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Este documento se ha elaborado con el objetivo de servir de herramienta de apoyo a la toma
de decisiones para clinicos y gestores, mediante la revisién, evaluacién y sintesis de la
informacion cientifica relativa a los resultados clinicos asociados al uso del nuevo agente
antiviral sofosbuvir para el tratamiento de la hepatitis C cronica. Concretamente, en el grupo de
pacientes en espera de trasplante hepatico.

Para ello, se definié la pregunta de investigacion y se establecieron criterios explicitos y
sistematicos para evaluar la evidencia cientifica disponible sobre eficacia y seguridad del
farmaco. Al final del informe se resumen los puntos claves.
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Listado de abreviaturas

AAD: agente antiviral directo

AEMPS: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
CADTH: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
CRD: Centre for Reviews and Dissemination

EA: evento adverso

ECA: ensayo clinico aleatorizado

EINA: estudio de intervencion no aleatorizado

EMA: European Medicines Agency

EPAR: European Public Assesment Report

ETS: evaluacién de tecnologias sanitarias

FDA: Food and Drug Administration

HCC: hepatitis C cronica

IP: inhibidor de la proteasa

LIdC: limite inferior de cuantificacion

NICE: National Institute for Health and Care Excellence

PEG: interferén pegilado

PICO (D): Population, Intervention, Comparator, Outcomes, (Study Design)
RBV: ribavirina

RVS: respuesta viral sostenida

SCI: Science Citation Index

VHC: virus de la hepatitis C

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana
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1. Medicamento/Descripcién/

Indicacion autorizada

Tabla 1. Caracteristicas del medica

mento evaluado.

Nombre genérico. Nombre comercial.
Cédigo ATC.

Sofosbuvir. Sovaldi®. JOSAB.

Mecanismo de accion

Inhibidor pangenotipico de la polimerasa de ARN
dependiente del ARN NS5B del virus de la hepatitis C
(VHC), que es esencial para la replicacion viral. Sofosbuvir
es un profarmaco nucleotidico que sufre metabolismo
intracelular para formar el trifosfato analogo de la uridina
farmacolégicamente activo (GS-461203), que puede ser
incorporado al ARN del VHC por la polimerasa NS5B y
actia como terminador de cadena.

Indicacién aprobada
(Nombre de la agencia reguladora,
fecha autorizacion)

Tratamiento de la hepatitis C cronica (HCC) en adultos, en
combinacion con otros medicamentos. European
Medicines Agency (EMA), 5/02/14".

Posologia recomendada

400 mg una vez al dia, acompafiado de alimentos.

Via de administracion

Via oral.

Presentacion

400 mg comprimidos recubiertos con pelicula.

Titular de la autorizacion de
comercializacion

Gilead Sciences International Ltd.
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2. Descripcion de la enfermedad

La infeccién por el VHC es un problema grave de salud en el mundo occidental, donde
las tasas de pacientes con infeccion crénica oscilan, en la mayoria de los paises, entre el 1,5y
el 3%. El tratamiento estandar de la infeccidn, con la combinacién de interferén pegilado a-2a 6
a-2b (PEG) vy ribavirina (RBV), consigue curar aproximadamente al 50% de los pacientes
infectados por el genotipo 1 del virus, que es el mas frecuente (75% de los pacientes
infectados)?.

Entre el 60-80% de los pacientes infectados con VHC se convierten en portadores
cronicos. En el 20-30% de los pacientes con hepatitis C crénica, la enfermedad progresa a
cirrosis transcurridos 20 afios del inicio de la infeccién; entre el 5-10% de los pacientes
desarrolla enfermedad hepatica terminal y el 4-8% fallece por causas relacionadas con la
enfermedad hepatica. En pacientes con cirrosis, el riesgo de descompensacion hepatica es
aproximadamente del 15-20% vy el riesgo de carcinoma hepatocelular es del 10%>.

El manejo de la coinfeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es mas
complejo debido a la progresion acelerada de enfermedad hepatica, el tratamiento para el VIH
y VHC, el manejo de las adicciones y la salud mental, los obstaculos socioecondmicos y las
interacciones entre los nuevos agentes antivirales y el tratamiento antirretroviral®.
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3. Tratamiento de referencia de la
patologia

Hasta 2011, la combinacion de interferédn pegilado-alfa y ribavirina fue el tratamiento
aprobado para la HCC. Con este régimen, los pacientes infectados por VHC genotipo 1
conseguian tasas de respuesta viral sostenida (RVS) de aproximadamente el 40% en América
del Norte y del 50% Europa Occidental. Se consiguieron tasas mas altas de RVS en pacientes
infectados por VHC de genotipo 2, 3, 5y 6 e intermedias en el caso de los pacientes infectados
por VHC genotipo 4°,

En 2011, telaprevir y boceprevir fueron autorizados para el tratamiento de la infeccion
por VHC genotipo 1. Ambos son agentes antivirales directos (AAD) de primera generacion que
actuan sobre la serin-proteasa NS3/4A del VHC y deben ser administrados en combinacion con
PEG y RBV. Estos regimenes de ftriple terapia han demostrados ser efectivos para el
tratamiento de pacientes naive y pretratados, consiguiendo una tasa de curacion del 75% en
los primeros y cerca del 50% en los segundoss.

Recientemente, la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) ha elaborado un informe de posicionamiento terapéutico en el que se establecen las
recomendaciones de uso de boceprevir y telaprevir en pacientes coinfectados®.
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4. Evaluacion de la eficaciay
seguridad

Metodologia

Para identificar la evidencia disponible sobre eficacia y seguridad se llevd a cabo una
busqueda bibliografica en las siguientes bases de datos: The Cochrane Library, Centre for
Reviews and Dissemination (CRD), EMBASE, MEDLINE (a través de Ovid) y Science Citation
Index (SCI). Adicionalmente, se revisé Pubmed con el objeto de detectar articulos aun no
disponibles en MEDLINE (Ovid). La estrategia de busqueda se detalla en el anexo 1.

De forma complementaria, se realizé una busqueda manual en la pagina web de la
EMA [para localizacién del European Public Assesment Report (EPAR)], y en las paginas web
de agencias de evaluacién de tecnologias sanitarias como el National Institute for Health and
Care Excellence (NICE) y la Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH).

En la siguiente tabla se especifica la pregunta de investigacion, en términos de
poblacion, medicamento a evaluar, comparador/es 6ptimo/s, variables de resultado y disefios a
considerar.

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

Pacientes adultos con hepatitis C cronica genotipos 1-6 coinfectados

Poblacion con VIH.

- Sofosbuvir combinado con peginterferdn alfa y ribavirina.

Intervencion . . . .
- Sofosbuvir combinado con ribavirina.

- Peginterferon alfa con ribavirina (genotipos 1-6).

- Telaprevir en combinacion con peginterferon alfa y ribavirina (solo
Comparador(es) mas

tipo 1).
apropiado(s)(*) en genotipo 1)

- Boceprevir en combinacion con peginterferon alfa y ribavirina

(solo en genotipo 1).

EFICACIA:
- Mortalidad.
- Respuesta viral sostenida.

- Tasa de recaida.
Resultados de eficacia y

. - Tasa de rebrote viral.
seguridad

- Calidad de vida.
SEGURIDAD:
- Eventos adversos del tratamiento.

- Retiradas debidas a eventos adversos del tratamiento.
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Informes de evaluacion de tecnologias sanitarias (ETS), revisiones
sistematicas, metanalisis y ensayos clinicos aleatorizados (ECA) en
Disefio fase I, estudios de intervencion no aleatorizados (EINA), y estudios

observacionales sin grupo control, tanto prospectivos, como

retrospectivos.

Ante la ausencia de comparaciones directas entre sofosbuvir y los tratamientos
estandares, fue necesario realizar una busqueda bibliografica paralela, similar a la de
sofosbuvir, para boceprevir y telaprevir.

La seleccidn, lectura critica, extraccion de datos y sintesis cualitativa de los estudios se
realizé por dos evaluadores, de manera independiente, con el fin de garantizar la
reproducibilidad y minimizar los sesgos.

La evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios seleccionados se realiz6 siguiendo la
metodologia propuesta por la Colaboraciéon Cochrane.

Resultados de eficacia y seguridad

- Sofosbuvir

Se localizaron un total de 266 articulos: 10 en la Cochrane Library, 3 en el CRD, 65 en
EMBASE, 117 en MEDLINE, 9 en el SCl y 62 en Pubmed). Ninguno de ellos cumplié con los
criterios de seleccion establecidos. El diagrama de flujo para la seleccién de articulos asi como
los motivos de exclusion de los mismos se detallan en el anexo 2.

La evidencia identificada sobre eficacia y seguridad del tratamiento con sofosbuvir en
pacientes con HCC coinfectados por el VIH se limitd fundamentalmente a la informacion
contenida en el EPAR’, en el que se avanzan algunos resultados preliminares del ensayo
clinico PHOTON-1, descritos a continuacion.

Por otra parte, se ha localizado un segundo ensayo clinico fase Ill (NCT01783678),
cuyo objetivo es evaluar la eficacia y seguridad de sofosbuvir y ribavirina en pacientes
infectados por el VHC (genotipos 1, 2, 3 6 4) y coinfectados por el VIH. Actualmente este
ensayo se encuentra en fase de desarrollo y aun no se dispone de resultados preliminares.

Ensayo clinico PHOTON-1 (no publicado)*?

No existen aun datos publicados de los resultados finales del ensayo clinico PHOTON-
1. No obstante, se han identificado resultados preliminares a través del EPAR' y de la ficha
técnica de sofosbuvir’.
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Tabla 3. Principales caracteristicas del estudio PHOTON-1.

Estudio Ensayo fase lll abierto para evaluar la eficacia y seguridad de
sofosbuvir y ribavirina en pacientes coinfectados por VHC
genotipos 1,26 3y VIH.

Disefio Fase Ill, multicéntrico, no controlado, abierto.

Duracién Reclutamiento de pacientes: julio 2012 a febrero 2014.

Andlisis preliminar en 210 sujetos.

Grupo tratamiento
(n=210)

Sofosbuvir (400mg/dia) + RBV (1000-1200 mg/dia en funcion
del peso).

La duracion del tratamiento fue de 12 semanas en sujetos sin
ningun tratamiento previo y de 24 semanas en sujetos con
tratamiento previo o con infeccion por VHC genotipo 1.

Variables evaluadas

- Respuesta viroldgica sostenida a las 12 semanas del fin de
tratamiento (variable principal).

- Incidencia de efectos adversos que conlleven a abandono
permanente del farmaco en estudio (variable principal).

- Respuesta viroldgica sostenida a las 4 y 24 semanas tras
suspender el tratamiento.

- Fracaso viroldgico.
- Cambios respecto al valor basal de ARN del VHC.

Criterios de inclusion

218 afios, infeccién crénica por VHC y VIH, VHC de genotipos
1, 2 6 3, y respecto al tratamiento antirretroviral, o bien estar
sin tratamiento con un recuento de células CD4>500
células/mm® o presentar un VIH-1 virolégicamente suprimido
con un recuento de células CD4>200 células/mm?®.

Criterios de exclusion

No genotipo 1/2/3 o genotipo mixto, tratamiento previo en
pacientes con VHC de genotipo 1, mal control del tratamiento
antirretroviral, tratamiento previo con un AAD de la polimerasa
NS5B, hepatitis B, uso cronico de inmunosupresores
sistémicos, historia de trasplante de 6rgano sélido o neoplasia
y descompensacion hepatica o gastrointestinal.

Caracteristicas
basales

81% varones, 25% de raza negra, 6% cirréticos y un 95% de
los pacientes recibian tratamiento antirretroviral en el momento
de su inclusion.

Principales resultados de eficacia del analisis preliminar

Tabla 4. Principales resultados de eficacia del estudio PHOTON-1.

Genotipo 2/3 sin
ningun tratamiento
previo (12 semanas)

Genotipo 2/3 con
tratamiento previo
(24 semanas) (n=28)

Genotipo 1 sin
ningun tratamiento
previo (24 semanas)

(n=68) (n=114)
87/114 (76)
RVS12 global 51/68 (75) 26/28 (93) (82% en genotipo 1a 'y
54% en genotipo 1b)
- Fracaso virolégico 1/68 (1) 0/28 1/114 (1)
- Recaida @ 12/67 (18) 2/28 (7) 25/113 (22)

10
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- Otros ® 4/68 (6) \ 0/28 1114 (1)

(a) Eldenominador para la recaida es el nimero de sujetos con ARN del VHC por debajo del limite inferior de
deteccion (LIAC) en su ultima evaluacion durante el tratamiento.

(b) Otros incluye a lo sujetos que no lograron una RVS12 y no reunieron los criterios de fracaso virolégico (por
ejemplo, perdidos para el seguimiento).

Tabla 5. Tasas de RVS para subgrupos seleccionados por genotipo en el estudio
PHOTON-1.

VHC de genotipo 2 VHC de genotipo 3 VHC de genotipo
Sin ningun Con Sin ningdn Con 1 sin ningdn
tratamiento tratamientos tratamiento tratamientos tratamiento
previo (12 previos (24 previo (12 previos (24 previo (24
semanas) semanas) semanas) semanas) semanas)
(n=26) (n=15) (n=42) (n=13) (n=114)
RVS12
global 23/26 (88) 14/15 (93) 28/42 (67) 12/13 (92) 87/114 (76)
-,Sln . 22/25 (88) 12/13 (92) 24/36 (67) 8/8 (100) 84/109 (77)
cirrosis
- Con 1/1 (100) 2/2 (100) 4/6 (67) 4/5 (80) 3/5 (60)
cirrosis

- Boceprevir / telaprevir

Dado que no se identificé evidencia directa que analizara la eficacia y seguridad
relativas de sofosbuvir versus la terapia estandar, fue necesario llevar a cabo una busqueda
bibliografica, similar a la de sofosbuvir, para boceprevir y telaprevir. En este caso, se establecid
como limite temporal la fecha de busqueda de un informe previo de la CADTH? (enero de
2012), que sirvio como punto de partida, ya que su objetivo fue valorar la eficacia y seguridad
de la triple terapia en pacientes con HCC coinfectados con VIH.

En dicha busqueda, se localizaron un total de 143 articulos (8 en la Cochrane Library, 3
en el CRD, 60 en EMBASE, 46 en MEDLINE, 12 en el SCI y 14 en Pubmed). Finalmente, se
incluyeron un total de 3 trabajos: un informe de respuesta rapida de la CADTH?, citado
anteriormente, y dos ECAs fase Il, uno correspondiente a boceprevir12 y otro correspondiente a
telaprevir13.

El diagrama de flujo para la seleccion de articulos asi como los motivos de exclusion de
los mismos se detallan en el anexo 2.

Informe de Respuesta Rapida de la CADTH?

En enero de 2012, la CADTH realizé una busqueda bibliografica en diferentes bases de
datos (The Cochrane Library, CRD, EMBASE, MEDLINE, Pubmed, SCI) sobre la evidencia

11
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disponible en el uso de boceprevir y telaprevir en pacientes con hepatitis C coinfectados con
VIH, asi como de las recomendaciones disponibles al respecto en guias de practica clinica,
entre otros objetivos. Los criterios de seleccion fueron similares a los establecidos en este
informe, con la salvedad de que también incluyeron como posibles disefios de estudio, guias
de practica clinica y abstracts de congresos.

Los estudios incluidos fueron: una guia provisional sobre el uso de inhibidores de las
proteasa (IP) en pacientes con hepatitis C y VIH® y 2 ensayos clinicos, uno de ellos publicado
como abstract en congreso y otro como parte de una revision de una guia clinica'®'"

Los autores del informe concluyeron que la evidencia disponible sobre los efectos de
boceprevir y telaprevir en pacientes con HCC coinfectados con VIH es limitada y que no se
pueden establecer conclusiones respecto a su eficacia y seguridad en este grupo de pacientes
por el momento.

Ensayo clinico de boceprevir%

Tabla 6. Principales caracteristicas del ensayo clinico de boceprevir.

Estudio Seguridad y eficacia de boceprevir en pacientes coinfectados con
VIH y hepatitis C.

Disefio Fase Il, multicéntrico, aleatorizado, controlado con placebo, doble
ciego.

La aleatorizacién se estratifico en funcion de la puntuacion
Metavir (F3-4 vs F0-2) y nivel basal de VHC-ARN (<800.000UIl/ml
vs 2800.000Ul/ml).

Duracion Reclutamiento de pacientes desde enero 2010 a diciembre 2010.

Grupo tratamiento PeglFN-2b (1.5 pg/kg/semana) + RBV (600-1400 mg/dia) durante

(n=64) 4 semanas seguido de PeglFN-2b (1.5 yg/kg/semana) + RBV
(600-1400 mg/dia) + Boceprevir (800mg 3 veces/dia) durante 44
semanas.

Grupo control (n=34) | PeglFN-2b (1.5 pg/kg/semana) + RBV (600-1400 mg/dia) durante
4 semanas seguido de PeglFN-2b (1.5 yg/kg/semana) + RBV
(600-1400 mg/dia) + placebo durante 44 semanas.

Variables evaluadas - Respuesta viral sostenida a las 24 semanas de finalizar el
tratamiento (variable principal).

- Respuesta viroldgica temprana en pacientes que consiguen
RVS24.

- Cambios en el nivel de VHC-ARN.

- Proporcién de pacientes con VHC-ARN por debajo del limite
inferior de deteccion (LIAC) en la semana 12 de seguimiento.

Descripcion del tipo Analisis por intencion de tratar.

de analisis Se llevé a cabo una regresion logistica multivariante para
analizar la relacién entre la RVS y diferentes factores.

Criterios de inclusion | 218 y <65 afos, infeccion por VIH durante mas de 6 meses y
enfermedad estable (CD42= 200 células/pl y VIH-ARN <50
copias/ml) y hepatitis C crénica por VHC genotipo 1 desde hace
mas de 6 meses.

Criterios de exclusion | Tratamiento previo para HCC, coinfeccién con hepatitis B,
enfermedad hepatica descompensada, cambios en el tratamiento
antirretroviral en los ultimos 3 meses o haberlo iniciado en los

12
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ultimos 6 meses, drogas de abuso en los ultimos 3 anos,
infeccion oportunista grave previa, uso de didanosina,
zidovudina, efavirenz u otro inhibidor de la transcriptasa inversa
no nucleésido, recuento de neutréfilos<1500 células/pl,
concentracion de hemoglobina<110-120g/l y recuento de
plaquetas<100.000/pl.

Caracteristicas Edad media: 43 vs 45 anos.

basales (grupo Varones: 72% vs 65%.

tratamiento vs grupo Blancos: 81% vs 82%.

control) VHC genotipo 1a (80% vs 74%), genotipo 1b (19% vs 26%).

Nivel de ARN-VHC basal> 800.000Ul/ml: 88% en ambos grupos.
IL28B genotipo CC (25% vs 18%), CT (47% vs 53%) y TT (13%
vs 15%).

Grado de fibrosis: F3-4 (9% vs 6%), FO-2 (84% vs 85%).
Cirréticos: 3% en ambos grupos.

Recuento de células CD4/ul: 200-350 (14% vs 9%), 351-500
(17% vs 26%), >500 (69% vs 62%).

Tratamiento VIH en el dia 1: inhibidor nucledsido de la
transcriptasa inversa (92% vs 97%), inhibidores de proteasa
(86% vs 91%), atazanavir (31% vs 38%), darunavir (19% vs
15%), lopinavir (25% vs 29%), raltegravir (17% vs 12%).

Principales resultados de eficacia y seguridad del ensayo clinico de boceprevir.

Tabla 7. Principales resultados de eficacia del ensayo clinico de boceprevir.

PEG + RBV+ PEG + RBV+
Boceprevir Placebo
(n=64) (n=34)
RVS a las 12 semanas de finalizar el 40/64 (62.5) 9/34 (26.5)
tratamiento n (%)
RVS a las 24 semanas de finalizar el 40/64 (62.5) 10/34 (29.4)
tratamiento n (%)
Rebrote viral durante el tratamiento 4/64 (6) 0
(n)
Recaida en pacientes con ARN-
VHC<25 Ul/ml al final del tratamiento 2/42 (5) 1/10 (10)
n, (%)

Tabla 8. Principales resultados de seguridad del ensayo clinico de boceprevir.

PEG + RBV+ Boceprevir PEG + RBV+ Placebo

(n=64) (n=34)
EA durante el tratamiento, n (%) 63 (98) 34 (100)
EA durante el tratamiento 61 (95) 34 (100)
relacionados con el mismo, n (%)
EA graves, n (%) 11 (17) 7 (21)
Muertes, n (%) 0 0
EA amenazantes para la vida 2 (3) 1(3)

13
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Eventos adversos frecuentes, n (%)
- Nauseas 26 (41) 11 (32)
- Anemia 26 (41) 9 (26)
- Fatiga 24 (38) 12 (35)
- Pirexia 23 (36) 7(21)
- Astenia 22 (34) 8 (24)
- Disminucién del apetito 22 (34) 6 (18)
- Diarrea 18 (28) 6 (18)
- Disgeusia 18 (28) 5 (15)
- Vomitos 18 (28) 5(15)
- Dolor de cabeza 17 (27) 6 (18)
- Sindrome tipo influenza 16 (25) 13 (38)
- Insomnio 15 (23) 9 (26)
- Alopecia 12 (19) 5(15)
- Prurito 12 (19) 3(9)
- Neutropenia 12 (19) 2 (6)
- Depresion 11 (17) 4(12)
- lrritabilidad 10 (16) 5 (15)
Eventos hematolégicos, n (%)
Disminucion del nivel de
hemoglobina:
- 8-9,5¢g/dl 14 (22) 7(21)
- 6,5-8 g/dl 3 (5) 1(3)
Disminucion del recuento de
neutrofilos: 12 (19) 4 (12)
* 500-750/mm® 5 (8) 0
<500/mm?®
Recuento plaquetario<50.000/mm3 5 (8) 0
Disminucion del recuento de células
blancas
1000-1500/mm?® 7 (1) 0
<1000/mm® 2 (3) 0

Calidad metodolégica del ensayo:

En general, el estudio presentd bajo riesgos de sesgos para la mayoria de los dominios
considerados en la herramienta propuesta por la Colaboracion Cochrane. Ver Anexo lIl.

Ensayo clinico de telaprevir%

Tabla 9. Principales caracteristicas del ensayo clinico pivotal de telaprevir.

Estudio Seguridad y eficacia de telaprevir en combinacion con RBV y
PEG en pacientes coinfectados con VIH y hepatitis C.

Diseno Fase Il, multicéntrico, aleatorizado, controlado con placebo, doble
ciego.

Se diferencia 2 partes: parte A (pacientes sin tratamiento
antirretroviral) y parte B (2 posibilidades de régimen
antirretroviral).

La aleatorizacion se estratificd en funcion del nivel basal de VHC-
ARN (<800.000Ul/ml vs 2800.000UIl/ml). En la parte B, también
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segun régimen antirretroviral.

Duracion

Fecha de inicio y fin del estudio: desde octubre 2009 a marzo
2012.

Grupo tratamiento
(n=38)

PeglFN-2a (180 pg/semana) + RBV (dosis segln recomendacion
de cada pais)+ Telaprevir (750 mg 3 veces/dia) durante 12
semanas seguido de PEG+ RBV durante 36 semanas mas.

Grupo control (n=22)

PeglFN-2a (180 ug/semana) + RBV (dosis seglin recomendacion
de cada pais)+ Placebo durante 12 semanas seguido de PEG+
RBV durante 36 semanas mas.

Variables evaluadas

- Proporcién de pacientes con VHC-ARN por debajo del limite
inferior de deteccion (LIdC) en la semana 12 (variable principal).

- Respuesta viral sostenida a las 12 y 24 semanas de finalizar el
tratamiento.

- Efectos de efavirenz y atazanavir en la exposicion a telaprevir.

Descripcion del tipo
de analisis

Analisis por intencion de tratar.

Criterios de inclusion

218 y <65 afos, hepatitis C cronica por VHC genotipo 1 desde
hace mas de 6 meses sin tratamiento previo para VHC, infeccién
por VIH durante mas de 6 meses, niveles de hemoglobina
superiores a 120-130 g/dl y enfermedad estable: parte A (CD42=
500 células/pl y VIH-ARN <100.000 copias/ml) y parte B (CD4=
300 células/ul y VIH-ARN <50.000 copias/ml). Regimenes
permitidos: efavirenz, tenofovir y emtricitabina, o atazanavir
potenciado con ritonavir, tenofovir y emtricitabina o lamivudina.

Criterios de exclusion

Cancer en los ultimos 5 afios, arritmia cardiaca, enfermedad
hepatica descompensada y condiciones clinicas activas
relacionadas con el sindrome de inmunodeficiencia adquirida.

Caracteristicas
basales (grupo
tratamiento n=38 vs
grupo control n=22)

Edad media: 46 vs 44 afios.

Varones: 92% vs 81%.

Blancos: 71% vs 68%.

VHC: genotipo 1a (71% vs 64%), genotipo 1b (29% vs 27%).
Nivel de ARN-VHC basal> 800.000UI/m | (n): 84% vs 86%.
Cirréticos: 5% vs 0.

Media del recuento de células CD4/ul: 570 vs 586.

Principales resultados de eficacia y sequridad del ensayo clinico de telaprevir.

Tabla 10. Principales resultados de eficacia del ensayo clinico de telaprevir.

PEG + RBV+ PEG + RBV+
Telaprevir Placebo
(n=38) (n=22)

RVS a las 12 semanas de finalizar el

tratamiento n (%)

28/38 (73.6) 10/22 (45.4 )

(74% en genotipo 1a 'y
63% en genotipo 1b)

RVS a las 24 semanas de finalizar el

tratamiento n (%)

28/38 (73.6) 10/22 (45.4)

Rebrote viral durante el tratamiento 2/64 (3) 0

(n)

Recaida en pacientes con ARN-

VHC<25 Ul/ml al final del tratamiento 1/32 (3) 2/13 (15)

n, (%)
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Tabla 11. Principales resultados de seguridad del ensayo clinico de telaprevir.

PEG + RBV+ PEG + RBV+ Placebo
Telaprevir (n=22)
(n=38)

EA durante el tratamiento, n (%) 38 (100) 22 (100)
EA graves, n (%) 7(18) 2(9
EA que llevan a muerte, n (%) 0 0
EA que conllevan abandono, n (%) 3 (8) 0
Eventos adversos frecuentes, n (%)

- Prurito 15 (39) 2(9)

- Fatiga 16 (42) 9 (41)

- Nauseas 13 (34) 5 (23)

- Dolor de cabeza 14 (37) 14 (37)

Calidad metodolégica del ensayo:

En general, el estudio presentd bajo riesgos de sesgos para la mayoria de los dominios
considerados en la herramienta propuesta por la Colaboracion Cochrane. Ver Anexo lIl.
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5. Puntos clave

SOFOSBUVIR

En pacientes con hepatitis C cronica naive genotipo2/3 y coinfectados con VIH, el
tratamiento con sofosbuvir y RBV, administrado durante 12 semanas, consigue una tasa de
RVS a las 12 semanas del fin del tratamiento del orden del 75%.

En pacientes con hepatitis C crénica pretratados genotipo 2/3 y coinfectados con VIH,
el tratamiento con sofosbuvir y RBV, administrado durante 24 semanas, consigue una tasa de
RVS a las 12 semanas del fin del tratamiento del orden del 93%. Aunque hay que tener en
cuenta que en este caso se trata de un pequefio numero de pacientes, por lo que es dificil
establecer conclusiones al respecto.

En pacientes con hepatitis C crénica naive genotipo 1 y coinfectados con VIH, el
tratamiento con sofosbuvir y RBV, administrado durante 24 semanas, consigue una tasa de
RVS a las 12 semanas del fin del tratamiento del orden del 76%. Los pacientes con VHC
genotipo 1a consiguieron una tasa superior (82%) que los pacientes con genotipo 1b (54%).

Aunque el ensayo clinico que presenta dichos resultados aun no ha finalizado, si que
se ha evaluado de forma preliminar un nimero considerable de pacientes coinfectados. No
obstante, hay que tener en cuenta que se trata de un ensayo fase 2, abierto y no controlado, en
el que para poder establecer conclusiones mas sdlidas, sobre todo en los grupos de pacientes
con menor representacion, habra que esperar a su finalizacion.

En la actualidad no se dispone de resultados de seguridad en esta poblacion
especifica.

BOCEPREVIR/ TELAPREVIR

La eficacia del tratamiento con la triple terapia (RBV+ PEG+ IP), en términos de RVS a
las 12 semanas de finalizar el tratamiento, en pacientes con hepatitis C crénica naive genotipo
1 y coinfectados con VIH, es del orden del 63% en pacientes con boceprevir y del 74% en
pacientes con telaprevir. Los ensayos clinicos estuvieron bien disefiados y se realizaron frente
a terapia estandar.

Respecto a la seguridad, la tasa de eventos adversos graves fue del orden del 17%
para boceprevir y del 18% para telaprevir. Los eventos adversos mas frecuentes fueron
anemia, nauseas, fatiga, pirexia, astenia y disminucion de apetito en los pacientes tratados con
boceprevir; y fatiga, nauseas, dolor de cabeza y prurito en los pacientes tratados con telaprevir.
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7. Anexos

Anexo |. Estrategia de la busqueda bibliografica.

SOFOSBUVIR (fecha de la busqueda: mayo de 2014)

MEDLINE

EMBASE

SCI

PUBMED

1 sofosbuvir.mp.

2 (direct adj2 antiviral
adj2 agent$).m_titl.

3 "nucleotide
polymerase inhibitor".ti,ab.
4  *Uridine
Monophosphate/ad, aa, tu
[Administration & Dosage,
Analogs & Derivatives,
Therapeutic Use] (104)

5 *Antiviral agents/tu, ae
6 4and5

7 ("PSI-7977" or "GS-
7977").mp.

8 1or2or3or6or7

9 ("hepatitis c" or
"HCV").mp. [mp=title,
abstract, original title,
name of substance word,
subject heading word,
keyword heading word,
protocol supplementary
concept word, rare disease
supplementary concept
word, unique identifier]

10 *hepatitis c/dt or
*hepatitis ¢, chronic/dt

11 *Hepacivirus/de
[Drug Effects]

12 9or10o0r 11

13 8and 12

14  limit 13 to (editorial or
letter)

15 13 not 14

16 limit 15 to (english or
spanish)

1 'sofosbuvir':ab,ti

2 'sofosbuvir'/mj

3 (direct NEXT/2
antiviral):ti

4 (agent* NEAR/2
antiviral):ti

53 AND 4

6 'nucleotide polymerase
inhibitor":ab,ti

7 'psi-7977"ti OR 'gs-
7977"ab,ti
810OR20OR50R60R7

9 'hepatitis c':ab,ti OR
'hev':ab, ti

10 'hepatitis c'/mj OR
'hepatitis ¢ virus'/exp/mj

11 90R 10

12 8 AND 11

13 12 AND ([conference
abstract])/lim OR
[conference paper]/lim OR
[conference review]/lim OR
[editorial)/lim OR [letter]/lim
OR [note]/lim)

14 12 NOT 13

15 14 AND ([english}/lim
OR [spanish]/lim)

16 15 AND [embase]/lim
17 15 NOT [medline)/lim

1 Tl=(sofosbuvir OR "psi-
7977" OR "gs-7977") OR
TI=(direct near/1 (act*
near/1 antiviral))

2 TS=(liver near/3
transplantation) OR
TI=transplant®

32AND 1

1((sofosbuvir[Title/Abstract])
OR PSI-
7977[Title/Abstract]) OR
GS-7977[Title/Abstract]

2 ("ahead of print"[Filter])
OR "inprocess"[Filter]
31and2

4 ("english"[Language]) OR
"spanish"[Language]

53 AND 4

BOCEPREVIR/ TELAPREVIR (fecha de la basqueda: mayo de 2014)

MEDLINE EMBASE SCI PUBMED
1. ("hepatitis c" or 1. 'hepatitis c":ab,ti OR 1. Ti=(telaprevir or 1. Search (hepatitis
"HCV").mp. 'hev':ab,ti boceprevir) OR C[Title]) OR HCV([Title]

2. *hepatitis c/ or *hepatitis
¢, chronic/

3. *Hepacivirus/de
4.10r2o0r3

5. *Protease Inhibitors/ad,
ae, ct, ec, im, pk, pd, tu, to
6. (telaprevir or boceprevir
or (protease adj3
inhibitors)).ti,ab.

7.50r6

8.4and7

9. exp *HIV Infections/

10. (HIV and (infected or
coinfected)).m_titl.

2. 'hepatitis c'/mj OR
'hepatitis ¢ virus'/exp/mj
3.10R2

4. 'proteinase inhibitor'/de
OR 'serine proteinase
inhibitor'/de OR
'boceprevir/de OR
‘telaprevir'/de

5. telaprevir:ab,ti OR
boceprevir:ab,ti OR
(protease NEAR/2
inhibitor*):ab,ti
6.40R5

7.3AND 6

TI=("protease inhibitors")
2. TI=(HIV and (infected or
coinfected))

3.2AND 1

4.2 AND 1

Refinado por: [excluyendo]
Tipos de documento: (
LETTER OR REPRINT OR
MEETING ABSTRACT OR
PROCEEDINGS PAPER )
5.2AND 1

Refinado por: [excluyendo]
Tipos de documento: (
LETTER OR REPRINT OR

2. Search
((telaprevir[Title/Abstract])
OR

boceprevir[Title/Abstract])
OR protease
inhibitors[Title/Abstract]
3. Search ((infected[Title])
OR coinfected[Title]) AND
HIV[Title]

4. Search 1 and 2 and 3
5. Search
("inprocess"[Filter]) OR
"ahead of print"[Filter]

6. Search4 and 5
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11.90r 10

12.8 and 11

13. limit 12 to (editorial or
letter)

14. 12 not 13

15. limit 14 to (english or

Spanish)

16. limit 15 to yr="2012 -

Current”

8. 'human
immunodeficiency virus
infection'/exp/mj

9. hiv:ti AND (infected:ti
OR coinfected:ti)

10.8 OR9

11.7 AND 10

12. 11 AND ([conference
abstract])/lim OR
[conference paper]/lim OR
[conference review]/lim OR
[editorial)/lim OR [letter]/lim
OR [note]/lim)

13. 11 NOT 12

14. 11 AND [medline}/lim
15. 13 NOT 14

16. 15 AND [2012-2014]/py

MEETING ABSTRACT OR
PROCEEDINGS PAPER )

AND Afos de publicacién:

(2013 OR 2014 )

22




AETSA 2014/ Sofosbuvir HCC en coinfectados

Anexo Il. Diagrama de flujo para la seleccién de articulos y motivos de

exclusion.

SOFOSBUVIR

Documentos identificados en la
busqueda
n= 266

Documentos tras eliminar duplicados
n= 169

Documentos excluidos por titulo

y resumen
n= 164
7=

Documentos excluidos a texto

completo
n=>5

7=

v

Documentos incluidos
n=0

Articulos excluidos por titulo y abstract:

Motivos de exclusion N° de articulos
Otro objetivo 26
Otra poblacion 20
Otra intervencion 22
Otros resultados 2
Otro disefo 94
TOTAL 164

Articulos excluidos a full text:

Articulo Motivo de exclusién
Continuing medical education: Sofosbuvir for hepatitis C genotype 2 or 3 in Otro disefio
patients without treatment options ™.
Treatment of Genotype 2 and Genotype 3 Hepatitis C Virus (HCV) Infection in Otro disefio
Human Immunodeficiency Virus Positive Patients'®.
Ollendorf DA 2014™. Otro disefio

Horizong Scanning Centre. Sofosbuvir for chronic hepatitis C infection with
compensated liver disease”.

No se incluye en el presente
informe por no detallar resultados,
sino Unicamente el disefio de los
estudios finalizados o en curso.

Sofosbuvir for chronic hepatitis C infection (ID654) Health Technology
Assessment ',

Es un resumen de un informe de
tecnologias emergentes en curso.
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BOCEPREVIR/TELAPREVIR

Documentos identificados en la
busqueda
n= 143

Documentos tras eliminar duplicados
n=113

Documentos excluidos por titulo
y resumen
n= 103

V

Documentos excluidos a texto
completo
n=7

7=

v

Documentos incluidos
n=3
(CADTH 20128, Sulkowski M
20132, Sulkowski M 2013™%)

Articulos excluidos por titulo y abstract:

Motivos de exclusion

N° de articulos

Otro tema 3
Otro objetivo 21
Otra poblacion 26
Otra intervencion 15
Otros resultados 2
Otro disefo 36
TOTAL 103

Articulos excluidos a full text:

Articulo

Motivo de exclusion

Pol S 2012™.

Formato poster. Se presentan los resultados preliminaries de un studio fase 2

incluido en nuestra busqueda.

Sulkowski MS 20127%°.

Formato poster. Se presentan los resultados preliminaries de un studio fase 2

incluido en nuestra busqueda.

Sangrador Pelluz C 2014,

Se trata de un estudio observacional. Aunque inicialmente se contempl6 la
inclusion de estudios con este disefio, dado que en la busqueda bibliografica
localizamos dos ensayos fase 2, lo excluimos por presentar un disefio de menor
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calidad.

Genebat M 201421%.

Se trata de un estudio observacional. Aunque inicialmente se contempld la
inclusion de estudios con este disefio, dado que en la busqueda bibliografica
localizamos dos ensayos fase 2, lo excluimos por presentar un disefio de menor
calidad.

Lacombe K 2013%.

Se trata de un estudio de cohortes. Aunque inicialmente se contempld la inclusion
de estudios con este disefio, dado que en la busqueda bibliogréafica localizamos
dos ensayos fase 2, lo excluimos por presentar un disefio de menor calidad.

Cachay ER 2013,

Se trata de un estudio de cohortes. Aunque inicialmente se contempld la inclusion
de estudios con este disefio, dado que en la busqueda bibliografica localizamos
dos ensayos fase 2, lo excluimos por presentar un disefio de menor calidad.

Martel-Laferriere V 2014%.

Se trata de un estudio observacional. Aunque inicialmente se contempld la
inclusion de estudios con este disefio, dado que en la busqueda bibliografica
localizamos dos ensayos fase 2, lo excluimos por presentar un disefio de menor
calidad.
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Anexo lll. Evaluacién de la calidad metodolégica de los estudios.

Evaluacion del riesgo de sesgo de ensayos controlados aleatorizados, seguln
herramienta propuesta por la Colaboracién Cochrane?

la

Dominios Referencia: Sulkowski M, 2013. Boceprevir
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 Riesgo de sesgo bajo
incompletos

Notificacién selectiva de Riesgo de sesgo poco claro

los resultados

Otras fuentes de sesgo Riesgo de sesgo bajo

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

Dominios Referencia: Sulkowski M, 2013
Telaprevir

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 Riesgo de sesgo bajo
incompletos

Notificacién selectiva de Riesgo de sesgo poco claro

los resultados

Otras fuentes de sesgo Riesgo de sesgo bajo

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