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Los informes “sintesis de evidencia: m edicamentos” pr oporcionan una r evisiéon r apida de la
evidencia sobre de terminados f armacos que han r ecibido r ecientemente | a a utorizacién d e
comercializacion e n nuestro pais. También, sobre farmacos comercializados con anterioridad
paral os que s e apr ueban nue vasi ndicaciones de us 0. Se enf ocan pr incipalmente 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 septiembre de 2014, ledipasvir/sofosbuvir (Harvoni®) recibié la opinién p ositiva de la
European Medicine Agency (EMA)1 para el tratamiento de pacientes adultos con infeccién por
el virus de la Hepatitis C (VHC).

Tabla 1. Caracteristicas del medicamento evaluado.

Nombre genérico (nombre Ledipasvir/sofosbuvir (Harvoni®). JO5AX65.
comercial). Cédigo ATC.
Mecanismo de accién Ledipasvir: Inhibidor 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 virién.

Sofosbuvir: Inhibidor pangenotipico de la polimerasa
de ARN dependiente del ARN NS5B del VHC, que es
esencial para la replicacion viral.

Indicaciones aprobadas - Tratamiento de la hepatitis C crénica (HCC)
(Nombre de la agencia reguladora, genotipo 1 0 4 en pacientes adultos* previamente no
tratados y tratados con o sin cirrosis compensada o
descompensada y tras trasplante hepatico.

- Tratamiento de| a HCC genotipo 3 en pac ientes
adultos® cirréticos y/o quehanf racasado a
tratamiento previo.2
(EMA, 17/11/2014).

fecha autorizacion)

Posologia recomendada 90/400 mg una vez al dia con o sin comidas durante
126 24 s emanas d ependiendo del es tado de la
enfermedad y del tratamiento previo recibido.

Via de administracion Oral
Presentacion Comprimidos orales
Titular de la autorizacion de Gilead Sciences Ltd.

comercializaciéon

EMA: European Medicines Agency.
*Incluye a pacientes coinfectados con el VIH.
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2. Descripcion de la enfermedad

La infeccién por el VHC es un problema grave de salud en nuestro entorno. Se estima que en
Europa hay entre 7,3 y 8,8 millones de infectados, lo que supone entre el 1,3-1,5 % de la
poblacién total, con una incidencia anual de 6,2 casos/100.000 habitantes/afo. La prevalencia
entre paises varia considerablemente desde el 0,4 al 3,5 % con mayor presencia en el este y
sur del continente. En Espana se estima que puede haber alrededor de 900.000 infectados, lo
que supone aproximadamente un 2 % de la poblaciéon total®*. El genotipo 1 es el mas
prevalente en el mundo, siendo el subtipo 1b el mas prevalente en Europa4.

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 % tendra una progresion grave de la he patitis
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 he patica terminal y el 4-8 % fallecera por c ausas
relacionadas ¢ onl| aenf ermedad hepat ica. En pacientes c onc irrosis, el riesgo de
descompensacion he pética es apr oximadamente del 15 -20 % y elr iesgo de ¢ arcinoma
hepatocelular es del 10 %°.

Los factores asociados al fallo de la terapia son muy numerosos. Los genotipos 1 y 4,
la cargaviral basal al ta, un mayor gr ado de fibrosis, es teatosis, r esistencia ala insulina,
obesidad, mayor edad, sexo masculino, la raza afroamericana y la coinfeccién por el VIH son
todos factores de mal pronésticoﬁ.
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3. Tratamiento de referencia de la
patologia

Hasta 2011, la combinacion de peginterferén (PEG) y ribavirina (RBV) ha sido el tratamiento
aprobado paralaH CC. Con este r égimen, | os pa cientes infectados por VHC ge notipo 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 4°. En 2011 fueron aprobados telaprevir y boceprevir, que,
afnadidos a la terapia habitual han conseguido aumentar las tasas de RVS hasta el 75 % en
pacientes naive y hasta el 50 % en pacientes previamente tratados con PEG + RBV",

Debido a qu e desde finales de 2013 | a EMA ha a utorizado 3 n uevos m edicamentos
(sofosbuvir, simeprevir y d aclatasvir) para el tratamiento de la HCC en un c orto periodo de
tiempo, algunas guias de practica clinica (GPC) no estan aun totalmente actualizadas®"° (fecha
de la busqueda: 11 de noviembre de 2014).

La European Association for the Study of the Liver® (EASL), ens us
recomendaciones ac tualizadas ena brilde 2 014, es tablece c omo pos ibles opc iones de
tratamiento en pacientes infectados con VHC genotipo 1 tanto regimenes basados en interferén
(sofosbuvir/simeprevir/daclatasvir + PEG + RBV) como combinaciones libres de éste
(sofosbuvir + simeprevir + RBV, sofosbuvir + daclatasvir £+ RBV, sofosbuvir + RBV, ésta ultima
exclusiva para pacientes sin cirrosis y con contraindicacion a PEG). Para genotipo 3 propone:
sofosbuvir + PEG + RBV, s ofosbuvir + RBV ( salvo en pacientes pretratados c irréticos) y
sofosbuvir + daclatasvir £ RBV. Para pacientes con VHC genotipo 4, refleja las mismas
opciones de tratamiento que para genotipo 1.
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4. Evaluacion de la eficacia 'y
seguridad

Metodologia

Para i dentificar la e videncia di sponible s obre eficacia y s eguridad, s e realiz6 una busqueda
bibliografica en | as s iguientes bas es de d atos, es tableciendo ¢ omo | imite, los doc umentos
publicados en los ultimos tres afios: The Cochrane Library, las bases de datos del Centre for
Reviews and Dissemination (CRD) y MEDLINE (a través de Pubmed). Se utilizaron términos
libres.

Ademas, se realizé una busqueda manual en agencias reguladoras como la EMA (para
localizacion del EPAR) y de agencias de e valuacién de tecnologias sanitarias (ETS) como el
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) y la Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH).

Un Unico evaluador realiz6 la seleccion de los articulos, y dos evaluadores llevaron a
cabo la lectura critica, extraccién y analisis de los resultados.

Para e valuar la c alidad m etodologicade | os ECA's eleccionados s e utilizd la
herramienta propuesta por la Colaboracion 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 investigaciéon mediante la utilizacion del modelo PICO (D)
(Population, Intervention, Comparator, Outcomes, Study Design).

Pacientes adultos con HCC genotipo 1y 4*:

e Que no han sido tratados previamente (naive) con o

sin cirrosis compensada.

¢ Previamente tratados con biterapia o con triple terapia
Poblacién con o sin cirrosis compensada.

e Con cirrosis descompensada pre o post-trasplante
Pacientes adultos con HCC genotipo 3 cirréticos y/o que han
fracasado a tratamiento previo*

* Incluye a pacientes coinfectados con VIH.

Intervencion Ledipasvir/sofosbuvir.

Genotipos 1v 4:
Pacientes naive:
e PEG +RBV
e Boceprevir/telaprevir c ombinadoc on PEG + R BV
(Solo genotipo 1)
e Simeprevir combinado con PEG + RBV
Pacientes previamente tratados:
e Pacientes pr eviamente t ratados ¢ ont riple t erapia
(Boceprevir/telaprevir combinado con PEG + RBV).
0 Sofosbuvir combinado con daclatasvir.
e Pacientes previamente tratados con biterapia (PEG +

Comparador(es) mas
apropiado(s)
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RBV).
0 Boceprevir/telaprevir combinado con PEG +
RBV (Solo genotipo 1)
0 Simeprevir combinado con PEG + RBV
Pacientes con cirrosis descompensada pre o post-trasplante:
e Sofosbuvir + RBV

Genotipo 3:
Pacientes con cirrosis y/o pretratados:

e Regimenes basados ens ofosbuvir (con RBV o
PEG+RBV).
e Daclastavir + sofosbuvir + RBV

Eficacia:
e RVS a las 12 semanas de finalizar el tratamiento
(Variable principal).
¢ RVS alas 24 semanas de finalizar el tratamiento.

Resultados de eficaciay e Recaida viroldgica.
seguridad e Tasa de rebrote viral
e Calidad de vida.
Seguridad:

e Eventos adversos (EA) asociados al tratamiento.
e Retiradas debidas a EA.

Informes de e valuacion de tecnologias s anitarias, r evisiones
Disefio sistematicas, metanalisis t radicionales, m etanalisisenred y
ensayos clinicos pivotales.

Justificaciéon de la seleccion de los comparadores:

Genotipos 1y 4:

La combinaciéon PEG + RBV solo se recomienda en casos con alta probabilidad de respuesta o
intolerancia al resto de tratamientos.

Aunque en pacientes naive y previamente tratados con biterapia (PEG + RBV), existen
otras al ternativas como s ofosbuvir o daclastavir, ac tualmente no representan el estandar de
tratamiento debido a s u r eciente a probacion. En pacientes con genotipo 1 latriple t erapia
(telaprevir/boceprevir + PEG + RBV) es el régimen con el que se tiene mayor experiencia de
uso, y portanto, se considera el c omparador m as adec uado. P or ot ro lado, el esquema
simeprevir + PEG + RBV también se considera un comparador adecuado en pacientes naive y
previamente tratados con biterapia.

La combinacion sofosbuvir + daclastavir es la dUnica que, al igual que
ledipasvir/sofosbuvir, fue e nsayada en |los E CA pivotales e n pacientes previamente tratados
con latriple terapia (boceprevir/telaprevir + PEG + RBV), de aqui que se establezca como
posible comparador. El resto de tratamientos indicados solo han sido probados en pacientes no
respondedores a la biterapia (PEG + RBV).

En pacientes con cirrosis descompensada existe muy poca evidencia disponible. La
principal pr ocede d e los r esultados d el uso c ompasivo de s ofosbuvir + RBV en pacientes
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trasplantados, de ahi que se haya considerado como posible comparador.

Genotipo 3:

En pacientes cirréticos y/o pretratados no existen actualmente muchas opciones de
tratamiento. Sofosbuvir en c ombinacién c on daclastavir y RBV, as i c omo ot ros r egimenes
basados s ofosbuvir han sido aut orizados en pac ientes ¢ on gen otipo 3 ¢ on c irrosis y/o
pretratados. Aunque ninguno de ellos representa, de momento, el estandar de tratamiento en
Espafia, son posibles comparadores a tener en cuenta.

Resultados de eficacia y seguridad

Se localizaron (fecha de la busqueda: 18 de noviembre de 2014) un total de 34 articulos (8 en
The Cochrane Library, 0 en CRD y 26 en MEDLINE).

No se localizaron informes de e valuacion, revisiones sistematicas o metaanalisis que
evallen ledipasvir/sofosbuvir en | a i ndicacién senalada ant eriormente. Para el analisis de la
eficacia y seguridad se exponen a continuacion los datos de los ECA pivotales ION-1"%, ION-2"
e ION-3". Ademas se exponen brevemente los resultados preliminares obtenidos a través del
informe EPAR"™ del es tudio E RADICATE y de los es tudios ac tualmente en m archa:
ELECTRON-2, SOLAR-1y CO-US-337-0117. El es tudio LO NESTAR'™ es un ens ayo clinico
fase 2 que no se ha detallado, puesto que se realizé en el mismo tipo de pacientes que los
estudios ION-1 e ION-2 y se considera que no aporta nada nuevo respecto a los ECA pivotales.

Tabla 3. Principales ensayos clinicos pivotales.

ION-1 (Fase 3) Pacientes naive cirréticos y no cirréticos.
Pacientes pretratados (con biterapia vy triple terapia)
cirréticos y no cirréticos.

ION-2 (Fase 3)

1 ION-3 (Fase 3) Pacientes naive no cirréticos.
LONESTAR (Fase 2) Pa0|§ntes naive y previamente tratados con triple
terapia.
ERADICATE (Fase 2) \Ijla:entes naive no cirréticos con coinfeccion por el
1y3 ELECTRON-2 (Fase 2) Plac’u?ntes naive y pretratados cirréticos y no
cirroticos.
1y4 SOLAR-1 (Fase 2) PaC|’e.ntes naive y pr etratados ¢ on enfermedad
hepatica avanzada pre o post-trasplante.
4 CO-US-337-0117 (Fase 2) Pacientes naive y pretratados cirréticos y no

cirraticos.
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Tabla 4. Caracteristicas del ECA pivotal ION-1.

Estudio

ION-1. Ledipasvir y sofosbuvir para pacientes con infeccién con
el VHC genotipo 1 previamente no tratados.

Disefo

Fase 3, abi erto, m ulticéntrico, al eatorizado, comparado ¢ on
diferentes regimenes conteniendo e | m edicamento de es tudio.
Los pac ientes f ueron a leatorizados ar ecibir2 esquemas
diferentes d e tratamiento que a's u vez tenian cada uno d os
duraciones di stintas c on| o qu e f inalmente s e o btenian 4
grupos.

Se estratificé a los pacientes segin genotipo (1a vs.1b) y
presencia de cirrosis.

Duracion

El reclutamiento comenzé en septiembre de 2012 y los ultimos
datos se recogieron en febrero de 2014.

Hipotesis

La tasa de respuesta viral s ostenida (RVS) en la semana 12
post-tratamiento en cada uno de los 4 gr upos de t ratamiento
sera al menos 13 puntos porcentuales mejor que una tasa
histérica del 60 %. Dicha tasa histérica se obtiene de los
estudios fase 3 con telaprevir y boceprevir, que alcanzaron
unas tasas del 65 %. La rebaja de 5 pu ntos porcentuales se
basa en la ventaja de un supuesto mejor perfil de seguridad y
una duracién menor del tratamiento con el nuevo farmaco.

Grupo tratamiento 1
(N=214)

Ledipasvir/sofosbuvir 90/400mg oral/ 24h durante 12 semanas.

Grupo tratamiento 2
(N=217)

Ledipasvir/sofosbuvir 90/400mg oral/ 24h + ribavirina a la dosis
habitual (<75 Kg: 1000 mg; >75 Kg: 1200 mg)/12 h durante 12
semanas.

Grupo tratamiento 3
(N=217)

Ledipasvir/sofosbuvir 90/400mg oral/ 24h durante 24 semanas.

Grupo tratamiento 4
(N=217)

Ledipasvir/sofosbuvir 90/400mg oral/24h + ribavirina a la dosis
habitual (<75 Kg: 1000 mg; >75 Kg: 1200 mg)/12h durante 24
semanas.

Variables evaluadas

- Tasa de respuesta viral sostenida a las 12 semanas de
finalizacién del tratamiento (RVS12). Variable principal.

- Tasader espuestav irals ostenida al as4s emanas de
finalizacién del tratamiento (RVS4).

- Tasa de rebrote viral durante el tratamiento

- Tasa de recaida virolégica.

- Tasa de EA.

Descripcion del analisis

Un t amafio de m uestra de 2 00 pacientes en c ada gr upo de
tratamiento ofrece una potencia>91 % para detectar un
aumento de al menos 13 puntos p orcentuales en |atasa de
RVS12 con respecto a una tasa de respuesta histérica del 60
%, utilizando un test binomial exacto. EI método de correccion
de Bonferroni asegurd un error global alfa de 0,05 con un error
alfa individual de 0,0125.

El intervalo de ¢ onfianza del 95 % de |la variable principal en
cada uno de los grupos fue calculado mediante el método de
Clopper-Pearson.
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Criterios de Inclusiéon

> 18 afios, diagnédstico de infeccion c ronica porel VHC
previamente no tratada, ARN VHC> 10.000 Ul/ml al diagnéstico

Criterios de Exclusiéon

Embarazo, coinfeccion conV IHoV HB, descompensacion
hepatica previa o ac tual, carcinoma hepat ocelular o ¢ ualquier
otrot ipod e c ancer ex cepto ciertos ¢ arcinomas cutaneos
resueltos, tratamiento cronico con inmunosupresores y
cualquier p atologiaqu eaj uicio pue dac omprometer el
tratamiento, | a v aloracion o el cumplimiento del pr otocolo de |
estudio.

Caracteristicas basales
(Grupos de 12 semanas de
terapia)
(Ledipasvir/sofosbuvir vs.
Ledipasvir/sofosbuvir +
RBV)

Edad media (afios): 52 vs. 52
Sexo masculino ( %): 59 vs. 59
Raza ( %): Blanca (87 vs. 87), negra (11 vs. 12), asiatica (<1 vs.
0) otra (1 vs. 1)
Genotipo ( %): 1a: 67 vs. 68
1b: 31 vs. 31
Otro: 2 vs. <1
Nivel de ARN-VHC basal ( %)> 800.000Ul/ml: 79 vs. 80.
IL28B genotipo ( %): CC (26 vs 35)
CT (53 vs. 49)
TT (21 vs. 16)
Presencia de cirrosis ( %):16 vs.15

Caracteristicas basales
(Grupos de 24 semanas de
terapia)
(Ledipasvir/sofosbuvir vs.
Ledipasvir/sofosbuvir +
RBV)

Edad media (afos): 53 vs. 53
Sexo masculino ( %): 64 vs. 55
Raza ( %): Blanca (82 vs. 84), negra (15 vs. 12), asiatica (2 vs.
2) otra (1vs. 1)
Genotipo ( %): 1a: 67 vs.66
1b: 31 vs. 33
Otro: 1vs. 1
Nivel de ARN-VHC basal ( %)> 800.000Ul/ml: 77 vs. 80.
IL28B genotipo ( %): CC (24 vs 34)
CT (55 vs. 52)
TT (21 vs. 15)
Presencia de cirrosis ( %):15 vs.17

Respuesta viral s ostenida: ARN V HC<25 Ul /ml. Rebrote v iral: Deteccién de A RN del V HC
durante el periodo de tratamiento no habiéndose detectado en la visita previa. Recaida
virologica: Deteccion de ARN del VHC durante el periodo postratamiento no habiéndose

detectado en la visita previa.

Tabla 5. Resultados de eficacia del ECA pivotal ION-1.

RVS12, n (%) 211 (99) 211 (97) 212 (98) 215 (99)
RVS4, n (%) 211 (99) 212 (98) 215 (99) 215 (99)
Rebrote viral durante el 0 0 1(<1) 0
tratamiento, n (%)

Recaida viroldgica, n (%) 1(<1) 0 1(<1) 0
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Los resultados de la variable principal de eficacia se mantuvieron en concordancia con
los vistos en la poblacidn total en todos los subgrupos preespecificados (Figura 1).

Figura 1. Resultados de la variable principal (RVS12) en los diferentes subgrupos.

Estudio ION-1.

Subgroup
Overall
Age
<65 yr
=65yr
Sex
Male
Female
Race
Black
Nonblack

Interferon eligibility status

Eligible
Ineligible
HCV genotype
la
1b
Cirrhosis
No
Yes
HCV RNA
<800,000 IU/ml
=800,000 1U/ml
Body-mass index
<30
=30

Alanine aminotransferase

=1.5x ULN

=1.5x ULN
IL28B genotype
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Tabla 6. Resultados de seguridad del ECA pivotal ION-1.

Cualquier evento adverso

grave 1 <1 7 3 18 8 7 3

Cualquier evento adverso
- Fatiga 169 79 185 85 178 82 200 92
- Cefalea 44 21 79 36 53 24 82 38
- Insomnio 53 25 49 23 54 25 65 30
- Nauseas 17 8 45 21 26 12 47 22
- Astenia 24 11 37 17 29 13 32 15
- Diarrea 14 7 23 11 20 9 26 12
- Rash 24 11 18 8 24 11 14 6
- Irritabilidad 16 7 21 10 16 7 27 12
- Tos 11 5 17 8 17 8 24 11
- Prurito 6 3 21 10 16 7 25 12
- Anemia 11 5 22 10 8 4 20 9

0 0 25 12 0 0 22 10

Anormalidades hematolégicas

Hemoglobina<10 g/dI 0 0 20 9 0 0 16 7

Hemoglobina < 8,5 g/dI 0 0 1 <1 0 0 0 0

Recuento linfocitos<350/mm?® 0 1 <1 0 0 0 0

Recuento neutrdfilos: 500- 1 <1 0 0 3 1 0 0

750/mm°

Recuentos plaquetas: 25.000- 1 <1 0 0 1 <1 0 0

50.000/mm°

La mayoria de los pacientes sufrieron EA en cada uno de los grupos de tratamiento, sin
embargo éstos sélo fueron graves en una pequefia proporcion de pacientes y con mas
frecuencia en el grupo de tratamiento de 24 s emanas. Un 50 %, 70 %, 53 % y 78 % de los
pacientes s ufrieron un EA relacionado ¢ on la m edicacién de es tudioen| os gr upos de
ledipasvir/sofosbuvir durante 12 semanas, ledipasvir/sofosbuvir + RBV durante 12 semanas,
ledipasvir/sofosbuvir durante 24 semanas y ledipasvir/sofosbuvir + RBV durante 24 semanas
respectivamente, de el los uno fue un EA grave en el grupo de ledipasvir/sofosbuvir + RBV
durante 12 semanas y 4 en el grupo de ledipasvir/sofosbuvir durante 24 semanas. Diez
pacientes tuvieron que suspender la medicacion de estudio permanentemente debido a EA, 6
enel grupo de 24 semanas de duracién y 4 en elde12. C onm ayor f recuenciaen | os
subgrupos que tomaban RBV. Un paciente muri6é durante el estudio debido a un fallo hepatico
en el dia 121 post-tratamiento.

Calidad del ensayo:

En general, el estudio presentd bajo riesgo de sesgo para la mayoria de los dominios
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considerados en la herramienta propuesta por la Colaboracion Cochrane. Ver Anexo |.

ECA pivotal: ION-2"

Tabla 7. Caracteristicas del ECA pivotal ION-2.

Estudio

ION-2. Ledipasvir y sofosbuvir para pacientes con infeccion con
el VHC genotipo 1 previamente tratados.

Disefo

Fase 3, ab ierto, m ulticéntrico, al eatorizado, comparado ¢ on
diferentes r egimenes c onteniendo e | medicamento de es tudio.
Los pacientes fueron aleatorizados a recibir 2 esquemas
diferentes de t ratamiento que as u v eztenian ¢ ada uno dos
duraciones distintas con lo que finalmente se obtenian 4 grupos.
Se es ftratificoal os pac ientes s egun genotipo ( 1a vs.1b),
presenciade c irrosis yr espuestaa |t ratamiento previo
(recaedores vs. no respondedores)

Duracién

El reclutamiento comenzd en mayo de 2013 y los ultimos datos
se recogieron en noviembre de 2013.

Hipotesis

Latasade RVS12 de cada uno delos 4 grupos de tratamiento
sera 45 pun tos por centuales m ayor q ue lade una c ohorte
histérica ajustada de pacientes en la que se estima que hubieran
tenido una tasa de RVS12 del 25 % en base a las caracteristicas
de |l os pacientes que s e preveiaincluir. Es d ecir o btener una
tasade R VS12de almenosel 70 % de los pacientesen| a
poblacion estudiada.

Grupo tratamiento 1
(N=109)

Ledipasvir/sofosbuvir 90/400 mg oral/24 h durante 12 semanas.

Grupo tratamiento 2
(N=111)

Ledipasvir/sofosbuvir 90/400 m g or al/l24h+ RBV al ad osis
habitual (<75 Kg: 1000 mg; >75 Kg: 120 0 m g)/12h durante 12
semanas.

Grupo tratamiento 3
(N=109)

Ledipasvir/sofosbuvir 90/400 mg oral/24h durante 24 semanas.

Grupo tratamiento 4
(N=111)

Ledipasvir/sofosbuvir 90/400 m g or al/l24h + RBV al ad osis
habitual (<75 Kg: 1000 mg; >75 Kg: 1200 m g)/12h durante 24
semanas.

Variables evaluadas

- Tasa de RVS12.

- Tasa de RVS24.

- Tasa de RVS4.

- Tasa de rebrote viroldgico.
- Tasa de recaida viroldgica.
- Tasa de EA.

Descripcion del
analisis

Un tamarfo de muestra de 100 en ¢ ada grupo de tratamiento
ofrece una potencia>99 % para det ectar una umentod e al
menos 45 puntos porcentuales en lat asade RVS12 con
respecto a una t asa de respuesta histérica del 25 %, utilizando
un test binomial exacto. El método de ¢ orreccidon de Bonferroni
aseguré un error global alfa de 0,05 con un error alfa individual
de 0,0125.

Se utilizd el test de Kruskal-Wallis par a ana lizar las v ariables
continuas ye It est de Cochran—Mantel-Haenszel par a las
variables categoéricas.
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El intervalo de c onfianza del 95 % de | a v ariable principal en
cadaunode los grupos fue calculado m ediante e | método de
Clopper-Pearson.

Criterios de Inclusion

= 18 afos, diagnostico de infeccion ¢ rénicap orel VHC
previamente tratada y que noha nob tenido una RVStras
tratamiento con biterapia (PEG + RBV) o triple terapia (PEG +
RBV +inhibidor de Ia proteasa), ARNV HC> 10.000 U I/ml al
diagndstico.

Criterios de Exclusiéon

Embarazo, coinfeccion con VIH o VHB, descompensacion
hepatica pr evia o actual, carcinoma hepat ocelular o c ualquier
otrot ipod e c ancer ex cepto algunost ipos de c arcinomas
cutaneos resueltos, tratamiento crénico con inmunosupresores y
cualquier p atologia queaj wuicio puedac omprometer el
tratamiento, | a v aloracién o el ¢ umplimiento d el pr otocolo del
estudio.

Caracteristicas
basales (Grupo de 12
semanas de terapia)
(Ledipasvir/sofosbuvir
VS.
Ledipasvir/sofosbuvir
+ RBV)

Edad media (afios): 56 vs. 57
Sexo masculino ( %): 68 vs. 69
Raza ( %): Blanca (77 vs. 85), negra (22 vs. 14), asiatica (1 vs.
0), hawainalislas pacificas (0 vs. 1), otra (0 vs. 0)
Genotipo ( %): 1a: 79 vs. 79
1b: 21 vs. 21
Nivel de ARN-VHC basal ( %) 2 6 logo Ul/ml ( %): 88 vs. 85.
IL28B genotipo ( %): CC (9 vs. 10)
CT (64 vs. 69)
TT (27 vs. 21)
Presencia de cirrosis ( %): 20 vs.20
Respuesta previa al tratamiento( %): Recaida: 55 vs. 59
No respuesta: 45 vs. 41
Terapia previa ( %): PEG + RBV: 39 vs. 42
PEG + RBV + inhibidor proteasa: 61 vs. 58

Caracteristicas
basales (Grupo de 24
semanas de terapia)
(Ledipasvir/sofosbuvir
VS.
Ledipasvir/sofosbuvir
+ RBV)

Edad media (afos): 56 vs. 55
Sexo masculino ( %): 68 vs. 61
Raza ( %): Blanca (83 vs. 80), negra (16 vs. 18), asiatica (0 vs.
0), hawainal/islas pacificas (0 vs. 1), otra (1 vs. 1)
Genotipo ( %): 1a: 78 vs. 79
1b: 22 vs. 21

Nivel de ARN-VHC basal ( %) = 6 logo Ul/ml ( %): 89 vs. 82.
IL28B genotipo ( %): CC (15 vs. 16)

CT (62 vs. 61)

TT (23 vs. 23)
Presencia de cirrosis ( %): 20 vs.20
Respuesta previa al tratamiento( %): Recaida: 55 vs. 54

No respuesta: 45 vs. 46

Terapia previa ( %): PEG + RBV: 54 vs.54

PEG + RBV + IP: 46 vs. 46

Respuesta viral sostenida: ARN VHC<25 Ul/ml. Rebrote viral: Deteccion de ARN del VHC
durante el periodo de t ratamiento no hab iéndose d etectado en | a visita previa. R ecaida
virolégica: D eteccion de A RN del VHC durante el p eriodo pos tratamiento no habiéndose
detectado en la visita previa.
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Tabla 8. Resultados de eficacia del ECA pivotal ION-2.
RVS12, n (%) 102 (94) 107 (96) 109 (99) 110 (99)
RVS4, n (%) 102 (94) 107 (96) 110 (100)* 110 (99)
Rebrote viral durante el 0 0 0 1(1)
tratamiento, n (%)
Recaida virolégica, n 7 (6) 4 (4) 0 0
(%)

Todos los pacientes que alcanzaron una RVS12 también alcanzaron la RVS24, es decir
ningun paciente sufrié una recaida virolégica a partir de la semana 12.

La tendencia en lamejorade latasade RVS12 observada en la poblacién total se
observo practicamente en todos los subgrupos preespecificados (figura 2). Las menores tasas
de RVS se observaron en el grupo de tratamiento de 12 semanas de duracién en el subgrupo
de pacientes cirréticos, con ambos regimenes de tratamiento.

Figura 2. Resultados de la variable principal (RVS12) en los diferentes subgrupos.

Estudio ION-2.
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Tabla 9. Resultados de seguridad del ECA pivotal ION-2.

Cualquier evento 73 67 96 86 88 81 100 90
adverso

Fatiga 23 21 45 | 41 26 24 50 45
Cefalea 28 26 26 23 25 23 35 32
Nauseas 13 12 20 18 7 6 25 23
Insomnio 10 9 18 16 4 4 19 17
Artralgia 7 6 13 12 7 6 17 15
Tos 5 5 16 14 5 5 16 14
Diarrea 7 6 5 5 9 8 17 15
Rash 2 2 11 10 6 6 16 14
Irritabilidad 2 2 13 12 4 4 12 11
Mareos 3 2 8 7 7 6 12 11
Infeccion respiratoria 4 3 6 5 7 6 11 10
Disnea 0 4 16 | 14 3 3 9 8
Espasmos musculares 1 0 8 7 2 2 12 11
Anemia 0 1 9 1 1 12 11
Sequedad de piel 0 0 3 3 3 3 1 0
Eventos adversos 0 0 0 0 6 6 3 3
graves

Anormalidades hematoldgicas

Hemoglobina<10 g/dI 0 0 2 2 0 0 9
Hemoglobina < 8,5 g/dl 0 0 0 0 0 0 2 2
Recuento 1 1 1 1

linfocitos:350-500/mm®

Recuento 0 0 1 1 0 0 1 1
linfocitos<350/mm®

Recuentos plaquetas: 1 1 0 0 2 2 0 0
25.000-50.000/mm’

La mayoria de los pacientes sufrieron EA en cada uno de los grupos de tratamiento, sin
embargo éstos solo fueron graves en una pequefia proporcion y exclusivamente en el grupo de
pacientes que f ueron tratados durante 24 s emanas. Un 35 %, 69 %, 46 % y77 % delos
pacientes s ufrieron un EA relacionado ¢ on lam edicacién de es tudioen| os gr upos de
ledipasvir/sofosbuvir durante 12 s emanas, ledipasvir/sofosbuvir + RBV durante 12 s emanas,
ledipasvir/sofosbuvir durante 24 semanas y ledipasvir/sofosbuvir + RBV durante 24 semanas
respectivamente, d e ellos ninguno fue un EA grave. Ningln paciente tuvo que abandonar el
tratamiento debido a un EA y no se produjo ninguna muerte durante el periodo de tratamiento.
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Calidad del ensayo:
En general, el estudio presentd bajo riesgo de sesgo para la mayoria de los dominios
considerados en la herramienta propuesta por la Colaboracién Cochrane. Ver Anexo .

ECA pivotal: ION-3"

Tabla 10. Caracteristicas del ECA pivotal ION-3.

Estudio ION-3. Ledipasvir ys ofosbuvir durante8 & 12 semanas par a
pacientes con infeccion con el VHC.
Disefio Fase 3, abi erto, m ulticéntrico, a leatorizado, comparadoc on

diferentes regimenes c onteniendo e | m edicamento d e es tudio. Los
pacientes f ueron aleatorizados ar ecibir ledipasvir/sofosbuvir o
ledipasvir/sofosbuvir + RBV  durante8 s emanaso
ledipasvir/sofosbuvir durante 12 semanas.

Se estratificd a los pacientes segun genotipo (1a vs.1b) del VHC.

Duracién Elr eclutamiento de pa cientes se inicibene nero 201 3, el
seguimiento del ultimo paciente finalizé en febrero de 2014.
Hipotesis No inferioridad.

La tasa de RVS12 en cada uno de los 3 grupos de tratamiento sera
al menos 30 puntos porcentuales mejor que una tasa histérica del 60
%. Dicha tasa histérica se obtiene de los estudios fase 3 con
telaprevir y boceprevir, que alcanzaron unas tasas de RVS12 del 65
%. La rebaja de 5 puntos porcentuales se basa en la ventaja de un
supuesto m ejor per filde s eguridad yu na dur acién m enor de |
tratamiento con el nuevo farmaco.

Grupo tratamiento 1 Ledipasvir/sofosbuvir 90/400 mg oral/24h durante 8 semanas.
(N=215)

Grupo tratamiento 2 Ledipasvir/sofosbuvir 90/400 mg oral/24h + RBV a |la dosis habitual
(N=216) (<75 Kg: 1000 mg; >75 Kg: 1200 mg)/12h durante 8 semanas.
Grupo tratamiento 3 Ledipasvir/sofosbuvir 90/400 mg oral/24h durante 12 semanas.
(N=216)

Variables evaluadas - Tasa de RVS12 (variable principal).

- Tasa de RVS4.
- Tasa de rebrote viral durante el tratamiento.
- Tasa de recaida viroldgica.

- Tasa de EA.
Descripcién del Unt amano de m uestrade 200 pacientes en cadagr upod e
andlisis tratamiento ofrece una potencia>90 % para detectar un aumento de

al menos 30 puntos porcentuales en la tasa de RVS12 con respecto
a una tasa de respuesta hi stérica del 60 %, utilizando un test
binomial exacto y con un error alfa de 0,025.

Se utilizd el test de Kruskal-Wallis para analizar las diferencias
variables continuas y el test de Cochran—Mantel-Haenszel para las
variables categoéricas.

Criterios de Inclusion | = 18 afios, diagnostico de infeccién crénica por el VHC previamente
no tratada, ARN VHC> 10.000 Ul/ml al diagnéstico.

Criterios de Exclusiéon | Embarazo, pr esencia de c irrosis, ¢ oinfeccionc onV IHoV HB,
descompensacion hepatica previa o actual, tratamiento crénico con
inmunosupresores y ¢ ualquier pat ologiaquea | uicio pue da
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comprometer el tratamiento, la valoracion o el cumplimiento del
protocolo del estudio.

Caracteristicas Edad media (afos): 53 vs. 51 vs. 53

basales Sexo masculino ( %): 60 vs. 54 vs. 59

(Ledipasvir/sofosbuvir | Raza ( %): Blanca (76 vs. 81 vs. 77), negra (21 vs. 17 vs. 19), otra (3
8 sem. vs. vs. 2 vs. 3)

Ledipasvir/sofosbuvir | Genotipo ( %): 1a: 80 vs. 80 vs. 80

+ RBV 8 sem. vs. 1b: 20 vs. 20 vs. 20
Ledipasvir/sofosbuvir | Nivel de ARN-VHC basal ( %) = 800.000 Ul/ml ( %): 84 vs. 79 vs. 80
12 sem) IL28B genotipo ( %): CC: 26 vs. 28 vs. 26

CT: 56 vs. 59 vs. 57
TT: 18 vs. 13 vs. 17
Grado de fibrosis ( %): FO-F2: 59 vs. 50 vs. 59
F3: 13 vs. 13 vs. 13
F4:0vs.0vs. 0

Respuesta viral s ostenida: ARN V HC<25 U I/ml. R ebrote viral: Deteccién de A RN del V HC
durante el periodo de tratamiento no habiéndose detectado en la visita previa. Recaida
virologica: Deteccion de ARN del VHC durante el periodo postratamiento no habiéndose
detectado en la visita previa.

Tabla 11. Resultados de eficacia del ECA pivotal ION-3.

RVS12, n (%) 202 (94) 201 (93) 206 (95)
RVS4, n (%) 207 (96) 205 (95) 208 (96)
Rebrote v iral durante el 0 0 0
tratamiento, n (%)

Recaida virolégica, n (%) 11 (5) 9 (4) 3(1)

La tendencia en la mejora de latasade RVS12 observada enla poblacion total se
observo practicamente en todos los subgrupos preespecificados (figura 3).
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Figura 3. Resultados de la variable principal (RVS12) en los diferentes subgrupos.
Estudio ION-3.

Subgroup LDV-SOF, 8 wk LDV-SOF +RBV, 8 Wk LDV-SOF, 12 Wk
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Tabla 12. Resultados de seguridad del ECA pivotal ION-3.

Eventos adversos graves 4 2 1 <1 5 2

Cualquier evento adverso 145 67 165 76 149 69
- Fatiga 45 21 75 34 49 23
- Cefalea 30 14 54 25 33 15
- Nauseas 15 7 38 18 24 11
- Insomnio 11 5 26 12 15 7
- Irritabilidad 3 1 29 13 9 4
- Diarrea 15 7 13 6 9 4
- Artralgia 9 4 11 5 16 7
- Estreiimiento 9 4 13 6 8 4
- Mareos 6 3 13 6 9 4
- Rash 3 1 19 9 5 2
- Prurito 2 1 16 7 5 2
- Tos 3 1 12 6 7 3
- Anemia 2 1 17 8 2 1
- Espasmos musculares 3 1 11 5 6 3
- Disnea

0 0 11 5 1 <1

Anormalidades hematoldgicas

Hemoglobina<10 g/dl 0 0 11 5 1 <1

Recuento linfocitos:350-500/mm? 0 0 1 <1 0 0

Recuento neutréfilos: 500-750/mm? 0 0 1 <1 1 <1

La mayoria de los pacientes sufrieron EA en cada uno de los grupos de tratamiento, sin
embargo éstos solo fueron graves en una pequefia proporcion de pacientes. Un 38 %, 62 % y
43 % de los pacientes sufrieron un EA relacionado con la medicacion de estudio en los grupos
de ledipasvir/sofosbuvir durante 8 semanas, ledipasvir/sofosbuvir + RBV durante 8 semanas y
ledipasvir/sofosbuvir durante 12 semanas respectivamente, de ellos ninguno fue un EA grave.
Tres pacientes tuvieron que abandonar el tratamiento debido a un EA y no se produjo ninguna
muerte durante el periodo de tratamiento.

Calidad del ensayo:

En general, el estudio presenté bajo riesgo de sesgo para la mayoria de los dominios
considerados en la herramienta propuesta por la Colaboracion Cochrane. Ver Anexo |.

Estudio ERADICATE®™

El estudio ERADICATE ha sido el estudio que ha avalado la utilizaciéon de ledipasvir/sofosbuvir
en pacientes coinfectados por el VIH. Fue un estudio abierto en el que 50 pacientes con HCC
genotipo 1 coinfectados por el VIH fueron tratados durante 12 semanas con
ledipasvir/sofosbuvir a las dosis habituales. Los pacientes no habian sido previamente tratados
y no er an cirréticos. A proximadamente un ¢ uarto de | os pacientes era naive a tratamiento
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antirretroviral para la infeccion por VIH mientras que el resto estaba recibiéndolo en el
momento del estudio. En el momento del analisis preliminar 40 pacientes habian alcanzado las
12 semanas des pués d el tratamiento, de ellos un 9 8 % (39 p acientes) hab ian al canzado la
RVS12.

Estudio ELECTRON-2"

El estudio ELECTRON-2 avala |a autorizacion de | farmaco en pac ientes con infeccion por el
VHC genotipo 3. Es un ensayo fase 2 p arcialmente aleatorio, abierto no c omparativo aun en
desarrollo que ev alué ledipasvir/sofosbuvir combinadoo no ¢ onR BVal asdos is
convencionales durante 12 semanas en tres tipos de pacientes:

- Pacientes con VHC genotipo 1 pretratados con un régimen basado en sofosbuvir.
- Pacientes con VHC genotipo 1 con cirrosis descompensada.
- Pacientes con VHC genotipo 3.

Los datos disponibles del grupo d e pacientes con genotipo 3 presenta resultados en
dos subgrupos de pacientes:

- En el primero de ellos, 51 pacientes naive (con o sin cirrosis) fueron randomizados a recibir
ledipasvir/sofosbuvir con o sin RBV durante 12 semanas.

- En el segundo, 50 pacientes previamente tratados recibieron ledipasvir/sofosbuvir + RBV
durante 12 semanas y fueron divididos en cirréticos y no cirréticos.

Los resultados de ambos grupos se pueden ver en la tabla 13.

Tabla 13. Resultados de eficacia del estudio ELECTRON-2 en pacientes con genotipo 3.

RVS12, n/N (%) 16/25 (64) 26/26 (100) ND ND
RVS4, n/N (%) ND ND 25/28 (89) 17122 (77)
RVS a las 8 semanas, n/N ND ND 22/25 (88) 14/20 (70)
(%)

ND: no disponible

Estudio SOLAR-1"°

El e studio SO LAR-1 es el que ha avalado la introduccién en ficha t écnica de | a indicacion
tratamiento de “pacientes con infeccion por el VHC genotipo 1 y 4 con cirrosis descompensada
antes o después de trasplante hepatico”. Es un estudio aun activo fase 2 multicéntrico abierto
que incluye pacientes con infeccioén por el VHC genotipos 1 y 4 con cirrosis de scompensada
y/o pos t-trasplante. L os p acientes fueron divididos en 2 ¢ ohortes segun sia un n o ha bian
recibido el trasplante (A) o silo habian recibido (B) y en diferentes grupos dentro d e cada
cohorte segun el grado de deterioro hepatico. En la cohorte A, el grupo 1 lo integraron
pacientes con puntuacién Child-Pugh-Turcotte (CPT)=7-9 (Grado B) y en el grupo 2 pacientes
con una puntuacién CPT=10-12 (Grado C). En la cohorte B, el grupo 3 lo integraron pacientes
no cirréticos con fibrosis grado FO-F3, el grupo 4 pacientes con puntuacion CPT=5-6 (Grado A),
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grupo 5 puntuacién CPT=7-9 (Grado B), grupo 6 puntuacién CPT=10-12 (Grado C) y grupo 7
con en fermedad r ecurrente agr esiva. En c ada grupo | os pac ientes f ueron r andomizados a
recibir ledipasvir/sofosbuvir + RBV a las dosis habituales durante 12 6 24 semanas.

Los datos disponibles hasta |a fecha comprenden datos preliminares de | a RVS4 de
306 pacientes y RVS12 de aproximadamente la mitad de ellos. (Tablas 14 y 15)

Tabla 14. Resultados de eficacia del estudio SOLAR-1 en la cohorte A.

Cohorte A
Vil s (Cirrosis descompensada)
Grupo 1 Grupo 2

12 24 12
RVS12, n/N (%) 23/27 (85,2) | ND 18/20 (90) ND
RVS4, n/N (%) 24/27 (88,9) | 24/26 | 21/23 (91,3) | 19/21 (90,5)

(92,3)

Recaida alas 4 sem, n 2 1 1 0
Recaida alas 12 sem, n 3 ND 1 ND
Muerte, n 1 1 1 2

Tabla 15. Resultados de eficacia del estudio SOLAR-1 en la cohorte B.

Cohorte B
Variable (Post-trasplante)
Grupo 4 Grupo 5 Grupo 6 Grupo 7
12 ‘ 24 12 24 12 24 12 24*
RVS12, 53/55 ND 25/26 ND 14/17 ND 3/5 ND 2/2
n/N (%) (96,4) (96,2) (82,4) (60) (100)
RVS4, n/N | 53/55 | 53/54 | 25/26 | 24/24 | 20/23 | 13/16 5/5 1/2 4/4
(%) (96,4) | (98,1) | (96,2) | (100) (87) (81,3) | (100) | (50) | (100)
Recaida a 2 1 0 0 1 0 0 1 0
las 4 sem,
n
Recaida a 2 ND 0 ND 1 ND 0 ND 0
las 12
sem, n
Muerte, n 0 0 1 0 1 2 0 0 0

Estudio CO-US-337-0117%

Los resultados de uno de los grupos evaluados en el estudio CO-US-337-0117 son los que han
permitido | a aut orizacién de ledipasvir/sofosbuvir en pacientes naive o pr etratados con
infeccion por e |V HC genotipo 4 . El estudio es un ens ayo c linico f ase 2 actualmente en
desarrollo en el que los p acientes recibieron ledipasvir/sofosbuvir durante 12 semanas a |l as
dosis habituales. Los resultados aportados hasta la fecha pertenecen a 21 pacientes con VHC
genotipo 4 (13 naive, 8 previamente tratados y 6 del total cirréticos) de los cuales 15/15 (100
%), incluyendo 6 previamente tratados y 3 cirréticos, habian alcanzado la RVS4 y 5/5 (100 %)
la RVS12.
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Fortalezas y limitaciones de la evidencia

El disefio de los 3 E CA pivotales es abierto, esto podria introducir un sesgo d e cegamiento
tanto para los pacientes como para los evaluadores, sin embargo es poco probable que esto
haya influido en el resultado final, debido al caracter analitico de las variables de eficacia y ala
baja s ubjetividad que estet ipod e v ariables per mite e n s u interpretacion por parte de |
evaluador.

En los tres ECA pivotales, los diferentes regimenes son comparados con una cohorte
historica d e p acientes tratados con los actuales es tandares de tratamiento, sin em bargo la
validez de esta comparacion se desconoce, ya que no esta claro si las caracteristicas de los
pacientes eran similares o si dichos grupos fueron atendidos de la misma forma. Para
determinar con mayor exactitud la eficacia real del farmaco se deberia haber incluido un brazo
control con el estandar de tratamiento en cada caso.

En los estudios | ON-1 e ION-3 no s e muestran | os resultados de la RVS24. Dicha
variable ha demostrado asociarse a curacion definitiva de la infeccién por VHC en el 99 % de
los casos. Aunque el uso de la RVS12 ha s ido aceptado por las age ncias reguladoras como
variable principal, en base a que su concordancia con la RVS24 es del 99 %, lo ideal hubiera
sido que también se hubieran mostrado los resultados de la RVS24.

Los estudios ERADICATE, ELECTRON-2, SOLAR-1 y CO-US-337-0117 han permitido
la autorizacion de ledipasvir/sofosbuvir en pacientes coinfectados por VIH, pacientes con VHC
genotipo 3, pacientes con VHC genotipos 1 y 4y enfermedad hepatica avanzada, incluyendo
cirrosis des compensada, pr e y post-trasplante, y pacientes con VHC ge notipo 4
respectivamente. T odos e stos estudios tienen una serie de limitaciones importantes como el
bajo niumero de pacientes evaluados porel momento, el c aracter no comparativo o la
inmadurez d e | os r esultados mostrados entre otros. Portodoestoelusoen estetipo de
pacientes deberia hacerse con precaucion a la espera de resultados mas fiables.

Los s ubgrupos de los q ue s e m uestran r esultados f ueron pr eespecificados en | os
protocolos de los E CA pivotales y no se han realizado a nalisis p ost-hoc en ningunode |l os
estudios.

Los resultados del estudio SOLAR-1 tienen un especial valor debido a la escasez de
evidencia disponible en p acientes c on enf ermedad hep atica descompensada. Sin em bargo,
aun no s edisponen de r esultados s dlidos en el c ontexto del pre vy, s obre todo, del post-
trasplante hepatico con el régimen ledipasvir/sofosbuvir, dado el escaso numero de pacientes
con CPT grado C evaluados por el momento.

Tabla 16. Aplicabilidad de la evidencia.

En los tres ensayos pivotales la mayoria de caracteristicas basales de los
pacientes i ncluidos s e c orresponden con | a de la p oblacién diana. Sin
Poblacion embargo, los pacientes coinfectados con VIH o hepatitis B son excluidos,
asi c omo| os c irréticos descompensados. N o ob stante, ensayos en
marcha evallan avanzan resultados también en estas poblaciones.

La duracién de tratamiento aprobada en pacientes con VHC genotipo 3 es
de 24 semanas. Sin embargo, por el momento solo se disponen de
resultados pr eliminarest ras12s emanas de t ratamiento con
ledipasvir/sofosbuvir y RBV.

Intervencién

Comparadores | En los tres ens ayos pi votales, |l astasas de R VSdecadaunod elos

<23



Ledipasvir/sofosbuvir en Hepatitis C Cronica

AETSA 2015

grupos ensayados fueron comparadas con tasas histéricas. Ausencia de
brazo control. Por tanto, no se disponen de resultados de eficacia y
seguridad comparadas de ledipasvir/sofosbuvir frente a terapia estandar.

Los r esultados m edidos r eflejan | os beneficios ¢ linicos y riesgos m as
importantes, aunque en algunos casos se echan en falta las tasas de RVS
a las 24 semanas tras finalizar el tratamiento.

Salvo en los tres ens ayos principales, el resto de e videncia d isponible

Resultados ) ) g - .
proviene de estudios aun en m archa, con un n Umero de m uy bajo de
pacientes, por lo que se requiere un mayor tiempo de s eguimiento para
obtener resultados sélidos.

Entorno El entorno geografico y clinico de los estudios pivotales refleja el entorno

en el que la intervencién sera aplicada.
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5. Puntos clave

La asociacion ledipasvir/sofosbuvir con y sin ribavirina administrada durante 12 6 24 semanas
en pacientes con VHC genotipo 1 naive a tratamiento consigue tasas de RVS12 préximas al 98
% (nivel de evidencia 1++).

La asociacion | edipasvir/sofosbuvir con y sin ribavirina adm inistrada durante 12 6 24
semanas en pacientes con VHC genotipo 1 pretratados con biterapia (interferén y ribavirina) y
triple terapia (interferdn, ribavirina e inhibidor de la proteasa) consigue tasas de RVS12 del 94-
99 % (nivel de evidencia 1++).

El acortamiento de la duracién del tratamiento de ledipasvir/sofosbuvir, con y sin
ribavirina, a 8 semanas e n pacientes con VHC genotipo 1 naive a tratamiento y sin cirrosis
consigue tasas de RVS12 superiores al 90 % (nivel de evidencia 1++).

La asociacion ledipasvir/sofosbuvir administrada durante 12 semanas en pacientes con
VHC genotipo 1 coinfectados con VIH parece alcanzar tasas superiores al 95 %. Sin embargo,
los resultados en esta po blacién s on aun preliminares y procedentes d e pacientes naive a
tratamiento y sin cirrosis, por lo que deben interpretarse con cautela.

La as ociacion | edipasvir/sofosbuvir y ribavirina administrada durante 12 s emanas en
pacientes con VHC genotipo 3 naive a tratamiento parece alcanzar tasas de RVS12 del 100 %,
a diferencia de ledipasvir/sofosbuvir en monoterapia (64 %). Sin embargo, por el momento se
dispone de u n num ero p equefio de pac ientes ev aluados, por 10 que n o se puede establecer
conclusiones sdlidas. La asociacion ledipasvir/sofosbuvir y ribavirina administrada durante 12
semanas en p acientes con VHC genotipo 3 pretratados esta siendo actualmente e valuada y
aun no se disponen de resultados en la variable principal (RVS12).

La asociacion | edipasvir/sofosbuvir y ribavirina administrada durante 12 s emanas en
pacientes con VHC genotipo 1 y 4 con cirrosis descompensada parece obtener tasas préoximas
al 90 % de RVS12. No obstante, igualmente son evaluaciones basadas en datos preliminares.

La asociacion | edipasvir/sofosbuvir y ribavirina administrada durante 12 s emanas en
pacientes con VHC genotipo 1 y 4 trasplantados hepaticos obtiene tasas de RVS12 del 60-100
%. S in embargo, en pac ientes trasplantados con cirrosis descompensada y enfermedad
recurrente a gresiva, el es caso num ero de p acientes ev aluados no permite a vanzar ninguna
conclusién.

La asociacion ledipasvir/sofosbuvir administrada durante 12 semanas en pacientes con
VHC genotipo 4 naive a tratamiento y pretratados parece conseguir tasas de RVS12 cercanas
al 100 %, sin embargo, los resultados son demasiado preliminares como para poder establecer
conclusiones sélidas.

Se i ndica t ras ¢ ada af irmacion el ni vel de ev idencia segun | a c lasificacion pr opuesta por | a Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)17 (Anexo | 1), excepto en aquel las en las que | a informacién disponible no
permite dicha valoracion.
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7. Anexos

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

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

Dominios

Estudio ION-1

Generacioén de la secuencia

Riesgo de sesgo bajo

Ocultamiento de la asighacion

Riesgo de sesgo bajo

Cegamiento de los participantes y del
personal

Riesgo de sesgo bajo

Cegamiento de los evaluadores del resultado

Riesgo de sesgo bajo

Datos de resultado incompletos

Riesgo de sesgo bajo

Notificacién selectiva de los resultados

Riesgo de sesgo bajo*

Otras fuentes de sesgo

Riesgo de sesgo bajo

(*) Los resultados de la RVS a las 24 semanas de finalizar el tratamiento (variable secundaria) no estan

incluidos en la publicacion.

Dominios

Estudio ION-2

Generacioén 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

Notificacién selectiva de los resultados

Riesgo de sesgo bajo

Otras fuentes de sesgo

Riesgo de sesgo bajo

Dominios

Estudio ION-3

Generacioén de la secuencia

Riesgo de sesgo bajo

Ocultamiento de la asighacion

Riesgo de sesgo bajo

Cegamiento de los participantes y del
personal

Riesgo de sesgo bajo

Cegamiento de los evaluadores del resultado

Riesgo de sesgo bajo

Datos de resultado incompletos

Riesgo de sesgo bajo

Notificacién selectiva de los resultados

Riesgo de sesgo bajo*

Otras fuentes de sesgo

Riesgo de sesgo bajo

(*) Los resultados de la RVS a las 24 semanas de finalizar el tratamiento (variable secundaria) no estan

incluidos en la publicacion.
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Anexo Il. Niveles de evidencia cientifica del SIGN?’.

Niveles de evidencia cientifica

Metaanalisis de alta calidad, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos

1++ | . .
clinicos de alta calidad con muy poco riesgo de sesgo.
14 Metaanalisis bien realizados, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos
clinicos bien realizados con poco riesgo de sesgos.
1 Metaanalisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos con alto

riesgo de sesgos.

Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de cohortes o de casos y controles.
2++ | Estudios de cohortes o de casos y controles con riesgo muy bajo de sesgo y con alta
probabilidad de establecer una relacién causal.

Estudios de cohortes o de casos y controles bien realizados con bajo riesgo de sesgo y

2+ . -
con una moderada probabilidad de establecer una relacién causal.

Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo y riesgo
significativo de que la relacién no sea causal.

3 | Estudios no analiticos, como informes de casos y series de casos.

4 | Opinion de expertos.
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