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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 en el uso del nuevo agente antiviral
sofosbuvir para el tratamiento de la hepatitis C crénica. Concretamente, en el grupo de
pacientes trasplantados con recurrencia de la infeccion.

Para ello, se definié la pregunta de investigacion y se establecieron criterios explicitos y
sistematicos para evaluar la evidencia cientifica en eficacia y seguridad del farmaco.

Al final del informe, se resumen los puntos clave.
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Listado de abreviaturas

AAD: agente antiviral directo

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

ECA: ensayo clinico aleatorizado

EINA: estudio de intervencion no aleatorizado

EMA: European Medicines Agency

EPAR: European Public Assesment Report

ETS: informe de tecnologias sanitarias

FDA: Food and Drug Administration

HCC: hepatitis C cronica

IP: inhibidores de la proteasa

LIdC: limite inferior de cuantificacion

NICE: National Institute for Health and Care Excellence

PEG: interferon pegilado

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

RVS: respuesta viral sostenida

VHC: virus de la hepatitis C

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana
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1. Medicamento/Descripcion/
Indicacion autorizada

Tabla 1. Caracteristicas del medicamento evaluado.

Nombre genérico. Nombre comercial. Sofosbuvir. Sovaldi®. JOSAB.
Cédigo ATC.
Mecanismo de accion Inhibidor pangenotipico de la polimerasa de ARN

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

Indicacion aprobada Tratamiento de la hepatitis C cronica (HCC) en adultos, en

(Nombre de la agencia reguladora combinacion con otros medicamentos. European
fecha autorizacién) ’ Medicines Agency (EMA), 5/02/14'.

Posologia recomendada 400 mg una vez al dia, acompaifiado de alimentos.
Via de administracion Via oral.

Presentacion 400 mg comprimidos recubiertos con pelicula.
Titular de la autorizacion de Gilead Sciences International Ltd.
comercializacion

Hasta el momento, el acceso a sofosbuvir, para el escenario de pacientes
trasplantados, ha sido mediante:

- Programa de acceso mediante uso compasivo de la Agencia Europea del Medicamento
(EMA): autorizado para pacientes adultos con hepatitis C crénica trasplantados que presentan
una recurrencia agresiva de la infeccién (reinfeccion grave del injerto y/o hepatitis colestasica
fibrosante) que resulta en empeoramiento progresivo de la enfermedad hepatica y presentan
alto riesgo de descompensacion o muerte dentro de los 12 meses siguientes si no reciben
tratamiento. El régimen recomendado para estas indicaciones por dicha agencia reguladora es
sofosbuvir (400 mg/dia) y RBV (1000-1200 mg/dia) durante 24 semanas. (Octubre, 2013)2.

Los criterios de inclusién/exclusion de pacientes para este programa fueron los siguientes:
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CRITERIOS DE INCLUSION

CRITERIOS DE EXCLUSION

- 218 anos.

- Posibilidad de inicio del tratamiento
al menos dos meses tras el trasplante
hepatico.

- Infeccidon por hepatitis C agresiva
(incluyendo fibrosante colestasica hepatitis
C).

- Esperanza de vida de <12 meses si
se suspende el tratamiento.

- Historia de alergia a analogos de
nucledsidos/nucleétidos.

- Participacion en un ensayo clinico
con un farmaco en investigacién en el mes
anterior a su inclusiéon, a no ser que haya
informacion de que no hay riesgos de
interaccién ni de seguridad.

- Pacientes incapaces de seguir
medidas anticonceptivas.

- Programa de acceso mediante _uso compasivo de los nuevos medicamentos para el

tratamiento de la hepatitis C de la Agencia Esparfiola de Medicamentos y Productos Sanitarios

(AEMPS): sus recomendaciones estan basadas en la opinion de la EMA. (Enero, 2014)3.

- Actualmente, existe una propuesta del laboratorio fabricante transmitida por la AEMPS a
través del Grupo Coordinador de Posicionamiento Terapéutico para restaurar el acceso

expandido.
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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 cronica oscilan, en la mayoria de los paises, entre el 1,5y
el 3%. El tratamiento estandar de la infeccion, con la combinacién de interferén pegilado a-2a 6
a-2b (PEG) y 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 infeccion; 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 descompensacién hepatica es
aproximadamente del 15-20% vy el riesgo de carcinoma hepatocelular es del 10%°. La
recurrencia del VHC ocurre en mas del 95% de los pacientes después del trasplante hepa’ticoG.

La capacidad para predecir los resultados del tratamiento es importante en el manejo
de la hepatitis crénica. El genotipo del VHC esta bien establecido como predictor de la
respuesta al tratamiento. Otros factores del huésped y virales que han sido identificados como
factores predictivos de una pobre respuesta a la terapia son: los altos niveles de ARN del VHC,
la fibrosis hepatica avanzada, la edad, la obesidad y la raza negra7.
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3. Tratamiento de referencia de la
patologia

Hasta 2011, la combinacion de interferon pegilado-alfa y ribavirina ha sido 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% en Europa Occidental. En pacientes infectados por VHC con
genotipos 2, 3, 5 y 6 se han conseguido tasas de RVS mas altas e intermedias en el caso de
los pacientes infectados por VHC genotipo 48,

En 2011, telaprevir y boceprevir fueron autorizados para el tratamiento de la infeccién
por VHC genotipo 1. Ambos son agentes antivirales directos (AAD) de primera generaciéon que
actuan sobre la serin-proteasa NS3/4A del VHC y se deben administrar en combinaciéon con
PEG y RBV. Estos regimenes de triple 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 segundos 8,

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) ha elaborado

un informe de posicionamiento terapéutico en el que se establecen una serie de
recomendaciones de uso de boceprevir y telaprevir para pacientes trasplantadosg.
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4. Evaluacion de la eficacia y
seguridad

Metodologia

Para identificar la evidencia disponible sobre eficacia y seguridad, se llevé 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). Ademas se revis6 Pubmed, para detectar articulos aun no disponibles en
MEDLINE (Ovid). La estrategia de busqueda se detalla en el anexo 1.

Ademas, se realiz6 una busqueda manual en la pagina web de la EMA [para
localizacion del European Public Assesment Report (EPAR)] y en las paginas web de las
agencias de evaluacion de tecnologias sanitarias, como National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) y Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH).

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

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

Pacientes adultos con hepatitis C cronica genotipos 1-6
Poblacion
trasplantados.

- Sofosbuvir combinado con peginterferén 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.
Resultados de eficacia y - Respuesta viral sostenida.
seguridad - Tasa de recaida.

- Tasa de rebrote viral.

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

- Retiradas debidas a eventos adversos del tratamiento.

Informes de evaluacion de tecnologias sanitarias (ETS), revisiones
sistematicas, metanalisis y ensayos clinicos aleatorizados (ECA) en
Disefio fase III, estudios de intervencion no aleatorizados (EINA), y estudios
observacionales sin grupo control, tanto prospectivos, como

retrospectivos.

Al no localizar evidencia cientifica con comparaciones directas entre sofosbuvir y los
tratamientos estandares, se realiz6 una busqueda paralela similar a la de sofosbuvir para
boceprevir y telaprevir.

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

Para la evaluacion del riesgo de sesgo se utilizo el cuestionario STROBE para estudios
observacionales.

Resultados de eficacia y seguridad

- Sofosbuvir

Se localizaron (fecha de la busqueda: mayo de 2014) un total de 266 articulos (10 en
The Cochrane Library, 3 en CRD, 65 en EMBASE, 117 en MEDLINE, 9 en SCl y 62 en
Pubmed).

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

Ensayo clinico GS-US-334-0126"°.

Actualmente existe un ensayo clinico fase 2 en curso (GS-US-334-0126), cuyos
resultados no estan adn disponibles. Sin embargo, se ha podido acceder a datos muy
preliminares del mismo a través de los resultados presentados en el uso compasivo de la EMA?
y a través de un abstract presentado en el 64 Encuentro de la Sociedad Americana para el
Estudio de la Enfermedad Hepatica, celebrado en diciembre de 2013".

Tabla 3. Principales caracteristicas del ensayo clinico GS-US-334-0126.

Estudio Seguridad y eficacia de GS-7977 y RBV en pacientes con
hepatitis C crénica recurrente postrasplante hepatico.

Disefo Fase 2, multicéntrico, no controlado, abierto.

Duracién Fecha de inicio y fin del estudio: de octubre 2012 a septiembre
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2014.
Grupo tratamiento Sofosbuvir (400 mg/dia) + RBV (dosis ajustada segun
hemoglobina, aclaramiento y peso) durante 24 semanas.
Variables evaluadas - Respuesta viral sostenida a las 12 semanas de finalizar el

tratamiento (variable principal).

- Proporcién de abandonos debido a eventos adversos
(variable principal).

- Respuesta viral sostenida a las 4, 24 y 48 semanas de fin de
tratamiento.

- Proporcién de pacientes con VHC-ARN por debajo del limite
inferior de deteccion (LIAC) durante el tratamiento.

- Cambios en el nivel de VHC-ARN.
- Fracaso viroldgico.

Descripcién del tipo Andlisis preliminar: 40 pacientes incluidos.
de analisis

Criterios de inclusiéon | 218 anos, infeccion por VHC crénica pretrasplante,
independientemente del genotipo, VHC-ARN>10.000Ul/ml,
ausencia de rechazo del 6érgano, trasplante hepatico = 6 meses
0 £1 afo y naive a antivirales nucleétidos/nucléosidos.

Criterios de exclusion | Trasplante multiorganico (pulmén o corazén), carcinoma
hepatocelular de novo o recurrente postrasplante, uso de
corticoides (> 5mg/dia de prednisona o equivalente), infeccién
por virus de hepatitis B o virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) y cirrosis descompensada.

Caracteristicas Edad media 59 afios

basales 78% varones

8% de raza negra y 3% hispanica

22 pacientes con VHC genotipo 1a, 11 genotipo 1b, 6 genotipo
3y 1 genotipo 4

88% pacientes pretratados (9 tratados con inhibidores de la
proteasa)

VHC-ARN basal medio 6.55 logoUl/ml

40% cirrdticos

Principales resultados de eficacia y seguridad del analisis preliminar

En el momento del analisis preliminar, se habian reclutado un total de 40 pacientes y
ninguno habia alcanzado la semana 12 tras finalizar el tratamiento, por lo que no se disponen
de resultados de la variable principal. La duracién media del tratamiento fue de 23.2 semanas.
5 pacientes seguian en tratamiento y 2 lo suspendieron debido a eventos adversos (neumonia
y progresion a hepatocarcinoma). En la semana 4 de tratamiento, el 100% de los pacientes
consiguié VHC-ARN<LIAC. La RVS a las 4 semanas de fin de tratamiento fue 21/26 pacientes
(80.8%).

No hubo episodios de rechazo agudo ni cronico. No fue necesario ningun ajuste de
dosis en los inmunosupresores. 6 pacientes sufrieron eventos adversos graves, no
relacionados con sofosbuvir. 31 pacientes (78%) sufrieron eventos adversos relacionados con
el tratamiento. 7 pacientes (18%) sufrieron anemia leve o moderada. Los efectos adversos mas
comunes fueron: fatiga, artralgia, dolor de cabeza y diarrea.

Evaluacidn inicial del programa de uso compasivo%
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Unicamente se dispone de resultados de dicho uso en pacientes trasplantados a través
de la publicacion de un abstract presentado en el 64 Encuentro de la Sociedad Americana para
el Estudio de la Enfermedad Hepatica, celebrado en diciembre de 2013.

Principales resultados de eficacia y seguridad del analisis preliminar

Hasta abril de 2013, se aprobaron 115 pacientes para el uso compasivo, de los cuales,
63 habian iniciado tratamiento. De éstos, 45 pacientes recibieron al menos 4 semanas de
tratamiento con sofosbuvir: 36 pacientes recibieron sofosbuvir y RBV y 9, sofosbuvir, RBV y
PEG (los pacientes podian recibir PEG y hasta 48 semanas de tratamiento, segun criterio del
investigador).

Las caracteristicas basales de estos 45 pacientes fueron: 33 pacientes con VHC
genotipo 1, 5 genotipo 3 y 7 otros genotipos, 29% mujeres, edad media 55 afios, bilirrubina
basal media 6.0 mg/dl, albumina 3.1 g/dl, INR 1.26 y plaquetas 103x10%ml. 19 pacientes de los
45 (42%) tenian hepatitis colestasica fibrosante.

En la semana 4 de tratamiento, 28 de los 36 pacientes (78%) consigui6 VHC-
ARN<LIdC. A criterio de los investigadores, en 32/45 (71%) hubo mejoria clinica en las
primeras 4 semanas de tratamiento (normalizacion en el nivel de transaminasas y/o bilirrubina,
resolucion de ascitis refractaria a diuréticos o que requeria paracentesis, resolucién o mejora
de la encefalopatia, aumento de la masa muscular). Los resultados de RVS a las 12 semanas
de fin de tratamiento se presentan en la figura 1. 7 pacientes murieron tras iniciar tratamiento,
por progresion de la enfermedad o complicaciones asociadas. Se notificaron 47 eventos
adversos graves en 23 pacientes, ninguno atribuido a sofosbuvir.

Figura 1. Resultados preliminares de eficacia en los pacientes incluidos en el uso
compasivo.

Post-Treatment Virologic Response
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- Boceprevir / telaprevir

Se localizaron (fecha de la busqueda: mayo de 2014) un total de 165 articulos (2 en
CRD, 82 en EMBASE, 25 en MEDLINE, 27 en SCl y 29 en Pubmed). Finalmente se incluyeron
dos articulos.

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

Estudio de cohortes’?.

Tabla 3. Principales caracteristicas del estudio.

Estudio Seguridad y eficacia de inhibidores de la proteasa (IP) para
tratar la hepatitis C después del trasplante hepatico: un estudio
multicéntrico.

DisefRo Estudio de cohortes prospectivo.
Grupos de PEG + RBYV (dosis ajustadas por el investigador) + IP
tratamiento (n=37) (boceprevir 800mg/8h tras fase de lead-in o telaprevir

750mg/8h con/sin fase lead-in, a criterio del investigador)
durante 48 semanas.

Variables evaluadas | - Respuesta viral sostenida a las 12 semanas de fin de
tratamiento (variable principal).

- Cambios en el nivel de VHC-ARN.
- Eventos adversos.
- Fracaso virologico.

Descripcién del tipo Analisis por intencion de tratar.
de analisis

Criterios de inclusion | Pacientes trasplantados con infeccion por VHC crénica
genotipo 1, con recurrencia postrasplante y requerimiento de
tratamiento: fibrosis grado = F2 o presencia de hepatitis
colestasica fibrosante.

Criterios de exclusion | Coinfeccion virus de la inmunodeficiencia humana y rechazo

agudo.
Caracteristicas Edad media 57 anos
basales 89% varones

9 pacientes con VHC genotipo 1a 'y 28 genotipo 1b

62% pacientes pretratados pretrasplante y 51% pretratados
postrasplante

VHC-ARN basal medio 6.75 logoUl/ml

16% cirréticos

16% con hepatitis colestasica fibrosante.
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Principales resultados de eficacia y seguridad del estudio

Figura 2. Principales resultados de eficacia en boceprevir y telaprevir.

Boceprevir Telaprevir
n=18 n=19

Tasa de abandonos (n=11/19, 58%)
- Eventos adversos graves (3)
- No respuesta (4)

Tasa de abandonos (n=5/18, 28%)
- Eventos adversos graves (2)

- No respuesta (1) - Breakthrough (4)
- Rroaalkthraiinh (2)
Respuesta al final del Respuesta al final del
tratamiento tratamiento
(N=13/18. 72%) (n=4/10. 40%)

(e
RVS12 RVS12
n=5/7, 71% n=1/5, 20%

La duracion media del tratamiento fue 41 semanas. 10 pacientes (27%) desarrollaron
infeccidn durante el tratamiento, 5 de los cuales abandonaron. El efecto adverso mas frecuente
fue anemia, que afectd al 100% de los pacientes con boceprevir y al 84% de los pacientes con
telaprevir. El 92% de los pacientes requirieron eritropoyetina, el 35% trasfusiones sanguineas y
el 8% factores estimulantes de colonias.

Calidad del estudio:
En base al cuestionario STROBE (Anexo lll), el estudio cumple la mayoria de los criterios
establecidos en el mismo, por lo que presenta una calidad elevada.

Estudio de cohortes®,

Tabla 3. Principales caracteristicas del estudio.

Estudio Estudio multicéntrico del tratamiento con IP en pacientes
trasplantados con recurrencia de hepatitis C.

Diseno Estudio de cohortes retrospectivo.

Grupos de PEG alfa-2a 180mcg/semana 6 PEG alfa-2b 1.5mcg/kg/semana +

tratamiento (n=81) RBV (dosis ajustadas por el investigador) +

IP: boceprevir 800mg/8h (durante 44 semanas) o telaprevir
750mg/8h (durante 12 semanas seguido de 32 semanas de
PEG+RBV).

Variables evaluadas | - Respuesta viral sostenida a las 12 semanas de fin de tratamiento
(variable principal).
- Eventos adversos.

Caracteristicas Edad media 58 afios

basales 62% varones

45 pacientes con VHC genotipo 1a 'y 33 genotipo 1b
57% pretratados postrasplante

VHC-ARN basal medio 6.6 logo,Ul/ml
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53% con fibrosis grado F3-4
7% con hepatitis colestasica fibrosante

Principales resultados de eficacia y seguridad del estudio

La duracion media del tratamiento fue 43 semanas. 8 pacientes se trataron con
boceprevir (10%) y 73 con telaprevir (90%). El 37% de los pacientes tuvieron un periodo de
lead-in estandar de 4 semanas y el 43% tuvo un lead-in > 30 dias. La tasa global de RVS12 fue
del 63% (51/81), e independiente de la duracién del lead-in. La tasa de recaidas fue del 9%
(5/56). Los 29 pacientes que consiguieron RVS12 y alcanzaron 24 semanas de seguimiento,
permanecieron con VHC-ARN<LIAC. En 3 de los 6 pacientes con hepatitis colestasica (50%) se
alcanz6 RVS12.

El 21% (17/81) de los pacientes sufrid disminucién de hemoglobina por debajo de 8g/dI
y el 81% requirié tratamiento con eritropoyetina y el 57% trasfusiones sanguineas. La tasa
global de hospitalizaciones fue del 27% (22/81), debiéndose en el 50% de los casos a
complicaciones infecciosas. La tasa de abandonos por eventos adversos fue del 15% (12/81),
destacando: anemia en 2 pacientes, descompensacion hepatica en 2, rechazo del injerto en 3,
bacteriemia en 2 y trombocitopenia en 1.

Calidad del estudio:
En base al cuestionario STROBE (Anexo lll), el estudio cumple la mayoria de los
criterios establecidos en el mismo, por lo que presenta una calidad elevada.
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6. Puntos clave

SOFOSBUVIR

La eficacia del tratamiento con sofobuvir y RBV durante 24 semanas en pacientes con
hepatitis C cronica recurrente postrasplante hepatico sin signos de descompensacion hepatica
es, en términos de RVS a las 4 semanas de fin del tratamiento, del 80.8%. Aun no se disponen
de resultados de RVS a las 12 (variable principal), 24 ni 48 semanas de fin de tratamiento, por
lo que son resultados muy preliminares. Ademas se trata de un ensayo fase 2, abierto y no
controlado, que no ha finalizado y en el que hasta la fecha se han evaluado 26 pacientes. Por
ello, deben interpretarse con mucha cautela y teniendo en cuenta las limitaciones que conlleva.

La eficacia del mismo tratamiento (afiadiendo PEG a criterio del investigador), segun
los resultados de los pacientes incluidos en el uso compasivo, es decir, con alto riesgo de
descompensacion o muerte al ano, es del 56% de RVS12, con un 15% de recaidas, un 4% de
no respondedores y un 26% de muertes. Igualmente, se tratan de resultados preliminares de
un grupo pequefio de pacientes (27 pacientes evaluados).

Respecto a la seguridad, no se notificaron eventos adversos graves relacionados con
sofosbuvir en ninguno de los dos estudios.

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 base a un estudio de cohortes, es del orden del
71% en pacientes con boceprevir y del 20% en pacientes con telaprevir. Por otra parte, en base
a un estudio retrospectivo, es del orden del 63%. Estos resultados deben interpretarse con
cautela, ya que tanto el disefio de los estudios como el tamafio muestral de los mismos
implican limitaciones importantes.

Respecto a la seguridad, la tasa de abandono es del orden del 28% para boceprevir y
del 58% para telaprevir en el estudio de cohortes; y del 15% en el estudio retrospectivo. Los
principales eventos adversos fueron anemia e infecciones durante el tratamiento, requiriendo
en la mayoria de los casos tratamiento especifico.
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9.

Anexos

Anexo |. Estrategia de la busqueda bibliografica.

SOFOSBUVIR

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

1 'sofosbuvir':ab, ti
2 'sofosbuvir'/m;j
3 (direct NEXT/2
antiviral):ti

4 (agent* NEAR/2
antiviral):ti

53 AND 4

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
Tl=transplant*

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

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

[Administration & Dosage, 6 'nucleotide polymerase 32AND1 4 ("english"[Language]) OR
Analoas & Derivatives inhibitor':ab.ti "spanish"[Lanquaqge]
MEDLINE EMBASE SCI PUBMED
9. ("hBphNirelagents/tu, ae | 197Hephtliis c':abti OR 1. Ti=(telaprevir or 1. Search (hepatitis
GHC Y ansho hIVIPAORSORBORT7 | poceprevir) OR Cl[Title]) OR HCV/[Title]
3. *h@ﬁ%;i%&?/@r%@ﬁﬁtis 2. 'hepatitis ¢/mj OR TI=("protease inhibitors") 2. Search
E9¢€Hrom- fmnalilis ¢irabeQim 2. TS=(liver near/3 ((telaprevir[Title/Abstract])
8. “HephdiARARISL or 7 ilgclyo _ transplantation) OR OR
2. 1 bihgratiis c" or 10 heratibs £ AKIMAr/de | Ti=transplant* boceprevir[Title/Abstract])
Houpdmpiiters/ad, | ORORENIME pioteiRyBEM 3.2 AND 1 OR protease
abstadcongind e .tu, to | HhididR/de OR 4.2 AND 1 inhibitors[Title/Abstract]
BalRaAiravhsiames ir | HO&PNRifle OR Refinado por: [excluyendo] | 3. Search
sHbjsetdipadingavord, 181dgré&WBdéconference Tipos de documento: ( (transplant*[Title/Abstract])
kvpiesesheading word, gbsdrapklin 43R OR MEETING ABSTRACT OR | OR graft[Title]
Praesas supplementary rndgrevreapapeiKlim OR | | ETTER OREDITORIAL | 4. Search 1 and 2 and 3
804caRd word, rare disease BaRFAFeX]/Im OR | MATERIAL ) 5. Search
9UPPICEN MY HERRRRIN/ Rilaat)iup R [letter)/lim ("inprocess"[Filter]) OR
wiortrarighmiaantifier] R [opted/lim) "ahead of print"[Filter]
#Pransprpatitis c/dt or 14342NOE 13 6. Search 4 and 5
Joepakdisgastrenic/dt 85'1ieAND ([english}/lim 7. Search
&taft)Kenacivirus/de P EﬁHH’Tpr/m'j OR ("spanish"[Filter]) OR
A &fewts] Wt A RsieBtasehlim; "english"[Filter]
12. 8 8y 19 or 11 OR1GAMJidmadbngiim 8. Search 6 and 7
13 8and 12 9. 7AND 8
14 limit 13 to (editorial or 10. 9 AND ([Conference
letter) abstract]/lim OR
15 13 not 14 ) [conference paper]/lim OR
16 limit 15 to (english or | [conference review]/lim OR
spanish) [editorial)/lim OR [letter])/lim
OR [note]/lim)
MO NOT 10
12. 11 AND ([english}/lim
OR [spanish]/lim)
BOCEPREVIR/ TELAPREVIR
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2. *hepatitis ¢/ or *hepatitis
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6. (telaprevir or boceprevir
or (protease adj3
inhibitors)).ti,ab.
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‘telaprevir'/de
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Tipos de documento: (
MEETING ABSTRACT OR

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

3. Search
(transplant*[Title/Abstract])
OR graft[Title]
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7.50r6

8.4and7

9. *Liver Transplantation/
or *Transplantation/
*Transplants/

10. (Trasplant* or
Graft).m_titl.

11.90r 10

12.8 and 11

boceprevir:ab,ti OR
(protease NEAR/2
inhibitor*):ab,ti

6.4 0R5

7.3 AND 6

8. 'liver
transplantation'/exp/mj OR
‘organ transplantation'/mj
OR 'transplantation'/mj
9.7AND 8

10. 9 AND ([conference
abstract])/lim OR
[conference paper]/lim OR
[conference review]/lim OR
[editorial)/lim OR [letter]/lim
OR [note]/lim)

11. 9 NOT 10

12. 11 AND ([english}/lim
OR [spanish]/lim)

LETTER OR EDITORIAL
MATERIAL )

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

7. Search
("spanish"[Filter]) OR
"english"[Filter]

8. Search 6 and 7
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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= 161
=

Documentos excluidos a texto
completo
n==6

o

\ 4

Documentos incluidos
n=2
(Charlton M et al 2013,
Forns X et al 2013)

Articulos excluidos por titulo y abstract:

Motivos de exclusién N° de articulos
Otro objetivo 26
Otra poblacion 17
Otra intervencion 22
Otros resultados 2
Otro disefio 94
TOTAL 161
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Articulos excluidos a full text:

Articulo Motivo de exclusion

Continuing medical education: Sofosbuvir for hepatitis Otro disefio
C genotype 2 or 3 in patients without treatment options (New
England Journal of Medicine (2013) 368, (1951)"*

Ollendorf DA et al 2014 Otro disefio
Babusis D et al 2013° Otros resultados
Kwo P et al 2013"" Otro disefio

Horizong Scanning Centre. Sofosbuvir for chronic | No se incluye en el
hepatitis C infection with compensated liver disease® presente informe por
no detallar resultados,
sino unicamente el
disefio de los estudios
finalizados o en curso.

Sofosbuvir for chronic hepatitis C infection (ID654) | Es un resumen de un
Health Technology Assessment'® informe de
tecnologias
emergentes en curso.
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BOCEPREVIR/ TELAPREVIR

Documentos identificados en la
busqueda
n= 165

|

Documentos tras eliminar duplicados
n=123
e
Documentos excluidos por titulo
> y resumen
n= 106
7=
Documentos excluidos a texto
completo
n=15
7=
v
Documentos incluidos
n=2
(Coilly A et al 2014,
Burton JR et al 2014)
Articulos excluidos por titulo y abstract:
Motivos de exclusion N° de articulos
Otro tema 1
Otro objetivo 33
Otra poblacién 18
Otra intervencion 10
Otro disefio 43
Otro idioma 1
TOTAL 105

Articulos excluidos a full text:
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Articulo Motivo de
exclusion
Kikuchi M 2014% Otro disefio
Kim E 2012 Otro disefio
Charlton M 2014% Otro disefio
Reddy K 2013% Otro disefio
Saxena V 2012%* Otro disefio
Guillouche P 2011% Otra
intervencion

Verna EC 2011%°

Otro objetivo

Maticic M 2014%’ Otro disefio
Saab S 2014%® n<30
Werner CR 2013 n<30
Werner CR 2014 n<30
Werner CR 2012°' n<30
Nair S 2014% n<30

Pungpapong S 2013%

Pese a tener una n>
30 no incluye como
resultado la respuesta
viral sostenida en la
semana 12
postrasplante.

CADTH 2014*

Tras realizar la
busqueda, los autores
concluyen que no hay
informacion
disponible.
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Anexo lll. Evaluacién de la calidad metodoldgica de los estudios.

Tabla 1. Declaracién STROBE: lista de puntos esenciales que deben describirse en la publicacién de estudios observacionales

Titulo y resumen Punto Recomendacisn
1 () Indigue, en el fitulo o en el resumen, &l disefio del estudio con un término habitual
(b} Proporcione en el resumen una sinopsis informativa v equilibrada de lo gue se ha hecho v lo gue s2 ha encontrado
Introduccidn
Contexto/fundamentos 2 Explique las razones y el fundamento cientfficos de la investigacion que se comunica
Objetivos 3 Indique los objetivos especfficos, incluida cualquier hipdtesis preespecificada
Métodos
Diszfio del estudio 4 Presante al principio del documento los elementos clave del dissfio del estudio
Contaxto 5 Describa el marco, los lugares y las fechas relevantes, incluido los periodos de reclutamientn, exposicion, seguimiento y
recogida de datos
Participantes il (a) Estudios da cohortes: proporcions los criterios de elegibilidad, asi como las fugntes y &l método de seleccion de los
parficipantes. Especifique los métodos de seguimienta
Estudios de casos y controles: proporcione los criterios de elegibilidad asi como lzs fuentes v el proceso diagndstico de los
casos y el de seleccion de los controles. Proporcione las razones para la eleccion de casos y controles
Estudios transversales: proparcione los criterios de elegibilidad y las fuentes y métodos de seleccion de los participantes
(b) Estudios de cohortes: en los estudios apareados, proporcione los criterios para |a formacion de parejas v el nimero de
participantes con y sin exposicidn
Estudios de casos y controles: en los estudios apareados, proporcione los criterios para la formacidn de las parejas y el
niimero de conroles por cada caso
Variables 7 Defina claramente todas las variables: de respuesta, exposiciones, predictoras, confusoras y modificacoras del efecto.
Si procede, proporcione los criterios diagndsticos
Fuentes de dztos/medidas L Para cada variable de interés, proporcione las fuentes de datos v los detalles de los métodos de valoracion (medida).
Si hubiera més de un grupo, especifique la comparabilidad de los procesos de medida
Sesgos 9 Especifique todas las medidas adoptadas para afrontar fuentes potenciales de sesgo
Tamafio muesiral 10 Explique como se determing el tamafio muestral
Variables cuantrativas 1 Explique como se trataron las variables cuantitativas en el andlisis. Si procede, explique qué grupes se definieron y por qué
Métodos estadisticos 12 (a) Especifique todos los métodos estadisticos, incluidos los empleados para controlar los factores de confusién
(b) Especifiqua todos los métndos utilizados para analizar subgrupos e interacciones
(c) Explique el tratamiento de los datos ausentes (imissing dak)
(d) Estudio de cohortes: si procade, explique como se afrontan las pérdidas en el seguimianto
Estudios de casos y controles: si procede, explique como e aparearon casos y controles
Estudios transversales: si procede, especifigue como se tiens en cusnta en el andlisis |a estrategia dz muestreo
(e) Describa los andlisis de sensibilidad
Resultados
Participantes 13* (2} Describa el nimero de participantes en cada fzse del estudio; por ejemplo: cifras de los participantes potencialmente
glegibles, los analizados para ser incluidos, los confirmados elegibles, los incluidos en el estudio, los que tuvieron un saguimisnto
completo y los analizados
(b) Describa las razones de la pérdida de participantes en cada fase
(c) Considers el uso de un diagrama de flujo
Datos descriptivos 14* (&) Describa las caracteristicas de los participantes en 2l estudio (p. ef., demograficas, clinicas, sociales) y la informacidn
sobre as exposiciones y los posibles factores de confusidn
(b} Indigue el nomero de parficipantes con datos ausentes en cada vanable de interés
(c) Estudics de cohortes: resuma el periodo de seguimiento (p. e, promedio y total)
Datos de las variables 15*  Estudios de cohortes: describa el ndmero de eventos resultado, o bien proporcione medidas resumen a |o largo del tiempo
de resultado Estudios de casos y controles: deseriba el nimero de participantes en cada categoria de exposicidn, o bien proporcione medidas
resumen de exposicion
Estudios transversales: describa el nimero de eventos resultado, o bien proporcione medidas resumen
Resultados principales 16 (a) Proporcione estimaciones no ajustadas v, si procede, ajustadas por factores de confusicin, asi como su precisidn
(p. )., intervalos de confianza del 25%). Especifique los factores de confusidn por los que se ajusta y las razones para incluirlos
(b} Si categoriza variables continuas, describa los limites de los intervalos
(c) Si fuera pertinente, valore acompafiar las estimaciones del riesgo relativo con estimaciones del riesgo absoluto para un
periodo de tiempo relevants
Qfros andlisis 17 Describa otros andlisis efectuados (de subgrupos, interacciones o sensibilidad)
Discusion
Resultados clave 18 Resuma los resuftados principales de los objetivos del estudio
Limitaciones 12 Discuta las limitaciones del estudio, teniendo en cuenta posibles fuentes de sesgo o de imprecisicn. Razone tanto sobre
la direccidn como sobre la magnifud de cuzlguier posible sesgo
Interpretacidn 20 Proporcione una imterpretacidn global prudente de los resultados considerando objetivos, imitaciones, multiplicidad
de andlisis, resultados de estudios similares y otras pruebas empinicas relevantes
Generabilidad iy Discuta la posibilidad de generalizar los resultados (validez externa)
Otra informacidn
Financiacion 2 Especifique la financiacién y el papel d2 los patrocinadores del estudio y, si procede, del estudio previo en el que se basa el

presents articulo
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