o ¥  MINISTERIO
ol o, DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES
i N EIGUALDAD

agencia espafola de
medicamentos y
productos sanitarios

m

i

INFORME DE POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO
PT-SOFOSBUVIR/V1/01112014

Informe de Posicionamiento
Terapéutico de Sofosbuvir
(Sovaldi®)

Fecha de publicacion: 18 de noviembre de 2014
Fecha de correccion: 20 de noviembre de 2014 (ver al final)

La infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC) es un problema
de salud de primera magnitud en Europa y especialmente en los
paises mediterraneos, donde la tasas de prevalencia oscilan entre el
1-3%. Es la primera causa de enfermedad hepatica terminal y una de
las principales indicaciones de trasplante hepatico. La recurrencia de
la infeccion en el 6rgano trasplantado y un curso mas agresivo y
acelerado hacen que los resultados a medio plazo del trasplante
hepatico sean peores que los observados en cirrosis de otras
etiologias (1).

El VHC se divide en 7 genotipos con numerosos subtipos, siendo
el genotipo 1 el mas frecuente en Europa con una prevalencia
aproximada del 70%, seguido del genotipo 3. En Espaiia, el genotipo
4 es el tercero en frecuencia seguido del genotipo 2. El genotipo del
VHC, si bien no condiciona una evolucion clinica diferente de la
hepatitis C cronica (HCC), si tiene un gran impacto en la respuesta al
tratamiento (1).

En el momento actual, los tratamientos aprobados en Europa
para la HCC son interferon pegilado (PEG), ribavirina (RBV) y tres
inhibidores de la proteasa (IP) NS3/4A: boceprevir (BOC) y
telaprevir (TVR), estos ultimos activos solo frente al genotipo 1y
muy recientemente simeprevir (SIM), autorizado para los genotipos
1 y 4. La terapia triple con PEG+RBYV y uno de los inhibidores de
proteasa estan disponibles desde el afio 2011 y presentan una tasa de
respuesta viral sostenida (RVS) que oscila entre el 30-84% en
funcién de subtipo, el polimorfismo del gen IL28B, la respuesta al
tratamiento previo y la gravedad del dafio hepatico. Para el resto de
los genotipos, el tratamiento consiste en la combinacion de
PEG+RBYV durante 16-48 semanas. Las tasas de RVS oscilan entre
el 30 y el 80%, siendo en los genotipos 2 y 3 en los que se consiguen
mejores resultados (2).

Los tratamientos basados en interferon (IFN) se asocian a un
gran niimero de efectos adversos, especialmente en los pacientes con
hepatopatias mas avanzadas, lo que limita su aplicabilidad en
algunos grupos de pacientes. Estos efectos adversos incluyen riesgo
de descompensacion hepdtica, sepsis y mielosupresion grave. Los
efectos adversos psiquiatricos de tipo ansioso-depresivo y el
insomnio son también frecuentes (3,4).

Por lo tanto, las moderadas tasas de eficacia y la gran cantidad
de efectos secundarios de las terapias basadas en interferon,
especialmente en los pacientes con enfermedad hepatica mas
avanzada y en los que han fracasado tratamientos previos, hace muy
necesarios otros farmacos que sean mejor tolerados, mas efectivos y
que permitan combinaciones libres de interferon (5-9).

En el momento actual existe un enorme desarrollo de la
investigacion de nuevos farmacos frente al VHC que actian de
manera directa y pertenecen a 4 clases diferentes: los inhibidores de
proteasa NS3/4A, los inhibidores de NS5A y los inhibidores de la
polimerasa NS5B que pueden ser nucledsidos o nucleétidos. Todas
estos nuevas moléculas se estdn estudiando en diversas
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combinaciones (incluyendo o no PEG y/o RBV) entre agentes de las
diferentes clases, observandose aumentos muy importantes en la
eficacia y de seguridad (3).

SOFOSBUVIR (SOVALDI®)

Sofosbuvir (SOF) ha sido autorizado para el tratamiento de la
HCC en adultos en combinacion con otros farmacos activos frente al
VHC. Se presenta en comprimidos recubiertos con pelicula que
contienen 400mg del medicamento. La dosis recomendada es 400mg
(1 comprimido) al dia y debe tomarse con alimentos (10,11).

Farmacologia

SOF es un inhibidor nucleédtido de la polimerasa NS5B utilizado
en combinacion con otros fiarmacos activos frente al VHC en
funcion del genotipo (ver Tabla 1).

SOF es un profarmaco de 2’deoxi-2’-fluoro—2’-C-metiluridina
monofosfato que es fosforilado intracelularmente a la forma activa
trifosfato. El nucledsido trifosfato es un analogo de UTP que
compite por la incorporacién a la zona activa de la NS5B polimerasa
del VHC. La sintesis del ARN viral se inhibe secundariamente a la
incorporacion del metabolito fosforilado a la cadena del ARN viral
naciente producido por la ARN-polimerasa ARN-dependiente.

Se dispone de un total de 22 estudios del desarrollo
farmacologico clinico de SOF, 13 estudios en la fase I, 5 estudios en
la fase Il y 4 estudios en la fase III.

Posologia

Tabla 1. Medicamentos recomendados para administracion concomitante y duracion del
tratamiento para la terapia combinada con Sovaldi®. * Incluye pacientes coinfectados
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). ** Pacientes con enfermedad
hepatica compensada sin contraindicaciones al IFN (1).

Poblacién de pacientes*® Tratamiento Duracién

Genotipos 1,4,56 6

Sofosbuvir + ribavirina + 12 semanas *°

peginterferon alfa

Sofosbuvir + ribavirina 24 semanas
Solo para uso en pacientes
que no son candidatos o
no toleran el tratamiento

con peginterferon alfa

Genotipo 2 Sofosbuvir + ribavirina 12 semanas °

Sofosbuvir + ribavirina + 12 semanas °

peginterferon alfa

Genotipo 3

Sofosbuvir + ribavirina 24 semanas

Pacientes en lista de Sofosbuvir + ribavirina
espera de trasplante

hepatico

Hasta el trasplante
hepatico ¢ (minimo 12
semanas)

Sofosbuvir + ribavirina + 12 semanas *°

peginterferon alfa**

a. Para pacientes con tratamiento previo e infeccion por el VHC de genotipo 1y 4-6, no
existen datos con la combinacion de sofosbuvir, ribavirina y peginterferon.

b. Se debe contemplar la posible ampliacion de la duracion del tratamiento mas alla de
12 semanas y hasta 24 semanas especialmente para los subgrupos que tienen uno o mas
factores historicamente 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
peginterferon alfa y ribavirina).

c. Ver "Poblaciones especiales de pacientes. Pacientes en espera de trasplante hepatico"
mas adelante.

Eficacia

La eficacia de SOF ha sido evaluada en un estudio de fase III
junto a PEG y RBV en pacientes con VHC genotipos 1,4,5 6 6 no
tratados previamente y en cuatro estudios de fase III junto con RBV
y sin PEG en pacientes con VHC genotipo 2 6 3 tratados y no
tratados previamente (2).
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La variable principal de eficacia en la mayoria de los estudios es
la respuesta viral sostenida en la semana 12 tras finalizar el
tratamiento (RSVy,).

Genotipo 1. 4-6 en pacientes sin tratamiento previo

Estudio NEUTRINO

Estudio de Fase III, abierto, multicéntrico de brazo tnico para
investigar la eficacia de sofosbuvir 400mg/dia junto con interferon

pegilado alfa 2a 180 pg subcutaneos/semana y RBV 1000-1200
mg/dia durante 12 semanas.

Se incluyeron pacientes con infeccion activa VHC con genotipos
1,4-6, enfermedad hepatica compensada, una cifra de plaquetas
>90.000/ul y sin coinfeccion por el virus de la hepatitis B (VHB) o
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).

El objetivo principal fue la eficacia del tratamiento con SOF +
PEG + RBYV definida como respuesta viral sostenida en la semana 12
postratamiento (RVS;,).

Se incluyeron 327 pacientes con una edad media de 52 afios,
64% varones, mayoritariamente de raza blanca. Segliin genotipo, se
incluyeron de VHC genotipo 1a 69%, del 1b 20%, del 4 el 9%, del 5
menos del 1% y del 6 un 2%. Los pacientes con cirrosis hepatica
compensada estuvieron escasamente representados (16,7%), si bien
esta proporcion fue superior a la de los ensayos pivotales de TVR o
BCV en pacientes naive genotipo 1. Un 29% de los pacientes
presentaba polimorfismo favorable CC del gen IL28B.

En el analisis por intencion de tratar el 90,5% alcanzaron RVS;,.
La tasa de RVS fue del 92,7% en pacientes sin cirrosis y del 79,6%
en pacientes cirroticos. En el genotipo 1a respuesta fue de 91,6%, en
el 1b 83% y en el genotipo 4 del 96%. El tnico paciente con
genotipo 5 y los seis pacientes con genotipo 6 consiguieron RVS. No
se produjo ningin rebote viral durante el tratamiento y todos los
fallos virolégicos fueron recidivas (8,6%). (Tabla 2)

El niimero de abandonos por RAM fue del 2%.

mg/dia y RBV 1.000-1.200mg/dia durante 12 semanas frente a PEG
180 pg subcutaneos/semana y RBV 800 mg/dia durante 24 semanas.

Estudio de no inferioridad con un margen estimado para la
diferencia de —15%.

Se incluyeron sujetos con infeccion activa por VHC genotipo 2,3
sin tratamiento previo, con cirrosis compensada y sin cirrosis y con
una albumina >3,2 g/L, y plaquetas >75.000/ul y sin coinfeccion por
VHB o VIH.

El objetivo principal fue la eficacia del tratamiento con SOF +
RBV comparada con el estandar de tratamiento (PEG + RBV)
valorada mediante RVS,,.

Se incluyeron 499 pacientes con una edad media de 48 afios,
65,5% varones, mayoritariamente de raza blanca y con sobrepeso
(IMC medio de 28 kg/m?®). El 71,9% tenian VHC genotipo 3, el
27,5% genotipo 2 y tres pacientes incluidos erréoneamente tenian
genotipo 1 en el grupo de SOF+RBV. La proporcion de IL28B CC
fue superior al 40% en todos los genotipos para ambos brazos del
estudio. La viremia basal VHC fue >6 log Ul/ml en el 57% de los
pacientes y una baja proporcion de enfermos tenian cirrosis hepatica
compensada (20%).

La combinacion de SOF + RBV durante 12 semanas mostr6 ser
no inferior a la biterapia con PEG + RBV durante 24 semanas en
pacientes naive, con unos porcentajes de RVS;, muy similares para
ambos tratamientos. Los analisis de subgrupos muestran que, en
genotipo 2, la combinacion de SOF + RBV durante 12 semanas
consigue mayores tasas de RVS;, semanas que PEG + RBV durante
24 semanas. (Tabla 3)

No se produjo ningun rebote viral durante el tratamiento y todos
los fallos virologicos fueron recidivas (30,1% SOF + RBV vs.
21,2% PEG + RBYV).

Tabla 3. Estudio FISSION. Porcentaje de pacientes con RVS12 estratificado por
genotipo y presencia de cirrosis (analisis por ITT)

Poblacién SOF+RBV | PEG +RBV Diferencia
Tabla 2. Estudio NEUTRINO. Porcentaje de pacientes con RVSI12 estratificado por (N =253) (N=243)
enotipo, presencia de cirrosis y polimorfismo del gen IL28B (analisis por ITT
genotipo, p yp g ( p ) Global (167;)/2253) (16662/72;3; 0.3% (7.5%—8.0%)
Poblacién SOF + PEG + RBV (N = 327) il 2 20
Sub
Global 296/327 (90,5%; IC 95%: 86,8—93,5) cl'] Epos - e YEVTE
1ITOS1S o
Subgrupos (712,1%) (74,1%) -2,0% (-10,8%, 6,8%)
Cirrosis No 253/273 (92,7%; IC 95%: 88,9—95,5 i
s O27%; IC 9% ) Si o o 8.9% (-11,0%, 28,3%)
Si 43/54 (79,6%; IC 95%: 66,5—89,4) (46,9%) (38,0%)
Genotipo GT la 206/225 (91,6%; IC 95%:87,1—94.8) Genotipo | GT2 (55/173[' | (7572/66; ) 19,5% (8,4%, 31,5%)
o o —
GT 1b 55/66 (83,3%:; IC 95%: 70,4 —90,2) R 103183 0176 e
GT4,5,6 | 34/35(97,1%; 1C95%: 85,1—99,9) (55,7%) (62,5%) KOO0, 25270
Gen IL28B cC 94/95 (98,9%; IC 95%: 94,3—100)
%: %: h— . . . . r
crT 202/232 (87,1%; 1C95%: 82,1-91,1) Genotipo 2.3 en pacientes intolerantes a interferon,

Estudio SPARE

Estudio de Fase II, que incluy6 60 pacientes con factores de mal
prondstico (83% raza negra, 81% polimorfismo del gen IL28 no CC,
23% F3-F4.) Los resultados muestran que SOF + RBV ajustada en
funcion del peso (1.000 6 1.200 mg/dia) durante 12 semanas, alcanza
una tasa de RVS;, del 68% en pacientes infectados por el VHC
genotipo 1. Este estudio también muestra que la combinacién de
SOF + RBYV a dosis bajas (600 mg/dia) resulta en una tasa de RVS;,
inferior (48%) en comparacion con SOF + RBV ajustada en funcion
del peso.

Genotipo 2 v 3 en pacientes sin tratamiento previo (Estudio
FISSION)

Estudio de fase III, multicéntrico, aleatorizado, abierto,
controlado para evaluar la eficacia y seguridad de sofosbuvir 400

inelegibles para interferon o que se negasen a recibir interferén
(Estudio POSITRON)

Estudio de fase III multicéntrico, aleatorizado, controlado con
placebo, doble ciego, para evaluar la eficacia y seguridad de SOF
400mg/dia y RBV 1.000-1.200mg/dia durante 12 semanas.

Se incluyeron pacientes con infeccion activa por VHC con
genotipo 2,3 que no tolerasen interferén (tratamiento previo con
interferon de menos de 12 semanas por problemas de efectos
adversos/intolerabilidad), que tuviesen una contraindicacion para
interferén o que se negasen a recibirlo. Los pacientes debian tener
una cifra de plaquetas >25.000/ul, albumina >30 g/L, carecer de
antecedentes de descompensacion hepatica y sin coinfeccion por
VHB o VIH.

El objetivo principal del estudio fue la eficacia del tratamiento
con SOF + RBV durante 12 semanas valorada como RVS;,
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comparado con placebo. Se estratificd por ausencia o presencia de
cirrosis.

Se incluyeron 278 pacientes con una edad media de 52 afios,
54% varones, mayoritariamente de raza blanca y con un tercio de los
pacientes obesos. Segun genotipo, el 51,4% eran genotipo 2 y el
48,6% restante genotipo 3. En cuanto al uso de interferén, el 43,5%
eran inelegibles para interferén, el 9% intolerantes y el 47%
pacientes que no habian aceptado previamente terapias con
interferon. La viremia basal VHC era superior a 6 log Ul/ml en el
69,8% de los pacientes. El 45,3% tenian polimorfismo favorable CC
del gen IL28B y el numero de cirréticos era escaso (16%). El 81%
no habia recibido tratamiento previo para VHC.

En el analisis por intencion de tratar 77,8% (IC 95% 71,5%-
83,2%) alcanzaron RVS; frente a 0% en el brazo de placebo. Segun
genotipo, el 92,7% de los pacientes con genotipo 2 y el 61,2% de los
pacientes con genotipo 3 alcanzaron RVS;,. No se produjo ningiin
rebote viral durante el tratamiento y todos los fallos viroldgicos
fueron recidivas (20,5%). Los analisis de subgrupos muestran que,
en pacientes con genotipo 2, independientemente de la existencia o
no de cirrosis y del tipo de paciente, la combinaciéon de SOF + RBV
durante 12 semanas consigue tasas de RVS,, elevadas, lo que no se
observa en pacientes con genotipo 3 (Tabla 4).

Tabla 4: Tasas de RVS12 para subgrupos seleccionados por presencia de cirrosis y
por clasificacion en cuanto al INF en el ensayo POSITRON

SOF + RBYV (12 semanas)

Genotipo 2 (n=109) | Genotipo 3 (n=98)
Cirrosis
No 92% (85/92) 68% (57/84)
Si 94% (16/17) 21% (3/14)
Clasificacion en cuanto al interferén
No eran 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)

Genotipo 2.3 en pacientes pre-tratados
Estudio FUSION

Estudio de fase III, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego para
investigar la eficacia y seguridad de SOF 400 mg/dia + RBV 1.000-
1.200 mg/dia durante 12 6 16 semanas.

Se incluyeron pacientes con infeccion activa por VHC genotipo
2 6 3 que no hubiesen respondido a un tratamiento previo basado en
interferon. Debian tener una cifra de plaquetas >50.000/pl, albimina
>30 g/L y carecer de historia de descompensacion hepdtica, sin
coinfeccion por VHB o VIH.

El objetivo principal del estudio fue determinar la eficacia del
tratamiento con SOF + RBV en cada grupo de tratamiento definida
como la proporcién de sujetos con RVS,.

La aleatorizacion se realizd de forma central mediante un
sistema interactivo por web con un ratio 1:1 y los sujetos se
estratificaron por genotipo y por la presencia o ausencia de cirrosis.

Se incluyeron 202 pacientes con una edad media de 54 afios,
69,7% varones, mayoritariamente blancos y con una elevada
proporcion de pacientes con sobrepeso u obesidad. El 63,2% tenian
VHC genotipo 3, 33,8% genotipo 2 y 3% tuvieron genotipo 1 (que
se incluyeron por error en el reclutamiento); el 30,3% eran genotipo
CC de IL28B. El porcentaje de pacientes con ARN-VHC=>800.000
Ul/ml fue del 78%. Un 34% presentaban cirrosis. El tipo de fracaso
al tratamiento previo con PEG/RBV fue un 75,1% de pacientes en
recidiva y un 24,9% no respondedores. Todas las caracteristicas
basales estuvieron bien balanceadas entre los dos genotipos y entre
los dos grupos de tratamiento.

En pacientes que no han respondido a un tratamiento previo
basado en interferdn, la prolongacion del tratamiento de SOF + RBV
a 16 semanas incrementd de forma significativa la RVS;,. El 49,5%
de los sujetos del grupo de SOF + RBV durante 12 semanas y 71,4%
del grupo de SOF + RBV durante 16 semanas alcanzaron RVS;,
(Tabla 5).

Tabla 5: Tasas de RVS12 por genotipo y resultados para los sujetos sin RVS12 en el
ensayo FUSION

SOF + RBV 12 SOF + RBV 16
semanas (n=103) * semanas (n=98) *
RVS,, global 50% (51/103) 71% (70/98)
Genotipo 2 82% (32/39) 89% (31/35)
Genotipo 3 30% (19/64) 62% (39/63)
Resultado para los sujetos sin RVS;,
Fracaso virologico durante 0/103 0/98
el tratamiento
Recaida® 48% (49/103) 29% (28/98)
Otros ° 3% (3/103) 0/98

* El anlisis de la eficacia incluye a 6 sujetos con infeccion por el VHC de genotipo recombinante 2/1.

® EI denominador para la recaida es el nimero de sujetos con ARN del VHC <LIdC en su (ltima
evaluacion durante el tratamiento.

© Otros incluye a los sujetos que no lograron una RVSI12 y no reunieron los criterios de fracaso
virologico (p. ¢j., perdidos para el seguimiento).

Los analisis de subgrupos sugieren que la prolongacion del
tratamiento a 16 semanas con SOF + RBV podria conseguir mayores
tasas de RVS;, en pacientes con genotipo 3 y en pacientes cirrdticos
(Tabla 6).

Tabla 6: Tasas de RVS;, para subgrupos seleccionados por genotipo en el ensayo
FUSION

SOF + RBV SOF + RBV SOF + RBV SOF + RBV
12 semanas 16 semanas 12 semanas 16 semanas
(n=39) (n=35) (n=64) (n=63)
Cirrosis
No 90% (26/29) 92% (24/26) 37% (14/38) 63% (25/40)
Si 60% (6/10) 78% (7/9) 19% (5/26) 61% (14/23)

Estudio LONESTAR-2

Como soporte al ensayo FUSION, se presentaron los resultados
de un estudio abierto de fase II en curso, que evalua la eficacia y
seguridad del tratamiento con SOF + PEG + RBV durante 12
semanas en sujetos pretratados con PEG + RBV y con genotipo 2 o
3, la mitad de los cuales tienen cirrosis. Los datos preliminares (47
pacientes evaluados) muestran una alta tasa de RVSj,, tanto en
pacientes con VHC genotipo 2 (96%), como con genotipo 3,
(83,3%), independientemente de la presencia o no de cirrosis
hepatica.

Genotipo 2 v 3 en pacientes sin tratamiento previo o pre-
tratados (Estudio VALENCE)

Estudio de fase III, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego para
investigar la eficacia y seguridad de SOF 400 mg/dia + RBV 1.000-
1.200 mg/dia durante 12 (genotipos 2 y 3) 6 24 semanas (genotipo 3)
vs. placebo.

Se incluyeron pacientes con infeccion activa por VHC genotipo
2 6 3 sin tratamiento previo o que no hubiesen respondido a un
tratamiento previo basado en interferdn, con y sin cirrosis.

El objetivo principal del estudio fue determinar la eficacia del
tratamiento con SOF+RBV en cada grupo de tratamiento definida
como la proporcién de sujetos con RVS,.

Se incluyeron 419 pacientes con una edad media de 51 afios,
59,7% varones, mayoritariamente blancos. La mayoria de los
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pacientes tenian VHC genotipo 3 (78,3%); el 32,5% eran genotipo
CC de IL28B. El 73% de los pacientes tenian una viremia basal >6,4
log UI/mL. Un 21% de los pacientes eran cirréticos. De los pacientes
pre-tratados, el 29,8% eran no respondedores y el 64.9% eran
recaedores.

Tras los resultados del estudio FUSION, en base a los resultados
emergentes que indicaban una duracién de tratamiento insuficiente
con SOF + RBV durante 12 semanas, en los pacientes infectados por
VHC genotipo 3, el protocolo fue modificado. Se abrié el doble-
ciego y todos los pacientes con genotipo 3 recibieron tratamiento
durante 24 semanas. Se elimind el grupo placebo de los pacientes
con genotipo 2 y los objetivos del estudio se modificaron sin incluir
los calculos estadisticos para ver si se cumplia la hipotesis inicial y
se daban simplemente resultados descriptivos. En base a esto,
finalmente 11 pacientes con genotipo 3 recibieron 12 semanas de
tratamiento frente a 250que recibieron 24 semanas.

En el andlisis por intencion de tratar, 93,2% (IC95%
84,7%—97,7%) de los pacientes con genotipo 2 tratados durante 12
semanas alcanzaron RVS,, siendo estos resultados consistentes con
los resultados observados en los estudios de fase III pivotales. En el
grupo de pacientes con genotipo 3 que recibieron 12 semanas de
tratamiento, la tasa de respuesta fue del 27,3%, con un rebote viral
en el 54,5% de los pacientes. En el grupo de pacientes con VHC
genotipo 3 tratados durante 24 semanas, la tasa de respuesta global
fue del 84%. (IC95% 78,9%—88,3%). La tasa de rebote viral en este
caso fue del 13,6%. La presencia de cirrosis no se relacion6 con una
menor respuesta viral sostenida en pacientes naive. En pacientes no
respondedores a un tratamiento previo la tasa de RVS;, fue del 87%
en pacientes sin cirrosis vs. 62% en pacientes cirroticos.
Globalmente, la tasa de RVS), en pacientes con genotipo 3 tratados
durante 24 semanas fue del 91% en no cirrdticos y 68% en
cirréticos. (Tabla 7)

Tabla 7. Tasas de respuesta por genotipo y resultados para los sujetos sin RVS), en el
ensayo VALENCE

Genotipo 2 Genotipo 3 Genotipo 3
SOF + RBV SOF + RBV SOF + RBV
12 semanas 12 semanas 24 semanas
(n=73) (n=11) (n=250)
RVS,, global 93% (68/73) 27% (3/11) 84% (210/250)
Resultado para los sujetos sin RVS;,
Fracaso
ggf;r‘l’tge‘? 0% (0/73) 0% (0/11) 0,4% (1/250)
tratamiento
Recaida * 7% (5/73) 55% (6/11) 14% (34/249)
Otros * 0% (0/73) 18% (2/11) 2% (5/250)

* El denominador para la recaida es el nimero de sujetos con ARN del VHC <LIdC en su ultima
evaluacion durante el tratamiento.

® Otros incluye a los sujetos que no lograron una RVSI12 y no reunieron los criterios de fracaso
viroldgico (p. ¢j., perdidos para el seguimiento).

Sofosbuvir en poblaciones especiales

Pacientes en lista de espera de trasplante hepatico (Estudio

P7977-2025)

Estudio de Fase II que ha valorado la eficacia de SOF + RBV
durante 24-48 semanas o hasta el momento de trasplante para
prevenir la recidiva de la hepatitis C después del trasplante hepatico
(TH). El protocolo inicial contemplaba 24 semanas de tratamiento,
que posteriormente se ampliaron a 48 semanas tras observar 11/15
recaidas virales en pacientes que interrumpieron el tratamiento en la
semana 24. Eran pacientes en lista de espera de trasplante hepatico
por cirrosis VHC y carcinoma hepatocelular (CHC) dentro de los
criterios de Milan. El objetivo principal fue la prevencion de recidiva
de la hepatitis C post-TH, definida como la proporcioén de pacientes

con viremia VHC indetectable a la semana 12 post-TH (RVPT) en
pacientes que hubieran recibido mas de 12 semanas de tratamiento y
que tuvieran viremia indetectable en el momento del TH. Se ha
realizado un analisis intermedio de resultados en 61 pacientes
incluidos que recibieron al menos una dosis de la medicacion del
estudio.

Los pacientes fueron mayoritariamente varones, de raza blanca,
con una edad media de 59 afios; un 75% habian recibido tratamiento
previamente, 74% tenian VHC genotipo 1, 13% genotipo 2, 11,.5%
genotipo 3 y 1,6% genotipo 4. La mayoria estaban clinicamente
compensados (Child-Pugh A 73%, mediana de MELD 8). De los 61
pacientes analizados, 44 fueron trasplantados y 41 de ellos tenian
viremia indetectable en el momento del trasplante (93%). La media
del tiempo hasta trasplante fue de 21 semanas (rango: 2—42
semanas). De estos 41 pacientes con viremia indetectable en el
momento del trasplante, 37 alcanzaron las 12 semanas postrasplante,
y 23 de ellos (62,2%) consiguieron RVPT. De los pacientes a los que
se ha trasplantado y han alcanzado las 12 semanas postrasplante, el
69% mantuvo RVS si el tiempo con viremia VHC por debajo del
limite de cuantificacion antes del TH fue >1 mes frente al 4% de
RVS si ese tiempo fue <1 mes.

Trasplante hepatico

En un ensayo fase II (Estudio GS-US-334-0126, , no controlado
y abierto se ha evaluado la eficacia de SOF + RBV durante 24
semanas en pacientes trasplantados con hepatopatia compensada por
recurrencia del virus C (63% F3-F4) (12). La variable principal del
mismo es RVS,,.

El ensayo incluye un total de 40 pacientes. Se ha realizado un
analisis preliminar en el que se logrd la indetectabilidad del ARN
VHC en el 100% de los casos al final del tratamiento, se mantuvo a
las 4 semanas una vez concluido el tratamiento en 21 de 26 pacientes
evaluados (80,8%) y persistio indetectable en el 70% tras 12
semanas de seguimiento.

Se dispone de datos referentes al programa de uso compasivo de
sofosbuvir y ribavirina (con o sin interferén pegilado) en pacientes
con hepatitis aguda grave (incluyendo hepatitis colestasica
fibrosante) y hepatopatia descompensada por recurrencia grave post-
transplante. En una cohorte de mas de 100 pacientes los datos de
RVS,, tras 24—48 semanas de tratamiento son de aproximadamente
el 60% objetivandose una mejoria clinica en mas de la mitad de los
pacientes.

Pacientes con enfermedad hepatica avanzada

En un estudio (GS-US-334-0125) llevado a cabo con 25
pacientes con cirrosis y hepatopatia descompensada (Child-Pugh A
36%, B 60%, C 4%; MELD <10 32%, 10-15 56%, >15 12%),
mayoritariamente G1 (76%) y previamente tratados (68%), que
fueron tratados con SOF + RBV durante 24 semanas, €l 100% de los
pacientes en estadio Child-Pugh A y 93% de los pacientes en estadio
Child-Pugh B presentaron ARN indetectable al final del tratamiento.
Globalmente se aprecié una mejoria significativa en la cifra de
plaquetas y albumina, aunque no asi en INR en comparacion con el
grupo observacion que no recibi6 tratamiento alguno; la ALT se
normalizé en la mayoria. Todo ello se acompaiié de una mejoria en
los indices MELD y Child-Pugh, sobre todo en los pacientes en
estadio Child-Pugh B. Clinicamente, desaparecio la ascitis y la
encefalopatia en todos los pacientes a partir de la semana 24 de
tratamiento. El tratamiento fue bien tolerado, siendo los efectos
secundarios mas frecuentes astenia, nauseas y prurito.

Pacientes coinfectados por VIH/'VHC (PHOTON-1)

Estudio de fase III, abierto, no controlado y multicéntrico para
investigar la eficacia de SOF + RBV en pacientes coinfectados con
VIH-1 y con HCC genotipo 1-3. Se incluyeron 223 pacientes: los
sujetos con HCC genotipos 2 y 3 habian recibido o no tratamientos
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previos, mientras que los sujetos con HCC genotipo 1 eran todos
naive. El 18% tenian cirrosis compensada. Los pacientes con
genotipo 2 6 3 naive se trataron 12 semanas y los pre-tratados
durante 24 semanas. Los pacientes con genotipo 1 se trataron
durante 24 semanas. La mayoria de los pacientes (95%) estaban
recibiendo tratamiento antirretroviral.

Entre los pacientes con VHC genotipo 1, el 76,3% (87/114)
alcanzaron RVS,. Los pacientes con genotipo 2 tratados 12 semanas
alcanzaron una tasa de RVS, del 88% (23/26) y del 93% (22/24) los
previamente tratados durante 24 semanas. Los pacientes con
genotipo 3 tratados 12 semanas alcanzaron una tasa de RVS;, del
67% (28/42) y los tratados 24 semanas del 92% (12/13).

Seguridad

Los datos de seguridad de SOF se basan en 1.732 pacientes
incluidos en los estudios de fase II, III y los estudios en poblaciones
especiales (mas de 250 de los cuales fueron pacientes con cirrosis
compensada). En el grupo de tratamiento de 12 semanas con SOF +
RBV se analizaron 622 sujetos, en el de 12 semanas con SOF + PEG
+ RBV se analizaron 456 sujetos, 98 sujetos con SOF + RBV
durante 16 semanas y 421 en con SOF + RBV durante 24 semanas.

Las interrupciones por efectos adversos han sido muy bajas en
todos los estudios analizados, siendo inferiores al 2% en todos los
brazos que incluyeron SOF y del 10,7% en los brazos de PEG +
RBV. En el estudio NEUTRINO (brazo tnico de 12 semanas con
SOF + PEG + RBV) la proporcion de pacientes que discontinud por
efectos adversos fue del 1,5%, cifra extremadamente baja para una
pauta de interferon, probablemente influida por la corta duracion del
tratamiento y la motivacion de los pacientes.

En las pautas SOF + RBV los efectos adversos grado >3 han
sido poco frecuentes y sin diferencias significativas con placebo. Los
efectos adversos leves mas frecuentes en las ramas de SOF que en
las de placebo fueron fatiga, cefalea, nduseas e insomnio, los cuales
se sabe que estan relacionados con RBV.

Los efectos adversos graves (EAG) fueron muy raros, menos de
4% en todos las ramas. So6lo se produjo una muerte, en el estudio
FISSION, debido a una sobredosis de cocaina y heroina y ocurrio en
el dia 1 del estudio. La aparicién de carcinoma hepatocelular y
celulitis fueron los tnicos EAG que ocurrieron en mas de un
paciente. Los tres casos de carcinoma hepatocelular se produjeron en
pacientes cirroticos.

El resto de los EAG recogidos no mostraron ninguna tendencia
en cuanto a los tipos de eventos ni en cuanto al momento de
aparicion de los mismos durante el tratamiento.

En la pauta SOF + RBV + PEG, los pacientes en tratamiento con
SOF experimentaron anemia y neutropenia grado 3 en un 27% y un
15%, respectivamente. El resto de anomalias de laboratorio de grado
3-4 recogidas fueron escasas; el resto de anomalias estuvieron por
debajo del 5%. Se observo una proporciéon mas elevada de fatiga,
hiporexia, pirexia, mialgias, sindrome pseudogripal, depresion y
neutropenia, todos ellos atribuibles a interferon.

No se dispone de datos de seguridad con sofosbuvir a largo
plazo, por lo que se recomienda precaucion.

Seguridad en pacientes con insuficiencia hepatica

En los pacientes con cirrosis compensada tratados con SOF +
PEG + RBYV se observaron tasas mas altas de anemia y neutropenia
comparados con los pacientes sin cirrosis. Estos hallazgos son
similares a los encontrados en otros estudios con PEG + RBV en
pacientes cirroticos. Globalmente, la pauta de SOF + RBV fue
segura y bien tolerada en esta poblacion y los efectos adversos
recogidos fueron los esperados en este tipo de pacientes. No se ha
identificado ningtin efecto adverso especifico relacionado con SOF.

Se realizd6 un estudio especifico  farmacocinético/
farmacodinamico en estos pacientes y no se demostrd la necesidad
de hacer ningun ajuste de dosis.

Seguridad en pacientes con insuficiencia renal

En pacientes con enfermedad renal avanzada o terminal hay una
acumulacion sustancial del metabolito inactivo GS-331007, con un
considerable menor efecto que SOF. De todos modos, no existen
datos clinicos en estos pacientes y el titular esta planeando hacer un
estudio especifico comparando diferentes dosis.

Seguridad en pacientes con coinfeccién por VIH

En relacion a los pacientes coinfectados no se encontrd ningin
efecto adverso especifico para esta poblacion diferente al resto de los
pacientes estudiados. En esta poblacion, SOF + RBV presenta un
perfil de seguridad similar al observado en los pacientes
monifectados, siendo en general seguro y bien tolerado. 7 pacientes
tratados durante 12 semanas y 6 tratados durante 24 semanas
experimentaron acontecimientos adversos graves. El niimero de
abandonos por razones de seguridad fue de 4 y 3 pacientes,
respectivamente. Los efectos adversos mas frecuentes reportados en
pacientes co-infectados fueron fatiga, insomnio, dolor de cabeza y
nauseas.

No parece que SOF interaccione significativamente con los
antivirales del tratamiento por infeccion del VIH a excepcion de la
coadministracion con  Tipranavir/ritonavir, que  reduce
marcadamente los niveles de SOF.

Interacciones

Sofosbuvir interacciona con inductores de la Glicoproteina P
(carbamazepina, fenitoina, rifampicina y hierba de San Juan).

DISCUSION

En el momento actual, existen cuatro combinaciones aprobadas y
comercializadas para el tratamiento de la hepatitis C cronica en
Espafia, PEG + RBV, TVR + PEG + RBV, BOC + PEG + RBV, y
SIM + PEG + RBYV, cuyas indicaciones dependen del genotipo VHC
y de las caracteristicas de los pacientes. Estan en fase de evaluacion
por las agencias reguladoras o lo estaran en un futuro proéximo
nuevos farmacos y multiples combinaciones de los mismos entre si
y/o con los ya disponibles (3).

Sofosbuvir es el primer antiviral directo frente al VHC con
actividad antiviral frente a todos los genotipos. Presenta alta
potencia antiviral combinada con una alta barrera genética a la
resistencia, lo que le permite ser utilizado en multiples
combinaciones, incluyendo pautas libres de interferon. Su
tolerabilidad es muy buena, con pocas toxicidades significativas.

Como aspectos generales de los ensayos clinicos de fase 11, los
pacientes incluidos tenian edades medias (50-56 afos) quedando
escasamente representados los mayores de 65 aflos; la proporcion de
mujeres fue adecuada; el porcentaje de pacientes con sobrepeso u
obesidad fue alto en todos los ensayos. Es importante destacar que
los pacientes con enfermedad hepatica en estadios avanzados estan
escasamente representados y, por tanto, las conclusiones en este
grupo de enfermos son menos soélidas. Especificamente, los
pacientes con antecedentes de cirrosis descompensada fueron
excluidos de todos los ensayos clinicos.

Sofosbuvir ha sido aprobado para utilizarse conjuntamente con
ribavirina y, en algunos casos, asociado a PEG, con una duracion de
tratamiento variable. Se debe tener en cuenta que en la mayoria de
ensayos clinicos no se ha incluido grupo comparador. Ademas,
algunos de los resultados se basan en grupos de pacientes limitados o
en datos preliminares, lo que en algunos casos dificulta poder
establecer la duracion de tratamiento 6ptima en funcién de genotipo,
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cirrosis, tratamiento previo, etc. o en poblaciones especiales. Sin
embargo, también es importante destacar que en los ensayos clinicos
descritos anteriormente, sofosbuvir ha demostrado unos buenos
datos de tasa de respuesta y un beneficio clinico afadido en
comparacion con la terapia estandar en base a un perfil de seguridad
mas favorable, unido a la posibilidad de acortamiento en la duracion
del tratamiento a 12 semanas en muchos casos y al hecho de que
puede ser usado sin PEG en determinados grupos de pacientes. El
perfil de efectos secundarios descritos con la combinacion de SOF
con RBV + PEG son los tipicos de RBV y PEG, sin incrementar
sustancialmente ni su frecuencia ni su gravedad. De hecho, el
acortamiento de la duracion del tratamiento asociado al uso de SOF
redunda en una mejor tolerabilidad de los efectos secundarios de
PEG y RBV.

Por otro lado, en poblaciones especiales (trasplantados y
coinfectados por VIH) los datos son limitados. Sin embargo, los
resultados obtenidos en coinfectados son consistentes con los de la
poblacion general de monoinfectados estudiada, lo que nos permite
hacer las mismas recomendaciones para esta poblacion. En cuanto a
pacientes con enfermedad avanzada (incluidos pacientes en lista de
espera de trasplante hepatico y postrasplantados) el beneficio
observado con las combinaciones de farmacos libres de interferon
que incluyen sofosbuvir, bien en términos de RVS o en tolerabilidad,
es significativo. Esto unido a que en estos pacientes las opciones
terapéuticas son escasas, subOptimas y, en algunos casos, nulas y a
que en muchos casos la necesidad de tratamiento es urgente, permite
hacer recomendaciones de tratamiento en estas poblaciones pese a lo
limitado de los datos (6-8).

Sofosbuvir ha sido utilizado en combinacion con otros farmacos
para el tratamiento de la hepatitis C cronica no comercializados
hasta la fecha. Aunque los datos son aun limitados, no se han
identificado problemas relevantes de seguridad en ninguna de estas
combinaciones y los resultados de eficacia parecen prometedores.
Dado que estos farmacos atin no se encuentran comercializados y los
datos son preliminares en la mayoria de los casos, no se hacen
recomendaciones especificas sobre su uso en el presente documento.

Teniendo en cuenta el beneficio observado en las tasas de
curacion en distintas situaciones clinicas, la buena tolerabilidad y el
perfil de seguridad de las diferentes combinaciones estudiadas,
sofosbuvir es un medicamento que puede presentar un valor
terapéutico anadido respecto al tratamiento estandar en diversos
escenarios.

Genotipo 1

No existen estudios de comparacion directa entre SOF + RBV =+
PEG con PEG + RBV o PEG + RBV+ IP. Metodoldgicamente, el
diseflo del estudio presenta ciertas limitaciones (principalmente
ausencia de grupo control, lo que limita el control de los sesgos de
seleccion, observacion y analisis). Esto dificulta la posibilidad de
llevar a cabo una comparacion indirecta ajustada de los diferentes
antivirales directos. Sin embargo, dado que los diferentes estudios
emplearon la misma variable principal de estudio y las poblaciones
son comparables, aunque no sea posible establecer una comparacion
estadistica, si nos permiten contextualizar los resultados obtenidos
en funcion de las tasas de respuesta obtenidas.

En pacientes infectados por VHC genotipo 1 naive y con
hepatopatia compensada, el tratamiento con SOF + PEG + RBV
durante 12 semanas supone una mejora respecto al tratamiento con
PEG + RBV + boceprevir o telaprevir, tanto en tasas de curacion
(90% frente a 67—75%) como en la duracion del tratamiento (12
frente a 24-48 semanas), aunque no existen estudios de comparacion
directa. Los porcentajes de curacién en cirréticos son ligeramente
inferiores respecto a los pacientes no cirroticos (81% frente a 92%)
pero siguen siendo elevados; no existen estudios sobre la
prolongacién del tratamiento para mejorar este resultado.

La biterapia SOF + RBV en pacientes con genotipo 1 no tratados
previamente obtiene tasas no superiores de RVS respecto a la triple
terapia con IP (68%; ensayo SPARE) en hepatopatias compensadas,
normalmente prolongando el tratamiento a 24 semanas. Esta
combinacion debe considerarse subdptima y utilizarse unicamente en
pacientes con contraindicaciones para el uso de IFN y cuando las
otras combinaciones libres de interferén no estén disponibles.

No existen estudios especificos de SOF + PEG + RBV en sujetos
no respondedores a tratamientos previos con PEG/RBV. En los
pacientes que histéricamente se han asociado a una tasa de respuesta
menor a los tratamientos con interferéon, y en base a los datos
disponibles de SOF, se recomienda prolongar la duracion de
tratamiento a 24 semanas en los pacientes con respuesta nula a
tratamiento previo a PEG. En cualquier caso, esta afirmacion
requiere ser confirmada con datos especificos en esta poblacion.

No se dispone de informacion sobre SOF + RBV + PEG en
pacientes que hayan fracasado al tratamiento con BOC o TVR.

Genotipo 2

En los pacientes con genotipo 2 no cirrdticos, la biterapia con
SOF + RBV durante 12 semanas obtiene buenos resultados, tanto en
naive (97% frente a 82% con PEG + RBV durante 24 semanas),
como en no respondedores a tratamiento previo con PEG + RBV
(90%). En pacientes cirrdticos los resultados son ligeramente
inferiores (83% en naive, 60% en no respondedores previos); en
éstos, la prolongacion de SOF + RBV hasta 16 semanas incrementa
las tasas de respuesta viral hasta un 78%. En pacientes cirréticos que
no tengan contraindicaciones al tratamiento con interferén y/o en no
respondedores, podria considerarse PEG + RBV + SOF durante 12
semanas, dado que en no respondedores previos esta pauta
proporciona tasas de RVS,, del 100% en no cirréticos y del 93% en
cirroticos (estudio LONESTAR-2).

Genotipo 3

En pacientes naive, los estudios demuestran que, a diferencia de
lo observado en el G2, 12 semanas de SOF + RBV son insuficientes,
e incluso inferiores, respecto al estandar de tratamiento en la tasa de
RVS. La prolongacion de SOF + RBV de 12 a 24 semanas aumenta
de forma significativa la tasa de RVS excepto en pacientes no
respondedores con cirrosis. No se dispone de ensayos clinicos de
comparacion directa de la terapia de SOF + RBV frente a PEG +
RBYV ambos grupos tratados durante 24 semanas.

La triple terapia PEG + RBV + SOF durante 12 semanas en no
respondedores previos obtuvo un 83% de RVS tanto en cirréticos
como en no cirrdticos (estudio LONESTAR-2).

Estas dos terapias suponen una mejoria respecto al tratamiento
actual con PEG + RBV, donde la tasa global de RVS en pacientes
naive es 66%, y 55% en cirroticos.

En base a todo lo anterior, las dos pautas finalmente
recomendadas en ficha técnica para los pacientes con genotipo 3,
fueron SOF + PEG + RBV durante 12 semanas y SOF + RBV 24
semanas. Se considera que SOF en biterapia con RBV durante 24
semanas podria considerarse s6lo en pacientes naive cirrdticos con
contraindicacion a interferén, donde, tal y como se ha mencionado
anteriormente, SOF + RBV ha mostrado una tasa de RVS del 92%
(estudio VALENCE).

Genotipos 4, 5. 6

En los pacientes con genotipo 4 naive y con hepatopatia
compensada, la combinacion PEG + RBV + SOF durante 12
semanas obtiene una tasa de RVS;; del 96% (27 de 28 pacientes),
tasas muy superiores a la esperable con el tratamiento estandar
actual PEG + RBYV durante 48 semanas (aproximadamente 50%).

Los ensayos clinicos incluyeron un numero limitado de pacientes
y hay ausencia de ensayos controlados aleatorizados que comparen
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directamente la combinacion PEG + RBV + SOF vs. la terapia
estandar. Sin embargo, teniendo en cuenta que la actividad in vitro
de sofosbuvir frente a estos genotipos es similar a la mostrada frente
al genotipo 1, y considerando la consistencia de los resultados
observados en los ensayos clinicos entre estos genotipos y el
genotipo 1 se considera que la evidencia total en estos pacientes es
suficiente para establecer recomendaciones de tratamiento similares
a las de pacientes infectados por el genotipo 1.

La pauta SOF + RBV ha sido evaluada en un estudio fase IIb,
aleatorizado, que evalia SOF + RBV durante 12 semanas frente a 24
semanas. El estudio incluye 60 pacientes (23% cirrdticos), y en ¢él, la
RVS), en los 28 pacientes naive fue 79% y 100% para las 12 y 24
semanas respectivamente y de 59% y 87% respectivamente en los 32
paciente pre-tratados.

En pacientes elegibles para tratamiento con IFN, la opcién mas
recomendable seria SOF + PEG + RBV durante 12 semanas. En no
elegibles a interferon, el tratamiento seria SOF + RBV durante 24
semanas.

Los genotipos 5 y 6, dada su baja prevalencia, se incluyeron en
los estudios en un niimero muy pequefio. La terapia SOF + PEG +
RBV durante 12 semanas mostr6é tasas de RVS;, del 97%, muy
superiores a las esperables con el tratamiento estandar actual (PEG +
RBV durante 48 semanas). No existen datos en no respondedores
previos a PEG + RBYV, aunque en base a las clevadas tasas de
respuesta observadas en pacientes naive y el comportamiento de
sofosbuvir en pacientes previamente tratados, podrian esperarse
tasas de respuesta elevadas. Sin embargo, esto debe ser confirmado.
En pacientes no elegibles para , se podria considerar la combinacion
de SOF + RBV durante 24 semanas.

Coinfeccién VIH/VHC

El uso de SOF + RBV en pacientes VIH/VHC no parece
presentar peculiaridades en eficacia y seguridad, obteniéndose
resultados similares a los pacientes monoinfectados en los estudios
especificos realizados. Las tasas de RVS obtenidas con esta
combinacion son muy superiores a las que se consiguen con PEG +
RBYV en el momento actual. Por este motivo, muy probablemente
podamos esperar tasas de erradicacion del VHC similares en los
subgrupos de pacientes no especificamente estudiados.

SOF carece de interacciones significativas con antirretrovirales,
aunque se desaconseja su uso con tipranavir/ritonavir.

Por todo ello, tanto la indicacion como las estrategias de
tratamiento en pacientes coinfectados por VIH/VHC deberian ser
idénticas a las de los pacientes monoinfectados. Todo lo referido
previamente para cada genotipo en los pacientes monoinfectados
aplicaria igual en los pacientes coinfectados VIH/VHC.

Pacientes en lista de espera de trasplante hepatico

La experiencia con SOF en el trasplante hepatico por infeccion
cronica por el VHC es escasa. Aunque los resultados preliminares
son prometedores, son necesarios mas estudios para establecer la
mejor pauta de tratamiento en estos pacientes. Sin embargo, en esta
situacion clinica sofosbuvir se presenta como la tUnica alternativa
terapéutica y debido a la importancia de los resultados observados,
éstos no pueden ser omitidos.

Los pacientes en lista de espera de trasplante hepatico no se
encuentran obligatoriamente descompensados, pero generalmente
presentan una enfermedad hepética avanzada con criterios de riesgo
para descompensacion, por lo que deben priorizarse regimenes de
tratamiento libres de interferon.

Los resultados preliminares en pacientes en lista de espera de
trasplante hepatico con carcinoma hepatocelular y cirrosis
compensada son esperanzadores. Sin embargo, hay que tener en
cuenta que se tratan de pocos pacientes evaluados y que no tiene

grupo comparador. Es extremadamente importante que los pacientes
sean trasplantados con el virus indetectable desde, al menos, un mes
antes del trasplante, lo que en teoria no deberia ser dificil de
conseguir, ya que el periodo en lista de espera es, normalmente, de
varios meses.

Por lo tanto, debe elegirse siempre como primera opcion de
tratamiento aquella que implique la mayor posibilidad de RVS y
menor duracion, atendiendo a las caracteristicas de la enfermedad
del paciente. Dentro de la lista de espera, hay pacientes con
descompensacion hepdtica y sin ella. Ambos deberian recibir una
terapia basada en SOF. En pacientes compensados (Child-Pugh A),
no estan contraindicados los regimenes con interferéon. Si no
presentan contraindicaciones al uso de PEG, SOF + PEG + RBV es
una alternativa de tratamiento. Los pacientes prioritarios para
tratamiento con SOF + RBV serian aquellos pacientes mas graves o
con descompensacion (Child-Pugh B o C).

SOF + RBV hasta el trasplante es una opcion adecuada. La
duracion 6ptima del tratamiento no esta claramente definida, pero es
recomendable como minimo 12 semanas. SOF+ PEG+RBV durante
24 semanas sOlo debe considerarse si la funcion hepatica esta
preservada.

En los pacientes en lista de espera de trasplante hepatico por
hepatopatia C descompensada estan contraindicados los regimenes
que contengan interferon y, por otro lado, son validas las mismas
consideraciones que en el punto anterior en cuanto a la necesidad de
que el virus esté indetectable al menos 1 mes antes del trasplante.

En ambos grupos, compensados o no pero especialmente en el
primer grupo que es de donde se tienen mas datos, la probabilidad de
RVS parece muy dependiente del tiempo que el virus permanece
indetectable antes del trasplante hepatico (69% si >1 mes, 4% si <I
mes) por lo que se debe recomendar un inicio lo mas precoz posible
del tratamiento antiviral, tan pronto como el paciente es incluido en
lista de espera de TH.

Pacientes trasplantados con reinfeccion de hepatitis C

En pacientes ya trasplantados con hepatitis C recurrente, SOF +
RBYV durante 24 semanas logra una tasa de RVS;, del 70%, con muy
buena tolerabilidad. A la espera de resultados definitivos, éstos
parecen superiores a los obtenidos con PEG + RBV + BOC/TVR,
especialmente en lo relativo a tolerabilidad, interacciones
farmacologicas y efectos secundarios.

Segun los resultados del Programa de uso compasivo, en
pacientes con reinfeccion grave del injerto y/o hepatitis colestasica
fibrosante se ha utilizado SOF + RBV (con o sin interferén pegilado)
hasta 48 semanas con una tasa de RVS del 60%. Es importante
destacar que en una proporcién considerable de casos se produce
mejoria clinica (como disminucion de las descompensaciones).

Otras opciones de tratamiento en pacientes trasplantados
incluyen combinaciones de sofosbuvir con otros antivirales directos,
con o sin ribavirina. Aunque datos preliminares muestran resultados
prometedores, dichas combinaciones no forman parte del objetivo
del presente informe.

Pacientes con enfermedad hepatica avanzada:

Los pacientes con fibrosis significativa son particularmente
importantes y deben ser identificados previo al inicio del
tratamiento, dado que su pronoéstico esta alterado y su tratamiento
debe ser adaptado. En los pacientes con fibrosis F3-F4 y enfermedad
hepatica compensada, el tratamiento esta indicado para prevenir las
complicaciones a corto y largo plazo y, por tanto, debe priorizarse a
estos pacientes. Son preferibles regimenes libres de interferén a
menos que la funcién hepatica esté preservada y no tengan
citopenias, en cuyo caso, podrian ser validos regimenes con IFN
bajo estrecha monitorizacion. En estos pacientes, las tasas de
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respuesta con BOC o TVR + PEG/RBV son significativamente mas
bajas que en los esquemas que utilizan sofosbuvir (42% BOC + PR,
54% TVR + PR en naive vs. 80% SOF + PR en naive)

Como se mencion6 previamente, en pacientes con enfermedad
hepatica descompensada el uso de IFN esta contraindicado y, por
tanto, s6lo deben usarse regimenes libres de IFN.

CONCLUSION
A pesar de las limitaciones de los estudios descritas
anteriormente, se considera que sofosbuvir presenta valor

terapéutico afiadido en comparacion con los estandares actuales de
tratamiento de la infeccion 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 RVS;,,
un buen perfil de seguridad, menor duracion de tratamiento y la
posibilidad de ser usado sin PEG en determinados grupos de
pacientes.

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

Lista de espera de trasplante hepatico

Todos los pacientes en lista de espera de trasplante hepatico
deben recibir tratamiento antiviral tan pronto como se incluyan en
lista activa de trasplante con el objetivo de evitar la reinfeccion del
injerto y sus consecuencias negativas sobre la supervivencia del
paciente y del injerto. En estos pacientes estd contraindicado el
tratamiento basado en IFN, excepto en pacientes con funcion
hepatica preservada y sin citopenias significativas. Si se plantea un
tratamiento con IFN en pacientes concretos, existen distintas
alternativas terapéuticas. Podria valorarse usar PEG/RBV en
combinacion con un IP o bien PEG + RBV + sofosbuvir.

Las combinaciones sin interferon basadas en sofosbuvir tienen
valor terapéutico afiadido en base a reduccion de la reinfeccion del
injerto observada y la buena tolerabilidad del tratamiento. En base a
los datos disponibles, es recomendable el tratamiento de SOF + RBV
hasta el momento del trasplante hepatico con una duracién minima
del tratamiento de 12 semanas.

Trasplantados hepaticos

Los tratamientos basados en interferén, particularmente en
combinacion con un IP, tienen en estos pacientes un perfil de
seguridad dificilmente aceptable, existiendo muchos pacientes con
contraindicaciones absolutas al tratamiento. Se debe valorar
individualmente la posibilidad de administrar o no un régimen que lo
contenga.

Sofosbuvir en combinacién con ribavirina en pacientes con
reinfeccion grave (durante un maximo de 48 semanas) y no grave
(durante 24 semanas) del injerto ha demostrado buena tasa de RVS y
buena tolerabilidad, con lo que se considera que tiene valor
terapéutico afiadido, en pacientes que no sean candidatos a IFN.
Estos pacientes tienen clara indicacion de tratamiento antiviral
debido al alto riesgo de morbi-mortalidad asociada a la reinfeccion.

Cirréticos (F4 en biopsia o Fibroscan > 14,5 kPa, coinfectados

14kPa*):

Debido al avanzado estado de la enfermedad y el alto riesgo de
complicaciones hepaticas, existe necesidad de tratamiento
indiscutible y prioritaria. La tolerabilidad y seguridad del tratamiento
basado en IFN es mala en estos pacientes (mortalidad cercana al 1%
y eventos adversos graves >50%) y de hecho su uso estd
contraindicado en pacientes con cirrosis descompensada (EASL
2014). A pesar de los pocos datos disponibles, SOF + RBV (24-48
semanas) es una alternativa con valor terapéutico afiadido en base a
las tasas de curacion y al perfil de seguridad.

* En caso de ausencia de biopsia o fibroscan se consideraran
factores como la presencia de varices esofagicas, ascitis y la
posibilidad de diagndstico por TAC o RMN

Pacientes con contraindicaciones para tratamiento basado en IFN
o tras fracaso al tratamiento con inhibidores de la proteasa

A pesar de la ausencia de datos del uso de sofosbuvir en
pacientes que han fracasado al tratamiento con IP, en la actualidad,
estos pacientes no tienen otra alternativa terapéutica. Por tanto,
cualquier paciente con hepatitis C crdnica, independientemente del
grado de fibrosis hepatica, que presente contraindicaciones para
tratamiento basado en IFN o que haya fracasado al tratamiento con
IP y con indicacion de tratamiento activo en base a criterios clinicos,
es candidato a recibir tratamiento con sofosbuvir. En estos pacientes,
los medicamentos recomendados para administracion concomitante
y la duracion del tratamiento para la terapia combinada son aquellos
recomendados en ficha técnica (ver tabla 1)

Nota: las duraciones de tratamiento de mds de 24 semanas se
basan fundamentalmente en la experiencia clinica y en los datos del
uso compasivo

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.

Se presentan en base al grado de necesidad médica de
tratamiento y el valor terapéutico afiadido respecto de las alternativas
terapéuticas, cuando éstas existen. Los medicamentos recomendados
para administracion concomitante y la duracion del tratamiento para
la terapia combinada son aquellos recomendados en ficha técnica
(ver tabla 1)

Cabe mencionar que este grupo es el mds numeroso en términos
absolutos y, por otro lado, existen alternativas terapéuticas.

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

Este grupo podria ser candidato al tratamiento con biterapia o
con triple terapia con un IP, segun genotipo y dependiendo de las
caracteristicas individuales de cada paciente, si bien la terapia
basada en sofosbuvir tiene valor terapéutico ailadido en base a tasas
de respuesta y fundamentalmente mejor tolerabilidad/seguridad.

En casos determinados, el tratamiento estandar podria no ser
considerado una opcion aceptable y, por tanto, serian aplicables las
consideraciones del apartado A.

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

En el caso de genotipos 2 y 3, estos pacientes podrian ser
candidatos a tratamiento con biterapia PEG + RBV. Los pacientes
con genotipo 1 y 4, podrian ademas ser candidatos a triple terapia
basada en IP.

Sofosbuvir tiene valor terapéutico afiadido en base a la mayor
tasa de respuesta viral sostenida (y a la mejor tolerabilidad/perfil de
seguridad, debida al acortamiento del tratamiento a 12 semanas).
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Fe de erratas

Con fecha 20 de noviembre de 2014, se han corregido las siguientes

erratas:

e En la Conclusion, apartado B, donde decia “En casos
determinados, el tratamiento estandar podria no ser considerado
una opciéon aceptable y, por tanto, serian aplicables las
consideraciones del apartado A.- Pacientes con F2 en biopsia 6
Fibroscan 7,6- 9,5 Kpa.”, debe decir:

“En casos determinados, el tratamiento estandar podria no ser

considerado una opcién aceptable y, por tanto, serian aplicables
las consideraciones del apartado A.

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

e  En las Referencias, la tercera referencia, donde decia:

Criterios y recomendaciones generales para el tratamiento con
boceprevir y telaprevir de la hepatitis cronica C en pacientes
infectados por el VIH, en trasplantados de higado y en
poblacion pediatrica. Disponible en:

http://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/medSitua
cionesEspeciales/docs/criterios-VHC-off-label.pdf, debe decir:

Criterios y recomendaciones generales para el tratamiento con
boceprevir y telaprevir de la hepatitis cronica C en pacientes co-
infectados por el VIH y trasplantados hepaticos. Disponible en:

http://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informesP
ublicos/docs/IPT-criterios-VHC-co-infectados.pdf
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