W ¥ MINISTERIO
iy DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES
'S EIGUALDAD

agencia espafiola de
medicamentos y
productos sanitarios

om

INFORME DE POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO

Informe de Posicionamiento
Terapéutico de
sofosbuvir/velpatasvir (Epclusa®) en
hepatitis C

IPT, 19/2017. V1

Fecha de publicacién: 8 de junio de 2017

Pese a los recientes avances en el tratamiento de la infeccion por
el virus de la hepatitis C (VHC), esta sigue constituyendo un
importante problema de salud. En Espafa, las cifras previas a la
introduccion de los nuevos tratamientos con antivirales de accion
directa establecian una prevalencia de alrededor del 1% de la
poblacion, la mayoria por genotipo 1. Se calcula que s6lo un 40% de
los infectados en nuestro pais esta diagnosticado y, de estos, solo el
50% recibe atencion especializada. Siguen detectandose nuevos
casos de adquisicion de la enfermedad, sobre todo entre jovenes y
adictos a drogas por via parenteral. Igualmente, asistimos a un
fenomeno relativamente nuevo, como es el de la reinfeccion tras
curacion (1).

Sin tratamiento, la enfermedad evoluciona en un numero
significativo de casos a cirrosis y sus complicaciones (15-30%),
como insuficiencia hepdtica, carcinoma hepatocelular y muerte. En
la actualidad, la hepatitis C sigue siendo la principal causa de
trasplante en nuestro medio.

La eleccion del tratamiento mas adecuado para cada paciente,
dependera de la situacion clinica del mismo, la presencia de
comorbilidades y tratamientos concomitantes, la evaluacion del dafio
hepético y el genotipo/ subtipo viral. Asi como de la eficiencia de las
distintas opciones terapéuticas.

En la actualidad, las terapias de referencia para la hepatitis
cronica C son los antivirales de accion directa (AAD) en pautas
libres de interferon. Hay 3 clases diferentes de AAD: los inhibidores
de proteasa NS3/4A (simeprevir, paritaprevir y grazoprevir),
inhibidores de NS5A (daclatasvir, ledipasvir, ombitasvir y elbasvir)
y los inhibidores de la polimerasa NS5B (sofosbuvir, dasabuvir).
Todas estas nuevas moléculas se han estudiado en diversas
combinaciones entre si, con o sin ribavirina (RBV) y con distintas
duraciones de tratamiento. En general las pautas libres de interferon
muestran elevados porcentajes de respuesta viral sostenida (RVS),
en la mayoria de los casos superiores al 90%, consistente tanto en los
estudios como en practica clinica real (2).

El objetivo del tratamiento es la RVS, la cual se asocia a
importantes beneficios clinicos, histologicos y prondsticos para los
pacientes. Los regimenes recientemente aprobados siguen
presentando algunas limitaciones, como son porcentajes de curacion
aun insuficientes en algunos subgrupos, necesidad en ocasiones de
asociar ribavirina (RBV) y/o usar pautas mas prolongadas de
tratamiento, o su aplicabilidad en pacientes con insuficiencia renal,
asi como la eficacia de estos tratamientos en pacientes previamente
tratados con pautas libres de interferon.

Por lo tanto, la introduccion de nuevas opciones terapéuticas
contribuye a mejorar nuestra capacidad de respuesta frente a esta
enfermedad con el objetivo final de su erradicacion completa.

1 Fecha de adopcion de la fase I del informe por el GCPT: 7 de
febrero de 2017
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SOFOSBUVIR/VELPATASVIR (EPCLUSA®)

Sofosbuvir/Velpatasvir (SOF/VEL) ha sido autorizado para el
tratamiento de hepatitis C crénica en adultos. Es una combinacion a
dosis fija formada por 400 mg de SOF y 100 mg de VEL.

La pauta posologica recomendada es un comprimido
administrado por via oral una vez al dia, acompailado o no de
alimentos.

Tratamiento y duracion recomendada para todos los genotipos (3):

Poblacion de
pacientes”

Tratamiento y duracion

SOF/VEL durante 12 semanas.

Se puede contemplar la adicién de RBV
en los pacientes infectados por el
genotipo 3 con cirrosis compensada

Pacientes sin cirrosis
y pacientes con
cirrosis compensada

Pacientes con cirrosis

SOF/VEL + RBV durante 12 semanas.
descompensada

a. Incluye pacientes coinfectados por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y
pacientes con VHC recurrente después de un trasplante hepatico.

Farmacologia (3,4)

Epclusa® combina dos antivirales con mecanismos de accion
diferenciados y perfiles de resistencia no solapados, actuando contra
diferentes puntos del ciclo replicativo del virus C.

SOF es un inhibidor pangenotipico de la polimerasa de ARN
dependiente del ARN (inhibidor de NS5B) del VHC, que es esencial
para la replicacion viral. Se caracteriza por tener actividad frente a
todos los genotipos de VHC (pangenotipico).

La eliminaciéon SOF es casi exclusivamente por via renal,
mientras que VEL se elimina mediante excrecion biliar.

El uso concomitante con inductores potentes de CYP3A y de
gpP esta contraindicado ya que pueden reducir las concentraciones
plasmaticas de SOF o VEL y el uso concomitante con inductores
moderados no esta recomendado.

VEL inhibidor del complejo de replicacion NS5A, esencial para
la replicacion viral. VEL es un inhibidor del transportador de
farmacos gpP, de la proteina de resistencia de cancer de mama
(PRCM) del polipéptido transportador de aniones organicos (PTAO)
1B1 y PTAO1B3. La administracion concomitante de SOF/VEL con
medicamentos que son sustratos de estos transportadores puede
aumentar la exposicion a dichos medicamentos.

En pacientes co-infectados VHC/VIH, SOF/VEL puede
administrarse conjuntamente con la mayoria de los antirretrovirales,
a excepcion de efavirenz, etravirina y nevirapina. SOF/VEL ha
demostrado aumentar la exposicion al tenofovir, especialmente
cuando se usa junto con una pauta terapéutica contra el VIH que
contiene tenofovir disoproxil y un potenciador farmacocinético
(ritonavir o cobicistat). Los pacientes que reciban SOF/VEL de
forma concomitante con tenofovir disoproxil fumarato requieren una
vigilancia especial en cuanto a reacciones adversas relacionadas con
el tenofovir, especialmente la monitorizacion de la funcién renal.

Eficacia

La eficacia de SOF/VEL se evalu6 en tres estudios de fase 3 en
pacientes con infeccion por el VHC de genotipos 1 a 6 con o sin
cirrosis compensada y en un ensayo de fase 3 en pacientes con
infeccion por el VHC de genotipos 1 a 6 con cirrosis
descompensada, como se resume en la tabla 1.
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Tabla 1: Ensayos realizados con SOF/VEL en pacientes con

infeccion por el VHC de genotipos 1,2,3,4,506

Estudio Poblacién Grupos del ;s!udio
(nimero de pacientes tratados)
Genotipos 1. 2. 4.5y 6 5 »
ASTRAL-1 | STy CT. sin cirrosis o con cirrosis | EPCIusa 12 semanas (624)
° Placebo 12 semanas (116)
compensada
Genotipo 2
. 8 . Epclusa 12 semanas (134)
ASTRAL-2 ST y CT. sin cirrosis o con cirrosis SOF + RBV 12 semanas (132)
compensada
Genotipo 3
. N B . Epclusa 12 semanas (277)
ASTRAL-3 ST y CT. sin ¢itrosis o con cirrosis SOF + RBV 24 semanas (275)
compensada
Genotipos 1.2,3.4.5y6 Epclusa 12 semanas (90)
ASTRAL-4 ST y CT. con citrosis de clase B de Epclusa + RBV 12 semanas (87)
CPT descompensada Epclusa 24 semanas (90)

ST = pacientes sin tratamiento previo: CT = pacientes con tratamientos previos (incluso en quienes ha fracasado una pauta
basada en peginterferén alfa + ribavirina con o sin un inhibidor de la proteasa del VHC).

En los ensayos en los que se administr6 RBV, se administré en
funcién del peso (1.000 mg diarios para los pacientes < 75 kg y
1.200 mg para los > 75 kg, administrados en dos tomas. En los
ensayos ASTRAL -1, -2 y -3 aproximadamente el 20% de los
pacientes habian recibido tratamiento previo y aproximadamente el
20% presentaban cirrosis compensada. El ensayo ASTRAL-4
incluy6 pacientes con cirrosis descompensada (CPT clase B).

Todos los estudios excluyeron pacientes que habian sido
tratados previamente con SOF u otro inhibidor VHC NS5B o
cualquier inhibidor de VHC NSS5A, asi como pacientes coinfectados
con el VHB o VIH.

La variable principal para determinar la tasa de curacion del
VHC en todos los ensayos fue la respuesta virologica sostenida
(RVS12), definida como niveles de ARN del VHC inferiores al
limite inferior de cuantificacion (15 Ul/ml) a las 12 semanas después
de la finalizacion del tratamiento.

En un estudio de fase 2 (ensayo 342-0102) (4) se evaluo la
eficacia de la combinacion a diferentes dosis de VEL (25 y 100 mg)
y distintas duraciones de tratamiento (8 y 12 semanas) con y sin
RBV. Se incluyeron pacientes no tratados previamente sin cirrosis
con genotipos 1-6. En la tabla 2 se presenta la RVS12 para el ensayo
342-0102 en los genotipos estudiados.

Tabla 2: RVS12 en el ensayo 342-0102 por genotipo del VHC

GI-1 GI-2

SOF + MEL (256 100 mg) + RBV 8 semanas

25 mg 86% (26/30) 77% (20/28)

100 mg 90% (26/29) 88% (23/26)

SOF + MEL (25 6 100 mg) sin RBV 8 semanas

25mg 83% (25/30) 88% (22/25)

100 mg 81% (25/31) 88% (23/26)

En un estudio de fase 2 (estudio 227-0122, ELECTRON-2) (4)
se incluyd una cohorte de pacientes no tratados previamente, sin
cirrosis, con genotipo 3. El estudio mostré que 8 semanas de
tratamiento obtenian tasas de RVS12 de 96,3% (26/27).

Pacientes sin cirrosis y pacientes con cirrosis compensada
Adultos infectados por el VHC genotipos 1,2, 4, 5y 6

ASTRAL 1 (3, 4,5) fue un estudio aleatorizado, doble ciego y
controlado con placebo, para el analisis de la seguridad, en el que se
evaluaron 12 semanas de tratamiento con SOF/VEL en pacientes con
infeccion por el VHC de genotipos 1, 2, 4, 5 o 6. El analisis de
eficacia se planted como un estudio de superioridad frente a una tasa
de RVS del 85%. Se aleatoriz6 a los pacientes con infeccion por el
VHC de genotipos 1, 2, 4 o 6 en proporcion 5:1 al tratamiento con
SOF/VEL durante 12 semanas o placebo durante 12 semanas. Los
pacientes con infeccion por el VHC de genotipo 5 se incluyeron en
el grupo de SOF/VEL. La aleatorizacion se estratifico en funcion del
genotipo del VHC (1, 2, 4, 6 e indeterminado) y la presencia o

ausencia de cirrosis. Los pacientes incluidos en el grupo placebo,
recibieron posteriormente el tratamiento activo.

Las caracteristicas demograficas y basales estaban equilibradas
entre el grupo de SOF/VEL vy el del placebo. De los 740 pacientes
incluidos; las proporciones de pacientes con infeccion por el VHC de
genotipos 1, 2, 4, 5 o 6 eran del 53%, 17%, 19%, 5% y 7%,
respectivamente; el 69% tenian alelos IL28B no CC (CT o TT), el
74% tenian niveles basales de ARN del VHC de al menos 800.000
Ul/ml, el 19% tenian cirrosis compensada y el 32% habian recibido
tratamiento previo.

En la tabla 3 se presenta la RVS12 para el ensayo ASTRAL 1
por genotipo del VHC.

Tabla 3: RVS12 en el ensayo ASTRAL 1 por genotipo del VHC

El;clusa 12 semanas.
(n=624)
Total GT-1 GT2 GT4 GT-5 GT-6
(todoslos [GT1a  |GT-1b | Total @=104) |(@=116) |@=35 |@=41)
GT) m=210) [(@=118) |(m=328)
(1 =624)
SURI2 99 % 98 % 99 % 98 % 100 % 100 % 97 % 100 %
YR (618/624) | (206/210) | (117/118) | (323/328) | (104/104) |(116/116) | (34/35) | (41/41)
Resultado para los sin RVS12
Fracaso
virologieo | o), 0210 0118 0/328 0/104 0/116 0/35 0/41
durante el
tratamiento
e | <1% <1% 1% 1% ] , N B}
Recaida 62y | (1209 an1s) 2327y 0/104 0/116 0/35 0/41
s 1% 1% 1% ] 3% ]
Otros wezsy | G0 0/118 (8 0/104 0/116 135 0/41

‘GT = genotipo

a. El denominador para la recaida es el niimero de pacientes con ARN del VHC <LIdC en su tltima evaluacién durante el
tratamiento.

b. Otros incluye a los pacientes que no lograron una RVS12 y no cumplieron los eriterios de fracaso virologico.

Adultos infectados por el VHC de genotipo 2

ASTRAL 2 (3, 4,6) fue un ensayo aleatorizado, abierto y de no
inferioridad (margen de no inferioridad del 10%) en el que se
evaluaron 12 semanas de tratamiento con SOF/VEL en comparacion
con 12 semanas de tratamiento con SOF + RBV en pacientes con
infeccion por el VHC de genotipo 2. Se aleatorizo a los pacientes en
proporcion 1:1 al tratamiento con SOF/VEL durante 12 semanas o
SOF + RBV durante 12 semanas. La aleatorizacion se estratific en
funcion de la presencia o ausencia de cirrosis y la experiencia de
tratamientos anteriores (sin tratamiento previo frente a quienes
habian recibido tratamiento previo).

Las caracteristicas demograficas y basales estaban equilibradas
en ambos grupos de tratamiento. De los 266 pacientes incluidos, el
62% tenian alelos IL28B no CC (CT o TT), el 80% tenian niveles
basales de ARN del VHC > 800 000 Ul/ml, el 14% tenian cirrosis
compensada y el 15% habian recibido tratamiento previo.

En la tabla 4 se presenta la RVS12 para el ensayo ASTRAL 2.
Tabla 4: RVS12 en el ensayo ASTRAL-2 (genotipo 2 del VHC)

Epclusa 12 semanas. SOF + RBV
(m=134) 12 semanas
(n=132)
SVRI2 99 % (133/134) 94 % (124/132)
Resultado para los pacientes sin RVS12
Fracaso virologico durante el 0/134 0/132
tr )
Recaida® 0/133 5% (6/132)
Otros® 1% (1/134) 2% (2/132)

a. El denominador para la recaida es el mimero de pacientes con ARN del VHC <LIdC en su ultima evaluacién durante el
fratamiento.
b. Otros incluye a los pacientes que no lograron una RVS12 y no cumplieron los criterios de fracaso virologico.

El tratamiento con SOF/VEL durante 12 semanas demostrd
superioridad estadistica (p = 0,018) sobre el tratamiento con
SOF + RBV durante 12 semanas (diferencia 5,2%; intervalo de
confianza del 95%: 0,2% al 10,3%).

Adultos infectados por el VHC de genotipo 3

ASTRAL 3 (3, 4, 6) fue un estudio aleatorizado, abierto y de no
inferioridad (margen de no inferioridad del 10%) en el que se
evaluaron 12 semanas de tratamiento con SOF/VEL en comparacion
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con 24 semanas de tratamiento con SOF + RBV en pacientes con
infeccion por el VHC de genotipo 3. Se aleatorizo a los pacientes en
proporcion 1:1 al tratamiento con SOF/VEL durante 12 semanas o
SOF + RBV durante 24 semanas. La aleatorizacion se estratifico en
funcion de la presencia o ausencia de cirrosis y la experiencia de
tratamientos anteriores (sin tratamiento previo frente a quienes
habian recibido tratamiento previo).

Las caracteristicas demograficas y basales estaban equilibradas
en ambos grupos de tratamiento. De los 552 pacientes incluidos, el
61% tenian alelos IL28B no CC (CT o TT), el 70% tenian niveles
basales de ARN del VHC de al menos 800 000 Ul/ml, el 30% tenian
cirrosis compensada y el 26% habian recibido tratamiento previo.

En la tabla 5 se presenta la RVS12 para el ensayo ASTRAL 3.
Tabla S: RVS12 en el ensayo ASTRAL-3 (genotipo 3 del VHC)

Epclusa 12 semanas. SOF + RBV
(n=277) 24 semanas
(n=275)

SVRI2 95 % (264/277)
Resultado para los pacientes sin RVS12
Fracaso virologico durante el 0277
tratamiento
Recaida® 4 % (11/276) 14 % (38/272)

Otros” 1% (2277) 59 (151275)

a. El denominador para la recaida es el numero de pacientes con ARN del VHC <LIdC en su ultima evaluacién durante el
tratanmuento

b. Otros incluye a los pacientes que no lograron una RVS12 y no cumplieron los criterios de fracaso virologico

80 % (221/275)

<1 % (1/275)

El tratamiento con SOF/VEL durante 12 semanas demostrd
superioridad estadistica (p <0,001) en comparacion con el
tratamiento con SOF + RBV durante 24 semanas (diferencia 14,8%;
intervalo de confianza del 95%: 9,6% al 20,0%).

En la tabla 6 se muestran las RVSI2 para subgrupos
seleccionados.

Tabla 6: RVS12 para subgrupos seleccionados en el ensayo
ASTRAL-3 (genotipo 3 del VHC)

VHC (1, 2, 3, 4, 5, 6 e indeterminado). La eficacia se evalud
comparando cada grupo con una tasa de respuesta espontanea del
1%. El estudio no fue disefiado para detectar diferencias en las tasas
de RVS entre los grupos de tratamiento.

Las caracteristicas demograficas y basales estaban equilibradas
en todos los grupos de tratamiento. De los 267 pacientes incluidos,
las proporciones de pacientes con infeccion por el VHC de genotipos
1, 2, 3, 4 0 6 eran del 78%, 4%, 15%, 3% y <1% (1 paciente),
respectivamente. No se incluyd a pacientes con infeccion por el
VHC de genotipo 5. El 76% de los pacientes tenian alelos IL28B no
CC (CT o TT), el 56% tenian niveles basales de ARN del VHC de al
menos 800 000 Ul/ml, el 55% habian recibido tratamiento previo, el
90% y el 95% de los pacientes tenian cirrosis de clase B de CPT y
una puntuacion del modelo de hepatopatia terminal (MELD) <15 en
la situacion basal, respectivamente.

En la tabla 8 se presenta la RVS12 para el ensayo ASTRAL 4
por genotipo del VHC.

Tabla 8: RVS12 por genotipo del VHC en el ensayo ASTRAL-4

Epclusa Epclusa + RBV Epclusa
12 semanas 12 semanas 24 semanas
(n=90) (n=87) (n=90)

RVS12 global 83 % (75/90) 94 % (82/87) 86 % (77/90)

Genotipo 1 88 % (60/68) 96 % (65/68) 92 % (65/71)
Genotipo 1a 88 % (44/50) 94 % (51/54) 93 % (51/55)
Genotipo 1b 89 % (16/18) 100 % (14/14) 88 % (14/16)

Genotipo 3 50 % (7/14) 85 % (11/13) 50 % (6/12)

Genotipos 2,406 | 100 % (8/8)" 100 % (6/6)° 86 % (6/7)°

a.n =4 para el genotipo 2 y n = 4 para el genotipo 4.

b. 0= 4 para el genotipo 2 y n =2 para el genotipo 4

c.n=4 para el genotipo 2, 1 =2 para el genotipo 4 y n = 1 para el genotipo 6

En la tabla 9 se presenta el resultado virologico para los
pacientes con infeccion por el VHC de genotipo 1 o 3 en el ensayo
ASTRAL-4. Ninguno de los pacientes con infeccion por VHC de
genotipo 2, 4 0 6 experimento fracaso virologico.

Tabla 9: Fracaso virologico para los pacientes con infeccion por

Epclusa SOF + RBV .
T 24 : el VHC de genotipo 1 o 3 en el ensayo ASTRAL-4
SVRI12 Sin ningun Con tratamiento Sin ningun Con tratamiento
tratamiento previo previo tratamiento previo previo Epclusa Epclusa + RBV 12 semanas Epclusa 24 semanas.
(n=206) (n=71) (m=201) (n=1069) 12 semanas.
Sin cirrosis 98 % (160/163) 91 % (31/34) 90 % (141/156) 71 % (22/31) Fracaso virologico (recaida y fracaso durante el tratamiento)
Con cirrosis 93 % (40/43) 89 % (33/37) 73 % (33/45) 58 % (22/38) Genotipo 1° 7% (5/68) 1% (1/68) 4% (3/71)
a. Se excluyé de este andlisis de subgrupos a cinco pacientes que carecian de estado de cirrosis en el grupo de SOF + RBV Genotipo 1a 6 % (3/50) 2% (1/54) 4% (2/55)
durante 24 semanas. Genotipo 1b 11 % (2/18) 0% (0/14) 6% (1/16)
Genotipo 3 43 % (6/14) 15 % (2%13) 42 % (5912)
En la tabla 7 se muestran las tasas de fracaso virologico en [Otros’ 5 % (4/82) 2% (2/81) 50 (4/83)

funcion de la presencia o no de factores que influyen negativamente
en la RVS.

Tabla 7: Fracaso virologico para subgrupos seleccionados en el
ensayo ASTRAL-3 (genotipo 3 del VHC)

Parametro basal Con Sin

Cirrosis (compensada) 7/80 (8.8%) 4/97 (2.0%)

NS5A RAV 5/43 (11.6%) 6/233 (2.6%)

VHC = 800,000 IU/ml 10/191 (5.2%) 1/86 (1.2%)

Fracaso a tratamiento previo 7/71 (9.9%) 4/206 (1.9%)

En un anilisis retrospectivo de los datos de los estudios
ASTRAL-1, -2 y -3, se evaluo el posible impacto que podian tener
distintos factores presentes al inicio del tratamiento. En el analisis
multivariado, tanto en pacientes naive como pretratados, ni viremia
basal, RAVs (presencia de variantes asociadas a resistencia) en
NSS5A ni cirrosis influyeron en la RVS (7).

Pacientes con cirrosis descompensada

ASTRAL 4 (3, 4, 8) fue un estudio aleatorizado y abierto en
pacientes con infeccion por el VHC de genotipos 1,2,3,4,506y
cirrosis de clase B de CPT. Se aleatorizd a los pacientes en
proporcion 1:1:1 al tratamiento con SOF/VEL durante 12 semanas,
SOF/VEL + RBV durante 12 semanas o SOF/VEL durante 24
semanas. La aleatorizacion se estratificd en funcion del genotipo del

a. Ninguno de los pacientes con infeccién por VHC de genotipo 1 presenté fracaso virolégico durante el tratamiento.

b. Un paciente presenté fracaso virologico durante el los datos far inéticos de este paciente eran
con la no rencia del i

c. Un paciente present6 fracaso virologico durante el tratamiento.

d. Otros incluye a los pacientes que no lograron una RVS12 v no cumplieron los criterios de fracaso virolégico.

Pacientes coinfectados VHC/VIH

ASTRAL-5 es un estudio abierto, no comparativo, de un solo
brazo en pacientes con infeccion por el VHC y con infeccion por el
VIH (Datos presentados en GEHEP 2016, 9). Se incluy6 tanto a
pacientes cirréticos como no cirrticos y a naive y pretratados para
la infecciéon por VHC. Los pacientes recibieron 12 semanas de
tratamiento con SOF/VEL.

De los 106 pacientes incluidos, el 18% tenian cirrosis
compensada y el 29% habian recibido tratamiento previo para el
VHC. Aproximadamente el 75% tenian genotipo 1 y el nivel basal
medio de ARN del VHC era de 6,3 logl0 Ul/ ml. Respecto al
tratamiento antirretroviral que recibian, el 47% incluia un inhibidor
de la proteasa, un 34% incluia un inhibidor de la integrasa y un 12%
un analogo no nucleosidico (rilpivirina). E1 53% recibia un régimen
que incluia tenofovir mas ritonavir o cobicistat como potenciador.

De los 106 pacientes, el 95% (101) alcanz6 RVS12, sin
diferencias significativas entre los distintos genotipos. De los 19
pacientes con cirrosis compensada, el 100% alcanzé RVS12. De los
pacientes que habian recibido tratamiento previo para el VHC, 30/
31 (97%) alcanzaron RVS12. 12/ 103 (12%) de los pacientes
presentaban al inicio del tratamiento mutaciones asociadas a
resistencia de la NS5A, de los cuales, el 100% alcanzé RVS12.
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Efecto de las variantes basales del VHC asociadas a resistencia
(VAR) sobre el resultado del tratamiento.

Ensayos en pacientes sin cirrosis y en pacientes con cirrosis
compensada

Se llevo a cabo un analisis para explorar la asociacion entre las
VAR de la NS5A basales preexistentes y el resultado del tratamiento
en pacientes sin cirrosis y en pacientes con cirrosis compensada en
tres ensayos clinicos de fase 3 (ASTRAL-1, ASTRAL-2 y
ASTRAL-3). En el analisis se incluyeron un total de 1.023 pacientes,
de los cuales, 380 presentaban VHC con VAR de la NS5A basales.
La tabla 10 muestra la RVS12 en los distintos genotipos en funcién
de la presencia o no de estas VAR.

Las VAR basales no tuvieron una repercusion relevante sobre las
tasas de RVS12 en los pacientes infectados por el VHC de genotipo
1, 2,4, 5y 6, como se resume en la tabla 10. Los pacientes
infectados por el genotipo 3 con VAR de la NS5A Y93H en la
situacion basal tenian una tasa de RVS12 menor que los pacientes
sin Y93H tras el tratamiento con SOF/VEL durante 12 semanas.

Tabla 10: RVS12 en pacientes con o sin VAR de la NS5A basales
por genotipo del VHC (ensayos ASTRAL-1, ASTRAL-2 y
ASTRAL-3)

Epclusa 12 semanas.
Genotipo 1 Genotipo 3 Genotipos 2,4,506 Total
Con cualquier
VAR delaNSSA | 97 % (73/75) 88 % (38/43) 100 % (262/262) 98 % (373/380)
basal
;&Xﬁj&tﬂ 100 % (251/251) | 97 % (225/231) 100 % (161/161) 99 % (637/643)

Estudios en pacientes con cirrosis descompensada (clase B de CTP)

Se llevaron a cabo analisis para explorar la asociacion entre las
VAR de la NS5A basales preexistentes y el resultado del tratamiento
en pacientes con cirrosis descompensada en un ensayo de fase 3
(ASTRAL-4). En el anélisis se incluyeron un total de 85 pacientes, de
los cuales, 25 (29%) presentaban VHC con VAR de la NS5A basales.

La RVS12 en pacientes con o sin VAR de la NSSA basales en el
grupo tratado con SOF/VEL + RBV durante 12 semanas para este
ensayo se muestra en la tabla 11.

Tabla 11: RVS12 en pacientes con o sin VAR de la NS5A basales
por genotipo del VHC (ensayo ASTRAL-4)

Epclusa + RBV 12 semanas
Genotipo 1 Genotipo 3 G ipos204 Total
Con cualquier
VAR de la NS5A 100 % (19/19) 50 % (1/2) 100 % (4/4) 96 % (24/25)
basal
Sin VAR de la o (A o 0, (32 o (<
NS5A basales 98 % (46/47) 91 % (10/11) 100 % (2/2) 98 % (58/60)

Estudios en pacientes que han fracasado a tratamiento previo con
un régimen que incluye un inhibidor de NS54

GSUS-342-1553 (10) es un estudio abierto, no comparativo, de
un solo brazo en pacientes que han fracasado a un tratamiento previo
con un régimen que incluia un inhibidor de NS5A (SOF/VEL
durante 4 a 12 semanas) (Datos presentados en EASL 2016). Estos
pacientes fueros retratados con la misma combinaciéon (SOF/VEL) +
RBYV durante 24 semanas.

De los 69 pacientes tratados, el 97% (33/34) de los pacientes
infectados con VHC genotipo 1, el 91% (13/14) de los pacientes
infectados por VHC genotipo 2 y 76% (13/17) de los pacientes
infectados con VHC genotipo 3 alcanzé RVS12.

Se llevo a cabo un analisis de los pacientes incluidos en los
estudios ASTRAL para analizar el posible impacto que tenia la
presencia de VAR de la NS5A sobre la RVS12. La prevalencia
global de estas VAR de la NS5a en los estudios ASTRAL 1-3 fue
del 36%. La tasa de RVS12 observada en estos pacientes con RAV

basales NS5A tratados con SOF/VEL 12 semanas fue de 97-100%
en genotipo 1-2, 4-6 y del 88% en genotipo 3. Los resultados de este
analisis se presentan en la tabla 12 a continuacion (11).

Tabla 12. RVS12 en pacientes con y sin VAR NS5A, por
genotipo (SOF/VEL 12 semanas, Estudios ASTRAL 1-3)

VAR NS5A

GT1 GT2 GT3 GT4 GTS GT6
basales

Total

RVS12 en

pacientes

con VAR
basal

97.3%
(73/75)

100%
(162/162)

88.4%
(38/43)

100%
(72/72)

100%
(6/6)

100%
(22/22)

98%
(373/380)

RVS12 en
pacientes
sin VAR
basal

100%
(251/251)

100%
(70/70)

100%
(43/43)

100%
(43/43)

100%
(28/28)

100%
(20/20)

99%
(637/643)

Pacientes consumidores habituales de drogas

Se llevd a cabo un andlisis de la RVS12 en aquellos pacientes
incluidos en los estudios ASTRAL 1,2 y 3 que estaban en
tratamiento con agonistas de opidceos (metadona, buprenorfina) y
que eran consumidores habituales de drogas. De los 1035 pacientes
incluidos en estos estudios, 51 (5%) estaban siendo tratados con
agonistas de opiaceos. En este analisis no observa un impacto en
cuanto al cumplimiento, adherencia o RVS en estos pacientes
(RVS12 96%) (12).

Seguridad

En total, se ha recogido la experiencia de seguridad en 2603
pacientes tratados en estudios fase I-III, incluyendo 1302 pacientes
en los ensayos de fase 3 (ASTRAL 1-4)

En los estudios ASTRALI-3, el perfil de seguridad fue similar
entre los brazos de tratamiento activo (SOF/VEL) y el brazo placebo
del estudio ASTRAL-1. En cuanto a la incidencia total de efectos
adversos (EA) (79,4%-76,7%), los EA graves (2,2%-0%), los
posiblemente relacionados con la medicacion (50,2%-44,8%), la
mortalidad (0,3%-0%) y las interrupciones del tratamiento (0,2%-
1,7%). Los efectos adversos mas frecuentemente notificados (>10%)
fueron cefalea, fatiga y nauseas (aproximadamente 30%, 20% y
10%, respectivamente). En los estudios ASTRAL-2 y ASTRAL-3 el
régimen SOF/RBV presentdé mayor frecuencia tanto de efectos
adversos, como de efectos adversos graves, con las mayores
diferencias en la frecuencia de fatiga y anemia, 2 efectos adversos
comunes de RBV. En pacientes con cirrosis descompensada
(ASTRAL-4) se observo el mismo patron de EA, aumentando la
frecuencia de EA de grado 3 y 4, debido fundamentalmente a la
gravedad de la enfermedad hepatica que presentaban los pacientes.

La incidencia de efectos adversos cardiacos en los estudios
ASTRAL 1-3 fue baja (<0,3%), incluyendo pacientes que recibian un
agente betabloqueante o bloqueantes de canales de calcio, siendo similar
la frecuencia de efectos adversos en estos pacientes que en aquellos que
no recibian este tipo de medicamentos. Ninglin paciente en los estudios
ASTRAL 1-4 recibi6é amiodarona durante el periodo de estudio.

Se notificaron efectos adversos graves (EAG) en 23 pacientes
de los estudios ASTRAL 1-3, ninguno de ellos relacionados con el
farmaco. Dos pacientes con factores de riesgo cardiovasculares
asociados sufrieron infarto agudo de miocardio En pacientes con
enfermedad hepatica descompensada (ASTRAL-4), los EAG
notificados no se consideraron en relacion con el farmaco de estudio;
unicamente un paciente tratado con SOF/VEL 24 semanas
experiment6 un sindrome hepatorrenal (grado 4), peritonitis (grado
3), sepsis (grado 4) e hipotension (grado 4) a los 35 dias de
tratamiento que condujo a la interrupcion del tratamiento.
Posteriormente, este paciente recibid trasplante hepatico y alcanzé
SVRI12. Se han reportado un total de 15 muertes, ninguna
relacionada con la terapia.
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Once pacientes interrumpieron el tratamiento, 9 en el estudio
ASTRAL-4. En 2 casos se relaciond con la terapia: un caso de
ansiedad grado 3 que se resolvid al dia siguiente y el paciente del
estudio ASTRAL-4 descrito anteriormente.

En pacientes con coinfeccion por el VHC/VIH, el perfil de
efectos adversos fue similar al de pacientes monoinfectados

No existen datos de seguridad en niflos, embarazadas, madres
lactantes ni trasplantados hepaticos.

Riesgo de reactivacion de hepatitis B

Los datos disponibles muestran que existe un riesgo de
reactivacion del VHB en el contexto de cualquier tratamiento con
AAD, si el paciente esta coinfectado con el VHB y VHC. En
general, en los casos notificados de reactivacion del VHB, ésta
ocurrio poco después de iniciarse el tratamiento con AAD, en
relacion con la rapida reduccion de la carga viral del VHC
caracteristica del tratamiento con AAD. Aunque se han descrito en la
literatura algunos casos graves e incluso mortales, la informacion
disponible indica que la reactivacion de la replicacion del VHB
puede ser moderada y sin consecuencias clinicas. Actualmente no se
puede establecer la influencia del tipo de hepatitis C (genotipo, carga
viral y estado histopatoldgico) sobre este riesgo. Es recomendable
realizar serologia frente a VHB antes del inicio del tratamiento con
AAD en todos los pacientes candidatos a este tratamiento, asi como
en los actualmente en tratamiento. El seguimiento y tratamiento de
los pacientes coinfectados con VHB y VHC debera realizarse segiin
las guias de practica clinica actuales (13).

DISCUSION

La evidencia de la eficacia y seguridad de SOF/VEL en el
tratamiento de la hepatitis C cronica en adultos proviene de 4
ensayos clinicos pivotales que incluyen un numero adecuado de
pacientes, lo que permite sacar conclusiones solidas en las
poblaciones estudiadas.

No se dispone de estudios en los que se compare la eficacia de
manera directa con las pautas libres de interferon mas eficaces
disponibles en la actualidad. Unicamente en 2 estudios (ASTRAL-2
y ASTRAL-3) se establecen comparaciones frente a la pauta
SOF+RBV, que ha demostrado ser subdptima para genotipo 3. En
los estudios ASTRAL-1 y ASTRAL-4 la comparacion de la eficacia
se establece respecto a una tasa de respuesta del 85% y el 1%
respectivamente. El estudio ASTRAL-1, placebo como comparador,
lo que permite una evaluacion adecuada del perfil de seguridad.

Los ensayos clinicos de fase III indican que la pauta de
SOF/VEL durante 12 semanas es adecuada para la mayoria de los
pacientes, independientemente del genotipo y de la presencia de
cirrosis compensada u otros factores que influyen negativamente en
la probabilidad de obtener RVS12. En general, la pauta de SOF/VEL
sin RBV durante 12 semanas obtiene elevadas tasas de RVS (>95%)
en todos los genotipos (1-6) y pacientes estudiados (desde FO hasta
cirrosis compensada, tanto en pacientes naive como en no
respondedores a interferon pegilado y RBV).

En base a los resultados de los ensayos clinicos, se ha
considerado que la pauta de SOF/VEL durante 8 semanas no es
suficiente para obtener tasas de RVS12 optimas.

El estudio ASTRAL 3 es, con diferencia, el ensayo que mas
pacientes con genotipo 3 ha incluido hasta la fecha. En pacientes con
infeccion por genotipo 3, la pauta de SOF/VEL sin RBV durante 12
semanas es adecuada para la mayoria de los pacientes; sin embargo,
los pacientes con cirrosis compensada obtuvieron tasas de respuesta
algo inferiores a las observadas en pacientes sin cirrosis (97% vs
91,3%). La presencia de otros factores que influyen negativamente
en la RVS (variantes asociadas a resistencia (VAR) de la NS5A,

pacientes que habian fracasado a tratamiento previo y carga viral
HCV > 800. 000 IU/ ml, también se asociaron a tasas de RVSI12
ligeramente inferiores (Tabla 7). La presencia simultanea de algunos
de estos factores indica que existe cierta interaccion entre los
mismos. La RVS12 en pacientes que han fracasado a un tratamiento
previo y tienen cirrosis fue 89% (33/ 37). Teniendo en cuenta los
resultados del ensayo ASTRAL 4, donde la adicion de RBV
incrementa las tasas de RVS en los pacientes con cirrosis
descompensada y considerando que los pacientes con genotipo 3 que
fracasen a terapias con AAD carecen de alternativas terapéuticas, la
ficha técnica contempla la adicion de RBV como una opcién en
pacientes con genotipo 3 y cirrosis compensada, aunque no se
dispone de evidencia que lo haya evaluado.

En pacientes con cirrosis descompensada, a pesar de que el
ensayo ASTRAL 4 no fue disefiado para comparar las distintas
pautas de tratamiento, la adicion de RBV a la pauta de 12 semanas
parece incrementar la probabilidad de alcanzar RVS12 y minimiza el
riesgo de recaida, por lo que esta es la pauta recomendada en este
tipo de pacientes, independientemente del genotipo.

Los datos clinicos que respaldan la eficacia de SOF/VEL para el
tratamiento de pacientes en quienes ha fracasado el tratamiento con
una pauta terapéutica que contiene otro inhibidor de NS5A son muy
limitados. Se dispone de datos en 69 pacientes que habian fracasado
a un tratamiento de entre 4 y 12 semanas con SOF/VEL y que fueron
retratados con la misma combinacion durante 24 semanas + RBV.
Los resultados en este numero reducido de pacientes indican que esta
pauta podria ser adecuada, especialmente en genotipo 1 y 2, donde
se alcanzan tasas de RVS de 97% y 91% respectivamente. En
genotipo 3 la RVS alcanzada fue 76%. No obstante, de acuerdo a las
VAR de la NS5A que suelen observarse en estos pacientes, la
farmacologia in vitro de VEL y los resultados del tratamiento con
SOF/VEL en pacientes sin exposicion previa a un inhibidor de la
NS5A y con VAR de la NS5A basales incluidos en los ensayos
ASTRAL, se puede contemplar el tratamiento con SOF/VEL + RBV
durante 24 semanas para los pacientes en quienes ha fracasado el
tratamiento con una pauta terapéutica que contiene un inhibidor de la
NS5A, considerados de alto riesgo de progresion de la enfermedad y
carecen de opciones de tratamiento alternativo.

Es destacable que, a pesar de estar autorizado en pacientes con
cirrosis descompensada y trasplantados hepaticos, no hay evidencia
del régimen SOF/VEL ni en pacientes cuya descompensacion
hepatica es grado C de Child Pugh, ni en trasplantados hepaticos.

CONCLUSION

El régimen SOF/VEL + RBV ha mostrado una elevada eficacia
en pacientes con genotipo 1-6, tanto mono como coinfectados por
VIH, con y sin cirrosis compensada y en pacientes con enfermedad
hepéatica descompensada (clase B de CPT). En practicamente todos
los casos consigue tasas de RVS12 por encima del 90%, llegando a
estar muy cerca del 100% en los subgrupos con caracteristicas
basales mas favorables. Las tasas de RVS12 mas bajas se han
observado en pacientes con genotipo 3 y caracteristicas basales
desfavorables (variaciones asociadas a resistencia de la proteina
NS5A, carga viral basal > 800.000 Ul/ml, cirréticos y/o pretratados).

No existe evidencia del uso de SOF/VEL en pacientes con
enfermedad hepatica descompensada grado C de Child Pugh ni en
trasplantados hepaticos ni en pacientes con insuficiencia renal grave.

El régimen SOF/VEL se considera seguro en las poblaciones
estudiadas. En la poblacion sin enfermedad hepatica descompensada,
SOF/VEL presentdé una incidencia de EA sin diferencias
estadisticamente significativas respecto a placebo (79,4% vs. 76,7%)
y pocos EA graves (2,2%). El perfil de seguridad resulta mas
desfavorable en pacientes con enfermedad hepatica descompensada.
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SOF/VEL + RBV durante 12 semanas puede considerarse una
alternativa terapéutica a otras combinaciones de AAD en todos los
genotipos, mono y coinfectados con VIH, con y sin cirrosis y en
pacientes con enfermedad hepatica descompensada.

En aquellos pacientes que han fracasado al tratamiento con una
pauta que contenga NS5A, es dificil establecer por el momento qué
tratamientos y duracion de los mismos en funcion de los distintos
genotipos pueden ser mas beneficiosos. Considerando que en este
escenario las opciones disponibles son escasas y a pesar de las
limitaciones de los datos clinicos disponibles, podria valorarse el uso
de SOF/VEL + RBV durante 24 semanas en aquellos casos en los
que el paciente, por su situacion clinica, no sea posible esperar a que
se disponga de los resultados de los nuevos estudios.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT
Epclusa® ha sido financiado en pacientes con genotipos 2 y 3.

En las situaciones financiadas para los medicamentos indicados
en el tratamiento de la hepatitis C, la eleccion entre los mismos se
basara fundamentalmente en criterios de eficiencia.
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