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GLOSARIO:

AEMPS: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

HCC: Hepatitis C cronica. SOF: Sofosbuvir.

VHC: Virus de la Hepatitis C. SMV: Simeprevir

VIH:  Virus de la Inmunodeficiencia Humana. PeglFN: Interferén pegilado.

RVS: Respuesta Viral Sostenida. RBV: Ribavirina.

RVR: Respuesta Viral Rapida BOC: Boceprevir

CV: Carga Viral. TVR: Telaprevir

TGR: Terapia guiada segun respuesta LDV: Ledipasvir

ACV: Accidente Cerebrovascular. IP: Inhibidores de la Proteasa

RAR: Diferencia de riesgos. NNT: n° de pacientes necesarios a tratar

ITTm: Analisis por Intencion de tratar modificado. ICER: Ratio Coste Eficacia Incremental

QALY: Afos de vida ganados ajustados a calidad LYG: Afos de vida ganados

AAD: Antivirales de accion directa

Citar este informe como:
Disponible en: http:/gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/Enlaces/InformesHosp abc.htm
También en: http:/gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/

Este informe utiliza como base para su elaboracion el Programa MADRE 4.0!

| 1.- IDENTIFICACION DEL FARMACO Y AUTORES DEL INFORME |

Farmaco: Sofosbuvir

Indicacién clinica solicitada: esta indicado en combinacién con otros medicamentos para el
tratamiento de la hepatitis C cronica (HCC) en adultos.

Autores / Revisores:

Tipo de informe: Original.
Declaracién de conflicto de Intereses de los autores: Ver declaracién en anexo al final del
informe.

| 2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACION |

Informe realizado dentro del programa de informes compartidos del grupo GENESIS-SEFH por
considerar los farmacos evaluados como prioritarios (potencial de alto impacto sanitario y
econdmico).

| 3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD |

\ 3.1 Area descriptiva del medicamento ‘

Nombre genérico: Sofosbuvir

Nombre comercial: Sovaldi®

Laboratorio: Gilead Sciences International Itd

Grupo terapéutico. JO5AB. Nucledsidos y nucledtidos, excluyendo inhibidores de la transcriptasa
inversa.


http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/Enlaces/InformesHosp_abc.htm
http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/
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Via de administracién: oral
Tipo de dispensacién: Hospitalaria
Informacién de registro: Centralizado.

Tabla 1. Presentaciones y precio

Forma farmacéutica y dosis N° de unidades por | Cédigo | Coste por envase Coste por envase
envase PVL* PVL* + IVA
Sovaldi ® 400mg comp 1comp/dia 28 comp 701697 14.000 € 14.560 €

*PVL notificado.

\ 3.2 Area descriptiva del problema de salud \

| 3.2.a Descripci6n estructurada del problema de salud? 3413 \

Tabla 2. Descripcion del problema de salud

Definiciéon La hepatitis C es una enfermedad inflamatoria que afecta principalmente al higado y
es causada por un pequefio virus ARN, monocatenario y lineal, siendo el Unico
miembro del género Hepacivirus en la familia Flaviviridae.

Principales manifestaciones clinicas | La infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC) puede manifestarse de varias formas,
desde una hepatitis aguda a una hepatitis cronica o una cirrosis hepatica. La mayoria
de los pacientes con HCC permanecen asintomaticos durante afios, pero a pesar de
ello, pueden desarrollar una enfermedad hepatica lentamente progresiva
evolucionando a formas mas graves, como son la cirrosis hepatica y el
hepatocarcinoma. En los pacientes que experimentan sintomas, la enfermedad
aguda generalmente dura de 2 a 12 semanas. Los sintomas pueden incluir ictericia,
nauseas, orina oscura, cansancio, pérdida de peso y dolor en el cuadrante superior
derecho.

Incidencia y prevalencia Se estima que 170 millones de personas (3% de la poblacion general) estan
infectadas por el VHC en todo el mundo®. En EEUU, 3,2 millones de personas estan
infectados, por lo que se calcula que causara la muerte de aproximadamente 36.000
personas en el afio 2030. En nuestro pais, la prevalencia se sitta entre el 1,6% y el
2,6% en la poblacion general.

Se clasifica mayoritariamente en seis genotipos (del 1 al 6) que tienen una
distribucion mundial determinada, y estan relacionados con el tipo de transmision de
la infeccién y con una posibilidad de respuesta al tratamiento diferente.. Ademas, los
genotipos se clasifican en subgenotipos o subtipos (a, b, ¢, d, etc.). Esta clasificacion
se debe a la elevada variabilidad que acumula el virus en su genoma. El genotipo
mas comun en todo el mundo es el genotipo 1, que representa el 72% en EEUU y el
75% de todos los casos de la infeccion crénica por el VHC. Los genotipos 2 y 3
representan la mayoria de los restantes casos de infeccion cronica por el VHC, con
aproximadamente 14% a 17% y el 8% a 11% de los casos, respectivamente. Los
genotipos 4, 5, y 6 son mas frecuentes en el Oriente Medio, Africa del Sur y el
Sudeste asiatico, respectivamente.

Evolucién / Prondéstico La enfermedad hepéatica puede permanecer asintomatica varias décadas. La
erradicacion espontanea de la infeccion ocurre del 10%-15% (incluso puede llegar al
30-50% al cabo de unos pocos afios). El 80% de los pacientes con infeccién crénica
van a evolucionar a largo plazo hacia una hepatopatia: un 10-20% desarrollaran
cirrosis hepatica (compensada y posteriormente descompensada) en un periodo de
20-30 afios con el consecuente riesgo para el desarrollo y la progresion de mas
complicaciones, como sangrado de varices, ascitis, encefalopatia hepatica, y un 5%
desarrollaran un carcinoma hepatocelular tras 40 afios de infeccion®. En nuestro
medio, el VHC es la causa més frecuente de cirrosis hepatica de etiologia viral y la
indicacién principal de trasplante hepético.

Grados de gravedad / Estadiaje Podemos dividir la enfermedad en Hepatitis C aguda y crénica. La hepatitis C aguda
en la mayoria de los casos (60-75%) cursa de forma asintomatica. Del 10-30%
normalizan transaminasas y negativizan el ARN-VHC, del 10-20% normalizan
transaminasas pero mantienen el ARN-VHC positivo. El 40-60% restante mantienen
elevadas las transaminasas y positivo el ARN-VHC mas alla de 6 meses tras la
infeccién, con una evolucién a la forma crénica de la enfermedad, siendo a partir de
este momento cuando pasa a considerarse el caso como HCC. Los pacientes con
HCC a largo plazo pueden evolucionar a cirrosis hepéatica y hepatocarcinoma. El
método Metavir clasifica la cirrosis segun el grado y una etapa. En una escala de 0-4
(segun el histopatélogo), 0 indica ausencia de actividad y 3 6 4 significa actividad
intensa.

3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias
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Finalidad del tratamiento:

El objetivo principal del tratamiento de la HCC es erradicar el VHC*. La infeccion se cura en mas
del 99% de los pacientes que logran una respuesta virolégica sostenida (RVS), definida como
ARN del VHC indetectable 24 semanas después de la terminacién del tratamiento, reduciéndose
el riesgo de desarrollar cirrosis, carcinoma hepatocelular, necesidad de trasplante hepético e
incluso la muerte.

Efectividad del tratamiento actual:

= Terapia dual: Hasta el 2011, el tratamiento estandar era la combinacién de interferén
pegilado y ribavirina (PeglFN/RBV). Con este régimen se obtenia una RVS para el
genotipo 1 de aproximadamente el 40% en Norte América y 50% en Europa Occidental.
Las tasas de RVS son mayores en pacientes infectados con los genotipos 2, 3, 5y 6
(hasta un 80%) e intermedio para el genotipo 4.

= Triple terapia: En 2011, aparecieron los inhibidores de la proteasa, telaprevir (TVR) y
boceprevir (BOC), aprobados para la infeccion VHC genotipo 1, obteniendo una RVS
entre 66-88%*. Ambos farmacos se deben administrar en combinacién con PegIFN/RBV
formando la triple terapia. La triple terapia ha mostrado efectividad para pacientes sin
tratamiento previo, pacientes con cirrosis, pacientes pre-tratados e incluso pacientes con
respuesta nula a la terapia dual. Las principales limitaciones de dichos farmacos es su
limitacion al genotipo 1, multiples interacciones e importantes efectos adversos.

Tras la aparicién de los nuevos farmacos antivirales de accién directa, las guias de consenso han
sido actualizadas de manera inmediata. Citamos como ejemplo la Guia de Préactica Clinica
Europea para el manejo de la infeccidn por hepatitis C de 2014* 5;

Todos los pacientes VHC con y sin tratamiento previo con enfermedad compensada deben ser
considerados para iniciar tratamiento, siendo prioritario para aquellos con fibrosis (METAVIR F3 6
F4) (Recomendacién Al).

GENOTIPO 1: Paciente con y sin tratamiento previo.
» TERAPIAS QUE INCLUYEN RBV + PegINF:

e Opcion 1: SOFOSBUVIR (400 mg/dia) + RBV (dosis segun peso) + PegINF (1
vez/sem) 12 sem (Recomendacion Al). (Solo evaluado en pacientes sin tratamiento
previo).

e Opcion 2: SIMEPREVIR (150 mg/dia) 12 sem + RBV (dosis segun peso) + PegINF (1
vez/sem) 24 sem (Recomendacion Al). Para pacientes previamente tratados,
incluyendo cirréticos la terapia con RBV+ PegINF sera de 36 sem (Recomendacion
B1). La combinacién con SIMEPREVIR no esta recomendada para pacientes con
genotipo 1la que presenten mutacion Q80K (Recomendaciéon A2).

e Opcion 3: Pacientes con genotipo 1b: DACLATASVIR (60 mg/dia) + RBV (dosis
segln peso) y PegINF (1 vez/sem) 24 sem (Recomendacion B1). Para pacientes que
no obtienen niveles ARN<25Ul/ml en la sem 4 e indetectable en la sem 10 daclatasvir
se administrara durante 12 sem méas en combinacion con RBV+ PegINF (total 24sem)
y en pacientes con ARN<25Ul/ml en la sem 4 y 10, PegINF+RBYV continuaran solos
entre la sem 12 y 24 (Recomendacion B2).

= TERAPIAS LIBRES DE INTERFERON: Intolerantes o no candidatos a terapia con
interferon.

e Opci6bn 4: SOFOSBUVIR (400 mg) + RBV (dosis segln peso) 24 sem
(Recomendacion B2).
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e Opciobn 5. SOFOSBUVIR (400 mg) + SIMEPREVIR (150 mg/dia) 12 sem
(Recomendacién B2). No se muestra mejoria en la adicién de RBV (Recomendacion
B1).

e Opciéon 6: SOFOSBUVIR (400 mg) + DACLATASVIR (60 mg/dia) 12 sem en
pacientes sin tratamiento previo o 24 sem en pacientes pretratados incluyendo los
gue han recaido con la triple terapia (PegINF + RBV + BOC o TVR), (Recomendacion
B1). No se muestra mejoria con la adicion de RBV (Recomendacién B1).

GENOTIPO 2: Pacientes con y sin tratamiento previo.

Opcion 1: SOFOSBUVIR (400 mg/dia) + RBV (dosis segun peso) 12 sem
(Recomendacion Al). En los pacientes con cirrosis, especialmente los previamente
tratados se prolongara la terapia a 16 6 20 sem (Recomendacion B1).

Opcion 2: Alternativamente en pacientes con cirrosis y previamente tratados,
SOFOSBUVIR (400 mg/dia) + RBV (dosis segun peso) + PegINF (lvez/sem) 12 sem
(Recomendacién B1).

GENOTIPO 3: Pacientes con y sin tratamiento previo.

Opcidén 1: SOFOSBUVIR (400 mg/dia) + RBV (dosis segun peso) + PegINF (1vez/sem)
12 sem (Recomendacion A2).

Opcion 2: SOFOSBUVIR (400 mg/dia) + RBV (dosis segun peso) 24 sem
(Recomendacion A2). En los pacientes con cirrosis previamente tratados se buscara una
alternativa (Recomendacion A2).

Opcién 3: SOFOSBUVIR (400 mg) + DACLATASVIR (60 mg/dia) 12 sem en pacientes
sin tratamiento previo o 24 sem en pacientes pretratados (Recomendacion B1). No se
muestra mejoria en la adicion de RBV (Recomendacion B1).

GENOTIPO 4: Pacientes con y sin tratamiento previo.

= TERAPIAS QUE INCLUYEN RBYV + PegINF:

e Opcion 1: SOFOSBUVIR (400 mg/dia) + RBV (dosis segin peso) + PegINF
(1vez/sem) 12 sem (Recomendacién B1).

e Opcion 2: SIMEPREVIR (150 mg/dia) 12 sem + RBV (dosis segun peso) y PegINF (1
vez/sem) 24 6 48 sem (Recomendacion B1). Para pacientes sin tratamiento previo,
simeprevir se administra durante 12 sem en combinacién con PegINF+RBYV (duracion
total 24 sem) y para pacientes previamente tratados, incluyendo cirréticos, la terapia
con RBV+ PegINF sera de 36 sem (duracién total 48 sem) (Recomendacion B1).

e Opcion 3. DACLATASVIR (60 mg/dia) + RBV (dosis segun peso) y PegINF
(lvez/sem) 24 sem (Recomendacion B1). Para pacientes que no obtienen niveles
ARN<25UIl/ml en la sem 4 e indetectable en la sem 10 daclatasvir se administrara
durante 12 sem mas en combinacion con RBV+ PegINF (total 24sem) y en pacientes
con ARN<25Ul/ml en la sem 4 y 10 PEG+RBYV continuaran solos entre la sem 12 y 24
(Recomendacion B1).

TERAPIAS LIBRES DE INTERFERON: Intolerantes 6 no candidatos a terapia con
interferon.

e Opcion 4. SOFOSBUVIR (400 mg) + RBV (dosis segun peso) 24 sem
(Recomendacioén C2).
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e Opciobn 5. SOFOSBUVIR (400 mg) + SIMEPREVIR (150 mg/dia) 12 sem
(Recomendacién B2). No se muestra mejoria en la adicién de RBV (Recomendacion
B2).

e Opcidon 6: SOFOSBUVIR (400 mg) + DACLATASVIR (60 mg/dia) 12 sem en
pacientes sin tratamiento previo 6 24 sem en pacientes pretratados (Recomendacion
B2). No se muestra mejoria en la adicion de RBV (Recomendacion B2).

GENOTIPO 5 ¢ 6: Pacientes con y sin tratamiento previo.

e Opcién 1. SOFOSBUVIR (400 mg/dia) + RBV (dosis segun peso) + PegINF (1vez/sem)
12 sem (Recomendacion B1).

= Opcion 2: Intolerantes 6 no candidatos a terapia con interferon: SOFOSBUVIR (400
mg/dia) + RBV (dosis segln peso) 24 sem (Recomendacion C2).

Pacientes coinfectados: VIH/VHC

e Se recomienda el mismo tratamiento que para pacientes monoinfectados VHC
(Recomendacion Al).

e Para pacientes que reciben atazanavir/ritonavir la dosis de daclatasvir debe ser ajustada a
30 mg/dia y para los que reciben efavirenz a 90 mg/dia (Recomendacion B2).

3.3 Caracteristicas comparadas con otras alternativas similares

Alternativas disponibles para la misma indicacion.

Tabla 3. Caracteristicas diferenciales comparadas con otras alternativas similares

Nombre Daclatasvir Simeprevir Boceprevir Telaprevir Sofosbuvir
Presentacion Daclatasvir Olysio® Victrelis® 200 mg Incivo® 375 mg Sovaldi®
60 mg y 30 mg 150 mg capsulas Cépsulas duras Comprimidos 400 mg comp
comprimidos C/28 C/336 recubiertos recubierto con
recubiertos C/33 C/168 pelicula C/28
Posologia 60 mg/dia vo con 150 mg/dia vo con | 800 mg (4 caps)/8h 750 mg (2 400 mg/dia vo con
alimentos o sin alimentos durante durante 24-48 comp)/8h durante | alimentos durante
alimentos durante 12- 12 semanas. semanas, en 12 semanas 12-24 semanas,
24 semanas. funcién de CV. dependiendo del
genotipo.
Indicacién Indicado para el Indicado, en Indicado para el Indicado, en Indicado para el
aprobada en tratamiento de HCC combinacién con tratamiento de la combinacién con | tratamiento de la
FT de genotipo 1, 2, 3y | otros medicamentos | HCC de genotipo PegINF y RBV, HCC en adultos,
4. Debe para el tratamiento | 1, en combinacién para el con actividad
administrarse en de laHCC en con PegINF y RBV, tratamiento de especifica de los
combinacién con adultos con en adultos con pacientes adultos | genotipos 1 al 6
otros agentes genotipo 1y 4. enfermedad con HCC del VHC en
antivirales como hepatica (genotipo 1) con | combinacion con
asunaprevir, compensada que enfermedad RBV
sofosbuvir, simeprevir no han recibido hepéatica + PegINF
o PegINF con RBV o tratamiento compensada
interferon lambda con previamente o en (incluyendo
RBV. los que éste ha cirrosis), con y sin
fracasado. tto. previo.
Efectos Anemia, neutropenia, Rash, prurito, Exantema, anemia, Exantema, Fatiga, dolor de
adversos fatiga, cefalea, nauseas, mialgia, neutropenia, rash anemia, cabeza, nduseas e
nauseas, diarrea, disnea, reacciones cutaneo. neutropenia, rash | insomnio, anemia,
artralgia, ansiedad, | de fotosensibilidad y cutaneo. neutropenia.
ACV, dolor aumento de
abdominal, bilirrubina
gastroenteritis, colitis,
depresion.
Utilizacién de Tratamiento oral Tratamiento oral Tratamiento oral Tratamiento oral Tratamiento oral
recursos Dispensacion Dispensacion Dispensacion Dispensacion Dispensacion
hospitalaria hospitalaria. hospitalaria. hospitalaria hospitalaria.
Requiere
refrigeracion
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| 4.- AREA DE ACCION FARMACOLOGICA.

4.1 Mecanismo de accién.6

Sofosbuvir es un inhibidor pangenotipico de la polimerasa de ARN dependiente del ARN NS5B
del VHC, que es esencial para la replicacién 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 actla
como terminador de cadena. En una prueba bioquimica, GS-461203 inhibié la actividad
polimerasa de la NS5B recombinante de los genotipos del VHC 1b, 2a, 3a y 4a con un valor de
concentracion inhibitoria del 50% (Clso) comprendido entre 0,7 y 2,6 pM. GS-461203 (el
metabolito activo de sofosbuvir) no es un inhibidor de las polimerasas de ADN y ARN humanas ni
un inhibidor de la polimerasa de ARN mitocondrial.

4.2 Indicaciones clinicas formalmente aprobadas y fecha de aprobacion®’

EMA (16/01/2014) y AEMPS (5/03/2014): Sofosbuvir estd indicado en combinacion con otros
medicamentos para el tratamiento de la hepatitis C cronica (HCC) en adultos, con actividad
especifica de los genotipos del virus de la hepatitis C.

FDA (06/12/2013): Sofosbuvir esta indicado para el tratamiento de la hepatitis C crénica (HCC)
en adultos en combinacién con otros agentes antivirales. La eficacia de sofosvuvir se ha
establecido en pacientes con VHC de genotipo 1, 2, 3 o 4, incluyendo aquellos con carcinoma
hepatocelular, segun criterios de Mildn (que esperan un trasplante de higado) y los que tienen
coinfeccion VHC/VIH-1.

Estrategia terapéutica de priorizacion para el uso de antivirales de accién directa para el
tratamiento de la HCC por VHC en el &mbito del Sistema Nacional de Salud:®

1. Pacientes infectados por el VHC genotipo 1.

1.1.Pacientes F2 sin tratamiento previo con IL28B CC
Peg-INF + RBV (Si RVR)
Peg-INF + RBV + IP (si no RVR)

1.2.Pacientes F2-F3 sin tratamiento previo
1.2.1. Genotipo la sin polimorfismo Q80K o Genotipo b.
Peg-INF + RBV + IP (preferiblemente SMV)
1.2.2. Genotipo la con polimorfismo Q80K
Peg-INF + RBV + IP (BOC 0 TVR)

1.3.Pacientes F4 compensados sin tratamiento previo
1.3.1. Genotipo 1a sin polimorfismo Q80K o Genotipo b.
Peg-INF + RBV + SMV o SOF
1.3.2. Genotipo la con polimorfismo Q80K
Peg-INF + RBV + SOF

1.4.Pacientes F4 descompensados sin tratamiento previo
Combinaciones sin INF basadas en criterios de eficiencia.

1.5.Pacientes F2-F3 tras fracaso a biterapia.
1.5.1. Genotipo 1a sin polimorfismo Q80K o Genotipo b.
Peg-INF + RBV + IP (preferiblemente SMV)
1.5.2. Genotipo la con polimorfismo Q80K
Peg-INF + RBV + IP (BOC 0 TVR)

1.6.Pacientes F4 compensados tras fracaso a biterapia
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1.6.1.Genotipo la sin polimorfismo Q80K o Genotipo b.
Peg-INF + RBV + SMV
En respondedores nulos y respondedores parciales a biterapia, combinaciones sin
INF basadas en criterios de eficiencia.
1.6.2. Genotipo la con polimorfismo Q80K
Peg-INF + RBV + SOF o combinaciones sin INF basadas en criterios de eficiencia

1.7.Pacientes F4 descompensados tras fracaso a biterapia.
Combinaciones sin INF basadas en criterios de eficiencia.

1.8. Pacientes con contraindicacion a Peg-INF
SMV + SOF o combinaciones sin INF basadas en criterios de eficiencia,
priorizando F4.

1.9.Pacientes tras fracaso a triple terapia.
1.9.1. Recaedores tras BOC o TVR: Peg-INF + RBV + SMV
1.9.2. Intolerantes a triple terapia: Peg-INF + RBV + SMV.
1.9.3. Combinaciones sin INF basadas en criterios de eficiencia, priorizando F4.
2. Pacientes infectados por el VHC genotipo 2.

2.1. Pacientes F2-F3 sin tratamiento previo:
Peg-INF + RBV

2.2. Pacientes F4 compensados sin tratamiento previo:
SOF + RBV o combinaciones sin INF basadas en criterios de eficiencia

2.3. Pacientes F4 descompensados sin tratamiento previo:
Combinaciones sin INF basadas en criterios de eficiencia

2.4. Pacientes F4 compensados tras fracaso a biterapia.
Peg-INF + RBV + SOF o combinaciones sin INF basadas en criterios de eficiencia

2.5. Pacientes F4 descompensados tras fracaso a biterapia.
Combinaciones sin INF basadas en criterios de eficiencia

2.6. Pacientes con contraindicacién a Peg-INF
SOF + RBV o0 combinaciones sin INF basadas en criterios de eficiencia,
priorizando F4.

3. Pacientes infectados por el VHC genotipo 3.

3.1.Pacientes F2-F3 sin tratamiento previo:
Peg-INF + RBV

3.2. Pacientes F4 compensados sin tratamiento previo:
SOF + RBV + Peg-INF o combinaciones sin INF basadas en criterios de eficiencia

3.3. Pacientes F4 descompensados sin tratamiento previo:
Combinaciones sin INF basadas en criterios de eficiencia

3.4. Pacientes F4 compensados tras fracaso a biterapia.
Peg-INF + RBV + SOF o combinaciones sin INF basadas en criterios de eficiencia

3.5. Pacientes F4 descompensados tras fracaso a biterapia.
Combinaciones sin INF basadas en criterios de eficiencia

3.6. Pacientes con contraindicacion a Peg-INF
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SOF + RBV o0 combinaciones sin INF basadas en criterios de eficiencia,
priorizando F4.

4. Pacientes infectados por el VHC genotipo 4.

4.1.Pacientes F2-F3 sin tratamiento previo o tras fracaso a biterapia:
Peg-INF + RBV + SMV

4.2.Pacientes F4 compensados sin tratamiento previo o tras fracaso a biterapia.:
Peg-INF + RBV + SMV (en recaedores y sin tratamiento previo).
Si la terapia anterior fracasa, o en respondedores nulos y parciales a biterapia,
combinaciones basadas en criterios de eficiencia.

4.3.Pacientes F4 descompensados sin tratamiento previo o tras fracaso a biterapia.
Combinaciones sin INF basadas en criterios de eficiencia

4.4. Pacientes con contraindicacién a Peg-INF
Combinaciones sin INF basadas en criterios de eficiencia, priorizando F4.

5. Pacientes infectados por el VHC genotipo 5 o genotipo 6.
5.1.Pacientes F2-F3:
Peg-INF + RBV

5.2.Pacientes F4:
Considerar el uso de ADD si contraindicacion a INF o tras fracaso a biterapia.

6. Excepciones.

6.1. Pacientes FO-F1. No iniciar tratamiento excepto:
6.1.1.Alta carga viral y alto nivel de contagio, en funcion de su situacion social/profesional.
6.1.2.Pacientes con manifestaciones extrahepaticas de la enfermedad.
6.1.3.Mujeres jévenes con deseos de procrear.

7. Pacientes en lista de espera de trasplante hepatico. Todos los pacientes deben recibir
tratamiento antiviral hasta el momento del trasplante (minimo 12 semanas).

7.1.Pacientes con funcion hepatica preservada y sin citopenias significativas:
Tratamiento basado en Peg-INF.
Combinaciones sin INF basadas en criterios de eficiencia

7.2.Pacientes con funcién hepatica no preservada o contraindicacién a Peg-INF:
Combinaciones sin INF basadas en criterios de eficiencia

8. Pacientes trasplantados.

8.1.Pacientes con funcion hepética preservada y sin citopenias significativas:
Tratamiento basado en Peg-INF.

8.2.Resto de pacientes. Combinaciones sin INF basadas en criterios de eficiencia,
priorizandose aquellos con alguna de las siguientes condiciones:
- Trasplantados de < 1 afio de evolucién con recurrencia agresiva de la infecciébn que se
manifiesta con alguna de las siguientes condiciones:
- Hepatitis colestasica fibrosante
- F3 0 F4 por biopsia hepatica
- Progresion portal de mas de 10 mm de Hg
- F2 descompensados.
- Trasplantados de > 1 afio de evolucién con cirrosis (F4 por biopsia hepéatica).
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| 4.3 Posologia, forma de preparacién y administracion®.

La dosis recomendada es de un comprimido de 400 mg, administrado por via oral una vez al dia,
acompafiado de alimentos. Se debe usar en combinacion con otros medicamentos. No se
recomienda la monoterapia.
La dosis de ribavirina, cuando se utiliza en combinacién con sofosbuvir, se administra en funcion
del peso (<75 kg=1.000 mg y =75 kg=1.200 mg) por via oral, en dos dosis divididas,
acompafadas de alimentos.

Tabla 4. Combinaciones y duracién del tratamiento

Poblacién de pacientes* Tratamiento Duracién

Sofosbuvir + ribavirina + peginterferén alfa 12 semanas® "

Pacientes con HCC de - - —
genotipo 1, 4,56 6 Sofosbuvir + ribavirina

(Solo para uso en pacientes que no son candidatos o | 24 semanas
no toleran el tratamiento con peginterferén alfa)

Pacientes con HCC de

. L b
genotipo 2 Sofosbuvir + ribavirina 12 semanas
4 ribaviring + . . b
Pacientes con HCC de Sofosbuvir + ribavirina + peginterferon alfa 12 semanas
enotipo 3 ) G
9 P Sofosbuvir + ribavirina 24 semanas
Pacientes con HCC en espera Sofosbuvir + ribavirina Hasta el Tx hepatico

de trasplante hepatico
*incluidos pacientes VIH.
a. Para pacientes con tratamiento previo e infeccion por el VHC de genotipo 1, no existen datos con la combinacién de
sofosbuvir, ribavirina y peginterferén alfa.

b. Se debe contemplar la posible ampliacién de la duracién del tratamiento mas alla de 12 semanas y hasta 24 semanas;
especialmente para los subgrupos que tienen uno o mas factores histéricamente asociados a menores tasas de respuesta
a los tratamientos con interferon (p. ej. fibrosis/cirrosis avanzada, elevadas concentraciones virales basales, raza negra,
genotipo IL28B no CC, previa respuesta nula al tratamiento con peginterferén alfa y ribavirina).

Forma de administracién: El comprimido recubierto con pelicula se administra por via oral. Se
debe indicar a los pacientes que traguen el comprimido entero. EI comprimido recubierto con
pelicula no debe masticarse ni machacarse, debido al sabor amargo del principio activo. El
comprimido se debe tomar acompafiado de alimentos.

Si se omite una dosis y no han transcurrido 18 horas desde la hora normal, se debe tomar el
comprimido lo antes posible y después se debe tomar la siguiente dosis a la hora habitual. Si han
transcurrido mas de 18 horas, se debe esperar y tomar la siguiente dosis a la hora habitual. Se
debe indicar a los pacientes que no tomen una dosis doble.

Modificacion de dosis: No se recomienda reducir la dosis de sofosbuvir. Si se utiliza sofosbuvir
en combinacion con peginterferdn alfa y un paciente presenta una reaccidon adversa grave
potencialmente relacionada con este farmaco, la dosis de peginterferén alfa debe reducirse o
interrumpirse.

Si un paciente presenta una reaccion adversa grave potencialmente relacionada con ribavirina, la
dosis de ribavirina debe modificarse o interrumpirse, si es pertinente, hasta que la reaccion
adversa ceda o disminuya su gravedad. En la tabla siguiente se facilitan las directrices de
modificacidn e interrupcion de la dosis en funcion de la concentracion de hemoglobina y el estado
cardiaco del paciente.

Tabla 5. Modificacion de dosis

Valores analiticos Reducir la dosis de ribavirina a Interrumpir el tratamiento
600 mg/dia si: con ribavirina si:

Hemoglobina en sujetos sin <10 g/dL <8,5 g/dL

cardiopatia

Hemoglobina en sujetos con Disminucion de la hemoglobina | <12g/dL a pesar de

antecedentes de cardiopatia estable 22 g/dL durante cualquier periodo | 4 semanas de tratamiento
de tratamiento de 4 semanas con la dosis reducida
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Una vez suspendida ribavirina a causa de una anomalia analitica o una manifestacion clinica, se
puede intentar reanudarla a una dosis de 600 mg al dia y posteriormente incrementarla a 800 mg
al dia. Sin embargo, no se recomienda aumentarla a la dosis originalmente asignada (1.000 a
1.200 mg al dia).

Interrupcion de la administracion: Si los otros medicamentos utilizados en combinacion con
sofosbuvir se suspenden permanentemente, sofosbuvir también debe suspenderse.

4.4 Utilizacion en poblaciones especiales®.

Pacientes de edad avanzada
No es preciso ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada.

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis de sofosbuvir en los pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada. No se ha establecido la seguridad ni la dosis adecuada de sofosbuvir en los pacientes
con insuficiencia renal grave (tasa de filtracion glomerular estimada <30 ml/min/1,73 m?) o
nefropatia terminal que precisan hemodidlisis.

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis de sofosbuvir en los pacientes con insuficiencia hepéatica leve,
moderada o grave (clases A, B o C de Child-Pugh-Turcotte). No se ha establecido la seguridad y
eficacia de sofosbuvir en los pacientes con cirrosis descompensada.

Pacientes en espera de trasplante hepatico

La duracion de la administracidon de sofosbuvir en los pacientes en espera de trasplante hepatico
debe basarse en una evaluacién de los beneficios y riesgos potenciales para cada paciente en
concreto.

4.5 Farmacocinética ©.

Sofosbuvir es un profarmaco nucleotidico que se metaboliza ampliamente. No se observa el
metabolito activo. El principal metabolito (>90 %), GS-331007, es inactivo. Se forma a través de
vias secuenciales y paralelas a la formacion del metabolito activo.

Absorcion

Las propiedades farmacocinéticas de sofosbuvir y su principal metabolito circulante GS-331007 se
han evaluado en sujetos adultos sanos y en sujetos con HCC. Tras la administraciéon oral,
sofosbuvir se absorbié rapidamente y la concentracion plasmética méxima se observé unas 0,5-2
horas después de la administracién, independientemente de la dosis. La concentracion plasmatica
maxima de GS-331007 se observo de 2 a 4 horas después de la administracion. Segun los
analisis farmacocinéticos poblacionales en sujetos con infeccion por el VHC de genotipos 1 a 6 (n
= 986), el AUCo-24 de sofosbuvir y de GS-331007 en situacion de equilibrio fue de 1.010 ngeh/ml y
de 7.200 ng<h/ml, respectivamente. En comparaciéon con los sujetos sanos (n = 284), el AUCo-24
de sofosbuvir y de GS-331007 fue un 57% mas alta y un 39% mas baja, respectivamente, en los
sujetos infectados por el VHC.

Efectos de los alimentos

En comparacién con las condiciones de ayuno, la administracion de una dosis Unica de sofosbuvir
con una comida de alto contenido graso estandarizada redujo la tasa de absorcion de sofosbuvir.
El grado de absorciéon del sofosbuvir aumentd aproximadamente 1,8 veces, con escaso efecto
sobre la concentracion maxima. La exposicién a GS-331007 no se alter6 como consecuencia de
la comida de alto contenido graso.

Distribucién

Sofosbuvir no es un sustrato para los transportadores hepaticos, incluido el polipéptido
transportador de aniones organicos 1B1 6 1B3. Aunque sujeto a secrecion tubular activa, GS-
331007 no es un sustrato para los transportadores renales, incluido el transportador de aniones
organicos 1 6 3, ni para el transportador de cationes organicos 2. Sofosbuvir se une a las
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proteinas plasmaticas humanas (datos ex vivo) en aproximadamente un 85% y la union es
independiente de la concentracion del farmaco a lo largo del intervalo comprendido entre 1 pug/ml
y 20 pg/ml. La unién de GS-331007 a proteinas fue minima en el plasma humano.

Metabolismo

Sofosbuvir se metaboliza ampliamente en el higado para formar el trifosfato analogo de los
nucledsidos farmacolégicamente activo GS-461203. La via de activacion metabdlica engloba una
hidrélisis secuencial del resto de carboxiléster catalizado por la catepsina A humana o la
carboxilesterasa 1 y una escision del fosforamidato por parte de la proteina fijadora de nucleétidos
de la triada de la histidina 1 seguida de una fosforilacion a través de la via de biosintesis de
nucledtidos de pirimidina. La desfosforilacion da lugar a la formacion del metabolito nucleosidico
GS-331007, que no puede refosforilarse eficazmente y carece de actividad contra el VHC in vitro.

Eliminacion

Tras una dosis Unica por via oral de 400 mg de [**C]-sofosbuvir, la recuperacién total media de la
dosis fue superior al 92%, con una recuperacion de aproximadamente el 80%, el 14% y el 2,5%
en orina, heces y aire espirado, respectivamente. La mayor parte de la dosis de sofosbuvir
recuperada en la orina fue GS-331007 (78%), mientras que el 3,5% se recuperd en forma de
sofosbuvir. Estos datos indican que la depuracion renal es la principal via de eliminacion de GS-
331007, con una gran parte secretada activamente. La mediana de la semivida terminal de
sofosbuvir y de GS-331007 fue de 0,4 y 27 horas, respectivamente.

Linealidad/No linealidad

La linealidad de la dosis de sofosbuvir y su principal metabolito, GS-331007, se evalud en sujetos
sanos en condiciones de ayuno. Las AUC de sofosbuvir y GS-331007 son casi proporcionales a la
dosis a lo largo del intervalo posolégico comprendido entre 200 mg y 400 mg.

| 5.- EVALUACION DE LA EFICACIA. |

Los pacientes tratados en los ensayos clinicos se pueden clasificar en dos grupos en funcién de si
han recibido tratamiento previo o no:

= pacientes sin tratamiento previo.

= pacientes previamente tratados:

o Pacientes con recaida: al concluir el tratamiento presentan carga viral
indetectable, pero vuelve a ser detectable el ARN del VHC durante el
seguimiento.

o Pacientes con respuesta parcial: se logra reducir la carga viral al menos en 2 logio
tras 12 semanas de tratamiento. Sin embargo, en la semana 24 aln presentan
carga viral detectable.

o Pacientes con respuesta nula: no se logra reducir la carga viral al menos en 2
logio tras 12 semanas de tratamiento.

I
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Ademas de estos grupos, existe un grupo en que el tratamiento con interferébn no es una opcioén,
bien porque no toleran, no son candidatos o no desean tratamiento con interferén.

5.1.a Ensayos clinicos disponibles para la indicacion clinica evaluada

Se realizé con fecha 20 marzo de 2014 una busqueda bibliografica en PUBMED con los términos
MesH “sofosbuvir® AND “hepatitis ¢ virus” utilizando como filtro de busqueda “clinical trials”,
“humans” y “adults”, obteniendo como resultado de busqueda 9 publicaciones. Se desestimaron
las que no estudiaron sofosbuvir para la indicacién objeto de este informe y se seleccionan los 2
trabajos que hacian referencia a 4 EC pivotales® 1. El 5° EC pivotal (VALENCE) se publicé al final
de la redaccién del informe?2,

Se dispone, ademas, de los resultados de eficacia y seguridad recogidos en el informe EPAR™3,

Tabla 6. Ensayos clinicos con sofosbuvir

Pacientes c d o ient
Ensayo Clinico Régimen y duracién omparador o pacientes con
n poblacién CneSiE
GENOTIPO 1,4,5y 6
NEUTRINO 37| Sintratamiento SOF+ PeglFN /RBV 12 - 17%
previo sem
GENOTIPO 2y 3
FISSION 49| Sintratamiento SOF+RBV 12sem | €9IFN/RBV 24 20%
previo sem
No candidatos a placebo o
POSITRON 278 INTEREERON SOF+RBV 12 sem 16%
Previamente SOF+RBV 12 sem o
FUSION 201 tratados SOF+RBV 16 sem 34%
Cony sin GT 2: SOF+RBV 12 sem 0
VALENCE 323 tratamiento previo | GT 3: SOF+RBV 24 sem 21%
5.1.b Variables utilizadas en los ensayos.
Tabla 7. Variables empleadas en los ensayos clinicos pivotales
EFICACIA Enunciado Descripcion Variable
Variable principal RVS 12 semanas | % de pacientes con respuesta viral sostenida a las 12 | Intermedia

semanas después de la finalizacién del tratamiento, definida
como niveles indetectables de ARN-VHC (limite de deteccién
25 Ul/mL) 12 semanas post-tratamiento.

Variable secundaria RVR % de pacientes con respuesta viral rapida, niveles | Intermedia
indetectables de ARN-VHC (limite de detecci6on 25Ul/mL) 4
semanas después de iniciar el tratamiento.

Variable secundaria Fallo virolégico Definido como la confirmacion de dos veces consecutivas de | Intermedia
ARN-VHC superior a los limites de deteccién, confirmado con
un incremento >1 log;, en ARN-VHC desde el inicio del
tratamiento, o niveles ARN-VHC persistentemente 2 limite de
deteccion después de 8 semanas de tratamiento, o niveles
ARN-VHC 2 limite de deteccion durante el post-tratamiento.

5.2.a Resultados de los ensayos clinicos

= GENOTIPO 1, 4,5y 6: Pacientes sin tratamiento previo.

Tabla 8. Lawitz E et al. Sofosbuvir for Previously Untreated Chronic Hepatitis C Infection. N Eng J. 2013 May 16:
368;20:1878-87°. (NEUTRINO).

-N° de pacientes: 327 pacientes.

-Disefio: Fase Ill, multicéntrico, abierto, un solo brazo en el que se evaluaron 12 semanas de tratamiento con sofosbuvir en
combinacion con peginterferon alfa 2a y ribavirina en sujetos sin ningin tratamiento previo con infecciéon por el VHC de
genotipo 1,4,506 6.

-Tratamiento: Todos los pacientes recibian tratamiento con sofosbuvir, peginterferén alfa 2a y ribavirina durante 12
semanas. Sofosbuvir se administré a una dosis de 400mg via oral una vez al dia junto con ribavirina (que se dosificaba en
funcién del peso corporal: <75 kg = 1.000 mg y =75 kg = 1.200 mg por via oral, en dos dosis divididas, acompafnadas de
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alimentos). La dosis de peginterferén alfa 2a fue de 180 mcg administrado por via subcutanea 1 vez/semana.

-Criterios de inclusion: Infeccion con VHC, genotipo 1, 4, 5 6 6. No haber tenido ningun tratamiento previo para la
infeccion por el VHC, edad = 18 afios y niveles plasmaticos de ARN-VHC = 10.000 Ul/ml.

-Criterios de exclusién: Exposicién previa a un antiviral de accién directa dirigido a la proteina no estructural del VHC (NS)
5B polimerasa, mujeres embarazadas o con lactancia, historia actual o previa de descompensacion hepatica clinica,
antecedentes de enfermedad clinicamente significativa, o cualquier otro trastorno médico muy serio que pudiera interferir
con el tratamiento, la violacion o el incumplimiento del protocolo, asi como la ingestion excesiva de alcohol o abuso de
drogas significativo.

-Pérdidas: No hubo pérdidas.

-Tipo de analisis: analisis por intencion de tratar.

Resultados

Variable evaluada en el estudio SOF + PeglFN + RBV (n=327)
Resultado principal

-% Pacientes con respuesta virolégica sostenida, 12 semanas después de 90% (295/327)

la finalizacion del tratamiento.

Resultados secundarios

-% Pacientes con respuesta durante el tratamiento, con un nivel
indetectable de ARN-VHC en la semana 2, semana 4y al final del
tratamiento.

. Semana 2 91% (299/327)

° Semana 4 99% (321/325)

e  Final del tratamiento >99% (326/327)
-% Pacientes con respuesta al final del tratamiento, con un nivel
indetectable de ARN-VHC 4 semanas después de la finalizacién del tto. 92% (302/327)
-% Pacientes con recaida durante el tratamiento. 0 (0/327)
-Tasa de recaida, definida como la proporcién de pacientes con un nivel 9% (28/326)
detectable de ARN-VHC al final del periodo de seguimiento.

e  Pacientes que completaron el tratamiento. 8% (25/320)

e Pacientes que no completaron el tratamiento. 50% (3/6)
Resultados por subgrupos: RVS 12 semanas p
Genotipo:
-Genot!po la 92% (206/225) 0,273 (1a frente a otros)
—Genot!po 1b 82% (54/66) 0,057 (1b frente a otros)
-Genot!po 4 96%(27/28)
-Genotipo 5 100% (1/1)
-Genotipo 6 100% (6/6)
IL28B genotipo:
-CC 98% (93/95) 0,009 (CC frente a no-
- No-CC 87% (202/232) CC)
Raza:
-Resultado principal en cohorte de raza negra. 87% (47/54) 0,39 (raza negra frente
-Resultado principal en cohorte de raza no negra. 91% (249/273) a no negra)
Cirrosis:
-No 92%(252/273) 0,006 (cirrosis frente a
-Si 80% (43/54) Nno Cirrosis)

A. Validez interna. Limitaciones de disefio y/o comentarios

Disefio: NEUTRINO fue un ensayo fase lll, de un solo grupo en el que se evaluaron 12 semanas
de tratamiento con sofosbuvir en combinacion con peginterferén alfa 2a y ribavirina en sujetos sin
ningun tratamiento previo con infeccién por el VHC de genotipo 1, 4, 5 6 6. Se trata de un EC
abierto, no randomizado ni comparativo con ningun grupo control, por lo que no hay asignacion
aleatoria de los sujetos. La variable principal fue la RVS12. La hipoétesis fue que los pacientes
tratados con SOF + PegIlFN y RBV durante 12 semanas tendrian una tasa de RVS a las 12
semanas después del tratamiento > 60% (basado en estudios previos). EI tamafio de la muestra
es adecuado, ya que 300 sujetos proporcionan robustez del 90% para detectar una mejora del 9%
en la tasa de RVS12, del 60% al 69%, utilizando una prueba binomial de una muestra de dos
colas en el nivel de significancia de 0,05. Se analizaron todos los pacientes por intencién de tratar.
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Seguimiento: El seguimiento de los pacientes a las 12 semanas finalizado el tratamiento es
adecuado, ya que la concordancia entre la RVS12 y la RVS24 (RVS 24 semanas después de la
finalizacién del tratamiento) tras el tratamiento con sofosbuvir en combinacién con ribavirina o
ribavirina e interferon pegilado muestra un valor predictivo positivo del 99% y un valor predictivo
negativo del 99%.

Poblacién: Los sujetos tratados (n = 327) tenian una mediana de edad de 54 afios (intervalo: 19
a 70); el 64 % de los sujetos eran varones; el 79% eran blancos, el 17% negros y el 14% hispanos
o latinos; el indice de masa corporal medio era de 29 kg/m? (intervalo: 18 a 56 kg/m?); el 78%
presentaban un ARN del VHC basal mayor que 6 logiwo Ul/ml; el 17% tenian cirrosis; el 89%
presentaban VHC de genotipo 1, el 9% presentaban VHC de genotipo 4,y el 2% 5 6 6. Se sabe
gue los factores asociados a mal prondéstico son pacientes de raza negra, alta carga viral,
polimorfismo no CC IL28 y cirrosis, por lo que se destaca que en este ensayo de un solo brazo, el
porcentaje de pacientes de raza negra y cirrosis era bajo. El genotipo 1a también esta relacionado
con menores tasas de RVS; en este ensayo el mayor porcentaje de pacientes presentaba este
sub-genotipo.

Comparador: Al tratarse de un ensayo de un solo brazo no existe comparador activo.

B. Aplicabilidad del ensayo a la practica del hospital

Tratamientos previos: La pauta posologica ensayada en el ensayo pivotal de sofosbuvir es la
aprobada en la ficha técnica del farmaco y el tratamiento concomitante junto al que se ensaya
(RBVIPeglIFN) es el tratamiento estdndar antes de que apareciesen los nuevos antivirales. Sin
embargo la duracion de la terapia segun ficha técnica indica que se debe contemplar la posible
ampliacién de la duracién del tratamiento mas alla de 12 semanas y hasta 24 semanas;
especialmente para los subgrupos que tienen uno o mas factores histéricamente asociados a
menores tasas de respuesta a los tratamientos con interferon (p. ej. fibrosis/cirrosis avanzada,
elevadas concentraciones virales basales, raza negra, genotipo IL28B no CC, previa respuesta
nula al tratamiento con peginterferdn alfa y ribavirina).

Ningln paciente habia recibido tratamiento previamente, por lo que los pacientes no
respondedores, respondedores parciales o con recaida que presentan menores tasas de RVS no
han sido evaluados, de manera que los resultados obtenidos en el estudio NEUTRINO
dificilmente podrian extrapolarse a esta poblacion.

Estado funcional de los pacientes: La cirrosis es un factor de mal prondstico, al igual que la
carga viral elevada. El 82% de los pacientes presentaron ARN-VHC = 800.000Ul/ml, sin embargo
el ndmero de pacientes con cirrosis fue del 17%. Los genotipos estudiados fueron
mayoritariamente el genotipo 1, que es mas frecuente en Europa y Espafia. Sin embargo, para
pacientes con genotipo 4, 5 y 6 la muestra es relativamente pequefia, por lo que se deben
extrapolar los resultados con cierta cautela.

C. Relevancia clinica de los resultados

Doce semanas después de finalizar el tratamiento, 295 de los 327 pacientes tratados con
SOF+RBV+PegINF presentaron RVS (90%). La hipétesis fue que los pacientes tratados con SOF
+ PegIlFN + RBV durante 12 semanas tuvieran una tasa de RVS a las 12 semanas después de
finalizado el tratamiento > 60%. El objetivo final primario de eficacia mostr6 superioridad de
sofosbuvir junto con PeglFN-RBV en genotipo 1, en comparacion con una tasa de respuesta
histérica ajustada del 60% (ajustada por la presencia de cirrosis y el beneficio esperado de
seguridad; p<0,001). Se obtuvo tasa de RVS del 81% en pacientes con genotipo 1, superior a la
reportada histéricamente para este tipo de poblaciéon. Sin embargo no es posible establecer el
beneficio en comparacion con la préactica clinica habitual puesto que los ensayos solo tuvieron un
brazo de tratamiento. Los resultados por subgrupos se muestran en la siguiente tabla'®:
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Table 1] SVRI12 rates among treatment-naive Genotype En el analisis multivariante por regresioén logistica se
1 (G1) patients treated with sofosbuvir, plus ribavirin b d .z d | . f .
and peginterferon for 12 weeks in the NEUTRINO obtuvo una reduccion € la respueSta Slgnl icativa
trial'® 3¢ ¥ entre los grupos con cirrosis y con genotipo 1L28B
Feature SVR12 (%) no-CC. La tasa de RVS12 fue del 92% (IC95% 89-
Overal 91 95%) para pacientes sin cirrosis frente al 80%
g = (1C95% 67-89%) en los pacientes con cirrosis. La
HCV RNA >1 million IU/mL 88 RVS12 de los pacientes con IL28B CC fue de 98%
s - frente a un 87% en pacientes con genotipo IL28B
2 e no-CC. A pesar de ello, se obtuvo una alta tasa de
fo o7 RVS en pacientes con caracteristicas que
IL288 CC genatype o8 histéricamente se han asociado a una baja tasa de
IL28B non-CC genotype a7 . . .
Hispanic/Latin 91 respuesta, como en pacientes con cirrosis (80%),
= f;_'f;k = raza negra (?7%) y geno_t!po _IL2§B no CC (87%).
BMI <30 93 No se aprecio una reduccioén significativa de RVS12
pebordoly .- entre los individuos de distinta raza o grupo étnico.

Tabla 9. Resultados por subgrupos

El motivo de discontinuacion en los 7 pacientes (2%) que suspendieron el tratamiento antes de
finalizar fue: 5 reacciones adversas, 1 por no cumplir el protocolo y 1 por encarcelamiento. Esta
observacion es particularmente importante para los pacientes con infeccion por genotipo 1 y
cirrosis, que a menudo tienen efectos adversos inaceptables con el régimen recomendado de 48
semanas de PeglFN-RBV en combinacion con los inhibidores de la proteasa orales de primera
generacion. Aunque no hay datos comparativos de los resultados de este estudio de un solo
grupo de sofosbuvir junto con PeglFN-RBV, se sugiere que los eventos adversos asociados con
este régimen son similares a los asociados con PeglFN-RBV solo.

Entre los 28 pacientes que mostraron recaida después de finalizar el tratamiento no se detecto
ninguna mutaciéon S282T (la Unica variante que se sabe que esta asociado con la resistencia a
sofosbuvir en ensayos de secuenciacién profunda).

= GENOTIPO 2 v 3: Pacientes sin tratamiento previo.

Tabla 10. Lawitz E et al. Sofosbuvir for Previously Untreated Chronic Hepatitis C Infection. N Eng J. 2013 May 16:
368; 20: 1878-87°. (FISSION).

-N° de pacientes: 499 pacientes aleatorizados.

-Disefio: Fase Ill, multicéntrico, abierto, de no inferioidad y aleatorizado, controlado con PegINF + RBV en pacientes sin
tratamiento previo con infeccion VHC genotipo 2 o 3. La randomizacién fue estratatificada segin genotipo (2 6 3),
niveles de HCV- RNA (<6 logio UI/ml 6 >6 logio UI/ml) y la presencia o ausencia de cirrosis. Se establecié un margen de no
inferioridad del 15%.

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:

-Grupo control: Peginterferén alfa 2a + Ribavirina durante 24 semanas. La dosis de peginterferén alfa 2a fue de 180 mcg
administrado por via subcutanea 1 vez/semana. La dosis de ribavirina fue de 800mg/dia independientemente del peso.
-Grupo de tratamiento: Sofosbuvir + ribavirina durante 12 semanas. Sofosbuvir se administré a una dosis de 400mg via
oral una vez al dia junto con ribavirina (que se dosificaba en funcién del peso corporal: <75 kg = 1.000 mg y 275 kg = 1.200
mg por via oral, en dos dosis divididas, acompafiadas de alimentos).

-Criterios de inclusion: Infeccién VHC genotipo 2 6 3, no haber tenido ningln tratamiento previo para la infeccién por el
VHC, edad = 18 afios, y niveles plasmaticos de ARN-VHC = 10.000 Ul/ml.

-Criterios de exclusién: Enfermedad hepatica de otra causa, cirrosis descompensada, insuficiencia renal, VIH o hepatitis
B, embarazo, lactancia materna, cancer y participacion en un ensayo clinico 3 meses antes de la 12 dosis.

-Pérdidas: 8 pérdidas en el grupo SOF+RBV y 13 pérdidas en el grupo PegINF + RBV

-Tipo de anélisis: ITTm y por protocolo.

Resultados
Variable evaluada en el estudio | Tratamiento | Tratamiento control RAR p NNT
experimental PeglIFN + RBV (1C95%) (IC 95%)
SOF+RBV 24 sem
12 sem (n=243)
(n=256)
Resultado principal
-% Pacientes con respuesta 67,2% 66,7% 0,3%"
virolégica _sostenida, 12 sem (171/256) (162/243) (-7,5%, 8,0%)
después de la finalizacién del tto.
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Resultados secundarios

-% Pacientes con respuesta
durante el tratamiento, con un nivel
indetectable de ARN-VHC en la
semana 2, semana 4 vy al final del
tratamiento.

e Semana?2 92% 32% 60% <0,05 2
(231/251) (76/241) (53 a 67%) 2al)

¢ Semana 4 >99% 67% 32,7% <0,05 4
(249/250) (158/236) (26 a 38%) (3ad)

e Final del tratamiento 98% 89% 9% <0,05 11
(249/253) (217/243) (4 2 13%) (8 a 20)

-% Pacientes con respuesta al final
del tratamiento, con un nivel

indetectable de ARN-VHC 4 74% 4% | - ns | @ -
semanas  después de la| (170/253) (181/243)

finalizacion del tratamiento.

-% Pacientes con recaida durante <1% 7% -7% <0,05 15

el tratamiento. (2/253) (18/243) (-10 a-3) (10 a 28)

-%Tasa de recaida, definida como
la proporcion de pacientes con un
nivel detectable de ARN-VHC al
final del periodo de seguimiento.

« Pacientes que completaron 29% 20% 9,5% <0,05 11
el tratamiento. (71/242) (37/188) (1a18) (6a67)
« Pacientes que no 43% 31% 12% ns |
completaron el tratamiento. @7 (9/29) (-28a52)

* RAR ajustado segun factores de estratificacion.

Variable evaluada en el estudio Tto. Exp. Tratamiento control RAR P
SOF+RBV PeglFN + RBV (IC95%) Interaccién entre

12 sem 24 sem subgrupos
(n=256) (n=243)

Resultados por  subgrupos

(RVS12)

Genotipo:

-Genotipo 2 97,1% 77,6% 19% <0,001*

(8 a2 30%)
-Genotipo 3 55,7% 62,5% -6,8%

(-17,1 a 3,5%)
IL28B genotipo:

-CC 69,8% 77,4% -7,5% 0,7*
(-19,5 a 4,4%)

- No-CC 66,2% 58,1% 8,1%
(-3,5a19,5%)

Raza:

-Resultado principal en cohorte de 75% 40% 35% 0,56*

raza negra. (-17,8 a 76,6%)

-Resultado principal en cohorte de 66,8% 67,2% -0,4%

raza no negra. (-9 a 8%)

Cirrosis:

-No 72,1% 74,1% -2% 0,001*
(-10,8 a 6,8%)

-Si 46,9% 38% 8,9%

(-11 a 28,3%)

Niveles basales de HCV-RNA:

-< 6 logzo Ul/ml 74,8% 67% 7,8% 0,029
(-4,6 a 20%)
-> 6 logzo Ul/ml 61,6% 66,4% -4.8

(-16,1-6,5%)

*Estimada mediante el andlisis univariante asociado a la RVS12.
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A. Validez interna. Limitaciones de disefio y/o comentarios

Disefio: FISSION es un ensayo de fase Ill, randomizado, abierto y controlado con farmaco activo,
de no inferioridad, realizado en pacientes con VHC genotipo 2 y 3 no tratados anteriormente.

El objetivo del estudio fue comparar las tasas de RVS12 entre el grupo de pacientes que
recibieron 24 semanas de doble terapia con peg-interferdn alfa-2a y RBV frente a los que
recibieron 12 semanas con sofosbuvir y ribavirina.

El criterio de valoracién principal fue una evaluacion de no inferioridad, con un margen de -15%
para la comparacion de ambos grupos en los pacientes con ARN-VHC indetectable en la semana
12 finalizado el tratamiento (RVS 12 sem).

A las 12 semanas de finalizacién del tratamiento, un total de 170 pacientes en el grupo tratado
con sofosvubir-ribavirina durante 12 semanas presenté una tasa de RVS12 del 67,2 % frente a
162 pacientes que recibieron tratamiento con peginterferén-ribavirina durante 24 semanas con
una tasa de 66,7% de RVS12. La diferencia absoluta entre los dos grupos después de ajustarlo
por la estratificacién de factores fue de 0,3% (IC 95% -7,5 a 8) estableciéndose la no
inferioridad.

En relacion al sequimiento de los sujetos, en el grupo de SOF + RBV hubo 8 pérdidas y 13
pérdidas en el grupo de PegINF + RBV por falta de seguimiento; estas pérdidas se especifican en
el apéndice de EC de Lawitz et al.®

En el caso de SOF + RBV, la evaluacién de la eficacia se realizé sobre 253 pacientes de los 256
gue recibieron tratamiento. Esos 3 pacientes se excluyeron porque tras la randomizacion se
encontrd que presentaban genotipo 1, por lo que no se incluyeron en la evaluacion de la eficacia,
pero si en la de la seguridad. El andlisis por protocolo se realizo en 246 pacientes del grupo SOF
+ RBV y en 231 pacientes del grupo PegINF + RBV.

Poblacién: Ambas ramas de tratamiento estuvieron balanceadas, salvo en los niveles de HCV-
RNA = 800.000Ul/ml y niveles de ALT = 1.5 ULN que fue un 8% y un 6% mayor respectivamente
en la rama de tratamiento comparador PegINF + RBV.

Comparador: El tratamiento comparador con peginterferén alfa 2a 180mcg/sem y ribavirina 800
mg/dia durante 24 semanas es el adecuado, ya que es el tratamiento actualmente activo para los
pacientes con VHC genotipo 2 6 3.

B. Aplicabilidad del ensayo a la practica del hospital

Se trata de pacientes con genotipo 2 ¢ 3 sin tratamiento previo, donde se reportan tasas histéricas
de RVS24 de hasta el 80%* con la terapia dual (PegINF+RBV). Ninglin paciente habia recibido
tratamiento previamente, por lo que los pacientes no respondedores, respondedores parciales o
con recaida, que presentan menores tasas de RVS, no han sido evaluados, y por lo tanto, la
extrapolacién debe realizarse con cautela.

C. Relevancia clinica de los resultados

En el andlisis global la RVS12 fue del 67,2 % en la rama Sofosbuvir-Ribavirina respecto a una
tasa del 66,7% de RVS12 en la rama PegINF+RBV. La prevalencia en Espafa del VHC genotipo
2 6 3 es relativamente baja3, (14 y 17% respectivamente, respecto al 72% del genotipo 1) y
presenta una RVS24 de hasta el 80%, por lo que el tratamiento con SOF+RBV en cuanto eficacia
no muestra una mejoria clinica respecto al tratamiento estandar. Sin embargo, hay que destacar
la menor duracion del tratamiento (12 semanas con SOF+RBV respecto a las 24 semanas con
PegINF+RBV) y el mejor perfil de seguridad.



GENESIS-SEFH Version: 4.0

Programa MADRE versién 4.0 Fecha: 10-12-2012
Informe Base Pagina: 19

En el analisis multivariado por regresion logistica muestra que los pacientes con genotipo 2,
IL28B CC y ausencia de cirrosis presentan una mayor tasa de RVS12.

En el grupo SOF+RBV se obtuvo una RVS12 del 97% en pacientes con genotipo 2 y del 56% en
pacientes con genotipo 3. En el grupo PegINF+RBV se obtuvieron tasas de RVS12 del 78% en el
genotipo 2 y del 63% en el genotipo 3. Por lo tanto, en los pacientes con genotipo 3, no se
aprecio ningun beneficio adicional del tratamiento SOF+RBV, ya que se obtuvo una mayor
RVS12 en el grupo de PegINF+RBV.

Entre los pacientes con cirrosis se alcanz6 una RVS del 47% en el grupo SOF+RBV frente al
38% del grupo PegINF+RBYV. Sin embargo, entre los pacientes sin cirrosis, presentaron mayor
RVS12 el grupo de PegINF+RBV (74,1%) respecto al grupo SOF+RBV (72,1%), por lo que SOF
no presenta beneficio entre los pacientes sin cirrosis.

En cuanto al genotipo 1L28B, los pacientes con los genotipos CC alcanzaron mayores tasas de
RVS12 en el grupo PegINF+RBV (77,4%) que en el grupo SOF+RBV (69,8%). Entre los
pacientes con el genotipo no CC se obtuvieron mayores tasas de RVS12 en el grupo SOF + RBV
(66,2%) frente a PegINF + RBV (58,1%); por lo tanto, el uso de sofosbuvir mostré beneficio en
los grupos no CC, pero no en los IL28B CC.

= GENOTIPO 2 vy 3: Pacientes que no _desean tratamiento, no son candidatos o
intolerantes al tratamiento con interferén.

Tabla 11. Jacobson et al. Sofosbuvir for Hepatitis C Genotype 2 or 3 in Patients without Treatment Options. N Eng J.
2013 May 16: 368; 20: 1867-77%. (POSITRON).

-N° de pacientes: 278 pacientes aleatorizados.

-Disefio: Fase lll, multicéntrico, ciego, controlado con placebo en pacientes con infeccion VHC genotipo 2 0 3 que no
toleraban, no eran candidatos o no deseaban tratamiento con interferén; los pacientes fueron aleatorizados 3:1 a
recibir SOF + RBV o placebo durante 12 semanas y se estratificaron en funciéon de ausencia o presencia de cirrosis.
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:

-Grupo control: placebo durante 12 semanas.

-Grupo de tratamiento: Sofosbuvir + ribavirina durante 12 semanas. Sofosbuvir se administr6 a una dosis de 400mg via
oral una vez al dia junto con ribavirina (que se dosificaba en funcion del peso corporal: <75 kg = 1.000 mg y 275 kg = 1.200
mg por via oral, en dos dosis divididas, acompafiadas de alimentos) durante 12 semanas.

-Criterios de inclusion: Infeccion por el VHC genotipo 2 o 3, edad = 18 afios, niveles plasmaticos de ARN-VHC = 10.000
Ul/ml, que cumpliera una de las siguientes clasificaciones:

e Intolerantes a interferén (pacientes que habian recibido tratamiento con interferén <12 sem y lo habian
suspendido 3 meses previos al screnning por una de las siguientes razones: toxicidad Gl, neutropenia,
neuropatia, reacciéon en el lugar de la inyeccién, trombocitopenia, enfermedad psiquiatrica o sindrome
pseudogripal).

¢ No candidatos a interfer6n: por presentar = 1 comorbilidades especificadas (enfermedad autoinmune, DM mal
controlada, enfermedad tiroidea, trastornos convulsivos, enfermedad retiniana, desordenes psiquiatricos, otras
contraindicaciones a IFN relativas (incluyendo la edad) diferentes a las anteriores, pero aprobadas tras una
discusion con el monitor médico Gilead.

e Pacientes que no desearan tratamiento con interferén.

-Criterios de exclusién: VIH o hepatitis B, embarazo, lactancia materna, exposicién previa a un antiviral de accién directa
dirigida a la proteina no estructural del VHC (NS)5B polimerasa, historia actual o previa de descompensacion hepética
clinica, antecedentes de enfermedad clinicamente significativa o cualquier otro trastorno médico muy serio que pudiera
interferir con el tratamiento, la violacién o el incumplimiento del protocolo y la ingestién excesiva de alcohol o abuso de
drogas significativo (pacientes con recaida tras un régimen con interferon no fueron un criterio de exclusion).

-Pérdidas: 4 pérdidas (2 pacientes en cada grupo).

-Tipo de andlisis: ITTm

Resultados

Variable evaluada en el estudio SOF+RBV 12 Placebo RAR (IC95%) p NNT
semanas 12 semanas (IC 95%)
(n=207) (n=71)

Resultado principal

-% Pacientes con respuesta

virologica sostenida, definida como

niveles indetectables de ARN-VHC | 77,8% (161/207) 0% (0/68) 77,8%* <0,001 1,29

12 semanas después de la (72,1 a 83,4%) (1,39 a 1,20)

finalizacion del tratamiento.
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Resultados secundarios

-% Pacientes con respuesta
durante el tratamiento, con un nivel
indetectable de ARN-VHC en la
semana 2, semana 4 (RVR) y al
final del tratamiento.
e Semana 2 90,7%(186/205) 0% (0/70) 90,7% n.d. 1,10
(86,8 a 94,7%) (1,15 a 1,06)
¢ Semana4 (RVR) 98,5% (202/204) 0% (0/70) 98,5% n.d 1.01
(96,9 a 100,2%) (1,03a1,0)
. Final del tratamiento 100% (202/202) 0% (0/71) 100% n.d. 1
1al)
-% Pacientes con respuesta al final
del tratamiento, con un nivel
indetectable de ARN-VHC 4| 83,1% (172/207) 0% (0/68) 83,1% n.d 1,20
semanas después de la finalizacion (78,0 — 88,2%) (1,28 a1,13)
del tratamiento.
-% Pacientes con recaida durante 0 --
el tratamiento.
-Tasa de recaida, al final del 20% (42/205)
periodo de seguimiento.
e  Pacientes con genotipo 2 5% (5/107)
. Pacientes con genotipo 3 38% (37/98)
. Pacientes que completaron el 20%(40/201)
tratamiento.
e  Pacientes que no completaron 50% (2/4)
el tratamiento.
* RAR ajustado segun factores de estratificacion.
Resultados por subgrupos
Variable evaluada en el estudio: SOF+RBV 12 Placebo RAR (IC95%) p NNT
RVS12 semanas 12 semanas (IC 95%)
(n=207) (n=71)
Genotipo: <0,001*
-Genotipo 2 92,7% (101/109) 0% (0/34) 92,7% 1,08
(87,8 a 97,6%) (1,14 a 1,03)
-Genotipo 3 61,2% (60/98) 0% (0/37) 61,2% 1,63
(51,6 a 70,9%) (1,94 a1,41)
IL28B genotipo: 0,63*
-CC 76,3% 0% 76,3% 1,32
(70% a 82%) (1,42 a1,22)
- No-CC 79,1% 0% 79,1% 1,26
(74% a 85%) (1,36 2 1,18)
Raza: 0,43*
-Resultado principal en cohorte de 88,9% 0% 88,9% 1,11
raza negra. (86 a 94%) (1,16 a 1,06)
-Resultado principal en cohorte de 77,3% 0% 77,3% 1,29
raza no negra. (72 a 83,0%) (1,40 a 1,20)
Cirrosis: 0,019*
-no 80,7% (142/176) 0% (0/58) 80,7% 1,24
(74,8 a 86,5%) (1,34 a 1,16)
-si 61,3% (19/31) 0% (0/13) 61,3% 1,63
(44,1 a 78,4%) (2,27 a1,27)
Niveles basales de ARN-VHC: 0,69*
-< 6 logio Ul/ml 76,1% 0% 76,1% 1,31
(56,2 a 85,8%) (1,78 a1,16)
-2 6 logio Ul/ml 78,6% 0% 78,6% 1,27
(70,7 a 85,1%) (1,41a1,17)
Duracion tto. previo para VHC
-No 82,4% 0% 82,4% 1,21
(75,5 a 87,8%) 0,23 (1,32a1,14)
-< 12 semanas 71,4% 0% 71,4% <12 sem vs no 1,40
(24,5 a 88,7%) (4,08a1,12)
->12 semanas 37,5% 0% 37,5% <0,01* no apropiado

(-5,4 a 64,6%)

>12 sem vs no
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Clasificacion no Interferén

-No candidato 78,4% 0% 78,4% 0.87* 1,27
(67,3 a 86,7%) (no candidato (1,48 a 1,15)

-Intolerante 76,5% 0% 76,5% Vs no deseo) 1,30
(34,9 a 93,2%) 0,03 (2,8a1,07)

-No deseo 77,5% 0% 77.5% (intolerante vs 1,29
(65,3 a85,3%) | nodeseo) (1,53a1,17)

*Estimada mediante el andlisis univariante asociado a la RVS12.

A. Validez interna. Limitaciones de disefio y/o comentarios

Disefio: POSITRON es un ensayo de fase lll, de superioridad, aleatorizado, doble ciego y
controlado con placebo, en el que se evaluaron 12 semanas de tratamiento con sofosbuvir y
ribavirina (n = 207) en comparacion con un placebo (n = 71) en sujetos con VHC genotipo 2 6 3
gue no toleraban, no eran candidatos o no deseaban el tratamiento con interferon. La mayoria de
los sujetos no habian recibido tratamiento previo contra el VHC (81,3 %). La razén mas comun de
gue no fueran candidatos a interferon fue desérdenes psiquiatricos (57%) y enfermedades
autoinmunes (19%). Los sujetos se aleatorizaron en una proporcién 3:1 en el grupo SOF+RBV y
placebo respectivamente. Los porcentajes de los sujetos que no toleraban, no eran candidatos o
no deseaban el tratamiento con interferon fueron del 9%, el 44% y el 47%, respectivamente.

La variable principal de eficacia fue la RVS12 de SOF + RBV respecto al grupo placebo,
comparado mediante una prueba de Cochran-Mantel-Haenszel estratificada segun la presencia o
ausencia de cirrosis. El tamafio de la muestra es adecuado, ya que un tamafio de muestra de 180
pacientes en el brazo activo y 60 en el brazo de placebo era suficiente para detectar una
diferencia de 40% en la RVS entre los 2 grupos con una potencia del 99%.

Seguimiento: El periodo de seguimiento fue el adecuado, ya que hubo concordancia completa
(100%) entre las tasas de respuesta viroldgica sostenida a las 12 semanas (RVS12) y a las 24
semanas (RVS24) entre los pacientes que recibieron sofosbuvir y ribavirina, sin que ninguno de
los 153 pacientes que pudieron ser evaluados sufriera recaida virolégica después de la semana
12 finalizado el tratamiento (RVS12).

Poblacion: Ambas ramas de tratamiento estuvieron balanceadas. A destacar que el grupo
SOF+RBV presentd un 6% mas de pacientes con polimorfismo IL28B CC (asociado a mejor
prondstico) y también contaban con un 5% mas de pacientes con genotipo 2, que se ha visto que
presentan mejor respuesta que el genotipo 3. Esto podria afectar a los resultados obtenidos, si
bien es dificil cuantificar la magnitud de esta diferencia sobre el resultado final.

Comparador: El comparador seleccionado fue placebo. El tratamiento estandar para pacientes
con VHC genotipo 2 6 3 es RBV + PegINF, aunque la opcién de placebo podria estar justificada
ya que son pacientes no candidatos a interferén, bien por presentar ciertas comorbilidades 6 por
no desear tratamiento con interferén.

B. Aplicabilidad del ensayo a la practica del hospital

En la indicacion aprobada para sofosbuvir existe en la actualidad un tratamiento estandarizado
con la terapia dual (RBV+PegINF) que reporta tasas histéricas de RVS24 de hasta el 80%* para
pacientes con VHC genotipo 2 6 3. SOF+RBYV podria ser una alternativa para aquellos pacientes
donde interferon estuviera contraindicado o hubiesen recaido al tratamiento estandar. Sin
embargo, la muestra de los pacientes no respondedores o con recaida en el estudio POSITRON
es muy pequefia (2 y 11 pacientes respectivamente en el grupo SOF+RBV); ademas, tampoco se
especifica los resultados obtenidos en esta muestra de pacientes, por lo que los pacientes no
respondedores incluidos en el ensayo no son representativos a los que recibirian el farmaco en el
hospital de forma general.

C. Relevancia clinica de los resultados

A las 12 semanas de finalizaciéon del tratamiento, el grupo de SOF+RBV present6 una tasa de
RVS del 78% respecto a un 0% en los pacientes con placebo (p<0,001).
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Tabla 12. RVS Genotipos 2y 3

SOF + RBV En el analisis por regresion logistica muestra
12 semanas que los pacientes con genotipo 3
Genotipo 2 | Genotipo 3 obtuvieron una significativa menor tasa de
_ (n =109) (n = 98) RVS comparado con el genotipo 2, con un
Cirrosis OR de 8,65 a favor del genotipo 2. Entre los
No 92 % (85/92) | 68 % (57/84) pacientes que recibieron SOF+RBV, la RVS
Si 94 % (16/17) | 21 % (3/14) fue del 93% en los pacientes con genotipo
Clasificacion en 2, en comparacion con el 61% con el
cuanto al interferén genotipo 3.
No candidatos 88 % (36/41) | 70 % (33/47)
No lo toleraban 100 % (9/9) 50 % (4/8)
No lo deseaban 95 % (56/59) | 53 % (23/43)

Del mismo modo, se obtuvo una RVS del 81% de los pacientes sin cirrosis (92% de los
pacientes con VHC de genotipo 2 y 68% con genotipo 3), en comparaciéon con el 61% de los
pacientes con cirrosis (94% genotipo 2 y el 21% genotipo 3).

En el grupo de SOF+RBYV, seis pacientes no completaron el tratamiento: 4 por efectos adversos y
2 por pérdida de seguimiento. En el grupo placebo se suspendié el tratamiento en 3 pacientes por
efectos adversos.

La tasa de recaida una vez finalizado el tratamiento fue del 20% en el grupo SOF+RBYV; sin
embargo, durante el tratamiento no aparecieron recaidas de ningun paciente. Entre los pacientes
gue no lograron la RVS no aparecio resistencia virolégica.

= GENOTIPO 2 vy 3: Pacientes tratados previamente (pacientes con recaida y sin

respuesta)

Tabla 13. Jacobson et al. Sofosbuvir for Hepatitis C Genotype 2 or 3 in Patients without Treatment Options. N Eng
J. 2013 May 16: 368;20: 1867-77''. (FUSION).

-N° de pacientes: 201 pacientes.

-Disefio: Fase lll, multicéntrico, ciego, aleatorizado, en el que se evaluaron 12 6 16 semanas de tratamiento con
sofosbuvir y ribavirina en sujetos que no habian logrado una RVS con un tratamiento previo con interferén (sujetos
con recaida y sujetos sin respuesta al tratamiento). Los sujetos se aleatorizaron en una proporcion 1:1 y se estratificaron
en funcion de la cirrosis (presencia frente a ausencia) y el genotipo del VHC (2 frente a 3).

-Grupos de tratamientos:

-Grupo tratamiento 1: Sofosbuvir + ribavirina durante 12 semanas.

-Grupo de tratamiento 2: Sofosbuvir + ribavirina durante 16 semanas.

En ambos grupos sofosbuvir se administré a una dosis de 400 mg via oral una vez al dia junto con ribavirina (que se
dosificaba en funcién del peso corporal: <75 kg = 1.000 mg y =75 kg = 1.200 mg por via oral, en dos dosis divididas,
acompafiadas de alimentos) durante 12 semanas.

Criterios de inclusién: Infeccién por el VHC genotipo 2 o 3 previamente tratados (pacientes con recaida y sin respuesta
al tratamiento), edad = 18 afios, niveles plasmaticos de ARN-VHC = 10.000 Ul/ml, determinacién de cirrosis. El sujeto no
debia haber sido tratado con un medicamento en investigacion dentro de los 30 dias posteriores a la visita de seleccion.
-Criterios de exclusién: VIH o hepatitis B, embarazo, lactancia materna, exposicion previa a un antiviral de accion directa
dirigida a la proteina no estructural del VHC (NS) 5B polimerasa, historia actual o previa de descompensacion hepatica
clinica, antecedentes de enfermedad clinicamente significativa o cualquier otro trastorno médico muy serio que pudiera
interferir con el tratamiento, la violacion o el incumplimiento del protocolo y la ingestion excesiva de alcohol o abuso de
drogas significativa.

-Pérdidas: 4 pérdidas (2 pacientes en cada grupo).

-Tipo de andlisis: ITTm (incluia a pacientes que se habian sometidos a la randomizacion y habian recibido al menos 1
dosis de medicacién)

Resultados
Variable evaluada en el estudio SOF+RBV 12 SOF+RBV 16 RAR (1C95%) p NNT
semanas + 4 sem semanas (IC 95%)
placebo (n=95)
(n=100)
Resultado principal
-% Pacientes con respuesta
virolgica sostenida, definida como
niveles |ndetectable’s de ARN-VHC 50% (50/100) 73% (69/95) -23,4%* <0,001 4
12 semanas después de la
N . (-35,4 a-11,4%) (3all)
finalizacion del tratamiento.
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Resultados secundarios

-% Pacientes con respuesta
durante el tratamiento, con un nivel
indetectable de ARN-VHC en la
semana 2, semana 4 (RVR) y al
final del tratamiento.
e Semana?2 81%(81/100) 87% (83/95) -6,4% (-17 a 4) n.s -
¢ Semana4 (RVR) 97% (97/100) 98% (93/95) -1% (-5 a3) n.s -
. Final del tratamiento 100% (100/100) 100% (95/95) 0% n.s. -
-% Pacientes con respuesta al final
del tratamiento, con un nivel
indetectable de ARN-VHC 4 56% 7% -21% <0,05 5
semanas después de la finalizacion (56/100) (73/95) (-34 a-8) (3a1l3)
del tratamiento.
-% Pacientes con recaida durante 0 0 -- -- --
el tratamiento.
- tasa de recaida, definida como la
proporcién de pacientes con un
nivel detectable de ARN del VHC al
final del periodo de seguimiento. 48% (49/103) 29% (31/98) 18% (5 a 31) <0,05 6 (4a2l)
- Pacientes con genotipo 2 18% (7/38) 11% (4/35) 7% (-9 a 23) n.s. --
- Pacientes con genotipo 3 66% (42/64) 38% (24/63) 27% (11 a 44) <0,05 4 (3al0)
. Pacientes que completaron el 46% 27% 19% (6 a 32) <0,05 6(4a18)
tratamiento. (46/99) (26/95)
e  Pacientes que no completaron 100% 0 - - -
el tratamiento. (1/1)
* RAR ajustado segun factores de estratificacion.
Resultados por subgrupos
Genotipo:
0,004**
-Genotipo 2 86,1% (31/36) 93,8% (30/32) -7,6% n.s -
(-24,1 a 8,5%)
-Genotipo 3 29,7% (19/64) 61,9% (39/63) -32,2% <0,001 4(3a7)
(-48,1 a -147%)
IL28B genotipo:
0,76**
-CC 50% (15/30) 70,4% (19/27) -20,4% n.s --
(-45,3% a 5,6%)
- No-CC 50% (35/70) 73,5% (50/68) -23,5% <0,05 5(3a13)
(-39% a -6,4%)
Raza:
-Resultado principal en cohorte de 100% (5/5) 100% (1/1) 0% n.s --
raza negra. (-56,5% a 97,5%)
-Resultado principal en cohorte de 47,4% (45/95) 72,3% (68/94) -25% <0,05 5(3a9)
raza no negra. (-38,3% a -10,9%)
Cirrosis:
0,28**
-no 60,9% (39/64) 76,2% (48/63) -15,3% n.s -
(-31,1 a 1,6%)
-si 30,6% (11/36) 65,6% (21/32) -35,1% <0,05 3(2a8)
(-56 a -8,6%)
Niveles basales de HCV-RNA:
0,13**
-< 6 logo Ul/ml 50% (13/26) 62,1% (18/29) -12,1%% n.s -
(-37,6 a 15,1%)
-2 6 logio Ul/ml 50% (37/74) 77,3% (51/66) -27,3% <0,05 4(3a9)
(-42,3 a -11%)
Respuesta al tratamiento previo
para VHC
0,26**
-No respondedores 44% (11/25) 64% (16/25) -20% n.s --
(-46,6% a 8,9%)
-Recaida/progresion 52% (39/75) 75,7% (53/70) -23,7% <0,05 5(3al2)
(-38,8 a-7,8%)

**Estimada mediante el andlisis univariante asociado a la RVS12.




GENESIS-SEFH Version: 4.0

Programa MADRE versién 4.0 Fecha: 10-12-2012
Informe Base Pagina: 24

A. Validez interna. Limitaciones de disefio y/o comentarios

Disefio: FUSION fue un ensayo aleatorizado y doble ciego en el que se evaluaron 12 6 16
semanas de tratamiento con sofosbuvir y ribavirina en sujetos con VHC genotipo 2 6 3 que no
habian logrado una RVS con un tratamiento previo con interferén (sujetos con recaida y sujetos
sin respuesta al tratamiento). Se aleatorizaron en una proporcion 1:1 y se estratificaron en funcion
de cirrosis (presencia frente a ausencia) y el genotipo del VHC (2 frente a 3). Los sujetos tratados
(n = 201) tenian una mediana de edad de 56 afios (intervalo: 24 a 70); el 70% eran varones; el
87% blancos, el 3% negros y el 9% hispanos o latinos; el indice de masa corporal medio era de
29 kg/m? (intervalo: 19 a 44 kg/m?); el 73% presentaban niveles de ARN del VHC basales > 6
logio Ul/ml; el 34% tenian cirrosis; el 63% presentaban VHC de genotipo 3, el 75% habian
presentado recaida previa.

Poblacion: Ambas ramas de tratamiento estuvieron correctamente balanceadas. A destacar que
en el grupo de 16 semanas se incluyé un solo paciente de raza negra frente a 5 en el de 12
semanas.

Comparador: Las dos ramas de tratamiento se trataron con farmaco activo. El objetivo fue
comparar la eficacia del tratamiento SOF+RBV durante 12 o 16 semanas, estratificando la
respuesta segun genotipo 2 6 3.

B. Aplicabilidad del ensayo a la practica del hospital

El tratamiento con SOF+RBV podria ser una alternativa para pacientes no respondedores o que
han recaido al tratamiento con interferon, y podria acortar la duracién de tratamiento de 24
semanas con PegINF + RBV a 12 semanas con SOF+RBV en pacientes con genotipo 2.

C. Relevancia clinica de los resultados

El objetivo primario del estudio fue comparar las tasas de respuesta virologica sostenida a las 12
semanas de finalizar el tratamiento entre el grupo de pacientes que recibieron SOF+RBYV durante
12 semanas frente a los que recibieron SOF+RBV durante 16 semanas y evaluar la seguridad de
este régimen. Las tasas de RVS con sofosbuvir y ribavirina en la poblacion de los pacientes con
tratamiento previo fueron superiores a los de la tasa de control historico de 25%, con tasas de
50% (IC del 95%, 40 a 60) en el grupo de 12 semanas y 73% (IC del 95%, 63 a 81) en el grupo
de 16 semanas (p <0,001 para cada comparacion). Los pacientes que recibieron SOF+RBV
durante 16 semanas mostraron mayores tasas de RVS que aquellos que recibieron 12 semanas
de SOF+ RBV seguido de 4 semanas de placebo, con un NNT de 4.

El analisis por regresion logistica

Tabla 14 RVS Genotipos 2y 3 : ; -
Table 58. 5WVR12 in Patients Receiving SOF+RBV for 12 or 16 Weeks by GT 2 or 3 Infection !'nultlvarlqnte se "eVO a Cabo de forma
and Presence or Absence of Cirrhosis in FUSION |ndepend|ente para Cada gl’UpO de
TR R tratamiento. El genotipo 3, en
+Placebo 4 Wk comparaciéon con el genotipo 2, se
SOF+RBV 12 Wk SOF+RBV 16 Wk asoci6é significativamente con una
+Placebo 4 Wk SOF+RBV 16 Wk

Subgroup in=100 in=35) Prop Diff (35% C1 menor tasa de RVS tanto con 12
Genotype 2 como con 16 semanas de
Mo cimhosis 25026 (96.2%) 2323 (100%) -3.8% (-20.2%, 11.3%) tratamiento. La tasa de RVS en
95% CI 804%, 00.0% 852%, 100% pacientes con genotipo 2 que
Cirthosis /10 (60.0%) TIR (77.8%) -17 8% (-58.0%. 26.8%) recibieron 12 semanas y 16 semanas
e 20.2% &7.8% 400%. 07.2% de tratamiento fueron 86% y 94%,
Genotype 3 respectivamente, en comparacién con

No cimhosis 14/38 (36.8%) 25040 (82.5%) -25.7% (-46.5%, -2.9%)

30% y 62% para 12 y 16 semanas de

95% Cl 21.8%, 54.0% 458%, T7.3% tratamient i i tre |
Cirhasis 5128 (19.2%) 14/23 (80.8%) -41.8% (-65.0%, -11.8%) ra ?‘mlen 0, respec |va_men e, entre los
95% Cl 8.6%, 30.4% 33.5%, 80.3% pacientes con el genotipo 3.

Cl, confidence interval: GT, genotype; Prop Diff, proportional difference

La presencia de cirrosis también se asoci6 con una disminucién de la tasa de RVS,
particularmente entre pacientes con genotipo 3 que recibieron 12 semanas de tratamiento. Entre
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los pacientes con cirrosis que recibieron 12 semanas de tratamiento, la tasa de respuesta fue
del 31% (60% con genotipo 2 y 19% con genotipo 3), en comparacién con el 61% entre los
pacientes sin cirrosis (96% con genotipo 2 y 37% con genotipo 3). Entre los pacientes con
cirrosis que recibieron 16 semanas de tratamiento, la tasa de RVS fue de 66% (78% con el
genotipo 2 y 61% con genotipo 3) en comparacion con el 76% entre los pacientes sin cirrosis
(100% con genotipo 2y el 63% con el genotipo 3).

Solo 1 paciente suspendié el tratamiento SOF+RBV en el grupo de 12 semanas por efectos
adversos.

Durante el tratamiento no aparecieron recaidas en ningln grupo de tratamiento; sin embargo la
tasa de recaida una vez finalizado el tratamiento fue superior en el grupo de 12 semanas
(48%) respecto a 16 semanas (29%), y a su vez fue mayor en el genotipo 3 respecto al genotipo
2 (66% frente a 18% en el grupo de 12 semanas y 38% frente a 11% en el grupo de 16 semanas
respectivamente).

Resumen de RVS12 en genotipo 2y 3 en los 3 estudios pivotales publicados:

Difference in SVR12: GT 2 and GT 3

100, 95% 93%
89%
90 P
80+
= 701 6% 61% (62%)
§ 60+ ;
r 501 OGT2
>
o 404 @ BGT3
30+
20+
10
SOF+RBY SOF+RBV SOF+RBV  SOF+RBV
12 wk 12 wk 12 wk 16 wk
FISSION || POSITRON FUSION
(TN) (IFN-Unable) (TE)

= GENOTIPO 2 vy 3: Pacientes con vy sin tratamiento previo.

Tabla 15. Stefan Zeuzem, M.D.et al. Sofosbuvir and Ribavirin in HCV Genotypes 2 and 3. NEJM May 4, 2014
(VALENCE) e informe EPAR %3,

N° de pacientes: 419 pacientes.

-Disefio: Fase lll, multicéntrico europeo, ciego en la 12 parte, controlado con placebo, randomizado 4:1 a recibir SOF +
RBV o placebo durante 12 semanas en sujetos con VHC genotipo 2 6 3 con y sin tratamieno previo con regimenes
con interferon. La randomizacién se estratific6 segin hubiesen recibido tratamiento previo 6 no. El estudio se disefid
originalmente para que todos los pacientes recibieran 12 sem de SOF+RBV 6 placebo, pero tras los resultados del
estudio FUSION dénde se vio que los pacientes con genotipo 3 se beneficiaron de prolongar la terapia de 12 semanas, se
aprobd por protocolo que los pacientes con genotipo 3 recibiesen tratamiento hasta 24 semanas. A los pacientes del
grupo placebo que suspendieron el tratamiento se les ofrecié la opcion de recibir SOF+RBV en otro ensayo abierto. El
objetivo principal fue la RVS12 (nivel indetectable de ARN-VHC 12 semanas finalizado el tratamiento). El estudio fue
redefinido como un estudio descriptivo para determinar la RVS en pacientes con genotipo 2 tratados con SOF+RBV
durante 12 semanas y pacientes con genotipo 3 tratados SOF+RBYV durante 24 semanas.

-Tratamiento: El estudio se disefié originalmente para que todos los pacientes recibieran 12 sem de SOF+RBV 6
placebo. Sofosbuvir se administré a una dosis de 400mg via oral una vez al dia junto con ribavirina (que se dosificaba en
funcion del peso corporal: <75 kg = 1.000 mg y 275 kg = 1.200 mg por via oral, en dos dosis divididas, acompafadas de
alimentos). No obstante, basandose en los datos emergentes, el ensayo no fue cegado y todos los sujetos con VHC de
genotipo 2 continuaron recibiendo sofosbuvir y ribavirina durante 12 semanas, mientras que el tratamiento de los sujetos
con VHC de genotipo 3 se ampli6 a 24 semanas. Once sujetos con VHC de genotipo 3 habian completado ya el
tratamiento con sofosbuvir y ribavirina durante 12 semanas en el momento de la modificacion.

-Criterios de inclusion: Infeccién con VHC, genotipo 2 6 3 con y sin tratamiento previo con un régimen con interferén.
Los pacientes podian haber presentado recaida ¢ ser no respondedores o haber presentado importantes eventos
adversos con interferén. Edad = 18 afios y niveles plasmaticos de ARN-VHC = 10.000 Ul/ml.

-Criterios de exclusién: Exposicion previa a un antiviral de accién directa dirigida a la proteina no estructural del VHC
(NS) 5B polimerasa, mujeres embarazadas o con lactancia, historia actual o previa de descompensacion hepatica clinica,
antecedentes de enfermedad clinicamente significativa o cualquier otro trastorno médico muy serio que puediera interferir
con el tratamiento, la violacién o el incumplimiento del protocolo, asi como la ingestién excesiva de alcohol o abuso de
drogas significativo.

-Pérdidas: en el grupo de VHC genotipo 3 hubieron 2 en cada grupo de SOF+RBV 12 sem y 24 semanas.

-Tipo de anélisis: andlisis por intencion de tratar modificado.

Resultados




GENESIS-SEFH Version: 4.0

Programa MADRE versién 4.0 Fecha: 10-12-2012
Informe Base Pagina: 26
Variable evaluada en el estudio GENOTIPO 2 GENOTIPO 3
SOF+RBV 12sem SOF+RBV 12 sem SOF+RBV 24 sem
(n:73) (n:].l) (n:250)

Resultado principal

-% Pacientes con respuesta

virologica sostenida, definida como
niveles indetectables de ARN-VHC 93% 27% 85%
12 semanas después de la
finalizacion del tratamiento.

Resultados secundarios

-% Pacientes con respuesta
durante el tratamiento, con un nivel
indetectable de ARN-VHC en la
semana 2 y en la semana 4 (RVR).
. Semana 2 78% 55% 86%
e Semana4 (RVR) 73% 100% 99%

-% Pacientes con respuesta al final
del tratamiento, con un nivel
indetectable de ARN-VHC 4 93% 45% 87%
semanas después de la finalizacion
del tratamiento.

-% Pacientes con recaida durante 0 0 (1) <1%*
el tratamiento.

- tasa de recaida, definida como la
proporcion de pacientes con nivel
detectable de ARN del VHC al final
del periodo de seguimiento % (n)

e  Pacientes que completaron el 7% (5) 45% (5) 13% (33)
tratamiento.
e  Pacientes que no completaron 0 9% (1) <1% (1)

el tratamiento.

Los datos no incluyen al grupo placebo, en el que ninguno de los pacientes tenian un nivel de ARN del VHC inferior a 25
Ul por mililitro (el limite méas bajo de cuantificacién) en cualquier punto del tiempo.
*El andlisis farmacocinético sugirié que este paciente era no adherente al tratamiento.

A. Validez interna. Limitaciones de disefio y/o comentarios

Disefio: VALENCE es un ensayo fase 3, aleatorizado, controlado con placebo en un principio, en
el que se evalud sofosbuvir en combinacién con ribavirina administrada en funcion del peso para
el tratamiento de la infeccion por el VHC de genotipo 2 6 3 en sujetos sin ningln tratamiento
previo o en sujetos que no habian logrado una RVS con un tratamiento previo con interferén,
incluidos sujetos con cirrosis compensada. El ensayo se disefi6 como una comparacion directa
entre sofosbuvir y ribavirina frente a placebo durante 12 semanas. No obstante, basandose en los
datos emergentes, el ensayo no fue cegado y todos los sujetos con genotipo 2 continuaron
recibiendo sofosbuvir y ribavirina durante 12 semanas, mientras que el tratamiento de los sujetos
con genotipo 3 se amplié a 24 semanas. Once sujetos con genotipo 3 habian completado ya el
tratamiento con sofosbuvir y ribavirina durante 12 semanas en el momento de la modificacion.

Poblacion: En el andlisis inicial, se determind un tamafio de muestra de 320 pacientes en el
grupo sofosbuvir-ribavirina y 80 pacientes en el de placebo. Los sujetos tratados (nh = 419) tenian
una mediana de edad de 51 afios (intervalo: 19 a 74); el 60% de los sujetos eran varones; la
mediana del indice de masa corporal era de 25 kg/m? (intervalo: 17 a 44 kg/m?); el nivel medio
basal de ARN del VHC era de 6,4 logio Ul/ml; el 21% tenian cirrosis; el 78 % presentaban VHC de
genotipo 3, el 65 % habian presentado recaida previa.

B. Aplicabilidad del ensayo a la practica del hospital

El estudio incluye pacientes con genotipo 2 6 3 con y sin tratamiento previo. En pacientes sin
tratamiento previo se reportan tasas histéricas de RVS24 de hasta el 80%* con la terapia dual
(PegINF+RBYV). Actualmente, las guias ya no recomiendan la terapia con PeglFN+RBV en
genotipos 2 y 3 y tampoco se dispone de evidencias con boceprevir y telaprevir, por lo que
SOF+RBV se convertiria en el tratamiento de eleccion en este grupo de pacientes sin
tratamientos efectivos.
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\ C. Relevancia clinica de los resultados

El objetivo principal fue la RVS 12 semanas finalizado el tratamiento. La RVS12 fue obtenida en
68/73 pacientes (93%, 1C95% de 85 a 98) con genotipo 2 que fueron tratados durante 12
semanas y en 213/250 pacientes (85%, IC de 95%, 80 a 89) con genotipo 3 que fueron tratados
durante 24 semanas. Entre los pacientes con genotipo 3 la tasa de RVS12 fue del 91% y el 68%
entre los que no tienen y los que tienen cirrosis respectivamente. Sofosbuvir + ribavirina durante
24 semanas demostraron tasas de RVS > 90% en pacientes sin tratamiento previo con
genotipo 3. En el tratamiento del genotipo 3 en pacientes tratados, las tasas de RVS fueron del
60% y del 87% en aquellos con y sin cirrosis, respectivamente.

Tabla 16. Andlisis de subgrupos por genotipo para cirrosis y exposicién al tratamiento previo

Genotipo 2
SOF+RBV 12 semanas (n = 73)

Genotipo 3
SOF+RBYV 24 semanas (n = 250)

Sin ninguln tratamiento previo

97% (31/32)

93% (98/105)

No cirréticos

97% (29/30)

94% (86/92)

Cirréticos

100% (2/2)

92% (12/13)

Con tratamientos previos

90% (37/41)

77% (112/145)

No cirréticos

919% (30/33)

85% (85/100)

Cirréticos 88% (7/8) 60% (27/45)

En el analisis por regresion multivariante en los pacientes con genotipo 3, se asociaron cuatro
factores de forma independiente con una respuesta viroldgica sostenida: el nivel de ARN del VHC
< 6 log 10 Ul por mililitro (OR, 4,23, IC 95%, 1,21-14,81; p = 0,02), el sexo femenino (OR, 3,18, IC
del 95%, 1,22 a 8,31; p = 0,02), la ausencia de cirrosis (OR, 3,46; IC 95%, 1,60-7,48; p = 0,002), y
una edad de menos de 50 afios (OR, 2,82; IC 95%, 1,21-6,57; p = 0,02).

La variante S282T es la Unica mutacion VHC que se ha encontrado para reducir la susceptibilidad
a sofosbuvir in vitro. No se detectd ninguna variante S282T en ninglin paciente.

Tabla 17. Resultados de los EC pivotales para el genotipo 2 y 3*:

Table 2 | SVR12 for sofosbuvir (SOF) plus ribavirin (RBV) regimens in phase 3 trials in genotype 2 (G2) and genotype
3 (G3) patients

Name of trial and pre-treatment status

FISSION™ POSITRON®'
(treatment- (peginterferon  FUSION®' (treatment- VALENCE?? (treatment-naive
naive: TN) not an option) experienced: TE) and experienced: TN and TE)
SOF/RBV SOF/RBV SOF/RBV SOF/RBV SOF/RBV SOF/RBV
(%12 weeks) (%12 weeks) (=12 weeks) (=16 weeks) (x12 weeks) (=24 weeks)
Overall SVR12 G2 and G3: 67% 78% 50% 73%
Owverall SVR1Z2 G2: 97% 93% 86% 94% 93% (97% TN) -
SVR12 G2 without cirrhosis:  97% 52% 96% 100% 91%(TE)
SVR12 G2 with cirrhosis: 91% S4% 60% 78% 88% (TE) -
Owverall SVR1Z G3: 56% 61% 30% 62% 27% 85%
SVR12 G3 without cirrhosis:  61% 68% 37% 63% - 87% (TE)
SVR12 G3 with cirrhosis: 34% 21% 19% 61% 60% (TE)

Eficacia en poblaciones especiales

*= Pacientes coinfectados por VHC/VIH,

Sulkowski MS, et al. Sofosbuvir and ribavirin for hepatitis C in patients with HIV coinfection.
JAMA. 2014 Jul 23-0;312 (4):353-61.14, EPAR?S,

PHOTON-1 (n=210) es un ensayo, abierto, fase 3, no randomizado en el que se evalud la
seguridad y eficacia de 12 6 24 semanas de tratamiento con sofosbuvir y ribavirina en sujetos con


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sulkowski%20MS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25038354
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25038354##
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hepatitis C cronica de genotipo 1, 2 6 3 coinfectados por el VIH-1. Los sujetos con los genotipos
2 v 3 podian haber recibido o no tratamientos previos, mientras que los sujetos con el genotipo 1
no habian recibido ningln tratamiento previo.

La duracion del tratamiento fue de 12 semanas en sujetos sin ningun tratamiento previo con
infeccidn por genotipos 2 6 3, y de 24 semanas en sujetos con tratamientos previos con genotipos
2 0 3, asi como sujetos con genotipo 1. Los pacientes recibieron 400 mg de sofosbuvir y ribavirina
en funcion del peso (1.000 mg para los sujetos con peso <75 kg 6 1.200 mg para los sujetos con
peso =75 kg). Los pacientes, o bien estaban sin tratamiento antirretroviral con un recuento de
células CD4+>500 células/mm?3, o presentaban un VIH-1 virolégicamente suprimido con un
recuento de células CD4+>200 células/mm?. El 95% de los pacientes recibian tratamiento
antirretroviral en el momento de su inclusion en el estudio. Los regimenes mas comunes de
tratamiento del VIH incluian emtricitabina y tenofovir administrado con efavirenz o atazanavir +
ritonavir o darunavir + ritonavir o raltegravir.

Tabla 18. Sulkowski MS, et al. Sofosbuvir and ribavirin for hepatitis C in patients with HIV
coinfection. JAMA. 2014 Jul 23-0;312 (4):353-61.14, EPAR?3,

Genotipo 2/3 sin tto | Genotipo 2/3 con tto Genotipo 1 sin tto
previo SOF+RBV 12 | previo SOF+RBV 24 previo SOF+RBV 24
semanas (n = 68) semanas (n = 28) semanas (n = 114)
RVS12 global 75% (51/68) 93% (26/28) 76% (87/114)
Resultado para los sujetos sin RVS12 :
Fracaso virolégico durante el tratamiento 1% (1/68) 0% (0/28) 1% (1/114)
Recaida? 18% (12/67) 7% (2/28) 22% (25/113)
Otros® 6% (4/68) 0% (0/28) 1% (1/114)

a. El denominador para la recaida es el n° de sujetos con ARN del VHC <LIdC en su Ultima evaluacién durante el tratamiento.
b. Otros incluye a los sujetos que no lograron una RVS12 y no reunieron los criterios de fracaso virolégico (p. ej., perdidos para el seguimiento).

genotipo 2 genotipo 3 genotipo 1
SOF+RBV SOF+RBV SOF+RBV SOF+RBV SOF+RBV
12 semanas 24 semanas 12 semanas 24 semanas 24 semanas
ST (n = 26) CT (n=15) ST (n=42) CT(n=13) ST (n =114)
Global 88% (23/26) 93% (14/15) 67% (28/42) 92% (12/13) 76% (87/114)
Sin cirrosis |  88% (22/25) 92% (12/13) 67% (24/36) 100% (8/8) 77% (84/109)
Cirrosis 100% (1/1) 100% (2/2) 67% (4/6) 80% (4/5) 60% (3/5)

ST = sin ningun tratamiento previo; CT = con tratamientos previos.

El tratamiento se completé en el 90% de los pacientes. En la semana 4, el 96-100% de los
pacientes tenian indetectable ARN del VHC (RVR). Las tasas de RVS12 fueron mayores en los
pacientes con Gla (82%) que con Glb (54%). Se identificO recaida virolégica durante el
tratamiento en un solo paciente en el que la falta de adherencia fue documentada. El avance del
VIH se produjo en dos pacientes, uno con la falta de adherencia. El otro se logré controlar sin un
cambio en la terapia. Independientemente del genotipo, todas las recaidas ocurrieron en la
semana 4 después de terminar el tratamiento. Sofosbuvir mas ribavirina fue bien tolerado.

Tabla 19. Resultados resumidos de los EC pivotales + EC con pacientes coinfectados con VIH segun informe EPAR®

GENOTIPO 1
Poblacién de Disefio estudio Genotipo Pauta/duracion Subgrupo Tasa de RVS12 % (n/N)
pacientes (n)

) ) Fase 3, abierto, de 1,45y6 Global 90 % (262/292)
FEEEEEID D 1 s?lo brazoy SOR+PeqINEsRBY  |—Cenetipo 1a 92 % (206/225)
previo multicéntrico eg ;

NEUTRINO 12 semanas Genofipo 1b 83 % (55/66)
(n=327) Sin cirrosis 93 % (253/273)
Cirrosis 80 % (43/54)
Sin tto previo y Fase 3,‘abiert0, no 1,2y3 Global 76 % (87/114)
coinfectados por el| randomizado SOF+RBV Genotipo 1a 82 % (74/90)
VIH 24 semanas Genotipo 1b 54 % (13/24)
PHOTON-1 Sin cirrosis 77 % (84/109)
(n=210) Cirrosis 60 % (3/5)
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GENOTIPO 2y 3

Poblacién de

Tasa de RVS12 % (n/N)

ient Disefio estudio Genotipo Pauta/duracion Subgrupo
RACCHIES GEN 2 GEN 3
Global 95 % (69/73) 56% (102/183)
SOPHRBY Sin cirrosis 97 % (59/61) | 61% (89/145)
Paciente sin tto Fase 3, abierto, — S S
previo randomizado, ) 3 Cirrosis 83 % (10/12) 34% (13/38)
FISSION controlado activo, ’ Global 78% (52/67) 63% (110/176)
(n=499) multicéntrico PEG+ RBV
24 semanas Sin cirrosis 81% (44/54) 71% (99/139)
Cirrosis 62% (8/13) 30% (11/37)
No toleraban, no Fase 3, doble Global 93% (101/109) 61% (60/98)
candidatos o no ciego, —
deseo tto con randomizado, 5 3 SOF+RBV 12 semanas Sin cirrosis 92 % (85/92) 68% (57/84)
e ;?;Jg?do con ’ Cirrosis 94 % (16/17) 21% (3/14)
(n=278) multicéntrico Placebo Global 0% (0/34) 0% (0/37)
Global 82 % (32/39) 30 % (19/64)
SOF+RBV 12 semanas Sin cirrosis 90 % (26/29) 37 % (14/38)
. Fase 3, doble o
Paciente con ciego Cirrosis 60 % (6/10) 19 % (5/26)
tratamiento previo d - d 2,3
FUSION (n=201) | ‘andomizado, Global 89 % (31/35) 62 % (39/63)
multicéntrico
SOF+RBV 16 semanas Sin cirrosis 92 % (24/26) 63 % (25/40)
Cirrosis 78 % (7/9) 61 % (14/23)
Global 88 % (23/26) 67 % (28/42)
Con y sin SOF(TsiRnBt\t’olzrzs?z;"”as Sin cirrosis 88 % (22/25) 67 % (24/36)
tratamiento P Cirrosi 100 % (1/1 67 % (416
previo, Fase 3, abierto, no 12v3 Irrosis 0 (1/1) 0 (4/6)
coinfectados VIH randomizado ey Global 93 % (14/15) 92 % (12/13)
PHOTON-1 SOF+RBV 24 semanas RS
(n=210) (tto previo) Sin cirrosis 92 % (12/13) 100 % (8/8)
Cirrosis 100 % (2/2) 80 % (4/5)
. ) Global 97% (31/32) 93% (98/105)
Sin tto previo SOF+RBV
VALENCE 12 sem (gen.2) Sin cirrosis 97% (29/30) 94% (86/92)
(n=419) 24 sem (gen.3) —
Cirrosis 100% (2/2) 92% (12/13)
Fase 3, abierto 2y3
Con tratamiento Global 90% (37/41) 77% (28/42)
T i SOF+RBV 24 semanas{ g cirrosis 91% (30/33) 85% (85/100)
(n=419) Cirrosis 88% (7/8) 60% (27/45)

Pacientes en espera de trasplante hepatico?®:

En un ensayo abierto fase 2 se administré durante 48 semanas (15 pacientes solo lo recibieron
durante 24 semanas antes de enmendar el protocolo) RBV + SOF en 61 pacientes en espera de
trasplante hepético (la mayoria genotipo 1, 44 categoria A de Child-Pugh-Turcote). La tasa de
respuesta post-trasplante (pTVR12) de los pacientes que se sometieron a trasplante fue del 64%.

Pacientes con recurrencia después del trasplante hepéatico®:

En otro estudio fase 2 se administré6 SOF + RBV durante 24 semanas a pacientes trasplantados
con recurrencia de VHC (cualquier genotipo). Segun los datos preliminares, el 100% de los 40
pacientes inscritos presenté RVS al final del tratamiento y el 77% a las 4 semanas de finalizar.
Todavia no se disponen de los resultados de RVS12.

Alternativas de tratamiento para el genotipo 1:

SIMEPREVIR (+ PEGINTERFERON + RIBAVIRINA)
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Simeprevir es un inhibidor de la proteasa, activo frente al virus de la Hepatitis C. La eficacia de
simeprevir en pacientes con el genotipo 1 del VHC infeccién fue evaluada en:

o Pacientes sin tratamiento previo: dos ensayos de fase 3. (ensayos QUEST1 y QUEST 2).
o Pacientes pretratados en recaida con interferén: EC de fase 3 (PROMESA)

o Pacientes que han fracasado al tratamiento previo con PeglEN y RBV (incluyendo
recaidas anteriores, respondedores parciales y respondedores nulos): EC 2b (ASPIRE).

Tabla 20. EC de simeprevir para HCV genotipo 1"

Clinical trials of simeprevir in HCV genotype 1

Trial name Phase Population Treatment groups and duration Rate of sustained
virologic response
QUEST-1*and 3 Previously untreated  Simeprevir 150 myg daily + peg-interferon Overall 80%
QUEST-2** and ribavirin for 12 weeks and, if Genotype 13 75%
extended rapid virologic response Genotype 1b B5%

achieved: peg-interferon and ribavirin
for another 12 weeks
(total 24 weeks)

If not: peg-interferon and ribavirin for
another 36 weeks (total 48 weeks)

Placebo + peg-interferon and ribavirin Owverall 50%

for 48 weeks Genotype 12 47%

Genotype 1b 53%

PROMISE™ 3 Relapsed after Simeprevir 150 myg daily + peg-interferon Overall 79%
prior interferon-based  and ribavirin for 12 weeks and (if Genotype 1a 0%

therapy extended rapid virologic response Genotype 1b 6%

achieved): peg-interferon and ribavirin

for another 12 weeks (total 24 weeks)
If not: peg-interferon and ribavirin

for another 36 weeks (total 48 weeks)

Placebo + peg-interferon and ribavirin Owerall 3%

for 48 weeks Genotype 1a 28%

Genotype 1b 43%

ASPIRE” 2 Failed prior therapy Simeprevir 100 mg or 150 mg daily Overall at  61%—80%
with peg-interferon for 12, 24, or 48 weeks + peg-interferon 24 weeks

and ribavirin and ribavirin for 48 weeks In prior T7%—89%
relapsers

Im prior 4E8%—86%
partial responders

In prior FB%—59%
null responders

Placebo + peg-interferon and ribavirin 3%
for 48 weeks

» BOCEPREVIR/TELAPREVIR*:

Tabla 21. Resultados de los inhibidores de proteasa.

Table 2. Sustained virological response rates in phase I trials of boceprevir and telaprevir in HOV genotype 1 treatment-naive patients.

Study Sustained virological
response (%)
SPRINT-2
PegIFMN/RBY 48 wk 38
PegIFN/RBY 4 wk then PeglF N/RBV + BOC response guided duration 63
PeglFM/RBY 4 wk then PeglF NRBV + BOC 44 wk 66
ADVANCE
PegIFN/RBY 48 wk 44
PegIFN/RBY + TVR 8 wk then PeglFN/RB\ response guided duration 69
PegIFN/RBY + TVR 12 wk then PeglF N/RBY response guided duration 75
ILLUMINATE (patients with an eRVR only)
PeglFN/RBY + TVR 12 wk then PeglFN/RBYV 12 wk a2

PeglFN/RBY + TVR 12 wk then PeglFN/RBV 36 wk 88
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Regimenes libres de interferén. Terapias en investigacion: Sofosbuvir en combinacion con
otros Antivirales de Accion Directa (AAD):

Dado el diferente mecanismo de accién de los nuevos AAD, se esta estudiando su utilizaciéon en
combinacién entre ellos:

* SOFOSBUVIR + DACLATASVIR (inhibidor de la NS5A)8

En un estudio fase 2 abierto se incluyeron 211 pacientes con genotipos 1, 2 y 3 sin tratamiento
previo o tratados previamente con IP (solo genotipo 1). Se administré SOF + Daclatasvir 60 mg +/-
RBV durante 12 o0 24 semanas. La RVS12 en los pacientes con genotipo 1 fue del 98%. En el
genotipo 2 la RVS12 fue del 92% y en el 3 del 89%.

= SOFOSBUVIR + LEDIPASVIR (inhibidor de la NS5A)*°

En un estudio fase 2 abierto (LONESTAR) se incluyeron 100 pacientes con VHC genotipo 1 sin
tratamiento previo o tratados previamente con IP separados en dos cohortes. En la cohorte 1 sin
tratamiento previo se administrd6 SOF + ledipasvir (LDV) durante 8 semanas (grupo 1), SOF + LDV
+ RBV durante 8 semanas (grupo 2) o SOF + LDV durante 12 semanas (grupo 3). En la cohorte
de pretratados se administr6 SOF + LDV durante 12 semanas (grupo 4) o SOF + LDV + RBV
durante 12 semanas. La RVS12 fue del 95% para el grupo 1, del 100% para el 2, del 95% para el
3yel4ydel 100% para el grupo 5.

En otro pequefio estudio fase 2 (ELECTRON?), se evalu6 SOF + LDV +/- RBV durante 6/12
semanas en 2 cohortes: pacientes respondedores nulos con cirrosis compensada y pacientes 1
sin tratamiento previo sin cirrosis. Cabe destacar que, entre los 9 pacientes cirréticos grado F4
tratados con SOF+ LDV+RBYV, la RVS12 fue de 100%, mientras que en ausencia de ribavirina, la
RVS12 fue del 70%.

SOFOSBUVIR + LEDIPASVIR; (estudios en fase 3)*

= ION-1
Estudio realizado en 865 pacientes con VHC de genotipo 1 sin tratamiento previo, incluyendo
aquellos con cirrosis, que recibieron SOF + LDV = RBV durante 12 0 24 semanas.

= |JON-2
Estudio realizado en 440 pacientes con VHC de genotipo 1 tratados previamente que habian
fracasado al tratamiento anterior con regimenes que contienen interferén pegilado (incluyendo
inhibidores de la proteasa). Los pacientes recibieron SOF+ LDV + RBV durante 12 6 24 semanas.

= |ON-3
Estudio abierto realizado en 647 pacientes con genotipo 1 del VHC sin tratamiento previo, no
cirroticos. Los pacientes recibieron SOF/LDV durante 8 6 12 semanas * RBV.

Estos tres ensayos clinicos de fase 3 (ION- 1, ION- 2 e ION- 3) evalGan la combinacion de dosis
fija una vez al dia de SOF 400 mg y LDV 90 mg, con y sin RBV. En los tres estudios, 1.952
pacientes con infeccidn por genotipo 1 fueron aleatorizados a recibir SOF/LDV con o sin RBV
durante 8, 12 o 24 semanas de tratamiento. De éstos, 1.512 pacientes no habian recibido
tratamiento previo, 440 fueron pacientes con tratamiento previo y 224 presentaban cirrosis
compensada.

Las tasas de RVS12 por intencion de tratar observadas hasta la fecha en los estudios ION se
resumen en la siguiente tabla??.
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Tabla 22. RVS12 Ensayos ION.

Table 1. Phase 3 Trials of Interferon-free Regimens for the Treatment of HCV Infection.®
Status with Regard to  No. of Sustained Virologic Response
Trial Mame and Study Groupf Study Design Previous Treatment  Patients at Post-Treatment Wk 12
Overall  Genotype la  Genotype 1b
percent
HCV genotype 1
ION-1* Randomized, open-label Untreated
study; historical control
LDV-SOF, 12 wk 214 99 98 100
LOV-SOF + RBV, 12 wk 217 a7 97 Qg
LOV-SOF, 24 wk 217 ] 93 a7
LOV-SOF + RBV, 24 wk 217 99 99 100
ION-22 Randomized, open-label Treated
study; historical control
LDV-SOF, 12 wk 109 24 95 &7
LOV-SOF + RBV, 12 wk 111 26 95 100
LOV-SOF, 24 wk 109 99 99 100
LDV-SOF = RBV, 24 wk 111 99 99 100
ION-37 Randomized, open-label Untreated
study; historical control
LOV-SOF, & wk 215 o4 93 98
LDV-SOF + RBV, 8 wk 216 93 92 95
LDV-SOF, 12 wk 216 95 95 93

= SOFOSBUVIR + SIMEPREVIR (inhibidor de la proteasa NS3/4a)??

EC de fase 2, aleatorizado, abierto (COSMOS). Se estudio la eficacia y seguridad de simeprevir
150 mg/dia + sofosbuvir 400 mg/dia + ribavirina en pacientes con VHC y genotipo 1 durante 12 o
24 semanas. Se incluyeron tanto pacientes sin tratamiento previo como no respondedores, asi
como pacientes con cirrosis compensada. Se midieron la RVS4, RVS8 y RVS12.

Se disefiaron dos cohortes:

- Cohorte 1 (n=80): pacientes con respuesta nula y grado de fibrosis FO a F2.

- Cohorte 2 (n=87): pacientes con respuesta nula y pacientes sin tratamiento previo con fibrosis

F3 a F4.
Tabla 23. RVS Ensayo COSMOS
Variable principal: RVS12 SOF+SMV+RBV SOF+SMV SOF+SMV+RBV SOF+SMV
24 semanas 24 semanas 12 semanas 12 semanas

Cohorte 1 (n=80)

19/24 (79%)

14/15 (93%)

26/27 (96%)

13/14 (93%)

Cohorte 2 (n=87)

28/30 (93%)

16/16 (100%)

25/27 (93%)

13/14 (93%)

Los resultados son prometedores, con tasas muy altas de RVS12 con la combinacion sofosbuvir
simeprevir (92% en cohorte 1y 94% en cohorte 2) e indican que la adicidn de ribavirina podria no
ser necesaria para lograr respuesta viroldgica sostenida en esta poblacion de pacientes.

El tratamiento resultd ser seguro y bien tolerado. El tratamiento durante 12 semanas produjo un
beneficio clinico similar al de 24 semanas.

5.2.c Evaluacion de las pruebas de cribado utilizadas

La OMS, en su guia de 2014%°, recomienda realizar serologia a todos los individuos que formen
parte de poblaciones de alta prevalencia o con historia de riesgo de exposicion. La incorporacion
de los nuevos farmacos no afecta a estas recomendaciones. (recomendacion fuerte, grado de
evidencia moderado).

‘ 5.3 Revisiones sisteméaticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones

\ 5.3.a Revisiones sistematicas publicadas




GENESIS-SEFH Version: 4.0

10-12-2012

Programa MADRE version 4.0 Fecha:
Informe Base Pagina: 33 |

No se ha encontrado ningln meta-analisis que compare los nuevos agentes antivirales de accion
directa para el virus de la Hepatitis C.

5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)

No es posible realizar una comparacion indirecta ajustada de los resultados de sofosbuvir y los
otros antivirales de accion directa, ya que para pacientes con genotipo 1 el estudio NEUTRINO es
un EC de un solo brazo, por lo que no es posible compararlo frente los inhibidores de la proteasa
(boceprevir, telaprevir 6 simeprevir). En cuanto al resto de genotipos (2 al 6) s6lo daclatasvir es
un antiviral de accion directa (AAD) pangenotipo (genotipo 1, 2 ,3 y 4) y en el momento presente
los Unicos estudios publicados con daclatasvir son de pacientes con genotipo 1 o asociado a
sofosbuvir. Ademas debemos tener en cuenta que las Ultimas investigaciones se centran en
regimenes libres de interferon combinando los diferentes AAD.

Se dispone de un Network-Metandlisis realizado por el Institute for Clinical & Economic Review y
el California Technology Assesment Forum que tratan de realizar una comparacion indirecta de
SOF y SMV vy valorar su impacto econémico a 1, 5 y 20 afios?®. Respecto a la comparacion
indirecta en eficacia, Unicamente logran determinar que, en pacientes con genotipo 1 (tanto con,
como sin tratamiento previo), la RVS12 es similar entre SOF + PeglFN + RBV y SMV + PeglFN +
RBV.

\ 5.4 Evaluacion de fuentes secundarias

\ 5.4.1 Guias de Practica clinica

> GUIA EUROPEA: EASL CLINICAL PRACTICE GUIDELINES: MANAGEMENT OF
HEPATITIS C VIRUS INFECTION (2014) ya comentada en seccion 3.2b

> GUIA AMERICANA: AMERICAN ASSOCIATION FOR THE STUDY OF LIVER
DISEASES (2014)

Tabla 24. PACIENTES SIN TTO. PREVIO Y PACIENTES CON RECAIDA TRAS PeglIFN/RBV

Genotype Recommended Alternative NOT Recommended
1 IFN eligible: SOF + PEG/RBV IFN eligible: SMV x 12 weeks + TVR + PEG/RBV x 24 or 48 weeks
X 12 weeks PEG/RBY x 24 weeks™ (RGT)
IFN ineligible: SOF + SMV + RBV IFN ineligible: SOF + RBV BOC + PEG/RBV x 28 or 48 weeks
x 12 weeks X 24 weeks (RGT)
PEG/RBV x 48 weeks
Monotherapy with PEG, RBV, or a
DAA Do not treat decompensated
cirrhosis with PEG or SMV
2 SOF + RBV x 12 weeks None PEG/RBV x 24 weeks
Monotherapy with PEG, RBY, or a
DAA
Any regimen with TVR, BOC, or SMV
3 SOF + RBV x 24 weeks SOF + PEG/RBVY x 12 weeks PEG/RBV x 24-48 weeks
Monotherapy with PEG, RBV, or a
DAA
Any regimen with TVR, BOC, or SMV
4 IFN eligible: SOF + PEG/RBV SMV x 12 weeks + PEG/RBY PEG/RBV x 48 weeks
12 k: 2448 k
Xl weeks X weers Monotherapy with PEG, RBV, or a
IFN ineligible: SOF + RBY DAA
X 24 weeks
Any regimen with TVR or BOC
Sor6 SOF + PEG/RBV x 12 weeks PEG/RBV x 48 weeks Monotherapy with PEG, RBV, or a

DAA
Any regimen with TVR or BOC
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Tabla 25. RECOMENDACIONES PARA PACIENTES CON FALLO PREVIO A PeglFN/RBV

Genotype

Recommended

Alternative

Patients in whom previous PEG/RBV has failed*

SOF + SMY + RBV x 12
weeks

SOF + RBV x 12 weeks

SOF x 12 weeks +
PEG/RBV 12 weeks

SMV x 12 weeks +
PEG/RBV x 24 weeks™

SOF + PEG/RBV x 12

NOT Recommended

PEG/RBV = telaprevir or boceprevir
Monotherapy with PEG, RBV, or a
DAA

Do not treat decompensated cirrhosis
with PEG or SMV

PEG/RBYV = telaprevir or boceprevir

weeks
Monotherapy with PEG, RBV, or a

direct-acting antiviral agent

Do not treat decompensated cirrhosis
with PEG

3 SOF + RBV x 24 weeks SOF + PEG/RBV x 12

weeks

PEG/RBY * any current protease
inhibitor

Monotherapy with PEG, RBV, or a
DAA

Do not treat decompensated cirrhosis
with PEG

4 SOF x 12 weeks +
PEG/RBV 12 weeks

SMV x 12 weeks +
PEG/RBV x 24-48 weeks

PEG/RBV =+ any current HCV
protease inhibitor

SOF + RBV x 24 weeks Monatherapy with PEG, RBY, or a

DAA

Do not treat decompensated cirrhosis
with PEG

50r6 SOF x 12 weeks +

PEG/RBV 12 weeks

SOF + RBV x 24 weeks PEG/RBV =+ any current HCV

protease inhibitor

Monotherapy with PEG, RBY, or a
DAA

Do not treat decompensated cirrhosis
with PEG

Tabla 26. PACIENTES CON FALLO AL TRATAMIENTO PREVIO CON PeglFN/RBV +

TELAPREVIR O BOCEPREVIR

Genotype Recommended Alternative NOT Recommended

1a SOF x 12 weeks +
PEG/RBV x 24 weeks

SOF + RBV x 24 weeks PEG/RBV % telaprevir or boceprewvir

or SMv

1b SOF x 12 weeks + SOF + RBV x 24 weeks Monotherapy with PEG, RBY, or a
PEG/RBV x 12-24 weeks DAA
Do not treat decompensated cirrhosis
with PEG or SMV
> OMS?:

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha publicado recientemente una guia con las
siguientes recomendaciones de tratamiento:

» Evaluacion para el tratamiento del VHC. Todos los adultos y nifios con infeccidn crénica por
el VHC, incluyendo a las personas drogodependientes, deben ser evaluados para el
tratamiento antiviral (Recomendacion fuerte, calidad de evidencia moderada).

= Tratamiento con interferén pegilado vy ribavirina. Interfer6n pegilado en combinacién con
ribavirina se recomienda para el tratamiento de la infeccién crénica por el VHC en lugar de
interferon no pegilado con ribavirina estandar (Recomendacion fuerte, calidad de evidencia
moderada).
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= Tratamiento con telaprevir 0 boceprevir. El tratamiento con antivirales de accién directa como
telaprevir o boceprevir se debe administrar en combinacion con interferén pegilado y ribavirina
para el genotipo 1 del VHC cronico, en lugar de interferon pegilado y ribavirina sola
(Recomendacién condicional, calidad de evidencia moderada).

= Tratamiento con sofosbuvir. Sofosbuvir se administrard en combinacion con ribavirina con o
sin interferén pegilado (dependiendo del genotipo de VHC). Se recomienda en los genotipos
VHC 1, 2, 3y 4 en lugar de interferon pegilado + ribavirina sola (o como tratamiento para las
personas que no pueden tolerar el interferén) (Recomendacién fuerte, calidad de evidencia
alta).

» Tratamiento con simeprevir. Simeprevir se administra en combinacion con interferén pegilado
y ribavirina para las personas con infeccién por el VHC genotipo 1b y para las personas con
infeccién por el VHC genotipo 1a vy sin el polimorfismo Q80K en lugar de interferon pegilado y
ribavirina solo (Recomendacion fuerte, calidad de evidencia alta).

» UK Consensus Guidelines?s:

Se ha realiz6 una revision entre diferentes sociedades cientificas del Reino Unido, elabordndose
una guia consenso en base a los ensayos fase 2, 3 y las comunicaciones a congresos
publicadas?®.

Tabla 27. Recomendaciones UK Consensus Guidelines por genotipo

Table 1| Summary of recommendations for use of direct-acting anti-viral therapies in HCV-infected individuals. Each recommendation is
presented by genotype, as well as by previous treatment experience or presence of significant fibrosis / cirrhosis. The order of presentation
does not infer preference, with each recommendation representing a viable, evidence-based option.

Genotype Treatment naive Treatment experienced Cirrhosis of severe fibrosis
la 12 weeks SOF +PR 12 weeks SMV, 24 or 48 weeks PR (RGT) 12 weeks SOF and PR
12 weeks SMV, 24 weeks PR 12 weeks SOF and PR
12 weeks FDV, 24 weeks FR
b 12 weeks SOF and PR 12 weeks SMV, 24 or 48 weeks FR (RGT)
12 weeks S5MV, 24 weeks PR 12 weeks 50F and PR
12 weeks FDV, 24 weeks PR
2 12 weeks 50F and RBY 12 weeks 50F and RBV 12 weeks 50F and RBV
3 12 weeks SOF and PR 12 weeks SOF and PR 24 weeks SOF and RBV
24 weeks PR 24 weeks 50F and RBV 12 weeks 50F and PR
24 weeks SOF and RBV
456 12 weeks S0OF and FR 12 weeks 50F and PR 12 weeks 50F and PR
12 weeks SMV, 24 or 48 weeks PR (RGT) 12 weeks SMV, 24 or 48 weeks FR (RGT)

SOF, sofosbuvir; SMY, simeprevir; PR, pegylated interferon and ribaviring FDV, faldaprevir; RGT, response-guided therapy; RBY, ribavirin.

Los pacientes coinfectados con enfermedad VIH bien controlada pueden ser considerados para
terapia de acuerdo a las recomendaciones de monoinfectados. Se debe tener precaucion con
las interacciones farmaco-farmaco. El manejo de estos pacientes debe ser realizado por los
equipos de expertos de las dos enfermedades.

Pacientes con enfermedad hepatica descompensada o post-trasplantados con VHC. La
consideracion urgente para la terapia se debe dar a los pacientes con enfermedad hepética
descompensada inducida por el VHC. Estos pacientes deben ser incluidos en centros
especializados con experiencia en el tratamiento VHC y el manejo de la descompensacion
hepatica. Los pacientes pre o post-trasplante podrian ser considerados para la terapia por los
centros de expertos.

5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes

Informe de Posicionamiento Terapéutico de la AEMPS.?”

Este informe concluye que, a pesar de las limitaciones de los estudios, se considera que
sofosbuvir presenta valor terapéutico afiadido en comparacion con los estandares actuales de
tratamiento de la infeccidn cronica por el virus de la hepatitis C en determinados escenarios
clinicos y para las distintas pautas de tratamiento estudiadas. Sofosbuvir presenta tasas
elevadas de RVS12, un buen perfil de seguridad, menor duracion de tratamiento y la posibilidad
de ser usado sin PeglFN en determinados grupos de pacientes.
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En consonancia con las consideraciones anteriores, se establecen las siguientes conclusiones,
validas para pacientes monoinfectados y coinfectados y que de igual modo aplican a G1-6, en
base a la necesidad de tratamiento, existencia de alternativas terapéuticas y, en su caso, valor
terapéutico afiadido respecto de las mismas:

A) Situaciones clinicas en las que existe necesidad de tratamiento debido al avanzado
estado de la enfermedad y/o alto riesgo de morbi-mortalidad asociada y no existen
alternativas terapéuticas o bien las existentes no son adecuadas debido a problemas de
seguridad:

e Lista de espera de trasplante hepéatico
Trasplantados hepéticos
Cirrosis (F4 en biopsia o Fibroscan = 14,5 kPa)
Coinfectados
Pacientes con contraindicaciones para tratamiento basado en INF o tras fracaso al
tratamiento con IP.

B) Situaciones clinicas en las que existiendo necesidad de tratamiento y alternativas
terapéuticas, sofosbuvir se considera una opcién con valor terapéutico afladido en base a
eficacia y/o seguridad.

e Pacientes con F3 en biopsia 6 Fibroscan >9,5 Kpa

e Pacientes con F2 en biopsia 6 Fibroscan 7,6- 9,5 Kpa.

SMC (Scottish Medicine Consortium) 28

Sofosbuvir es aceptado para su uso en pacientes con genotipos 1 a 6.

El uso en pacientes sin tratamiento previo con genotipo 2 se limita a aquellos que no son elegibles
0 son incapaces de tolerar peginterferon alfa.

El uso del régimen de 24 semanas con sofosbuvir en combinacion con ribavirina sin interferén en
pacientes con genotipo 3 se limita a aquellos que no son elegibles o son incapaces de tolerar
peginterferon alfa.

Sofosbuvir en combinacion con ribavirina o peginterferon més ribavirina, produjo la supresion
virolégica sostenida en pacientes con todos los genotipos de la hepatitis C. Es el primer
medicamento autorizado para el uso en regimenes sin interferén y puede estar asociado con una
mejor tolerabilidad en comparacion con el estandar basado en regimenes con interferén.

NICE (National Institute for Health and Care Excellence).?®

Sofosbuvir se aprueba como una opcién para el tratamiento de la hepatitis C en adultos segin se
especifica en la tabla 28:

Tabla 28: Recomendaciones de NICE para el tratamiento con sofosbuvir de la hepatitis C en adultos.
Sofosbuvir + Peginterferon alfa + Ribavirina Sofosbuvir + Ribavirina
Genotipo Historia de tratamiento Recomendacién Historia de tratamiento Recomendacién
1 Todos Recomendado Todos No recomendado
2 Todos Sin indicacion para | Sin tratamiento previo Solo recomendado
esta poblacion para intolerantes o no
candidatos a INF
Con tratamiento previo Recomendado
3 Sin tratamiento previo Solo  recomendado | Sin tratamiento previo Solo recomendado
para pacientes con para pacientes con
cirrosis cirrosis intolerantes o
no candidatos a INF
Con tratamiento previo Recomendado Con tratamiento previo Solo recomendado
para pacientes con
cirrosis intolerantes o
no candidatos a INF
4,506 Todos Solo  recomendado | Todos No recomendado
para pacientes con
cirrosis
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Sin embargo, a pesar de esta valoracion y tras la peticion hecha por el NHS de Inglaterra, el
periodo durante el cual el NHS tiene que cumplir estas recomendaciones se ha aplazado hasta el
31 de julio de 2015.

| 5.4.3 Opiniones de expertos

No disponibles.

‘ 5.4.4 Otras fuentes.

No disponibles.

| 6. EVALUACION DE LA SEGURIDAD.

‘ 6.1.a Descripcion de la busqueda bibliogréfica

Se recurre a los EC pivotales como primera busqueda relacionada con la seguridad de los
medicamentos objeto de estudio.

6.1.b Descripcion de los efectos adversos mas significativos®.

Durante el tratamiento con sofosbuvir en combinacion con ribavirina o con peginterferon alfa y
ribavirina, las reacciones adversas mas frecuentemente notificadas concordaron con el perfil de
seguridad previsto para el tratamiento con ribavirina y peginterferén alfa, sin un aumento de la
frecuencia ni de la gravedad de las reacciones adversas previstas.

La evaluacion de las reacciones adversas se basa en los datos combinados de cinco ensayos
clinicos de fase 3 (tanto controlados como no controlados).

Los tres acontecimientos adversos mas comunes fueron fatiga, dolor de cabeza y nauseas. La
toxicidad principal de RBV es la anemia hemolitica y las reacciones adversas notificadas con
mayor frecuencia para PegIFN incluyen sintomas parecidos a la gripe (fiebre, fatiga, mialgia, dolor
de cabeza, y los rigores), alteraciones psiquiatricas (depresién, insomnio, irritabilidad y ansiedad),
anorexia, nauseas y vémitos, neutropenia, diarrea, artralgia, reacciones en el sitio de inyeccioén,
alopecia y prurito.

El porcentaje de sujetos que suspendieron permanentemente el tratamiento debido a reacciones
adversas fue del 1,4 % para los sujetos que recibieron el placebo, del 0,5 % para los sujetos
que recibieron sofosbuvir + ribavirina durante 12 semanas, del 0% para los sujetos que
recibieron sofosbuvir + ribavirina durante 16 semanas, del 11,1 % para los sujetos que recibieron
peginterferén alfa + ribavirina durante 24 semanas y del 2,4 % para los sujetos que recibieron
sofosbuvir + peginterferén alfa + ribavirina durante 12 semanas.

Con la excepcion de anemia y neutropenia, la mayoria de eventos adversos que contenian un
régimen con sofosbuvir fueron de grado 1.

6.2 Ensayos Clinicos comparativos.

En los estudios NEUTRINO y FISSION9 la interrupcién del tratamiento debida a EA fue poco
comun entre los pacientes que recibieron regimenes con sofosbuvir, con tasas del 2% entre
los pacientes que recibieron 12 semanas de SOF+PeglFN+RBV y del 1% entre los que recibieron
12 semanas de SOF+RBV, en comparacion con el 11% entre los pacientes que recibieron 24
semanas de PeglFN+RBV.

En el ensayo de FISSION, la incidencia de efectos adversos fue consistentemente menor
entre los pacientes que recibieron SOF+RBV que entre los que recibieron PegINF+RBV sin
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sofosbuvir. Los EA mas comun en todos los grupos de estudio fueron fatiga, dolor de cabeza,
nauseas e insomnio.

Tabla 29. Resultados de seguridad:
Referencia: Lawitz E et al. Sofosbuvir for Previously Untreated Chronic Hepatitis C Infection. N Eng J. 2013 May
16: 368;20:1878-87. (NEUTRINO, FISSION).
Variable de seguridad evaluada en el estudio NEUTRINO FISSION
SOF+PegINF + RBV  ["SOF+RBV 12 sem PeglFN+RBV
12 sem (n=257) 24sem
(n=327) n (%) n (%) (n=243) n (%)
Media de duracion de tratamiento (sem) 12+1 12+2 2146
Discontinuacién debido a EA 5 (2%) 3 (1%) 26 (11%)
EA serio durante el tratamiento 4 (1%) 7 (3%) 3 (1%)
Cualquier EA durante el tratamiento 310 (95%) 220 (86%) 233 (96%)
- EA comunes:
Fatiga 192 (59%) 92 (36%) 134 (55%)
Dolor de cabeza 118 (36%) 64 (25%) 108 (44%)
Nauseas 112 (34%) 46 (18%) 70 (29%)
Insomnio 81 (25%) 31 (12%) 70 (29%)
Anemia 68 (21%) 20 (8%) 28 (12%)
Pérdida de apetito 58 (18%) 17 (7%) 44 (18%)
Enfermedad tipo gripal 51 (16%) 7 (3%) 44 (18%)
Escalofrios 54 (17%) 7 (3%) 43 (18%)
Pirexia 58 (18%) 6 (2%) 33 (14%)
Rash 59 (18%) 23 (9%) 43 (18%)
Diarrea 38 (12%) 23 (9%) 42 (17%)
Prurito 54 (17%) 19 (7%) 42 (17%)
Mialgia 45 (14%) 21 (8%) 40 (16%)
Irritabilidad 42 (13%) 25 (10%) 40 16%)
Neutropenia 54 (17%) 0 30 (12%)
- Anormalidades hematolégicos:
Descenso de hemoglobina:
<10 g/dI 74 (23%) 23 (9%) 35 (14%)
<8,5 g/dI 8 (2%) 1 (<1%) 4 (2%)
Descenso de linfocitos
Grado 3 (350 a < 500/mmq) 17 (5%) 0 15 (6%)
Descenso de neutréfilos
Grado 3 (500 a <750/mm?) 49 (15%) 0 30 (12%)
Grado 4 (< 500/mm?) 17 (5%) 0 6 (2%)
Descenso de plaguetas
Grado 3 (25.000 a < 50.000/mm?) 1 (<1%) 0 18 (7%)
Descenso de glébulos blancos
Grado 3 (1000 a < 1500/mm?2) 18 (6%) 0 10 (4%)

Los sintomas similares a la gripe y la fiebre, que son caracteristicos de tratamiento con interferén,
aparecieron en el 16% y 18% de los pacientes que recibieron peginterferén, respectivamente,
pero sélo en el 3% de los pacientes que recibieron sofosbuvir. La depresién, otro efecto
secundario comun de la terapia con interferdn, ocurrié en el 14% de los pacientes que recibieron
peginterferon en comparacién con el 5% de los pacientes que recibieron sofosbuvir.

Las anormalidades hematoldgicas fueron mas comunes entre los pacientes con
peginterferén-ribavirina que entre los pacientes con sofosbuvir-ribavirina.

En los ensayos FUSION y POSITRON11, la suspension prematura de SOFOSBUVIR debido a

eventos adversos fue poco frecuente en todos los grupos: en el estudio FUSION, un paciente en
la sem 12 interrumpio6 el tratamiento durante las 4 semanas de tratamiento con placebo. En el
estudio POSITRON 4 pacientes que recibieron SOF+RBV (2%) abandonaron el tratamiento, en
comparacién con 3 que recibieron placebo (4%). Los EA graves en el EC POSITRON aparecieron
en el 5% del grupo que recibié6 SOF+RBV y en el 3% del grupo de placebo; en el estudio FUSION,
las tasas fueron del 5% en el grupo de 12 semanas y 3% en el grupo de 16 semanas.
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Tabla 30. Resultados de seguridad:
Referencia: Lawitz E et al. Sofosbuvir for Previously Untreated Chronic Hepatitis C Infection. N Eng J. 2013 May
16: 368;20: 1878-87. (POSITRON, FUSION).

Variable de seguridad evaluada en el estudio POSITRON FUSION
PLACEBO | SOF+RBV 12 SOF+RBV 12 PegIFN+RBYV 16
(n=71) sem sem+4 sem sem(n=98)
n(%) (n=207)n(%) | placebo(n=103)n(%) n(%)
Media de duracion de tratamiento (sem) 12 +1,3 12 +1,6 1242 21+6
Discontinuacién debido a EA 3 (4%) 4 (2%) 3 (1%) 26 (11%)
EA serio durante el tratamiento 2 (3%) 11 (5%) 7 (3%) 3 (1%)
- EA comunes:
Fatiga 17 (24%) 91 (44%) 46 (45%) 46 (47%)
Nauseas 13 (18%) 46 (22%) 22 (21%) 20 (20%)
Dolor de cabeza 14 (20%) 43 (21%) 26 (25%) 32 (33%)
Insomnio 3 (4%) 39 (19%) 21 (20%) 28 (29%)
Prurito 6 (8%) 23 (11%) 12 (12%) 7 (7%)
Anemia 0 27 (13%) 11 (11%) 4 (4%)
Irritabilidad 1 (1%) 19 (9%) 15 (15%) 11 (11%)
Tos 2 (3%) 11 (5%) 10 (10%) 13 (13%)
Diarrea 4 (6%) 19 (9%) 15 (15%) 6 (6%)
Rash 6 (8%) 18 (9%) 7 (7%) 12 (12%)
Artralgia 1 (1%) 16 (8%) 11 (11%) 9 (9%)

- Anormalidades hematolégicas:
Descenso de hemoglobina:

<10 g/dI 0 15 (7%) 10 (10%) 5 (5%)

<8,5 g/d| 0 2 (1%) 2 (2%) 0
Descenso de linfocitos

Grado 3 (350 a < 500/mm?q) 0 1 (<1%) 4 (4%) 0
Descenso de neutrofilos

Grado 3 (500 a <750/mm?) 1(1%) 0 0 0

Grado 4 (< 500/mm3) 0 0 1 (1%) 0

Descenso de plaguetas
Grado 3 (25000 a <50000/mm?3) 2 (3%) 0 2 (2%) 0

Descenso de glébulos blancos
Grado 3 (1000 a < 1500/mm?3) 0 0 0 0

En el estudio de POSITRON, las diferencias en los eventos adversos entre el grupo placebo y
activo de tratamiento incluyen indices mas altos de fatiga e insomnio entre los pacientes que
recibieron SOF+RBV. Como era de esperar, la incidencia de anemia fue mayor entre los
pacientes que recibieron SOF+RBV que entre los pacientes que recibieron placebo.

En el estudio FUSION el perfil de seguridad entre los pacientes que recibieron 16 semanas de
tratamiento fue similar a los pacientes que reciben 12 semanas de tratamiento.

En el EC VALENCE]?2 aparecieron, con frecuencia similar en los tres brazos, eventos adversos

grado =2 3 (5%, 4% y 7%), eventos adversos graves (2%, 0% y 4%) y acontecimientos que
provocaron la interrupcion (1%, 1% y <1%). Los dos efectos secundarios mas comunes, dolor de
cabeza y fatiga, se produjeron con una frecuencia similar en todos los grupos de tratamiento.
Picazon, debilidad muscular, nduseas e insomnio se registraron con mayor frecuencia en los
brazos sofosbuvir/ribavirina, pero con frecuencia comparable en las semanas 12 y 24. La anemia,
sin embargo, se produjo con mayor frecuencia en el brazo de duracion mas larga de ribavirina
(8% frente a 11%).

Tabla 31. Resultados de seguridad:
Referencia: Stefan Zeuzem, M.D.et al. Sofosbuvir and Ribavirin in HCV Genotypes 2 and 3. NEJM May 4, 2014DOl:
10.1056/NEJM0a1316145 (VALENCE).*?

Variable de seguridad evaluada en el estudio Placebo SOF+RBV 12 sem | SOF+RBV 12 sem
(n=85) genotipo 20 3 genotipo 3
n (%) (n=84) n(%) (n=250) n(%)
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Discontinuacién debido a EA 1 (1%) 1 (1%) 1 (<1%)
EA serio durante el tratamiento 2 (2%) 1 (1%) 1 (<1%)
Cualquier EA durante el tratamiento 60 (71%) 72 (86%) 229 (92%)
- EA comunes:
Fatiga 16 (19%) 19 (23%) 75 (30%)
Dolor de cabeza 23 (27%) 24 (29%) 74 (30%)
Nauseas 9 (11%) 26 (31%) 33 (13%)
Insomnio 2 (2%) 9 (11%) 41 (16%)
Prurito 8 (9%) 20 (24%) 67 (27%)
Astenia 4 (5%) 21 (25%) 53 (21%)
Nasofaringitis 9 (11%) 4 (5%) 36 (14%)
Piel seca 5 (6%) 8 (10%) 31 (12%)
Disnea 1 (1%) 12 (14%) 27 (11%)
Tos 4 (5%) 8 (10%) 27 (11%)
Diarrea 4 (5%) 4 (5%) 30 (12%)
Artralgia 6 (7%) 3 (4%) 25 (10%)
Irritabilidad 3 (4%) 4 (5%) 26 10%)
- Anormalidades hematoldgicas:
Descenso de hemoglobina:
<10 g/dl - 5 (6%) 15 (6%)
<8,5 g/dl - 1 (1%) 1 (<1%)
Descenso de linfocitos
Grado 3 (350 a < 500/mm®) 0 1 (1%) 5 (2%)
Descenso de neutrdfilos
Grado 3 (500 a <750/mm?) 1 (1%) 1 (1%) 0
Descenso de plaguetas
Grado 3 (25.000 a < 50.000/mm?) 0 0 3 (1%)
Descenso de glébulos blancos
Grado 3 (1000 a < 1500/mm?) 1 (1%) 0 0

6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad®®

Zobair M et al. Minimal impact of sofosbuvir and ribavirin on health related quality of life in
Chronic Hepatitis C (CH-C). J Hepatol. 2014 Apr; 60(4):741-7

Estudio de la calidad de vida de los pacientes VHC tratados con sofosbuvir (SOF), interferdn
pegilado (PeglFN), ribavirina (RBV), o placebo en diferentes combinaciones y duracién (ensayos
de fase 3, POSITRON, FISION, FUSION y NEUTRINO). HRQL se evalu6 antes del tratamiento,
durante el tratamiento, al final del tratamiento y en el seguimiento, y se comparé entre los grupos

de tratamiento.

Resultados: Las puntuaciones de HRQL
disminuyeron durante el curso del
tratamiento para todos los grupos en
todos los estudios. Sin embargo, los
pacientes volvieron a su puntuacion inicial
al final del seguimiento. En comparacion
con placebo, SOF y RBV no se asoci6
con el deterioro de la HRQL
(POSITRON). En comparacion con SOF y
RBV, la HRQL fue significativamente mas
deteriorada en el brazo PeglFN y RBV
(FISION). Para aquellos pacientes
tratados con SOF y RBV, no hubo
diferencia en la HRQL entre 12 semanas
0 16 semanas de tratamiento (FUSION).
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Fig. 3. Improvements in HRQL by week 12 post-treatment in patients with
SVR-12. "p <0.05 when compared to patients’ own baseline level. PF, physical
functioning; BP, bodily pain; GH, general health; VT, vitality, MH, mental health;
PCS, physical component summary ; [EN, PeglFN.
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Tabla 32. HRLQ Estudio POSITRON

Clinico-demographic and HRQL parameters from the POSITRON study (sofosbuvir + ribavirin vs. placebo).

Physical summary scale (PCS) Mental summary scale (MCS)
A Positron {12 wk of SOF + RBV vs. )
SOF + RBV Placebo p value SOF + RBV Placebo pvalue
(n=207) (n=71) (n =207) (n=71)
Bassaline 4817 + 8.50 46.31 + 9.68 0.32 48.45 + 10.37 4583+ 11.93 0.20
Last day of treatment 4691+ 949 46.56 +9.39 0.85 4421+ 1158 4474 + 1261 0.70
Decrement after treatment 154 +7.22* 0.59 + 6.47 075 5.58 + 11.42* 181+ 844 0.09
Wk 4 follow-up 4785+ 10.03 47234917 0.54 47.33+1091 45.07 +11.30 017
Decrement at4 wk post-treatment  078+7.01 -0.06 + 7.14** 078 1.82 +10.81 225+ 970 047
B Fission (12 wk of SOF + RBV vs. 24 wk of IFN + RBV)
SOF + RBV IFN + RBV pvalue SOF + RBY IFN + RBV pvalue
(n=105) (n=110) (n =105) (n=110)
Baseline 4878+ 028 50.37 + 9.69 0.16 5028 + 1022 4997 +9.79 0.68
Last day of treatment 4910 + 10.48 4570+ 975 0.0125 47 56+ 11.84 4307+ 1193 0.0120
Decrement after treatment -0.43 + 835" 403+8.71" 0.0007 3.41 £10.47* 7.37 £ 11.68 0.0123
Wk 12 follow-up 4928 + 0.64 5045+ 8.88 0.56 4978+ 1018 4842+ 1144 0.52
Decrement at 12 wk post-treatment -1.88 + 7.95" 003+7.02 017 0.65 +9.24 167+ 9.05 0.41
C Fusion (SOF + RBV for 12 vs. 16 wk)
16 weeks 12 weeks p value 16 weeks 12 weeks pvalue
(n=98) (n=103) (n =98) (n =103)
Bassaling 4851+ 9.08 4923 +947 0.46 51.13+9.33 49.56 + 10.52 0.43
Last day of treatment 4819+ 8.59 47 61+995 097 4791+ 11.42 4566 + 11.57 0.09
Decrement after treatment 0.09+6.58 130+6.81 024 3.45+9.13 3.69 + 10.80" 0.52
Wk 12 follow-up 5013+ 8.54 50.37 +9.38 057 4899+ 1173 51.04 +10.58 042
Decrement at 12 wk post-treatment -2.48 + 637 -1.51+ 6.44* 0.49 0.33 +9.35 066 + 8.22 0.57
D ino (12 wk of SOF + RBV + IFN)
Baseline 5072+ 9.41 51.31+9.59
Last day of treatment 4500+ 9.44 44 69+ 11.198
Decrement after treatment 5.93 + 9.05" 6.33 £ 9.70
Wk 12 follow-up 5110+ 8.97 51.94 +9.65
Decrement at 12 wk post-treatment  -0.28 + 7.33™ -0.82 + 943~
*p <0.05 for the decrement.
=Negative decrement indicates improvement in HRQL.

El analisis multivariado demostré que la depresidn, la fatiga y el insomnio fueron predictores
importantes del descenso del HRQL de los pacientes antes, durante o después del tratamiento.
Ademas, la anemia y el tratamiento con interferon fueron predictores de deterioro de la HRQL
durante el tratamiento. El logro de la respuesta viroldgica sostenida después de 12 semanas de
seguimiento (RVS12) con SOF y RBV se asocio con una mejoria en las puntuaciones de HRQL
recogidas en la basal.

Conclusiones: El deterioro de la HRQL con el tratamiento SOF y RBV es leve, y no aumenta con
la duracion del tratamiento. Lograr una RVS12 con SOF y RBV se asocia con una mejoria en la
HRQL.

6.4 Precauciones de empleo en casos especiales®.

Poblacion pediatrica: No se recomienda el uso de sofosbuvir en nifios y adolescentes menores de
18 afios debido a que no se ha establecido la seguridad y eficacia en esta poblacion.

Insuficiencia renal: No se ha evaluado la seguridad de sofosbuvir en los sujetos con insuficiencia
renal grave (TFGe <30 ml/min/1,73 m?) o que precisan hemodidlisis. Ademas, no se ha
establecido la dosis adecuada.

Coinfeccion por VHC/VHB (virus de la hepatitis B): No se dispone de datos sobre el uso de
sofosbuvir en los pacientes con coinfeccion por VHC/VHB.

Mujeres en edad fértil / métodos anticonceptivos en hombres y mujeres: Cuando se utilice
sofosbuvir en combinacion con ribavirina o peginterferén alfa/ribavirina, debe obrarse con extrema
precaucion para evitar el embarazo tanto en las pacientes tratadas con este medicamento como
en las parejas de sexo femenino de los pacientes varones. Se han demostrado efectos
teratogénicos o embriocidas significativos en todas las especies animales expuestas a ribavirina.

Embarazo: No hay datos o estos son limitados (datos en menos de 300 embarazos) relativos al
uso de sofosbuvir_ en mujeres embarazadas. Los estudios en animales no sugieren efectos
perjudiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad para la reproduccion. No se han
observado efectos sobre el desarrollo fetal en ratas y conejos a las maximas dosis analizadas. No
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obstante, no se han podido estimar por completo los margenes de exposicién alcanzados para
sofosbuvir en la rata con respecto a la exposicion en los seres humanos a la dosis clinica
recomendada. Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de sofosbuvir durante el
embarazo. No obstante, si se administra ribavirina de forma concomitante con sofosbuvir, son
aplicables las contraindicaciones relativas al uso de ribavirina durante el embarazo.

Lactancia: Se desconoce si sofosbuvir y sus metabolitos se excretan en la leche materna. Los
datos farmacocinéticos disponibles en animales muestran que los metabolitos se excretan en la
leche. No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifios. Por tanto, sofosbuvir no debe
utilizarse durante la lactancia.

Fertilidad: No se dispone de datos en humanos sobre el efecto de sofosbuvir sobre la fertilidad.
Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales sobre la fertilidad.

Interacciones:

Sofosbuvir es un profarmaco nucleotidico. Tras la administracion oral sofosbuvir se absorbe
rdpidamente y sufre un extenso metabolismo hepatico de primer paso e intestinal. La escisién
hidrolitica intracelular del profarmaco catalizada por enzimas, entre ellas la carboxilesterasa 1, y
los pasos secuenciales de fosforilacion catalizados por cinasas de nucle6tidos ocasionan la
formacion del trifosfato analogo nucleosidico de la uridina farmacolégicamente activo. El principal
metabolito circulante inactivo GS-331007, al que corresponde mas del 90 % de la exposicién
sistémica relacionada con el farmaco, se forma a través de vias secuenciales y paralelas a la
formacién del metabolito activo. A sofosbuvir parental le corresponde aproximadamente un 4 % de
la exposicion sistémica relacionada con el farmaco. En los ensayos de farmacologia clinica, tanto
sofosbuvir como GS-331007 se monitorizaron con fines de andlisis farmacocinéticos.

Sofosbuvir es un sustrato del transportador de farmacos glucoproteina P y de la proteina de
resistencia del cancer de mama (BCRP), mientras que GS-331007 no lo es. Los medicamentos
gue son inductores potentes de la glucoproteina P en el intestino (p. ej., rifampicina, hierba de San
Juan, carbamazepina y fenitoina) pueden reducir las concentraciones plasmaticas de sofosbuvir,
con la consiguiente disminucién del efecto terapéutico de sofosbuvir, por lo que no deben usarse
con él. La administracion concomitante de sofosbuvir con medicamentos que inhiben la
glucoproteina P o la BCRP puede aumentar las concentraciones plasmaticas de sofosbuvir sin
incrementar las de GS-331007, por lo que sofosbuvir puede administrase de forma concomitante
con los inhibidores de la glucoproteinaP o de la BCRP. Sofosbuvir y GS-331007 no son
inhibidores de la glucoproteina P ni de la BCRP, por lo que no es previsible que aumenten la
exposicion a los medicamentos que son sustratos de estos transportadores. La via de activacion
metabdlica intracelular de sofosbuvir estd mediada por vias de fosforilacion de nucleétidos e
hidrolasas generalmente de baja afinidad y alta capacidad que es improbable que resulten
afectadas por los medicamentos concomitantes.

7.1 Coste tratamiento. Coste incremental

Se realizan los calculos utilizando el precio notificado de sofosbuvir y con un andlisis de
sensibilidad suponiendo un coste de sofosbuvir de 8.177 € por envase.

Para PegINF y Ribavirina se han aplicado los descuentos habitualmente aplicados en la mayoria
de los hospitales.
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Tabla 33. Comparacion de costes del tratamiento para Genotipo 1 evaluado frente a otra/s alternativa/s

MEDICAMENTO
Terapia estandar BOCEPREVIR | TELAPREVIR | SOFOSBUVIR SIMEPREVIR
(PegIFN+RBV)* (BOC) (TVR) (SOF) (SMV)
Precio envase Pegasys® 180mcg N/4 ] .
(PVL -7.5% RD + IVA) (477.8€) VietreXs®220™9 | incivo® 375mg | Sovaldi® 400mg | Olysio 150 mg N/28
Copegus® 200mg 2618 € N/168 N/28 9.533 €
N/168 (33,6 €) . 7.680 € 14.560 €
Precio unitario Pegasys ®180mcg
PVL -7,5% RD + IVA 119,45 €
( ) Copegue® 200mg 7.79€ 45,71 € 520 € 340,46 €
02€
Posologia ) .
1iny/ sem 800 mg (4 caps)/8h 750 mg (2 .
+ durante 24-48 sem | comp)/8h durante a gg?nn;? dia 15012%@23?:2:”@
800-1200mg /dia en funcién de CV 12 semanas P
Coste mensual RBV 33,6 € + PegINF
4778 €= 5114 € 2.618 € 7.680 € 14.560 € 9.533 €
Coste totaljpaciente 6.137€ 20.044€ Cozeom) 23.040 € 43.531¢€ 28.599 €
(PVL -7,5% RD+IVA) (48 sem) 28.798€ (4450m) (12 sem) (12 sem) (12 sem)

* Incluye descuentos comerciales aplicados actualmente en la mayoria de hospitales para Pegasys (40%) y Copegus (94,62%).
**Precios notificados de Sovaldi®y Olysio®.

Tabla 34. Comparacion de triples terapias con SOFOSBUVIR y SIMEPREVIR.

MEDICAMENTO

Terapia estandar
(PegIFN+RBV)*

Triple terapia

(PeglFN+RBV+SOF) **

Triple terapia
(PeglFN+RBV+SMV)**

Posologia

1iny/ sem

+
800-1200mg /dia

R

PeglIFN 1 iny/sem
BV 800-1200mg/dia
SOF 400mg/dia

PeglFN 1 iny/sem
RBV 800-1200mg/dia
(24-48 semanas)
SMV 150 mg/dia
(12 semanas)

Coste mensual

511,4 €

RBV 33,6 € + PegINF 477,8 € =

15.071,4 €

10.044,4 €

Coste total/paciente
(PVL -7,5% RD+IVA)

6.137 €

(48 sem)

45.214 € (12sem)

90.428 € (24 sem) ™"

31.667 €
(12 semanas SMV + 24 semanas
PeglFN+RBV)
34.736 €
(12 semanas SMV + 48 semanas
PegIFN+RBV)****

Coste incremental
(diferencial) respecto ala
terapia de referencia

Terapia de referencia

+39.077 €
+84.291 €

+25.530 €
+28.599 €

* Incluye descuentos comerciales aplicados actualmente en la mayoria de hospitales para Pegasys (40%) y Copegus (94,62%).

** Precios notificados de Sovald

i®y Olysio®.

**Se debe contemplar la posible ampliaciéon de la duracién del tto. hasta 24 sem, especialmente para los subgrupos que factores
histéricamente asociados a menores tasas de respuesta a los tratamientos con interferon (p. ej. fibrosis/cirrosis avanzada, elevadas
concentraciones virales basales, raza negra, genotipo IL28B no CC, previa respuesta nula al tratamiento con PegINF y RBV).

**** Pacientes sin respuesta previa (incluidos los pacientes que hayan tenido una respuesta parcial o nula)

Realizamos un andlisis de sensibilidad modificando el precio de Sofosbuvir y Simeprevir a la
baja, suponiendo un coste de adquisicion de 8.177 € por envase de sofosbuvir y 8.533 € por
envase de simeprevir. Con este analisis los costes calculados serian los siguientes:

Tabla 35: Comparacién de costes de triples terapias con SOF y SMV segln analisis de sensibilidad para g-1

SOFOSBUVIR SIMEPREVIR
Coste por comprimido 292 € 304,76 €
Coste mensual 8.177 € 8.533 €
Coste 12 semanas 24.531 €. 25.600 €

PegINF+RBV+SOF
8.688 €

26.065 € (12 semanas)
52.130 € (24 semanas)

PegINF+RBV+SMV

10.044 €

28.668 € (12 sem SMV + 24 sem PegINF+RBV)
31.737 € (12 sem SMV + 48 sem PegINF+RBV)

Coste mensual
Coste tto. completo
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Coste incremental respecto
a PegINF+RBYV (48 sem)

+19.930 €
+45.993 €

+22.531 €
+ 25.600 €
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Tabla 36. Comparacion de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s

MEDICAMENTO

PeglFN+RBV*

Triple terapia
PeglEN+RBV+BOC

Triple terapia
PeglEN+RBV+TVR

Triple terapia
(PegIFN+RBV+SOF)**

SOF+RBV**

SOF+SMV**

Precio envase

Pegasys® 180mcg N/4

(PVL -7,5% RD+IVA) (477,8 €)
Copegus® 200mg N/168
(33,6 €)
Precio unitario Pegasys ®180mcg 119,45 - ---- - - ----
(PVL -7,5% RD+IVA) €
Copegus® 200mg
02€
Posologia . . . .
1iny/ sem PeglIFN 1 iny/sem PeglIFN 1 iny/sem PeglIFN 1 iny/sem . . .
+ RBV 800-1200mg/dia RBV 800-1200mg/dia RBV 800-1200mg/dia RB%/C?S%&(,Z,?]O;Z% Gl ;8\'/: fgg :]‘g/ l‘é‘;
800-1200mg/dia BOC 800mg/8h TEL 750mg/8h SOF 400mg/dia 9 9
Coste mensual RBV 33,6 € + PegINF
477,8 € =511,4 € 3.129 € 8.191 € 15.071 € 14.594 € 24.093 €
Coste total/paciente 6.137 € o Eb 26.108 € 45.214 € (12sem) 87.564 € 72.279 €
(PVL -7,5% RD+IVA) (48 sem) s 27.643 € 90.428 € (24 sem)' (24 sem) (12 sem)
Coste incremental BOC+PR TVR+PR BOC+PR TVR+PR BOC+PR TVR+PR
(diferencial) respecto +25.926 € +19.100 € + 68.276 € +61.648 € +52.991 € +46.171 €
alaterapiade (sin tto. previo?) | (sin tto. previo?) | (sin tto. previo®) | (sin tto. previo®) | (sin tto. previo?) | (sin tto. previo®)
referencia + 55.493 €° +62.787 €° +52.821 €° +60.113 €° + 37.344 €° + 44.636 €°
PEG+RBV PEG+RBV PEG+RBV
+ 39.077 € +81.619 € +66.142 €
+84.291 €'

Las dosis estan calculadas para un paciente estandar de 70Kg de peso al que le corresponde una dosis semanal de PegINF alfa 2a de 180mcg y 1000mg de ribavirina.
* Incluye descuentos comerciales aplicados actualmente en la mayoria de hospitales para pegasys (40%) y copegus (94,62%).
** Precios notificados de Sovaldi® y Olysio®.
aCoste de 28 sem en pacientes sin tto. previo con carga indetectable a las 8 y 24sem.

b Coste de 48 sem en paciente pretratados y sin tto. previo con ARN detectable a la sem 8.

C Coste de 48 sem en paciente con cirrosis y previamente tratados con respuesta nula.

d Coste de 36 sem (12 sem TVR+ 24 sem PegINF+RBV) en pacientes sin tto. previo con ARN indetectable sem 4y 12.

¢ Coste de 48 sem (12 sem TVR + 36 sem de PegINF+RBV) en pacientes sin tto. previo con carga detectable y pacientes pretratados (con recaida y no respondedores)

fSe debe contemplar la posible ampliacion de la duracién del tratamiento hasta 24 sem; especialmente para los subgrupos que tienen uno o mas factores histéricamente asociados a menores tasas de respuesta a los
tratamientos con interferén (p. ej. fibrosis/cirrosis avanzada, elevadas concentraciones virales basales, raza negra, genotipo I1L28B no CC, previa respuesta nula al tratamiento con peginterferén alfa y ribavirina).

A pesar que en el estudio NEUTRINO el brazo de tratamiento para pacientes con VHC genotipo 1 sin tratamiento previo es SOF+PeglFN+RBV durante 12
semanas, se analiza también la prolongacion a 24 semanas y el esquema SOF+RBV durante 24 semanas, ya que en ficha técnica se indican dichos
esquemas para pacientes VHC con genotipo 1.
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Realizamos nuevamente un analisis de sensibilidad modificando el precio de Sofosbuvir vy
Simeprevir a la baja, suponiendo un coste de adquisicion de 8.177 € por envase de sofosbuvir y
8.533 € por envase de simeprevir. Con este analisis los costes calculados serian los siguientes:

Tabla 37: Comparacion de costes de triples y dobles terapias con SOF y SMV segln analisis de sensibilidad para
genotipo 1.

PegINF+RBV+SOF SOF+RBV SOF+SMV
Coste mensual 8.688 € 8.210 € 16.710 €
Coste tto. completo 26.065 € (12 semanas) 49.264 € (24 semanas) 50.031 € (12 semanas)
52.130 € (24 semanas)
Coste incremental respecto a +19.930 € +43.127 € +43.994 €
PegINF+RBV (48 semanas) +45.993 €
Coste incremental respecto a +6.779 € +29.976 € +30.843 €
PegINF+RBV+BOC (28 semanas)
Coste incremental respecto a +17.195 €° +14.329 € +15.196 €
PegINF+RBV+BOC (48 semanas)
Coste incremental respecto a -41 €° +23.156 € +24.023 €
PegINF+RBV+TVR (36 semanas)
Coste incremental respecto a +24.487¢ +21.621 € +22.488 €
PegINF+RBV+TVR (48 semanas)

2Coste de 28 sem en pacientes sin tto. previo con carga indetectable a las 8 y 24sem.

b Coste de 48 sem en paciente pretratados y sin tto. previo con ARN detectable a la sem 8.

€ Coste de 48 sem en paciente con cirrosis y previamente tratados con respuesta nula.

d Coste de 36 sem (12 sem TVR+ 24 sem PegINF+RBV) en pacientes sin tto. previo con ARN indetectable sem 4y 12.

¢ Coste de 48 sem (12 sem TVR + 36 sem de PegINF+RBV) en pacientes sin tto. previo con carga detectable y pacientes pretratados (con
recaida y no respondedores)

fSe debe contemplar la posible ampliacién de la duracion del tratamiento hasta 24 sem; especialmente para los subgrupos que tienen uno o
maés factores histéricamente asociados a menores tasas de respuesta a los tratamientos con interferon (p. ej. fibrosis/cirrosis avanzada,
elevadas concentraciones virales basales, raza negra, genotipo IL28B no CC, previa respuesta nula al tratamiento con pegINF alfa y RBV).

PACIENTES VHC GENOTIPO 2y 3

Tabla 38. Comparacion de costes del tratamiento para Genotipo 2 y 3 evaluado frente a otra/s alternativa/s
MEDICAMENTO
Terapia estandar SOFOSBUVIR Triple terapia SOF+RBV
(PeglFN+RBV)* (SOF) (PeglFN+RBV+SOF)
Precio envase Pegasys® 180mcg N/4
(PVL -7,5% RD+IVA) (477,8 €) Sovaldi® 400mg -
Copegus® 200mg N/168 N/28
(33,6 €) 14.560 €**
Precio unitario Pegasys ®180mcg 119,45 € -
(PVL -7,5% RD+IVA) Copegus® 200mg 0,2 € 520 €
Posologia 1iny/ sem 400 mg PegINF 1 iny/sem RBV 800-1200mg/dia
+ (1 comp)/dia RBV 800-1200mg/dia SOF 400mg/dia
800-1200mg /dia SOF 400mg/dia
Coste mensual RBYV 33,6 € + PegINF 477,8
€= 14.560 € 15.071 € 14.594 €
511,4 €
Coste total/paciente 3.068 € 43.680 € 45.214 € 43.782 €
(PVL -7,5% RD+IVA) (24sem) (12 sem) (12 semanas)*** (12 sem)
90.428 € 87.564 €
(24 sem)*++* (24 sem)***xx
Coste incremental +40.714 €
(diferencial) +42.999 € (12 sem) (12 sem)
respecto a la terapia +87.360 € (24 sem) +84.496 €
de referencia (24 sem)
* Incluye descuentos comerciales aplicados actualmente en la mayoria de hospitales para pegasys (40%) y copegus (94,62%).
** Precios notificados de Sovaldi®.
***\VHC Genotipo 2: SOF + RBV 12 sem.
****x\/HC Genotipo 3: SOF+ RBV 24 sem/SOF + RBV + PegINF 12 sem
**+k Se debe contemplar la posible ampliacion de la duracion del tratamiento hasta 24 sem; especialmente para los subgrupos que
tienen uno o mas factores histéricamente asociados a menores tasas de respuesta a los tratamientos con interferén (p. ej. fibrosis/cirrosis
avanzada, elevadas concentraciones virales basales, raza negra, genotipo IL28B no CC, previa respuesta nula al tratamiento con PegINF
y RBV)

Los costes para genotipos 4, 5y 6 no se estiman, ya que el Unico estudio con datos es el EC
NEUTRINO doénde la muestra para estos genotipos son de 28, 1 y 6 pacientes respectivamente,
por lo que se consideran muy poco representativas.
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Realizamos nuevamente un andlisis de sensibilidad modificando el precio de sofosbuvir vy
Simeprevir a la baja, suponiendo un coste de adquisicion de 8.177 € por envase de sofosbuvir y
8.533 € por envase de simeprevir. Con este analisis los costes calculados serian los siguientes:

Tabla 39: Comparacion de costes de terapias con SOF segln anédlisis de sensibilidad para genotipos 2y 3.

PegINF+RBV+SOF

SOF+RBV

Coste mensual

8.688 €

8.210 €

Coste tto. completo

26.065 € (12 semanas)*
52.130 € (24 semanas)*

24.632 € (12 semanas)
49.264 € (24 semanas)***

Coste

incremental
PegINF+RBV (24 semanas)

respecto a

+22.999 €
+49.062 €

+21.564 €
+46.196 €

*VHC Genotipo 2: SOF + RBV 12 sem
**\/HC gendtipo 3 : SOF+ RBV 24 sem/SOF + RBV + PegINF 12 sem

***Se debe contemplar la posible ampliacién de la duracién del tratamiento hasta 24 sem; especialmente para los subgrupos que tienen
uno o mas factores histéricamente asociados a menores tasas de respuesta a los tratamientos con interferén (p. ej. fibrosis/cirrosis
avanzada, elevadas concentraciones virales basales, raza negra, genotipo IL28B no CC, previa respuesta nula al tto.con PegINF+RBV).

Tabla 40: resumen de costes por combinaciones y duracién del tratamiento completo

Poblacién de Tratamiento Duracion Coste segln | Coste segun
pacientes* precio analisis  de
notificado sensibilidad
Sofosbuvir + ribavirina + peginterferon alfa | 12 sem®® 45214 € 26.065 €
Pacientes con HCC Sofosbuvir + ribavirina
de genotipo 1,4,5¢ | (S0lo para uso en pacientes que no son | 54 gon 87.564 € 49.264 €
6 T candidatos o no toleran el tratamiento con ’ ’
peginterferén alfa)
Sofosbivir + simeprevir (Solo para pacientes 12 sem 79979 € 50.031 €
con genotipo 1) ’ ’
:23?:]‘5;;;’; HCC | sofosbuvir + ribavirina 12 sem® 43594 € 24,632 €
. Sofosbuvir + ribavirina + peginterferon alfa | 12 semP 45214 € 26.065 €
Pacientes con HCC
de genotipo 3 ) L
Sofosbuvir + ribavirina 24 sem 87.564 € 49.264 €
Pacientes con HCC Hasta el Tx
en espera de Sofosbuvir + ribavirina hepéatico (48 175.128 € 98.528 €
trasplante hepético sem)

*incluidos pacientes VIH.

a. Para pacientes con tratamiento previo e infeccién por el VHC de genotipo 1, no existen datos con la combinacién de sofosbuvir,
ribavirina y peginterferon alfa.

b. Se debe contemplar la posible ampliacién de la duracién del tratamiento mas alla de 12 semanas y hasta 24 semanas; especialmente
para los subgrupos que tienen uno o mas factores histéricamente asociados a menores tasas de respuesta a los tratamientos con
interferén (p. ej. fibrosis/cirrosis avanzada, elevadas concentraciones virales basales, raza negra, genotipo IL28B no CC, previa
respuesta nula al tratamiento con peginterferon alfa y ribavirina).

7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados

Tabla 41. Petta S. et al. Cost-Effectiveness of Sofosbuvir-base triple Therapy for untreated
patients with genotype 1 chronic hepatitis C. Hepatology, 2014 May:59:1692-1705. 3!

-Tipo de estudio: coste efectividad.

- Fuente de datos: ensayo clinico NEUTRINO y EC controlados ADVANCE y SPRINT2.

- Perspectiva: Servicio Nacional de Salud Italiano.

- Poblacion del escenario base (datos clinicos del ensayo NEUTRINO, ADVANCE Y SPRINT2): pacientes caucasicos no
tratados con VHC genotipo 1.

- Variables principales de resultado: afios de viada ganado (LYG), afios de vida ajustados a calidad de vida (QALY) y ratio
incremental coste efectividad (ICER).

- Horizonte temporal: de curso de vida.

- Costes incluidos en el estudio: costos del tratamiento segun el afio 2013 (s6lo se consideraron los costes directos, en
particular, los costos de los medicamentos PeglFN, RBV, SOF, BOC, TVR) y los costos asociados con progresion de la
enfermedad (por ejemplo, pruebas de diagnostico, visitas, hospitalizacion). Los costos de PeglFNa-2a, PeglFNa-2b, RBV,
BOC y TVR fueron valorados utilizando el precio PVL. El coste de SOF no ha sido establecido en todo el mundo todavia. De
acuerdo con ello, se asumié que el costo de SOF fuese de 3.500 € por semana.

- Tasa de descuento aplicada en costes y en resultados de salud.: no se aplica

- Valores de utilidad considerados: VHC crénica estable sin progresion, cirrosis compensada y cirrosis descompensada.

- Andlisis de sensibilidad: Se realiz6 un solo sentido de andlisis determinista y un analisis de sensibilidad probabilistico
multivariado para explorar el impacto de la incertidumbre en los resultados para los seis subgrupos evaluados.

-Conflicto de interés: no se declara.




GENESIS-SEFH Version: 4.0
Programa MADRE versién 4.0 Fecha: 10-12-2012
Informe Base Pagina: 48
COSTES BOCEPREVIR | TELAPREVIR Terapia Incrementos
SOFOSBUVIR
Coste total del paciente 32.965 € 35.675 € 46.431 € +10.756 € (frente a TVR)
+13.466 € (frente a BOC)
EFECTOS BOCEPREVIR | TELAPREVIR Terapia Incrementos
SOFOSBUVIR
QALY ganados 18,34 18,74 19,47 0,73 QALY (frente a TVR)
1,13 QALY (frente a BOC)
RATIO DE COSTE EFECTIVIDAD | BOCEPREVIR | TELAPREVIR Terapia CEl
INCREMENTAL (ICER) SOFOSBUVIR
Caso base 16.914 €/QALY (frente a TVR)
14.048 € /QALY (frente a BOC)
TGR: terapia guiada segun respuesta
Tabla 42. Resultados estratificados estudio Petta et al.
Undiscounted Und iscounted Discounted Costs  Discounted Discounted ICER w. TVR ICER vs. BOC ICUR vs. TVR ICUR vs. BOC
Strategy Absolute LY Absolute QALY (euros at 2013 value) Ly QALY (Euro/ LYG) (Euro/ LYG) (Euro;/ QALY) (Eura,/ QALY)
Overall
Booeprevir -response-guided-therapy 2857 27.04 32,965 19.01 1834
Telaprevir -response-guided-therapy 29.13 27.95 35,675 19.24 18.74
Sofosbuvir - therapy 30.19 29.68 46,431 19.67 1947 24,754 20,166 16,914 14,048
IL2ZEE CC
Booeprevir -response-guided-IL28BCC therapy 29.66 28.82 32,325 19.46 19.11
Telaprevir -response-guided-IL28BCC therapy 30.26 29.80 34,960 19.711 1952
Sofosbuvir -IL28BCC therapy 30.85 30.75 45,484 19.94 1990 45,330 27 563 29,770 18,838
IL28B CT/TT
Booeprevir -response-guided-IL2BBCT/TT therapy 29.31 26.61 33,123 18.90 18.15
Telaprevir -response-guided-IL28BCT/TT therapy 28.87 27.53 35,837 19.14 1856
Sofosbuvir -IL28BCT/TT therapy 30.05 29.45 46,633 19.62 19.38 22,229 18,622 15,335 13,097
FO-F3 Fibrosis
Booeprevir -response-guided-F0/F3 therapy 28.48 26.90 29,378 18497 1828
Telaprevir -response-guided-FO/F3 therapy 29.45 2B.47 33,230 19.37 1896
Sofosbuvir -FO/F3 therapy 30.43 30.08 46,079 19.77 19.63 26,444 16,235 18,036 11,760
Cirhosis
Boceprevir -F4 therapy 26.70 23.99 40,891 18.19 1693
Telaprevir -F4 therapy 28.90 27.57 38675 18.14 1858
Sofosbuvir -F4 therapy 29.50 28.55 47,431 19.39 19.00 34,806 5445 22,761 5117
Genotype la
Boceprevir -Gla therapy 27.98 26.08 33,330 18,76 1791
Telaprevir -G1a therapy 29.06 27.84 35,716 19.22 18.70
Sofosbuvir -G1a therapy 30.38 29.99 46,154 19.75 19.60 19,359 12 851 13,707 9,676
Genotype 1b
Booeprevir -G1b therapy 28.53 26.97 32,991 18.99 1831
Telaprevir -G1b therapy 29.91 29,22 35,183 19.56 1928
Saofosbuvir -G1b therapy 29.66 28.82 47,197 19.46 1911 dominated 30,062 dominated 19,842

SOFOSBUVIR demostr6 ser costo-efectivo en comparacion con boceprevir en todas las
estrategias con la excepcion de pacientes con cirrosis y polimorfismo IL28B CC.

En comparacioén con las estrategias en pacientes con terapia telaprevir, SOF fue costo-efectivo en
IL28B CT / TT (ICER por LYG 22.229€) y pacientes con Genotipo la (19.359€) y fue no costo-
efectivo en pacientes IL28B CC (45.330€/LYG), pacientes con fibrosis FO-F3 (26.444€/LYG),
pacientes con cirrosis (34.906€/LYG) y pacientes con genotipo 1b.

Los modelos fueron sensibles a los precios de SOF y la probabilidad de respuesta virolégica
sostenida.

Los autores concluyen que en los pacientes con VHC Genotipo 1 no tratados, la triple terapia con
SOF puede ser una alternativa rentable a los inhibidores de la proteasa de primera generacion en
funcién de los precios:
e “El coste-efectividad de SOF mejor6 en IL28B CT/TT y pacientes Gla.”
e “SOF fue dominado por TVR en pacientes G1b. Sin embargo, en la practica clinica, este
asunto podria ser contrarrestado por el buen perfil de tolerabilidad de la SOF y por la
duracion de tratamiento mas corto. *

El estudio esta realizado con los costes de SOFOSBUVIR durante 12 semanas y no estudia los
costes para la ampliaciéon de la terapia a 24 semanas, que se especifica en la ficha técnica para
aquellos pacientes con posibilidades de obtener peores tasas de RVS.
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Tabla 43. San Miguel R, Gimeno-Ballester V, Blazquez A, Mar J. Cost-effectiveness analysis
of sofosbuvir-based regimens for chronic hepatitis C. Gut. 2014 Oct 13. pii: gutjnl-2014-
307772. doi: 10.1136/gutjnl-2014-307772.%2

-Tipo de estudio: coste utilidad.

- Fuente de datos: ensayo clinicos

- Perspectiva: Servicio publico nacional de salud espafiol.

- Poblacion del escenario base: pacientes con VHC genotipo 1, 2 y 3 no tratados previamente y genotipos 2 y 3 tratados
previamente.

- Variables principales de resultado: afios de viada ganado ajustados a calidad (QALY) y ratio incremental coste
efectividad (ICER).

- Horizonte temporal: vida del paciente.

- Costes incluidos en el estudio: costos del tratamiento en el caso base segin precio de SOF en el programa
expandido en Espafia (SOF+peglFN+RBV 12 sem 52.770 € y SOF+RBV 24 sem 101.724 €); €). Los precios de otros
tratamientos de comparacion son: BOC+pegINF+RBV 28.534 €; TVR+pegINF+RBV 36.803 €; pegINF+RBV 24 semanas:
3.804 €

- Tasa de descuento aplicada en costes y en resultados de salud: 3%

- Analisis de sensibilidad: Se realizé aplicando los costes de Sofosbuvir con un 40 % de descuento, mas cercanos a los
costes actuales reales.

-Conflicto de interés: no se declara.

Genotipo 1 sin tratamiento previo comparado con peglFN+RBV

RATIO DE COSTE EFECTIVIDAD | SOF+peglFN+RBV 12 | peglFN+RBV 48 CEl

INCREMENTAL (ICER) sem sem

Caso base 26.281 €/QALY

Anadlisis de sensibilidad 13.326 €/QALY
Genotipo 1 sin tratamiento previo comparado con peglFN+RBV+IP

RATIO DE COSTE EFECTIVIDAD | SOF+peglFN+RBV 12 | peglFN+RBV+IP CEl

INCREMENTAL (ICER) sem

Caso base 24.135 €/QALY

Andlisis de sensibilidad DOMINANTE SOF+peglFN+RBV

Genotipo 3 poblacién previamente tratada

RATIO DE COSTE EFECTIVIDAD | SOF+peglFN+RBV 12 | peglFN+RBV 48 CEl

INCREMENTAL (ICER) sem sem

Caso base 39.387 €/QALY

Estudio de coste utilidad realizado en Espafia desde la perspectiva del Sistema Publico Nacional
de Salud. Se compara los regimenes basados en Sofosbuvir frente a las diferentes opciones
terapéuticas estandar para los genotipos 1, 2 y 3 en poblacion sin tratamiento previo y para los
genotipos 2 y 3 en pacientes tratados previamente, de acuerdo con los datos obtenidos de los
ensayos clinicos. Se toma como umbral de coste efectividad aceptado 40.000 €/AVAC. Se
emplea un modelo de Markov

Resultados principales del caso base:

Para la poblacién sin tratamiento previo genotipo 1, la opcion SOF+peglFN+RBV 12 semanas
frente peglFN+RBV 48 semanas, se obtiene un ICER de 26.281 €/QALY y para el mismo
tratamiento de Sofosbuvir frente a triple terapia que incluya un IP se obtiene un ICER de 24.135
€/QALY. En genotipo 3, para la poblacion tratada previamente, la triple terapia con Sofosbuvir
presenta un ICER de 39.387 €/ALY. Otras opciones para diferentes genotipos incluidas en el
estudio excedieron el limite de eficiencia aceptado (ver detalles en tabla 44)
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Tabla 44. Resultados por genotipo y poblacién: caso base.

Table 3 Base-case results by genotype and patients’ population

PSA % threshold

Therapeutic option Total QALYs Total costs (€2013) ICER (€/QALY) <€40 000/QALY
Naive
Genotype 1 vs pIFN+RBY
pIFN-+RBV+SOFx12w 15.85 56 891 26 281 98%
RBV+SOFx24w 1495 108 283 138070
pIFN-+RBVx48w 1428 15654 -
Genotype 1 vs PI-TT
pIFN-+RBV-+S0Fx1 2w 15.85 56 891 24135 99%
RBV+SOFx24w 14.95 108283 Dom. opt.
PI-TT 1514 39733 -
Genotype 2
RBV+SOFx12w 16.03 54561 71 865 =
pIFN-+RBVx24w 1540 9250 -
Genotype 3
pIFN+RBV-+50Fx1 2w 16.13 56214 35 341 82%
RBV+SOFx24w 15.98 105828 83 679
pIFN+RBVX24w 14.84 10579 -
Pretreated
Genotype 2
RBV+S0Fx12w 15.57 55 661 46 636 -
pIFN-+RBVx48w 14.69 14677 -
Genotype 3
pIFN-+RBV-+S0Fx1 2w 1561 57454 39 387 63%
RBV+S0Fx24w 1539 107 244 108 258
pIFN-+RBVx48w 14.53 15047 -

Dom. opt., dominated option; ICER, incremental cost-effectiveness ratio; pIFN, peg-interferon; Pl, protease inhibitor; PSA, probabilistic sensitivity analysis; QALYs, quality-adjusted
life-years; RBV, ribavirine; SOF, sofasbuvir; TT, triple therapy; w, week.

San Miguel R, et al. Gut 2014;0:1-12. doi:10.1136/gutjnl-2014-307772 5

Resultados andlisis de sensibilidad:

Se presentan los resultados aplicando costes de Sofosbuvir con un 40% de descuento, mas
cercanos a los costes actuales reales. Con este precio el ICER es de 13.326 €/QALY para para
la poblacion sin tratamiento previo genotipo 1 cuando se compara la opciéon SOF+peglFN+RBV
12 semanas frente peglFN+RBV 48 semanas. El mismo tratamiento de triple terapia con
Sofosbuvir fue dominante cuando se compara frente a triple terapia que incluye un IP. Se
presentan interesantes resultados de subgrupos por edad el paciente. (Ver tabla 45)

Tabla 45. Resultados por genotipo y poblacion: andlisis de sensibilidad.

Table 4 One-way sensitivity analysis
ICER of therapeutic option vs SoC* (E/QALY)

Age at the start of treatment Tr. hep. to cirr. SOF cost (€) Discount rate
30 40 60 70 3.2 73 =20% —40% 0% 6%

Naive
Genotype 1 vs pIFN+RBV

pIFN-+RBV-+SOFx1 2w 15 825 19710 38 164 62 008 30857 23181 19 804 13326 12624 45 481

RBV+50Fx2dw 86 335 105 801 195 241 307 508 158035 124398 107 789 77483 73 836 228 961
Genotype 1 vs PITT

pIFN-+RBV+S0Fx12w 14589 18155 34 830 55 803 28316 21292 9289 SOF dom. 11592 41 630

RBV+50Fx24w Dom. opt. Dom. opt. Dom. opt. Dom. opt. Dom. opt. Dom. opt. Dom. opt. Dom. opt. Dom. opt. Dom. opt.
Genotype 2 vs pIFN+RBV

RBV+50Fx12w 44 448 54718 102 542 163 654 82810 64 403 55 774 39624 37416 120927
Genotype 3 vs pIFN+RBV

pIFN-+RBV+SOFx12w 21447 26617 51130 83 025 41233 31346 27 456 19595 17477 60 800

RBV+ SOFx2dw 51674 63 645 1971 192 296 96 411 75012 65 821 47962 43650 141 376
Pretreated
Genotype 2 vs pIFN+RBV

RBV+S0Fx12w 28732 35439 66 593 105 902 53 961 41639 35072 23505 23844 78 567
Genotype 3 vs pIFN+RBV

pIFN-+RBV+S0Fx12w 24078 29794 56 612 90 937 45775 35043 29 945 20505 19786 67 051

RBV+ SOFx2dw 67 434 82770 153 594 243 166 124186 97 366 84 378 60512 57 404 180 482

*Length of dual therapy with pIFN+RBV according t sandard of care used in base-case analysis.
CIRR., cirthosis; dom. opt., dominated option; HEP., hepatitis ; ICER, incremental cost-effectiveness ratio; pIFN, peg-interferon; PI, protease inhibitor; QALY, quality-adjusted life-year;
RBV, ribavirin; SoC, standard of care; SOF, sofosbuvir; SOF dom., sofosbuvir dominant; TR., transition.
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Saab S, et al. 2014.33

Estudio realizado en EEUU. Una primera parte de coste efectividad basado en los resultados de
RVS, y una segunda parte de coste utilidad. Se compara SOF+peglFN+RBV con Telaprevir,
Boceprevir y Simeprevir combinados con pegINF/RBV, en pacientes con genotipo 1. Se
consideran tres cohortes de pacientes: no tratados previamente, con tratamiento previo y no
tratados coinfectados por VIH. Se valoran costes sanitarios con la perspectiva de un tercer
pagador. Tasa de descuento 3%. Los andlisis de subgrupos se realizaron para los pacientes sin
tratamiento previo con y sin cirrosis. Se emplea un modelo de Markov.

Resultados principales:

El coste anual por paciente con RVS fue menor en el grupo con Sofosbuvir respecto a Boceprevir,
Telaprevir o Simeprevir, en un 8%-13% de los pacientes sin tratamiento previo, y en un 26%-38%
en paciente pretratados.

El tratamiento con Sofosbuvir es dominante (mas efectivo en términos de QALY ganados y menos
costoso) en comparacién de las opciones consideradas de Boceprevir, Telaprevir y Simperevir. La
probabilidad de ser coste efectivo es del 100% con el umbral de referencia de 50.000 $/QALY
Nota: Los costes empleados por envase (4 semanas de tratamiento) fueron: Sofosbuvir 28.000
dolares ($), Telaprevir 22.052 $, Boceprevir 6.683 $ y Simeprevir 22.120 $.

Leleu H, et al. 2014.3*

Estudio realizado en Francia. Se comparan las estrategias de tratamiento con Sofosbuvir, en
todos grados de fibrosis, de historia previa de tratamiento y de presencia de VIH. Se toma como
referencia el patron de distribucion en poblacién francesa afectada de VHC y su tratamiento
estandar. Sofosbuvir se compara en la mayoria de pacientes con Telaprevir (61,1% de los
pacientes, que son G1 sin tratamiento previo). El resto de pacientes (G2-G3-G4) se compara con
biterapia.

Se utilizaron los costos médicos directos franceses. Perspectiva de la sociedad. Horizonte
temporal, la vida del paciente, Tasas de descuento 2,5%. Se emplea un modelo de Markov.

Resultados principales:

El ICER para Sofosbuvir frente a los tratamientos de referencia actuales fue de 16.278 €/QALY y
vario de 40.653 €/QALY para el grado de fibrosis FO a 12.080 €/QALY para el grado F4 (ver tabla
46).

Tabla 46. ICER segun grado de fibrosis.

Table 4 ICER by Stage

ICER by stage

FO 40 653 €/QALY
F1 31 348 €/0ALY
F2 17 651 €/QALY
F3 11 359 €/QALY
F4 12 080 €/QALY

Nota: El precio para Sofosbuvir empleado fue el precio utilizado en el programa de acceso
temprano. El coste medio del tratamiento fue de 67.291 € para Sofosbuvir y 24.186 € para los
comparadores. El de los cuidados 7.239 € y 23.772 € respectivamente. Una vez actualizados, el
coste incremental obtenido fue de 32.423 € y de 2,0 los QALY incrementales.

NICE 20152
EI NICE, en su informe de enero de 2015, presenta los resultados del estudio econdémico aportado

por Gilead y modificado por el Comité de Expertos de NICE. Los resultados del caso base del
coste/QALY se presentan en la siguiente tabla:


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Leleu%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25219291
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Tabla 47. NICE, Coste/QALY
Genotipo Régimen de sofosbuvir Comparador Historia de tratamiento ICER/QALY | Coste-
efectivo
PegINF+RBV 17.500 £
BOC+PegINF+RBV Sin tratamiento previo 10.300 £
TVR+PegINF+RBV 15.400 £
L SOF+PegINF+RBV PegINF+RBV 12.600 £ sl
BOC+RBV Con tratamiento previo 700 £
TVR+RBV 8.200 £
SOF+RBV No tratamiento g‘r‘;vic;”d'datos a INF con y sin tto 47.600 £ NO
Sin tratamiento previo 46.300 £ NO
2 SOF+RBV PegINF+RBV Con tratamiento previo 12.500 £
No tratamiento No candidatos a INF con y tto previo 8.200 £ Sl
No candidatos a INF sin tto previo 8.600 £
Sin tratamiento previo con cirrosis 6.600 £ SI
SOF+PegINF+RBV PegINF+RBV gm trr:ltatmleptotprewo sin cirrosis 40.600 £ NO
on tratamiento previo y con o sin 19.000 £ si
cirrosis
No gandldatlos a INF sin tratamiento 10.500 £ sI
3 previo con cirrosis i
g&v(i:grl?gaétic:rsosslNF con tratamiento 19.200 £ si
SOF+RBV No tratamiento - - -
No (_:anqlda_ltos a INF sin tratamiento 28.000 £ NO
previo sin cirrosis
No (_:anc_ilda_tos a INF con tratamiento 31.400 £ NO
previo sin cirrosis
Sin tratamiento previo sin cirrosis 39.100 £ NO
Sin tratamiento previo con cirrosis De 20.000 si
45v6 SOF+RBV+PegINF PegINF+RBV a30.000 £
oY Con tratamiento previo con cirrosis De 20.000 a si
30.000 £
. No candidatos a INF No
SOF+RBV No tratamiento especifica NO

SMC. Sofosbuvir 400 mq tablet. (964/14). 09 Mat 2014.28

El Scottish Medicines Consortium, en su informe de mayo de 2014, presenta los resultados del
estudio econémico aportado por Gilead. Los resultados del caso base del coste/QALY de los 18
escenarios planteados se presentan en la siguiente tabla:

Tabla 48. SMC, Coste/QALY

Patient group Sofosbuvir Comparator
rcalnen No PEG Telaprevir | Boceprevir
treatment IFN2a/RBV
GT1
TN IFN eligible SOF/PEG/RBV £15.351 £12 167 £7539
12week
TN unsuitable for | SOF/RBV 24week £50.973 : R
IFN
GT2
TN IFN eligible - £48,051 -
ITFr\rlqunsuiiable for £8.503 : R
— SOF/RBV 12week
TE IFN eligible £9,751 £13,198 -
TE unsuitable for
IEN £9,045 - -
GT3
TN IFN eligible SOF/PEG/RBV 12
week £21,372 -
Alternative:
SOF/RBV 24week £48,280 -
ITFV\IJ\lunsunable for | SOF/RBV 24week £22.324 } R
TE IFN eligible SOF/PEG/RBV 12 £8 961 £12 842 R
week
Alternative:
SOF/RBV 24week £29,500 £50,605 - -
ITFIilunsuitable for | SOF/RBV 24week £29,642 : B
GT4/5/6
TN SOF/PEG/RBV 12
week £27,981 -

IFN, interferon; PEG IFN2a, pegylated interferon 2a; RBV, ribavirin; TE, treatment-experienced; TN, treatment-naive
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Ademas, presenté 5 analisis suplementarios para pacientes coinfectados con el VIH. Para
pacientes VIH coinfectados, sofosbuvir es dominado (menos efectivo y mas caro) en el genotipo
3 en pacientes sin tratamiento previo. En genotipo 2 y 3 tratados el CEIl esta por encima de
100.000 £ por QALY frente a tratamiento con PegINF-RBV. Solo el andlisis para genotipos 2y 3
en pacientes ya tratados frente a no tratamiento presenta CEI<20.000 £: 11.081 £/QALY para
genotipo 2y 11.156 £/QALY para genotipo 3.

Turnes J. Jornadas de otofio de la AEEH. Hepatitis C. (Sevilla Nov 2014)3°

Se dispone de un estudio de coste efectividad presentado por Turnes J. en las Jornadas de otofio
de la AEEH. Hepatitis C. (Sevilla Nov 2014. http://www.javierpazo.com/articulos/aeeh/20.swf ). En
el mismo se estiman los ICER expresados en forma de coste por paciente adicional con RVS.

Los datos de eficacia se extraen de los ensayos, pero tal como expone el autor, debido a la
ausencia de brazo control en muchos de los ensayos, se hacen algunas asunciones de RVS del
brazo control, lo que implica gran incertidumbre sobre los resultados ICER y por tanto los
resultados son solo orientativos (ver tablas 49 y 50).

Tabla 49: Coste-eficacia de simeprevir y sofosbuvir en pacientes sin tratamiento previo.

Pacientes sin tratamiento previo RVS12 Coste (EUR)
Reégimen 2 T
Tratamiento Tratamiento

SMViZPR24  84% 43% 28.509 5818
QBOK-
1a SOF12PR12  92% 58%") 25,986 5818 59,569
GT1 QBoK+  [SOF12PR1Z  92% 58%"") 25.986 5818 50,569
SMV12PR24  85% 53% 28.509 5818
1b
SOF12PR12  82% 58%" 25.986 5818 83619
SMV12PR24  83% 44% 28.509 5818 59,003
GT4
SOF12PR12  96% 44% 7 25,986 5818
G2 ISOF12R12 7% 78% 24,531 2.909 ||
SOF12PR12  83% 63% 25.986 2.909
GT3
ISOF24R24 84% 63% 49.062 2.909 210.776
GT5,6 SOF12PR12  97% sd.® 25.986 sd

- Opcion mas coste-eficaz
*segun metodologia GENESIS-SEFH
Por ausencia de brazos control en varios estudios se hacen las sigulentes asunciones para I3 RVS en el braza control lo que produce una gran incertidumbre (no

cuantificable) sobre el resultado (RCEI):

n Por ausencia de brazos control en el estudio NEUTRINO, se usa tasa de respuesta del brazo control incluida en el estudio (PROTON (Fase ) [metodologia CTAF: The
Comparative inical Effectiveness and Value of Simeprevir and Sofosbuvir in the Treatment of Chronic Hepatitis C Infection. Institute for Clinical and Economic
Review. April 2014, Disponible en:hitp://ctal org/sites/default/fles/assessments/CTAF Hep C Aprid final pdf)

(2)  Por ausencia de brazos control en los estudios NEUTRING y RESTORE, se usa | dato publicado para el genotipo 4: Rumi et al. Gastroenterology 2010;138(1): 108-115,
(3) por ausenciade brazos control en los estudios LONESTAR-2y VALENCE, se usa el dato proveniente del estudio FISSION
(4) sin datos, ausencia del brazo control en el estudio NEUTRINO; baja prevalencia

Tabla 50: Coste-eficacia de simeprevir y sofosbuvir en pacientes con tratamiento previo.

RVS12 Coste (EUR)
Pacientes con tratamiento previo Régimen Tratamient Tratamient
o Control o Control
estudiado estudiado
[SMV1ZPR24 78% 26% 28.509 5818 43628
Q80K-
1a ISOF12PR12 sd Sd Sd
recidiva previa Q80K+ [SOF12PR12 Sd Sd Sd
1b ISMV12PR24 86% 43% 28.509 5818 52932
GT [SOF12PR12 Sd Sd S.d
ISMV12PR48 65% 9% 31418 5818 45292
respuesta parcial
[SOF12PR12 Sd Sd Sd
ISMV12PR48 53% 19% 31418 5818
rospuesta nula ISOF12PR12 sd S.d
96% 19%" 50.131 5818
SMV12PR24 86% 22%* 28509 5818
recidiva previa
ISOF12PR12 Sd Sd
[SMV12PR48 60% 228 31418 5818
GT4 respuesta parcial
ISOF12PR12 Sd Sd Sd
[SMV12PR48 40% 22° 31418 5818 144.000
respuesta nula [SOF12PR12 Sd Sd Sd
ISMV12SOF12 Sd Sd ¥
recidivantes ISOF12R12 89% 59 24531 5818 62321
GT2
no respondedores ISOF12R12 90% 59% 24 531 5818
previamente tratados (todos) [SOF12PR12 B3% 42 25.986 5818
GT3 recidivantes [SOF24R24 79% 4389 49 062 5818 140.752
no respondedores [SOF24R24 73% 48% 49.062 5818 171.802
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Tabla 51. Resumen de resultados principales de los estudios de coste utilidad publicados

Referencia Caracteristicas de los | Genotipo ICER Coste de SOF 12
estudios Resultados principales sem. empleado
en el estudio
San Miguel, R. -Perpectiva:  Servicio Publico | G1 sin tto. previo | 26.281 €/QALY (UE) 50.868 € (uso
2014. de Salud frente a biterapia 13.326 €/QALY (DTO) expandido(UE))
ESPANA3 -Modelo de Markov G1 sin tto. previo | 24.135€/QALY (UE)

-Costes médicos directos
-Tasa descuento 3%
-Horizonte  temporal:
paciente

-Valor umbral: 40.000 €

vida

frente a triterapia con
IP

Dominante (DTO40%)

G2 sin tto. previo

71.865 € / QALY (UE)
39.624 €/ QALY (DTO 40%)

G3 sin tto. previo

35.341 €/ QALY (UE)
19.595 € / QALY (DTO 40%)

30528 € (40%
DTO)

G2 poblacion | 46.636 €/ QALY (UE)
pretratada 23.505 €/ QALY (DTO 40%)
G3 poblacion | 39.387 €/ QALY (UE)
pretratada 20.505 €/ QALY (DT0O40%)
Petta R 2014. -Perspectiva: Servicio Publico | G1 sin tto. previo | Base: 14.048 €/QALY (BOC) | 42.000 €
ITALIA% de Salud frente a BOCy TVR Base: 16.914 €/QALY (TVR)
-Modelo de Markov FO-F3: 11.760 €/QALY (BOC)
-Costes médicos directos FO-F3:18.036 €/QALY (TVR)
-Horizonte  temporal:  vida F4:5.117 €/QALY (BOC)
paciente F4:22.761 €/QALY (TVR)
Saab S 2014. -Perspeciva: Tercer pagador. Sin tto. previo | SOF Dominante 84.000 $
EEUU.* -Modelo Markov Pretratados SOF Dominante
-Costes directos y de salud Coinfectados frente a | SOF Dominante
-Tasa descuento 3% BOC, TVR, SMV
- Horizonte temporal: 100 afios
Leleu H 2014. -Perspectiva: No definida (se | Versus patrén de uso | Base: 16.278 €/QALY Coste medio
FRANCIA 3 asume sist pblico de salud) poblacional en | Por grado de fibrosis: 67.291€
-Modelo Markov Francia FO0: 40.653 €/QALY
-Costes médicos directos F1: 31.348 €/QALY
-Tasa descuento 2,5 % F2:17.651 €/QALY
-Horizonte  temporal:  vida F3:11.359 €/QALY
paciente F4: 12.080 €/QALY
NICE 2015. -Perspectiva: No definida (se | G1 sin tto. previo | 17.500 £/QALY 34.983 £
INGLATERRA?® | asume servicio publico de | frente a biterapia
salud). G1 sin tto. previo | 10.300 a 15.400 £/QALY
-Modelo Markov frente a BOC o TVR
-Horizonte  temporal:  vida | biterapia
paciente G1 con tto. previo | 12.600 £/QALY
frente a biterapia
Gl con tto. previo | 700 a 8.200 £/QALY
frente a BOC o TVR
biterapia
Gl no tolerantes a | 47.600 £/QALY
INF
G2 sin tto. previo 46.300 £/QALY
frente biterapia
G2 pretratado frente a | 12.500 £/QALY
biterapia
G2 no tolerantes a | 8.200 a 8.600 £/QALY
INF con o sin tto.
previo
G3 sin tto. previo 6.600 £/QALY con cirrosis
frente a biterapia 40.600 £/QALY sin cirrosis
G3 pretratado frente a
biterapia 19.000 £/QALY
G4,5,6 sin tto previo 39.100 £/QALY sin cirrosis
frente a biterapia 20.000 £/QALY con cirrosis
G4,5,6 con tto. previo | 30.000 £/QALY con cirrosis
frente a biterapia
SMC 2014. -Perspectiva: No definida (se | G1 sin tto. previo | 15.531 £/QALY 32.564 £
ESCOCIA. 2 asume servicio  publico de | frente a biterapia
salud) G1l sin tto. previo | 7.539 a 12.167 £/QALY
-Modelo Markov frente a BOC o TVR
-Horizonte  temporal:  vida | biterapia
paciente G2 sin tto. previo 48.051 £/QALY

frente biterapia
G2 pretratado frente a
biterapia

13.198 £/QALY
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G3 sin tto. previo 21.372 £/QALY
frente a biterapia
G3 pretratado frente a | 12.842 £/QALY

biterapia

G4,5,6 27.981 £/QALY
Coste de adquisicion notificado de Sofosbuvir 12 semanas en Espafia. 43.531 €
Coste de adquisicién con descuento para andlisis de sensibilidad en Espafia 24.531 €

UE: Uso expandido, DTO: descuento, BOC: Boceprevir, TVR: Telaprevir.

7.2.b Coste eficacia incremental (CEIl). Datos propios

Tabla 52. Coste incremental FISSION

Estudio Tipo de VARIABLE Medicamento con Diferencia de Coste
variable evaluada gue se compara eficacia incremental
RVS12
FISSION Principal SOF+RBYV frente | PegINF + ribavirina | 67,2% frente a 40.714 €
a doble terapia 66,7%

El Unico EC pivotal dénde el comparador es tratado con farmaco activo con la terapia estandar de
interferén + ribavirina es el FISSION (VHC genotipo 2 6 3 sin tratamiento previo), y se trata de
un EC de no inferioridad. Segun los datos del estudio FISSION, el tratamiento completo supone
un coste adicional estimado de 40.714 €.

Si asumimos los valores de utilidad publicados por Petta et al, para pacientes con genotipo 1 no
tratados, el CEIl se situaria en torno a 22.943 €/QALY respecto a la triple terapia con BOC y
entrono a 26.172 €/QALY respecto a la triple terapia con TVR.

Tabla 53. CEl segun valores de utilidad del estudio de Petta et al.
Estudio Tipo de VARIABLE | Medicamento con que se | Diferenciade | Coste CEl
variable | evaluada compara eficacia incremental

BOCEPREVIR + Peg-INF

Petta et al.* | Utilidad QALY + ribavirina 1,13 QALY 25.926 € 22.943 €/QALY
TELAPREVIR + Peg-INF +
ribavirina 0,73 QALY 19.106 € 26.172 €/QALY

Realizando el mismo analisis de sensibilidad modificando el precio de Sofosbuvir a la baja, el CEIl
se situaria en torno a 22.943 €/QALY respecto a la triple terapia con BOC y seria dominante
respecto a la triple terapia con TVR (mayor eficacia a menor coste).

7.3 Estimacion del nimero de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital

Durante el afio 2013, en un hospital de unas 900 camas, que atiende a una poblacion de
aproximadamente 240.000 habitantes, iniciaron la triple terapia con BOC 6 TVR 52 pacientes
VHC con genotipo 1 (41 con TVR y 12 con BOC). De ellos, 47 pacientes habian recibido
tratamiento previo y 5 no habian recibido ninguna terapia anteriormente.

Tabla 54. Estimacién del niumero de pacientes afio candidatos al tratamiento en el hospital, coste
estimado anual y unidades de eficacia anual
N° anual Coste incremental por Diferencia de eficacia entre | Impacto econémico anual Unidades de eficacia
de paciente medicamentos estudiados anuales
pacientes (RVS12)%
Paciente sin tratamiento previo Gen 1
BOC + TVR + BOC + TVR + BOC + PegINF- | TVR + PegINF- BOC + TVR +
PegINF-RBV | PegINF-RBV | PegINF-RBV | PegINF-RBV RBV RBV PegINF-RBV | PegINF-RBV
5 +25.926 € +19.106 € 1,13 AVAC | 0,73 AVAC 129.630 € 95.530 € 5,65 3,65
Paciente pretratados Gen 1 (suponiendo SOF+ PegINF+RBV durante 24 sem )
BOC + TVR + BOC + TVR + BOC + PegINF- | TVR + PegINF- BOC + TVR +
PegINF-RBV | PegINF-RBV PegINF-RBV | PegINF-RBV. RBV RBV PegINF-RBV | PegINF-RBV
47 +55.493 € +62.787 € -- -- +2.608.171 € | +2.950.989 €

Si se hubiese tratado a esos 5 pacientes VHC genotipo 1 sin tratamiento previo con SOF en lugar
de con BOC, el coste anual adicional para el hospital hubiera sido de 129.630 €, con un beneficio
en salud de 5,65 QALY.
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Si esos 5 pacientes se hubiesen tratado con SOF en lugar de con TVR, el coste incremental
hubiera sido de 95.530 €, con un beneficio en salud de 3,65 QALY.

Para los pacientes VHC genotipo 1 con tratamiento previo no se dispone de resultados
publicados, por lo que se debe contemplar la posible ampliacién de la duracién del tratamiento
hasta 24 semanas para aquellos pacientes con respuesta nula al tratamiento con PegINF+RBYV, lo
que supondria un impacto econémico entre 2,5y 3 millones de €.

En el afio 2013, aproximadamente 15 pacientes con denotipo 2 fueron tratados con
PegINF+RBV. El tratamiento con SOF+RBV durante 12 sem para VHC genotipo 2 hubiese
supuesto un coste adicional de 40.714 €/paciente (610.710 € para los 15 pacientes).

En el caso de VHC genotipo 3, el coste es mayor, ya que en los estudios publicados se ha
obtenido una RVS12 menor que los pacientes con genotipo 2, por lo que se contempla la
posibilidad de alargar el tratamiento hasta 24 sem. Si se tratara con SOF+RBV durante 24 sem
supondria un coste adicional respecto a la terapia estandar con PeglFN+RBV de
84.496€/paciente.

Realizando el mismo analisis de sensibilidad modificando el precio de Sofosbuvir a la baja (hasta
8.177 €/envase), el impacto econémico anual para un hospital de estas caracteristicas, seria el
siguiente:
= Genotipo 1 sin tratamiento previo: aumento de 33.895 € comparado con BOC o ahorro de
205 € comparado con TVR.
= Genotipo 1 con tratamiento previo: aproximadamente un millon de € (808.168-1.150.889
segun se compare con PeglFN+RBV+BOC o PeglFN+RBV+TVR).
= Genotipo 2: 21.564 €/paciente (323.460 € los15 pacientes).
= Genotipo 3: 46.196 €/paciente.

7.4 Estimacion del impacto econdmico sobre la prescripcidon de Atencion Primaria.

No procede.

7.5 Estimacion del impacto economico global a nivel estatal.

Se estima que en Espafa la prevalencia de VHC es del 1,6%-2,6%, de los cuales, el 70% son de
genotipo 1, el 3% de genotipo 2, el 20% de genotipo 3 y el resto de otros genotipos minoritarios
(4, 5 y 6).%7 Suponiendo una poblacion espafiola de 46.704.314 habitantes (2013) y una
prevalencia de VHC del 2%, se estima que en Espafia hay 934.086 pacientes VHC+, 653.860
genotipo 1, 28.022 genotipo 2 y 186.817 de genotipo 3.

En cuanto a la incidencia, se estima que anualmente aparecen en el mundo de 3 a 4 millones de
casos nuevos de VHC.%¢ Suponiendo una poblacién mundial de aproximadamente 7.000 millones
de habitantes la incidencia que corresponderia a Espafia se situaria en unos 23.352 nuevos
casos al afio, suponiendo una distribucién mundial homogenea.

Un estudio reciente ofrece datos comparativos de diferentes paises; en el caso de Espafia estima
que son diagnosticados anualmente 15.300 nuevos pacientes virémicos (afio 2010) de los cuales
reciben tratamiento 9.800 (afio 2011)%. Ver tabla 55.

Tabla 55. Epidemiologia de la Hepatitis C en Espafia
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Spain Diagnosed (viremic)
Country's p(}])ululinn (D00 46 800 Total cases 167 300
[ 2012 2
icar _ 2012 Annual newly diagnosed 15 300
HCV antibody positive (000) Year of estimate 2010
Total cases 702 = ear of estimate -
(526-877) I'reated
Prevalence 1.5% Annual number treated 9800
(1.1-1.9%) Year of estimate 2011
Year of estimate 2012 Liver lr'm%‘pl'm[‘i
Viremic infections (000) Total li-\"er . 1137
Total viremic cases 481 - L St ) )
(361-602) HCV liver transplants 359
Viremic prevalence 1.0% 6 due to HCV 32
(0.8-1.3%) Year of estimate 2011
Viremic rate (%) 69
Year of estimate 2002
Ref: Bruggmann P et al. Historical epidemiology of hepatitis C virus (HCV) in selected countries. Journal of Viral Hepatitis, 2014, 21, (Suppl.
1), 5-33 http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/jvh.12247/pdf

El Centro Nacional de Epidemiologia registré una tasa de 1,5 nuevos casos/100.000 hab en 2013.
Pero debido a la reconocida infracomunicacion del sistema de registro en nuestro pais se estima
gue la incidencia real de hepatitis C es unas cuatro veces mayor y se podria situar en tasas de
6,1/100.000 hab (2.798 casos nuevos/afio) en 2013% (ver figura 1 y tabla 56).

Figura 1. Evolucién de laincidencia del VHC en Espafia Tabla 56. Prevalencia del VHC en Espafia.
Situacion VHC en Espana Infeccidn Virus C en Espafia
Incidencia Datos 2013
| |
==Declarados -@-"Reales”
s Poblacién 46.704.314
Prevalencia VHC 1.5% (1.2-1.9%)
i Total anti-VHC + 702,000
" Y (526.000-877.000)
E 11,5 Virémicos (%) 69%
g Prevalencia Virémicos 1% (0,8%-1.3%)
5 8 igaa Total virémicos 467.000
g Wm 20 o 14
2 z ; A 61 Gt 12 26% Gt 10 4%
,’_«“: 3 Genotipos Gt 2 3%; Gt 3 20%
4 (1.425)
9 im19) Gt48%
o St i s 415 Pacientes virémicos diagnosticados 162.049 (34,7%)
’ Nuevos casos 2.800

0
9.800 (2.1%)

<3.000

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 o
Tratamientos’

¢ | de bre 2014 Brugmann 1 Viral Hepaitis 2014

Ref: Extraido de Simén MA. Epidemiologia del VHC en Espafia Jornadas de otofio de la AEEH. Hepatitis C. (Sevilla Nov
2014 http://aeeh.es/scheduler/presentaciones-jornadas-otono-2014/

Si se tratara a todos los pacientes nuevos de genotipo 1 (70%, 1.959 pacientes) con
SOF+RBV+PegIFN durante 12 semanas, esto supondria un gasto de 88,5 millones €.

Teniendo en cuenta que en la actualidad estos pacientes estan siendo tratados con boceprevir o
telaprevir mas PeglFN-RBV, este coste incremental estaria entorno a 50,7 millones de € si se
compara con BOC y 37,4 millones de € si se compara con TVR.

Este impacto presupuestario para los 450 pacientes de genotipo 2 y 3, suponiendo una duracion
de Unicamente 12 semanas, seria de 20,3 millones de € mas comparado con el tratamiento
estandar de PegIFN-RBV.

El impacto econdmico estimado realizando el andlisis de sensibilidad seria el siguiente:
= Pacientes nuevos con genotipo 1: + 3.280.061€ comparado con BOC y ahorro de
80.319€ si se compara con TVR.
= Pacientes con genotipo 2-3: + 10.349.550 €.

En caso de considerar que la incidencia de nuevos casos fuera de 15.300 o de 23.352 y que
todos fueran tratados, las estimaciones econdmicas anteriores se multiplicarian al menos por 5.
Estos datos de incidencia tan diversos plantean la necesidad de disponer de estudios
epidemioldgicos fiables y poder realizar una evaluacién econémica precisa.
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Ademas, para la estimacion del impacto econdmico total, habria que afiadir los pacientes
pretratados no respondedores, los recaedores y los intolerantes a interferon, asi como los
pacientes en situacion de peritrasplante, en los que sofosbuvir se presenta como una opcion, dato
que no disponemos en la actualidad.

Como orientacién, se dispone del avance de un estudio realizado en Baleares (aprox 1.100.000
hab) en diciembre 2014 con los datos facilitados por todos los hospitales del servicio de salud de
la comunidad. Se estima el nimero de pacientes F3 y F4 candidatos a recibir los nuevos
antivirales Simeprevir o Sofosbuvir en el afio 2015. Las indicaciones aprobadas se basan en las
aprobadas por la Comision de Farmacia y Terapéutica Autondmica basadas en el documento de
priorizacion para el SNS del Ministerio con algunas modificaciones. El total de pacientes
candidatos es de 446 y el potencial impacto econémico del orden de 21.500.000 €, a los cuales
habria que restar el coste de los tratamientos que de igual manera se hubieran realizado con los
tratamientos ya existentes anteriormente cuando esto hubiera sido posible. Ademas, habria que
tener en cuenta que los pacientes se iran incluyendo de forma progresiva (ver tabla 57). Como
criterio general la mayoria de pacientes F1 y F2 quedarian a la expectativa de la comercializacion

de nuevos farmacos, que se espera en los meses préximos.

presupuestario.

Tabla 57. Avance de estudio. Estimacion de n°® de pacientes en hospitales de Baleares

(Dic 2014). Impacto

Genotipo Fibrosis Condiciones Tratamiento aprobado por | Duracién | N° coste aprox | coste
CFTA autonémicay grup o pacientes | por tto aproximado
expertos de IB 2015 total
GENOTIPO 1y 4 342
Sin tratamiento previo F3 Genotipo 1a sin polimorfismo Q80K, | PegINF + RBV + SMV 12s 68 25.000 € 1.700.000 €
genotipo 1b o genotipo 4
F3 Genotipo 1a con polimorfismo Q80K | PegINF + RBV + SOF 12s 8 25.000 € 200.000 €
F4 Con cirrosis hepatica sin PegINF + RBV + SOF o 12s 41 25.000 € 1.025.000 €
hipertensién portal PegINF + RBV + SMV
F4 Con cirrosis hepatica e hipertensién | Terapia mas eficiente sin 2x24s 44 | 100.000 € 4.400.000 €
portal interferon
Recaedor a biterapia F3 Genotipo 1a sin polimorfismo Q80K, | PegINF + RBV + SMV 12s 26 25.000 € 650.000 €
genotipo 1b o genotipo 4
F3 Genotipo 1a con polimorfismo Q80K | PegINF + RBV + SOF 12s 4 25.000 € 100.000 €
F4 Con cirrosis hepatica sin PegINF + RBV + SOF o 12s 16 25.000 € 400.000 €
hipertension portal PegINF + RBV + SMV
F4 Con cirrosis hepaética e hipertensién | Terapia mas eficiente sin 2x24s 10 | 100.000 € 1.000.000 €
portal interferon
Respondedor parcial o F3-F4 Terapia mas eficiente sin 2x12s 69 50.000 € 3.450.000 €
nulo a biterapia interferon
Fracaso a triterapia F4 Terapia mas eficiente sin 2x12s 33 50.000 € 1.650.000 €
interferon
Pacientes con F4 Terapia mas eficiente sin 2x12s 23 50.000 € 1.150.000 €
intolerancia al INF interferon
GENOTIPO 2 6
Sin tratamiento previo F4 Con cirrosis hepatica sin PegINF + RBV + SOF 12s 3 25.000 € 75.000 €
tolerante a INF hipertension portal
F4 Con cirrosis hepética e hipertensién | Terapia mas eficiente sin 2x24s 1| 100.000€ 100.000 €
portal interferon
Fracaso a biterapia F4 Con cirrosis hepatica sin PegINF + RBV + SOF 12s 1 25.000 € 25.000 €
tolerante a interferon hipertension portal
F4 Con cirrosis hepética e hipertension | Terapia mas eficiente sin 2x24s 0 100.000 € - €
portal interferon
Pacientes con F4 Terapia mas eficiente sin 12s 1 25.000 € 25.000 €
intolerancia al interferon interferon
GENOTIPO 3 60
Sin tratamiento previo F3 1° PegINF + RBV (24s) 12s 19 25.000 € 475.000 €
F3 2° Sino presentan RVR (4s): - 0€
PegINF + RBV + SOF
F4 Con cirrosis hepética sin PegINF + RBV + SOF o 24s 9 50.000 € 450.000 €
hipertension portal Terapia mas eficiente sin INF
F4 Con cirrosis hepatica e hipertensién | Terapia mas eficiente sin 2x24s 6 | 100.000 € 600.000 €
portal interferon
Fracaso a biterapia F4 PegINF + RBV + SOF (12s) 24s 13 50.000 € 650.000 €
tolerante a interferon
Pacientes con F4 RBV + SOF o Terapia mas 12s 13 25.000 € 325.000 €
intolerancia al interferon eficiente sin interferon
GENOTIPO 5y6 0
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Sin tratamiento previo

F3

PegINF + RBV

- 0€

Fracaso a biterapia o
contraindicacion a
interferon

F4

Terapia mas eficiente sin
interferon

12s

25.000 €

- 0€

Cualquier genotipo

Sin tratamiento previo

FO-F1-F2

Pacientes con alta carga viral y alto
nivel del contagio

Terapia mas eficiente

12s

25.000 €

- 0€

FO-FL-F2

Pacientes con manifestaciones
extrahepéticas

12s

25.000 €

50.000 €

FO-F1-F2

Mujeres jovenes con deseos de
procrear

12s

25.000 €

200.000 €

FO-FL-F2

Paciente con trastorno ansioso
depresivo secundario a hepatitis C,
valorado por psiquiatra

12s

25.000 €

- 0€

Situacién peritrasplante

28

Situacion peritrasplante

Lista de
espera

Terapia mas eficiente sin
interferon

2x24s

N

100.000 €

200.000 €

Tx
hepatico

2x24s

25

100.000 €

2.500.000 €

Tx renal

2x24s

[

100.000 €

100.000 €

TOTAL

446

21.500.000 €

| 8. EVALUACION DE LA CONVENIENCIA. |

La introduccion de esquemas con sofosbuvir supondria una disminucion en la duracion del
tratamiento de 48 semanas a 12-24. La mejora en la adherencia que esto podria suponer no ha
sido todavia demostrada, asi como su repercusion en la efectividad final del tratamiento.

[9. AREA DE CONCLUSIONES. |

\ 9.1 Resumen de los aspectos mas significativos respecto a la alternativa y propuestas

A) Aspectos clinico-terapéuticos.

La hepatitis C es una enfermedad a dia de hoy curable, pero cuya evoluciéon natural
conduce a complicaciones clinicas como la cirrosis, lo que conlleva un importante
deterioro en la vida del paciente y genera un importante impacto econdémico para el
sistema de salud. El tratamiento estandar hasta el afio 2011 era interferon pegilado y
ribavirina (PeglFN/RBV)-> terapia dual. Con este régimen se obtenia una RVS para el
genotipo 1 < 50%. Las tasas de RVS son mayores en pacientes infectados con los
genotipos 2, 3, 5 y 6 (hasta un 80%) e intermedio para el genotipo 44 En 2011
aparecieron boceprevir y telaprevir (triple terapia): aprobados para la infeccion VHC
genotipo 1 obteniendo una RVS >60%* La triple terapia demostr6 efectividad para
pacientes sin tratamiento previo, pacientes con cirrosis, pacientes pre-tratados e incluso
pacientes con respuesta nula a la terapia dual. Las principales limitaciones de dichos
farmacos es su actividad exclusiva frente al genotipo 1, mudltiples interacciones e
importantes efectos adversos.

La aparicién de nuevos agentes de accion directa, como SOFOSBUVIR, supone un valor
afladido al arsenal terapéutico, ofreciendo la posibilidad de reducir la duracion de
tratamiento a 12 semanas, con menores interacciones y efectos adversos y la posibilidad
de esquemas libres de interferén.

Los resultados de SOFOSBUVIR para pacientes con genotipo 1, 4, 5y 6 solo han sido
ensayados en pacientes sin tratamiento previo (NEUTRINO) y sin un brazo comparador,
obteniendo una RVS12 global del 90%. La muestra para pacientes con genotipo 4, 5y 6
es relativamente pequefia para establecer conclusiones. En el analisis multivariante por
regresion logistica se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas en la RVS12
entre los grupos con cirrosis y sin cirrosis (80% frente a 92%) y con genotipo I1L28B
no-CC y % IL28B CC (87% frente a 98%). Sin embargo son tasas altas en
caracteristicas que histéricamente se han asociado a una baja tasa de respuesta. No se
no dispone de resultados para pacientes previamente tratados, por lo que la ficha técnica
contempla la posibilidad de aumentar la terapia hasta 24 semanas. La superioridad en las
tasas de RVS fue independiente del sexo, edad, raza, subtipo del genotipo 1, ARN- VHC
basal.
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- ELECTRON? es el Unico EC en fase 2 que muestra resultados de sofosbuvir en
pacientes pretratados VHC genotipo 1 (n=10). En los estudios con BOC 6 TVR frente a
la terapia estandar, RESPOND-2 y REALIZE, si que se dispone de resultados para
pacientes pretratados: pacientes con recaida previa (84-75% frente a 22%), con repuesta
parcial previa (61-52% frente a 15%) y con respuesta nula previa (solo TVR, 31% frente a
5%).

- El estudio FISSION para pacientes con VHC genotipo 2 6 3 demostré la no inferioridad
respecto a la terapia estdndar, con una tasa de RVS del 67,2% frente al 66,7%. Por lo
tanto, el tratamiento con SOF+RBV en cuanto eficacia no muestra una mejoria
clinica respecto al tratamiento estandar. Sin embargo, hay que destacar la menor
duracion del tratamiento (12 semanas con SOF+RBV respecto a las 24 semanas con
PegINF+RBV) y el mejor perfil de seguridad. Si analizamos los dos genotipos por
separado, el genotipo 2 muestra superioridad frente a la terapia dual, mientras que el 3 no
lo hace.

- En el estudio FUSION se observaron mayores tasas de RVS cuando se alargaba la
duracién de la terapia SOF+RBV a 16 semanas en los pacientes con genotipo 3, por lo
que en el estudio VALENCE se midié la RVS en pacientes con genotipo 3 durante 24
semanas, alcanzando tasas de RVS12 en pacientes pretratados de hasta el 77% y del
60% en pacientes con cirrosis.

- En ninguno de los estudios hubieron recaidas durante el tratamiento con sofosbuvir.
Tampoco aparecieron resistencias (asociada a la mutacion S2282T) en pacientes que no
lograron una RVS.

- Desde el punto de vista de seguridad, la suspension del tratamiento con SOF por eventos
adversos fue muy poco comun en todos los EC. Los principales EA con SOF fueron dolor
de cabeza y fatiga, siendo menores los EA en el grupo SOF+RBV que en el
PeglFN+RBV (FISSION). El perfil de seguridad hematol6gico también fue menor en el
grupo SOF+RBV respecto a PeglFN+RBV.

- Los pacientes con cirrosis se pueden beneficiar de regimenes basados en sofosbuvir,
principalmente pacientes con VHC genotipo 1.

- El tratamiento con SOF + RBV puede prevenir la reinfeccién en la mayoria pacientes en
espera de trasplante.

- También se han presentado buenos resultados en pacientes coinfectados con VIH, con y
sin tratamiento previo, con genotipo 1 (RVS12 del 76%), genotipo 2 (RVS12 88%-93%) y
genotipo 3 (RVS12 67-92%).

- El tratamiento con SOFOSBUVIR permite acortar la duracion del tratamiento a 12
semanas y esquemas libres de interferdn.

- Las terapias en investigacion (terapias libres de interferdn) asocian SOFOSBUVIR con
diferentes AAD (daclatasvir, ledipasvir y simeprevir) presentando unas altas tasas de
RVS12.

B) Aspectos relacionados con la evaluacion econémica.

Coste adquisicién

- El coste del tratamiento completo con SOFOSBUVIR + PeglFN + RBV durante 12
semanas asciende a 45.214 € a precio notificado (24.531 € segun analisis de
sensibilidad suponiendo un coste/envase de 8.177 €).

- Para pacientes VHC genotipo 1 el coste incremental por paciente del esquema SOF+
RBV+PeglFN durante 12 semanas es de 25.926 € respecto a la triple terapia con
boceprevir, y de 19.106 € respecto a la terapia con telaprevir. Si empleamos el precio del
analisis de sensibilidad los costes incrementales estimados serian de 6.779 € comparado
con triple terapia con BOC y ahorro de 41 € por paciente si se compara con la triple
terapia con TVR.
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- Para pacientes pretratados, suponiendo una duracibn de 24 semanas con
SOF+RBV+PegIFN, el coste incremental seria de 55.493 € - 62.787 € respecto a la triple
terapia con boceprevir 6 telaprevir respectivamente. Si empleamos el precio del analisis
de sensibilidad los costes incrementales estimados serian de 17.195 € y 24.487 €
respectivamente para respecto a la triple terapia con boceprevir 6 telaprevir.

Estudios de coste utilidad

- Varios estudios econdmicos de coste utilidad publicados en diferentes paises concluyen
gue SOF + PegIFN + RBV durante 12 semanas es coste efectivo frente a la triple terapia
con IP en pacientes genotipo 1 sin tratamiento previo. Algunos estudios muestran que
también es coste efectivo en pacientes genotipo 1 pretratados y se comunican resultados
diversos en pacientes con el resto de genotipos, asi como en los andlisis de sensibilidad,
(Ver apartado 7.2.a). Los costes del medicamento y los umbrales de coste efectividad
empleados en los estudios también son diversos lo que limita su aplicacion a nuestro
ambito.

- Es importante tener en cuenta que los costes reales de SOF para el SNS son inferiores al
precio notificado (aproximadamente un 40% menor segin un estudio publicado).®? Si
aplicaramos el coste de adquisicion definido en el andlisis de sensibilidad (ver apartado
7.1) seria mas probable que dichos resultados estuvieran por debajo del umbral de coste
efectividad usualmente empleado en Espafia de 30.000 €/AVAC.

Poblacién diana e impacto presupuestario

- No se dispone de datos reales de incidencia y prevalencia de VHC en Espafia, ni del
ndmero de pacientes recaedores o no respondedores a terapias previas.

- Segln los datos registrados en el Centro Nacional de Epidemiologia se estima que la
incidencia real de hepatitis C se podria situar en tasas de 6,1/100.000 hab (2.798 casos
nuevos/afio) en 2013. El impacto econdmico estimado para tratar estos pacientes con el
coste de sofosbuvir del analisis de sensibilidad seria el siguiente: Pacientes nuevos con
genotipo 1: + 3.280.061 € comparado con BOC y ahorro de 80.319 € si se compara con
TVR. Pacientes con genotipo 2-3: + 10.349.550 €. (Ver apartado 7.5)

- Para la estimacién del impacto econémico total, habria que afadir los pacientes
pretratados no respondedores, recaedores y/o no tolerantes a interferon acumulados en
los que sofosbuvir se presenta como una opcién. Ello puede representar un nimero muy
elevado de pacientes, muy superior al de nuevos pacientes incidentes. Como orientacién
se dispone de un avance del estudio realizado en Baleares (1.100.000 hab), que estima el
numero de pacientes F3 y F4 candidatos a recibir Simeprevir o Sofosbuvir en 2015 es de
446 y el potencial impacto econémico para la comunidad del orden de 21.500.000 €.(Ver
apartado 7.5). Para generalizar estos datos deberia disponerse de datos precisos del
resto de CCAA y tener en cuenta el techo de gasto, asi como las posibles variaciones
derivadas de negociaciones de precio, comercializacion de nuevos farmacos o
limitaciones de patente.

‘ 9.2 Propuesta |

| 9.3 Condiciones de uso |

\ 9.4 Plan de seguimiento |
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Formulario de declaracién de conflictos de intereses

Los potenciales conflictos de intereses en la elaboracion de informes de evaluacion se consideran
siempre que superen la cantidad de 2.000 euros anuales (Ultimos 3 afios).

— Nombre y apellidos:
— Institucién en la que trabaja:

— Institucién que le vincula al informe.

Participacion en el informe de evaluacion como:

1-Autor/a
2-Tutor/a
3-Revisor/a externo/a

Tras haber y leido y comprendido la informacién remitida sobre la declaracién de conflictos para el
presente informe, formulo la siguiente declaracién:

A- Intereses personales (En caso afirmativo especificar): asi ONO

Actividad Institucion Fecha

Financiacion para reuniones y congresos, asistencia a cursos
(inscripciones, bolsas de viajes, alojamiento...)

Honorarios como ponente (conferencias, cursos...)

Financiacion de programas educativos o cursos (contratacion de
personal, alquiler de instalaciones...)

Financiacién por participar en una investigacion

Consultoria para una compafiia farmacéutica/otras tecnologias

Accionista o con intereses comerciales en una compafia

Intereses econdmicos en una empresa privada relacionada con la
salud (propietario, empleado, accionista, consulta privada...), que
puede ser significativo en relacién a la autoria del informe

Conflictos de intereses de indole no econdémico que pueden ser
significativos en relacion a la autoria en la guia

B- Intereses no personales (En caso afirmativo especificar): asi ONO

Actividad Institucion Fecha

Financiacion o ayudas econémicas para la creacion de la unidad
0 servicio

Dotacion significativa de material a la unidad o servicio

Contratacién o ayudas econdmicas para contratar personal en la
unidad o servicio

Ayuda econdmica para la financiacién de una investigacién

Financiacion de programas educativos o cursos para la unidad

C-Otros posibles conflictos de intereses no sefialados en apartados anteriores (especificar)

FECHA FIRMA
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