

Grupo 1 (sofosbuvir/velpatasvir 12
semanas) (n = 90)

Sofosbuvir/velpatasvir 400/100 mg oral/l24 h durante 12
semanas.

Grupo 2 (sofosbuvir/velpatasvir +
RBYV 12 semanas) (n = 87)

sofosbuvir/velpatastivr 400/100 mg oral/l24 h + RBV oral/12 h
durante 12 semanas.

RBV se dosificé en funcién del peso a 1 000 mg/24h en < 75 Kg
01 200 mg/24h en > 75 Kg.

Grupo 3 (sofosbuvir/velpatasvir 24
semanas) (n = 90)

Sofosbuvir/velpatasvir 400/100 mg oral/l24 h durante 24
semanas.

Variables evaluadas

Variable principal:

e Tasa de RVS12* (variable principal de eficacia).

e Incidencia de EA que den lugar a suspension
permanente del tratamiento (variable principal de
seguridad).

Variables secundarias:
e Tasa de fracaso virolégicot.
e Tasade EA.

Descripcion del andlisis

Se calculé un tamafio de muestra de 75 pacientes por grupo
para detectar, con una potencia del 99 % y un error a del 2,5 %,
un aumento de al menos 40 puntos porcentuales sobre una tasa
de RVS12 del 1 %.

El estudio no fue disefiado para detectar diferencias entre los 3
grupos de tratamiento, sin embargo si se realizd un andlisis
post-hoc en el que se los comparoé.

El andlisis de las variables principales de eficacia se hizo por
intencion de tratar en todos los pacientes randomizados que
recibieron al menos una dosis de farmaco.

Criterios de Inclusién

ARN del VHC 2 10* Ul/ml; infeccién por el VHC (> 6 meses);
clase Child—Pugh—Turcotte (CPT) = B (7-9) confirmada en el
screening.

Criterios de Exclusiéon

Historia de trasplante de drgano solido, enfermedad pulmonar o
cardiaca significativa o porfiria; incapacidad para excluir
hepatocarcinoma en los 6 meses previos; anormalidades en el
ECG, anormalidades en los parametros de laboratorio
inaceptables en el estudio; infecciéon por VIH o VHB; exposicion
previa a sofosbuvir o cualquier otro analogo nucleotidico
inhibidor NS5B o un inhibidor NS5A, recuento plaquetario < 30
000/mm3, aclaramiento de creatinina < 50 ml/min.

Caracteristicas basales grupo 1 (n =
90) vs. Grupo 2 (n = 87) vs. Grupo 3
(n =90)

Sexo masculino (%): 63 vs. 73 vs. 60
Edad media (afios): 58 vs. 58 vs. 58
indice de masa corporal: 31 vs. 30 vs. 30
Genotipo (%):

la: 56 vs. 62 vs. 61
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1b: 20 vs. 16 vs. 18
2:4vs.5vs. 4
3:16vs. 15vs. 13
4:4vs.2vs. 2
6:0vs.0vs. 1
Genotipo IL28B (%):
CC: 22 vs. 25vs. 22
CT: 57 vs. 53 vs. 54
CC: 21vs. 22vs. 21
Datos perdidos: 0 vs. 0 vs. 2
Media del Logio ARN VHC en Ul/ml: 6 vs. 5,8 vs. 5,9
Pacientes con logio ARN VHC = 800 000 Ul/ml (%): 66 vs. 52
vs. 50
Puntuacién CPT n° (%):
<6:3vs.7vs. 8
7:40vs. 26 vs. 23
8: 34 vs. 47 vs. 38
9:21vs.15vs. 24
10:1vs.5vs. 7
Puntuacién MELD n° (%):
<10:40vs. 33 vs. 29
10-15: 56 vs. 62 vs. 66
216:4vs.5vs. 6
Ascitis (%):
Ninguna: 18 vs. 25 vs. 17
Leve-moderada: 80 vs. 70 vs. 82
Grave: 2vs.5vs. 1
Tasa de filtracion glomerular (ml/min): 89 vs. 90 vs. 90
Tratamiento previo (%): 64 vs. 54 vs. 47
Régimen con un IP (%): 16 vs. 26 vs. 17
PEG + RBV (%): 83 vs. 74 vs. 83

Seguimiento

Cada grupo se siguié durante 12 semanas tras la finalizacion
del tratamiento.

*RVS12: respuesta viral sostenida (ARN VHC < 15 Ul/ml) a las 12 semanas de la ultima dosis de
tratamiento. tFracaso viroldgico: definido como rebrote viral (1 medida de ARN del VHC > 15 Ul/ml
durante el periodo de tratamiento no habiéndose detectado en la visita previa, incremento en el ARN del
VHC > 1 Logio Ul/ml durante el periodo de tratamiento, ARN VHC > 15 Ul/ml de forma persistente durante
8 semanas durante el tratamiento); o recaida viroldgica (2 medidas consecutivas de ARN del VHC > 15
Ul/ml durante el periodo post-tratamiento no habiéndose detectado al finalizar el tratamiento).

Tabla 11. Resultados de eficacia del ensayo clinico ASTRAL-4.

RVS12, n/n total (%)

[1C95%)]

- Total 75/90 (83) [74 - 90] 82/87 (94) [87 - 98] 77/90 (86) [77 - 92]
- Genotipo la 44/50 (88) [76 - 96] 51/54 (94) [85 - 99] 51/55 (93) [82 - 98]
- Genotipo 1b 16/18 (89) [65 - 99] 14/14 (100) [77 - 100] 14/16 (88) [62 - 98]
- Genotipo 2 4/4(100) [40 - 100] 4/4(100) [40 - 100] 3/4 (75) [19 - 99]
- Genotipo 3 7/14 (50) [23 - 77] 11/13 (85) [55 - 98] 6/12 (75) [21 - 79]
- Genotipo 4 4/4(100) [40 - 100] 2/2 (100) [16 - 100] 2/2 (100) [16 - 100]
- Genotipo 6 0 [NA] 0 [NA] 1/1(100) [3 - 100]
Fracaso viroldgico,

n/n total (%)

- Total 11/90 (12) 3/87 (3) 8/90 (9)

- Genotipo la 3/50 (6) 1/54 (2) 2/55 (4)

- Genotipo 1b 2/18 (11) 0 1/16 (6)

- Genotipo 3 6/14 (43) 2/13 (15) 5/12 (42)

RVS12: Respuesta viral sostenida a las 12 semanas post-tratamiento. NA: No aplicable.

Las tasas de RV12 fueron algo menores, aunque muy parecidas, entre los pacientes que
presentaron infecciones por VHC con variantes genéticas NS5A asociadas a resistencias y los
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gue no las presentaron. Habria 2 excepciones a esta tendencia. La primera se dio en los
pacientes con infeccién por VHC genotipo 1. En este caso aquellos que fueron tratados con
sofosbuvir/velpatasvir + RBV alcanzaron tasas de RVS12 del 100 %, mientras que se redujo en
los pacientes en los que no se afiadié RBV, alcanzando tasas de RSV12 del 80 % y del 90 %,
en los pacientes tratados durante 12 y 24 semanas respectivamente. La segunda excepcion se
dio en los pacientes con infeccién por el VHC genotipo 3. En este subgrupo, aquellos pacientes
que fueron tratados con sofosbuvir/velpatasvir + RBV, obtuvieron resultados muy superiores
(RVS12 = 91 %), comparados con los pacientes tratados con sofosbuvir/velpatasvir en
monoterapia, que alcanzaron tasas de RVS12 del 60 % y del 50 % en los pacientes tratados
durante 12 y 24 semanas respectivamente. En este Ultimo caso la interpretaciéon de los datos
gueda limitada por el escaso nimero de pacientes evaluados.

Tabla 12. Comparacion post-hoc de los 3 brazos de tratamiento del ensayo clinico
ASTRAL-4.

RVS12, n (%) [IC95%] 75 (83) [74 - 90] 82 (94) [87 - 98] 77 (86) [77 - 92]
' P p =0,022

RBYV 12 sem. Dif (%) [IC95%], p

Sofosbuvir/velpatasvir 12 sem

vs. Sofosbuvir/velpatasvir 24 -22[-15,3 109

sem. Dif (%) [IC95%], p P=NS

Sofosbuvir/velpatasvir + RBV

12 sem VS. -8,7 [-2,2 — 19,6],
Sofosbuvir/velpatasvir 24 sem. p=NS

Dif (%) [IC95%], p

RVS12: Respuesta viral sostenida a las 12 semanas post-tratamiento. NS: No significativo.

En el andlisis comparativo realizado post-hoc entre los 3 brazos de tratamiento se observo una
diferencia marginal a favor del régimen sofosbuvir velpatasvir + RBV durante 12 semanas
comparado con sofosbuvir/velpatasvir durante 12 semanas. En el resto de comparaciones no
se observaron diferencias a favor de uno u otro régimen.

Tabla 13. Resultados de seguridad del ensayo clinico ASTRAL-4.

Cualquier EA grave 17 19 14 16 16 18
Suspensién definitiva de la 1 1 4 5 4 4
medicacion debido a EA
Muerte durante el tratamiento o 3 3 3 3 3 3
seguimiento
Fatiga 23 26 34 39 21 23
Nauseas 22 24 22 25 18 20
Cefalea 23 26 18 21 17 19
Anemia 4 4 27 31 3 3
Diarrea 6 7 17 21 7 8
Insomnio 9 10 12 14 9 10
Prurito 10 11 4 5 4 4
Espasmos musculares 3 3 10 11 4 4
Disnea 4 4 9 10 2 2
Tos 2 2 9 10 0 0
EA hematolégicos
Hemoglobina < 10 g/dI 7 8 20 23 8 9
< 8,5 g/dl 1 1 6 7 1
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Linfocitos: 350-500/mm? 10 11 12 14 8 9
< 350/mm?® 3 3 12 14 6 7
Neutrdfilos: 500-750/mm? 2 2 1 1 2 2
< 500/mm?® 0 0 1 1 1 1
Plaquetas: 25 000-50 000/mm? 15 17 10 11 18 20
< 25 000/mm? 1 1 0 0 0 0
Leucocitos: 1 000-1 500/mm? 1 1 1 1 4 4
<1 000/mm?® 1 1 1 1 0 0

No se observaron diferencias en la frecuencia de aparicion de EA graves entre los 3 regimenes
de tratamiento, aunque el grupo que fue tratado con el régimen menos agresivo
(sofosbuvir/velpatasvir durante 12 semanas) tuvo menos abandonos que los otros 2. En cuanto
a las muertes se produjeron las mismas en los 3 grupos de tratamiento y la mayoria estuvieron
relacionadas con la evolucion de la enfermedad.

Se observaron diferencias en el perfil de eventos adversos entre el régimen del grupo
2, que contenia RBV, y los otros 2 grupos. Se produjeron mas casos de anemia, fatiga
(probablemente relacionada con la anemia), diarrea, espasmos musculares, y sintomas
respiratorios (como disnea o tos) en el grupo que contenia RBV. En cuanto a la toxicidad
hematoldgica, el grupo 2 también presentd niveles de hemoglobina disminuidos con mas
frecuencia que los grupos 1 y 3; y se intuye una mayor frecuencia de plaquetopenia al
prolongar la terapia con sofosbuvir/velpatasvir a 24 semanas.

Evaluacion de la calidad del estudio:

Para la evaluacion del riesgo de sesgo en el andlisis de seguridad se utilizé la herramienta
propuesta por la Colaboracién Cochrane, en base a esto el estudio ASTRAL-4 presenta riesgo
de sesgo bajo para todos los dominios propuestos excepto el dominio “otras fuentes de sesgo”.
Ver Anexo I.

Ensayo clinico ASTRAL-5%2

Sofosbuvir/velpatasvir ha sido evaluado en pacientes coinfectados con VIH en el estudio
ASTRAL-5, lo que permitié la autorizacién del farmaco en este tipo de pacientes. Alun no ha
sido publicado el estudio y sus resultados tampoco se encuentran recogidos en el informe
EPAR, sin embargo se ha podido acceder a resultados preliminares de la variable principal de
eficacia (RVS12) y seguridad®s. El estudio es un ensayo clinico multicéntrico, no comparativo
de un solo brazo en el que los pacientes fueron tratados con SOF/VEL durante 12 semanas. El
estudio incluyo tanto a pacientes naive como pretratados a terapia anti HCC, y a pacientes
cirréticos y no cirréticos. El farmaco obtuvo tasas de RVS12 en torno al 95 % y presentd un
perfil de seguridad similar al visto en los pacientes no descompensados.

4.3 Fortalezas y limitaciones de la evidencia

Sofosbuvir/velpatasvir se ha ensayado en todos los genotipos del VHC, en pacientes no
cirréticos y en pacientes cirréticos tanto con enfermedad hepatica compensada, como
descompensada (puntuacion CPT = B). Los datos provenientes de pacientes coinfectados con
VIH son preliminares y deberan ser evaluados cuando se publique el estudio ASTRAL-5%2,

Los estudios ASTRAL-1%° y ASTRAL-42! evaltan el farmaco en todos los genotipos
(excepto genotipo 3 en el ASTRAL-1), en pacientes con enfermedad hepatica compensada y
descompensada. La principal limitacién de ambos estudios es la ausencia de comparador. En
el momento del inicio del estudio ya estaban disponibles algunos de los regimenes utilizados
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actualmente y podrian haber sido utilizados como comparadores. Por otra parte la tasa de
RVS12 a superar en el caso del estudio ASTRAL-1 (90 %) puede considerarse valida, ya que
es una tasa de curacion aceptable con los nuevos regimenes anti-VHC utilizados actualmente.
Sin embargo la tasa de curacion utilizada como comparador en el estudio ASTRAL-4 es
claramente subdptima. Se tiene constancia de resultados mucho mas favorables en este tipo
de pacientes en genotipos 1, 3 y 4 con diferentes regimenes anti-VHC. Con ellos se han
obtenido tasas de curacion de entre el 70 % y el 90 % en pacientes con CPT = B*?,

Los estudios ASTRAL-2 y ASTRAL-3%°, que evallian el farmaco en pacientes con VHC
genotipos 2 y 3, utilizan como comparador sofosbuvir + RBV, que puede considerarse un
comparador valido en ambos casos. En genotipo 2 no se han ensayado regimenes alternativos
y, en genotipo 3, un régimen alternativo que contuviera daclatasvir, no era posible en el
momento del inicio del estudio, por no estar comercializado.

Todos los estudios excepto el ASTRAL-1 fueron abiertos. Esto podria introducir un
sesgo tanto para los pacientes como para los evaluadores en la valoracién de la eficacia. 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 interpretacién por parte del evaluador. En el caso de la seguridad los resultados si
estarian sesgados en los estudios ASTRAL-2, ASTRAL-3 y ASTRAL-4; no asi en el estudio
ASTRAL-1, en el que se introdujo un grupo control con placebo cegado, precisamente para
comparar la seguridad del farmaco con una poblacion similar a la que se incluyo en el estudio.

En todos los estudios, las variables de eficacia y seguridad son adecuadas y las mas
comunmente utilizadas en este tipo de pacientes. Unicamente se echa en falta la variable
respuesta viral sostenida a las 24 semanas post-tratamiento.

En el estudio ASTRAL-4 se realiz6 un andlisis post-hoc comparando los tres regimenes
utilizados en el mismo. En este andlisis el brazo tratado con sofosbuvir/velpatasvir + RBV
durante 12 semanas obtuvo, por poco margen de diferencia, una mayor tasa de curacién que el
grupo tratado con sofosbuvir/velpatasvir durante 12 semanas. Sin embargo el disefio post-hoc
del andlisis le resta valor a estos resultados.

Los andlisis de subgrupos fueron preespecificados en los protocolos de los estudios
cuando se realizaron. Sin embargo cabe destacar que en el estudio ASTRAL-2 se realizaron
analisis de subgrupos (pacientes previamente tratados y no previamente tratados, y pacientes
cirréticos y no cirréticos), y no fueron publicados ni se hace referencia alguna en el estudio de
Foster et al a los resultados. Esto podria suponer un sesgo de notificacion selectiva de los
resultados.

Los estudios ASTRAL-3 y ASTRAL-4 pusieron de manifiesto que la eficacia de
sofosbuvir/velpatasvir en el subgrupo de pacientes con infeccién por el VHC genotipo 3, con
variantes genéticas en las proteinas NS5A asociadas a resistencia, no era tan favorable como
en el resto de pacientes. Sin embargo la interpretacion de estos resultados queda limitada por
el escaso numero de pacientes analizados en ambos estudios.

En relacién a la validez interna, la calidad de los ensayos incluidos se considera alta. El
sesgo quizas mas relevante se dio en el estudio ASTRAL-2, debido a la no publicaciéon de los
resultados de subgrupos.

Respecto a la validez externa, de modo general, los efectos observados pueden reflejar
los resultados esperados cuando la intervencion se aplique a la poblacion de interés, excepto
en pacientes con cirrosis descompensada grado CPT: C o trasplantados.
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A continuacién, en la Tabla 14 se indica la aplicabilidad de la evidencia.

Tabla 14. Aplicabilidad de la evidencia.

Poblacion

En general, la mayoria de las caracteristicas basales de los pacientes incluidos se
corresponden con la de la poblaciéon diana. Se han incluido pacientes no cirréticos,
cirréticos y cirréticos con enfermedad hepatica descompensada y pacientes naive y
pretratados. Los pacientes trasplantados, con cirrosis descompensada grado CPT: C,
los coinfectados con VHB y aquellos con insuficiencia renal moderada-grave han sido
excluidos de todos los estudios por lo que la aplicabilidad en ellos es limitada.

Intervencién

La dosis y régimen empleados de sofosbuvir/velpatasvir coinciden con las indicaciones
autorizadas en ficha técnica.

Los estudios ASTRAL-1 y ASTRAL-4 no tuvieron grupo comparador. El farmaco se
comparé con una tasa de curacion objetivo, que en el estudio ASTRAL-1 si fue

C d . . . .
omparacdores adecuada, pero en el estudio ASTRAL-4 fue demasiado baja. En los estudios ASTRAL-
2 y ASTRAL-3 el comparador se puede considerar adecuado.
Resultados Los resultados medidos reflejan los beneficios clinicos y riesgos mas importantes.
Entorno El entorno geografico y clinico de los estudios pivotales refleja el entorno en el que la

intervencion sera aplicada.

En la tabla 15 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 PICOD (Population, Intervention, Comparator, Outcomes, Study
Design), para la evaluacién de eficacia y seguridad de sofosbuvir/velpatasvir en la indicacién
evaluada. En segundo lugar, se refleja el nimero 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 PICOD
indican la existencia de lagunas de conocimiento.
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Justificacién para el uso del farmaco:
Sofosbuvir/velpatasvir es un farmaco que se ha aprobado para el tratamiento de la hepatitis C cronica en
pacientes adultos. La combinacion se ha aprobado para todos los genotipos tanto en pacientes no cirréticos
como cirroéticos, y dentro de este grupo tanto en pacientes con enfermedad hepatica compensada como
descompensada. Para estas indicaciones existen alternativas terapéuticas y sofosbuvir/velpatasvir vendria a
ampliar el arsenal terapéutico disponible.

Poblacion

Pacientes adultos con hepatitis C
crénica todos los genotipos, con o

sin  cirrosis y
enfermedad
descompensada.

con o0 sin
hepatica

Intervencién

Sofosbuvir/velpatasvir £+ RBV

Comparador/es (dependiendo del
genotipo y estado de la enfermedad

hepatica).

Sofosbuvir/ledipasvir + RBV
Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir +

dasabuvir £+ RBV

Grazoprevir/elbasvir + RBV
Sofosbuvir/simeprevir + RBV
Daclatasvir + sofosbuvir £ RBV

Sofosbuvir + RBV

Disefios de los estudios:

Informes de evaluacién de tecnologias sanitarias, metanalisis en red,

metandlisis tradicionales, revisiones
sistematicas y ensayos clinicos aleatorizados (ECA) o ensayos de intervencion no aleatorizados (EINA), en su

defecto.
Variable Variable Variable Variable Variable Variable
Resultado - 1 Resultado - 2 | Resultado - 3 Resultado - 4 Resultado - 5 Resultado - 6
RVS12 RVS24 Recaida Tasa de | Interrupcion  del | Eventos
virolégica. rebrote viral. tratamiento adversos graves
debido a eventos
adversos
Variable Variable Variable Variable Variable Variable
Resultado - 1 Resultado - 2 | Resultado - 3 Resultado - 4 Resultado - 5 Resultado - 6
4ECA | - 4 ECA 4 ECA 4 ECA 4 ECA
ASTRAL-1y ASTRAL-1y ASTRAL-1y ASTRAL-1y ASTRAL-1y
ASTRAL-4: ASTRAL-4: ASTRAL-4: ASTRAL-4: ASTRAL-4:

Sofosbuvir/velpa
tasvir vs. tasa
objetivo.

ASTRAL-2y
ASTRAL-3:
Sofosbuvir/velpa
tasvir vs.
Sofosbuvir +

Sofosbuvir/velpa
tasvir vs. tasa
objetivo.

ASTRAL-2 y
ASTRAL-3:

Sofosbuvir/velpa
tasvir VS.
Sofosbuvir +

Sofosbuvir/velpa
tasvir vs. tasa
objetivo.

ASTRAL-2 vy
ASTRAL-3:

Sofosbuvir/velpa
tasvir VS.
Sofosbuvir +

Sofosbuvir/velpa
tasvir vs.
placebo.

ASTRAL-2y
ASTRAL-3:
Sofosbuvir/velpa
tasvir vs.
Sofosbuvir +

Sofosbuvir/velpa
tasvir vs.
placebo.

ASTRAL-2 vy
ASTRAL-3:

Sofosbuvir/velpa
tasvir VS.
Sofosbuvir +

RVB. RVB. RVB. RVB. RVB
Poblacion Intervencion | Comparador Resultados Disefio
Pacientes cirréticos | ----------------- Comparadores que | Datos de ECA con
descompesados contengan los regimenes | RVS24 comparador activo
grado CPT =C. mas utilizados actualmente. en los genotipos 1,
Sofosbuvir/ledipasvir + RBV 4,5y6yen
Pacientes Ombitasvir/paritaprevir/ritona pacientes cirroticos
coinfectados con vir + dasabuvir + RBV descompensados.
VHB. Grazoprevir/elbasvir + RBV
Sofosbuvir/simeprevir £ RBV
Pacientes con Daclatasvir + sofosbuvir +
insuficiencia renal RBV
moderada-grave.
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Se ha consultado la pagina web http://clinicaltrial.gov/, y actualmente, los ensayos que se
estan llevando a cabo con sofosbuvir/velpatasvir que responden a la pregunta de investigacion
y resultan de interés por cubrir gaps de evidencia son:

e NCTO02728206. Sofosbuvir/Velpatasvir Fixed-Dose Combination in HCV-Infected Adults
Who Are Undergoing Liver Transplantation?*: Ensayo clinico fase 2, multicéntrico, de un
solo brazo de tratamiento, para evaluar la eficacia/seguridad de sofosbuvir/velpatasvir
en un contexto perioperatorio, en pacientes que van a ser sometidos a un trasplante
hepético, con infeccién por el VHC. Resultados esperados para septiembre de 2017.

e NCT03036852. Sofosbuvir/Velpatasvir in Adults With Chronic Hepatitis C Virus Infection
Who Are on Dialysis for End Stage Renal Disease (SOF/VEL ESRD)?: Ensayo clinico
fase 2, de un solo brazo de tratamiento, para evaluar la eficacia/seguridad de
sofosbuvir/velpatasvir en pacientes con infeccién por el VHC, sometidos a dialisis por
enfermedad renal terminal. Resultados esperados para marzo de 2018.

e NCTO02781571. Sofosbuvir/Velpatasvir Fixed Dose Combination in Participants With
Chronic Hepatitis C Virus Infection Who Have Received a Liver Transplant?s: Ensayo
clinico fase 2, de un solo brazo de tratamiento, para evaluar la eficacia/seguridad de
sofosbuvir/velpatasvir en pacientes con infeccién por el VHC, que han sido sometidos a
un trasplante hepéatico. Resultados esperados para marzo de 2017.

e NCTO02996682. Efficacy and Safety of Sofosbuvir/Velpatasvir £ Ribavirin for 12 Weeks
in Adults With Chronic HCV Infection and Decompensated Cirrhosis?”: Ensayo clinico
fase 3, aleatorizado, abierto, para evaluar la eficacia/seguridad de
sofosbuvir/velpatasvir con o sin RBV en pacientes con infeccién por el VHC vy cirrosis
descompensada con puntuaciéon CPT = 7-12, que englobaria a pacientes con grado B y
C. Resultados esperados para enero de 2018.
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5. Puntos clave

La asociacion sofosbuvir/velpatasvir administrada durante 12 semanas en pacientes con
genotipos 1 (lay 1b), 4, 5 y 6, tanto naive como pretratados, y tanto cirréticos compensados
como no cirréticos presenta tasas de RVS12 cercanas al 100 %.

La asociacion administrada durante 12 semanas ha mostrado buenos resultados
también en pacientes con genotipos 2 y 3, con tasas de RVS12 muy elevadas en genotipo 2
(99 %) y algo mas bajas aunque mas que aceptables en genotipo 3 (95 %). Estos resultados
tienen mas valor en el caso de los pacientes infectados por el VHC genotipo 3 debido a la falta
de alternativas. En el caso del genotipo 2 queda un poco en entredicho la relevancia clinica de
los resultados vistos en el estudio ASTRAL-2. Esto es debido a que el farmaco fue superior en
5 puntos porcentuales al comparador, aunque previamente, en el andlisis de no inferioridad, se
aceptd un margen de + 10 para demostrar la no inferioridad.

La combinacion sofosbuvir/velpatasvir + ribavirina administrada durante 12 semanas en
pacientes con genotipos 1 (lay 1b), 2, 3, 4, 5y 6, cirréticos descompensados (CPT = B), tanto
naive como pretratados, presenta tasas de RVS12 también elevadas, en torno al 90-100 9%.
Esta combinacién obtuvo tasas superiores de RVS12 comparado con las obtenidas por
sofosbuvir/velpatasvir en monoterapia.

Las tasas de curacién se mantienen por encima del 90 % en practicamente todos los
subgrupos de pacientes tratados con los regimenes autorizados. Una excepcién importante
serian aquellos pacientes cirréticos no descompensados, con infecciones por el genotipo 3 del
virus con variantes genéticas de la proteina NS5A asociadas a resistencia, en los que la
adicion de ribavirina parece una buena opcion.

Sofosbuvir/velpatasvir presenta un perfil de seguridad mas que aceptable. Tuvo una
frecuencia algo mayor de eventos adversos graves que placebo y menor que la combinacion
sofosbuvir + ribavirina, considerado uno de los regimenes anti-VHC mas seguros. Los eventos
adversos mas comunes fueron fatiga, nauseas, cefalea y nasofaringitis; y muy pocos pacientes
tuvieron que suspender el tratamiento debido a eventos adversos. ElI régimen
sofosbuvir/velpatasvir + ribavirina también presentd una toxicidad aceptable, aunque mayor que
sofosbuvir/velpatasvir en monoterapia administrado durante 12 semanas. Ademas el perfil de
seguridad se modificé, afiadiéndose la anemia y la diarrea al grupo de eventos adversos mas
comunes.
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7. Anexos

Anexo |. Evaluacion de la calidad metodoldgica de los estudios.

Evaluacion del riesgo de sesgo de ensayos controlados aleatorizados, segin la

herramienta propuesta por la Colaboracién Cochrane’

Dominios Estudio ASTRAL - 1
Generacion de la secuencia Riesgo de sesgo bajo
Ocultamiento 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 poco claro*

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 categorizacion del riesgo de sesgo en cada dominio se
encuentran claramente descritos en el Manual Cochrane de revisiones sistematicas de intervenciones?'’.

*El riesgo de sesgo poco claro es debido a que el estudio fue financiado por el laboratorio fabricante del
farmaco, y a que 6 de los autores de la publicacion donde se muestran los resultados, mantienen una
relacion laboral con dicho laboratorio.

Dominios Estudio ASTRAL -2y ASTRAL -3
Generacion de la secuencia Riesgo de sesgo bajo
Ocultamiento de la asignacién Riesgo de sesgo bajo
Cegamiento de los participantes y del personal Riesgo de sesgo bajo*
Cegamiento de los evaluadores del resultado Riesgo de sesgo bajot
Datos de resultado incompletos Riesgo de sesgo bajo
Notificacion selectiva de los resultados Riesgo de sesgo poco clarot
Otras fuentes de sesgo Riesgo de sesgo poco claro$§

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 categorizacion del riesgo de sesgo en cada dominio se
encuentran claramente descritos en el Manual Cochrane de revisiones sistematicas de intervenciones?!’.

*Ambos estudios fueron abiertos, el cegamiento tanto de participantes como de personal se podria haber
realizado sin un perjuicio excesivo para los pacientes, en especial en el estudio ASTRAL-2, en el que el
periodo de tratamiento era el mismo para ambos brazos (12 semanas). Sin embargo al ser la variable
principal de eficacia una variable analitica objetiva, los resultados de eficacia no se ven a priori afectados
por el disefio abierto de ambos estudios. En el caso del andlisis de seguridad el disefio abierto si
supondria un riesgo de sesgo alto.

1No se aclara ni en el articulo publicado ni en el protocolo de los estudios si los evaluadores fueron

cegados o no. Aunque al ser la variable principal de eficacia una variable analitica y por tanto totalmente
objetiva no se considera que el riesgo de sesgo sea elevado.

INo se publican los resultados del analisis de subgrupos del estudio ASTRAL-2.

8El riesgo de sesgo poco claro es debido a que el estudio fue financiado por el laboratorio fabricante del
farmaco, y a que 6 de los autores de la publicacion donde se muestran los resultados, mantienen una
relacién laboral con dicho laboratorio.
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Dominios Estudio ASTRAL - 4
Generacion de la secuencia Riesgo de sesgo bajo
Ocultamiento 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 bajot
Datos de resultado incompletos Riesgo de sesgo bajo
Notificacion selectiva de los resultados Riesgo de sesgo bajo
Otras fuentes de sesgo Riesgo de sesgo poco clarot

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

*El estudio fue abierto, sin embargo no es probable que esto afectara a la variable principal de eficacia al
ser una variable analitica objetiva, los resultados de eficacia no se vieron a priori afectados por el disefio
abierto de ambos estudios. En el caso del analisis de seguridad el disefio abierto si supondria un riesgo
de sesgo alto.

1No se aclara ni en el articulo publicado ni en el protocolo de los estudios si los evaluadores fueron
cegados o no. Aunque al ser la variable principal de eficacia una variable analitica y por tanto totalmente
objetiva no se considera que el riesgo de sesgo sea elevado.

IEl riesgo de sesgo poco claro es debido a que el estudio fue financiado por el laboratorio fabricante del
farmaco, y a que 6 de los autores de la publicacion donde se muestran los resultados, mantienen una
relacion laboral con dicho laboratorio.
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