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Pese a los recientes avances en el tratamiento de la infeccién por el
virus de la hepatitis C (VHC), ésta sigue constituyendo un importante
problema de salud. En Espafia, las cifras previas a la introduccién de los
nuevos tratamientos con antivirales de accion directa establecian una
prevalencia de alrededor del 0,3-0,5% de la poblacion, la mayoria por
genotipo 1. Se calcula que sélo un 40% de los infectados en nuestro
pais esta diagnosticado y, de estos, solo el 50% recibe atencion
especializada. Siguen detectdndose nuevos casos de adquisicién de la
enfermedad, sobre todo entre jovenes y adictos a drogas por via
parenteral. Igualmente, asistimos a un fendmeno relativamente nuevo,
como es el de la reinfeccion tras curacion (1). Sin tratamiento, la
enfermedad evoluciona en un ndmero significativo de casos a cirrosis y
sus complicaciones (15-30%), como insuficiencia hepatica, carcinoma
hepatocelular y muerte. En la actualidad, la hepatitis C sigue siendo la
principal causa de trasplante hepatico en nuestro medio.

En los dltimos 6 afios, el tratamiento de la hepatitis C (VHC) se ha
transformado mediante el desarrollo de antivirales de accion directa
(AAD) que inhiben a las proteinas virales y los procesos celulares
esenciales para la replicacion del VHC. Los AAD son actualmente las
terapias de referencia de la Hepatitis C (2).

El tratamiento para la infeccion de VHC con AAD esta basado en
pautas libres de interferon y en combinaciones de distintos AAD:
inhibidores de la polimerasa NS5B (sofosbuvir, dasabuvir), inhibidores
de proteasa NS3/4A (simeprevir, paritaprevir, grazoprevir, glecaprevir)
e inhibidores de NS5A (ledipasvir, ombitasvir, daclatasvir, elbasvir,
velpatasvir y pibrentasvir). Todas estas nuevas moléculas se han
estudiado con o sin ribavirina (RBV) y con distintas duraciones de
tratamiento.

En general las pautas con AAD 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.

Los regimenes recientemente aprobados siguen presentando
algunas limitaciones, como en el caso de los pacientes infectados por el
genotipo 3, que no han respondido a una terapia previa con interferén y
que ademas sufren cirrosis, para los que se contemplan duraciones de
tratamiento mas largas o la adicién de RBV para poder alcanzar tasas
de RVS similares a otros grupos de pacientes (3). También es el caso de
los pacientes que no han respondido satisfactoriamente a la terapia
AAD y en los que es necesario considerar el retratamiento.

Actualmente se recomiendan regimenes de AAD para los pacientes
que fracasaron en el tratamiento NS3/4A con Interferon Pegilado (Peg
IFN) y RBV. No obstante, las alternativas de retratamiento son
limitadas para los pacientes tratados previamente con AAD con
regimenes que incluyen un NS5A. Estos pacientes representan la mayor
proporcion de pacientes que han fracasado a un AAD (2).
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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 erradicacién completa.

SOFOSBUVIR/VELPATASVIR/VOXILAPREVIR (VOSEVI®)

Sofoshuvir/velpatasvir/voxilaprevir (SOF/VEL/VOX) ha sido
autorizado para el tratamiento de la infeccion cronica por el virus de
la hepatitis C en adultos. Es una combinacion a dosis fijas de 400 mg
de sofosbuvir, 100 mg de velpatasvir y 100 mg de voxilaprevir.

La pauta posologica recomendada es de un comprimido
administrado por via oral una vez al dia, acompafiado de alimentos.

La duracién recomendada del tratamiento para todos los genotipos
del VHC se puede ver en la tabla 1.

Tabla 1: Duracién recomendada del tratamiento para todos los
genotipos del VHC

Poblacion de pacientes Duracion del tratamiento

Pacientes no tratados 8 semanas
previamente con AAD y

sin cirrosis

Pacientes no tratados 12 semanas

previamente con AAD y
con cirrosis compensada Se puede considerar la duracion de 8
semanas en pacientes infectados por el

genotipo 3

Pacientes tratados
previamente con AAD* sin
cirrosis o pacientes con
cirrosis compensada

12 semanas

* En ensayos clinicos, pacientes previamente tratados con AAD, fueron expuestos a
combinaciones de los siguientes medicamentos: daclatasvir, dasabuvir, elbasvir,
grazoprevir, ledipasvir, ombitasvir, paritaprevir, sofosbuvir, velpatasvir y voxilaprevir
(administrado con sofosbuvir y velpatasvir durante menos de 12 semanas).

Farmacologia (4,5)

SOF/VEL/VOX combina tres antivirales con tres mecanismos de
accion diferenciados, actuando en diferentes puntos del ciclo
replicativo del virus C.

SOF es un inhibidor de la polimerasa de ARN dependiente del
ARN (inhibidor de NS5B) del VHC, que es esencial para la
replicacion viral. VEL es un inhibidor de la proteina NS5A, esencial
para la replicacion viral. VOX es un inhibidor de la proteasa NS3/4A
del VHC.

La eliminacion de SOF es casi exclusivamente por via renal,
principalmente en forma de su metabolito inactivo GS-331007,
mientras que VEL y VOX se eliminan mediante excrecion biliar.

SOF, VEL y VOX son sustratos de los transportadores de
farmacos gpP y PRCM. VEL y VOX son sustratos de los
transportadores de farmacos PTAO1B1 y PTAO1B3.

El uso concomitante con inductores potentes de CYP450 y de
gpP esta contraindicado ya que pueden reducir las concentraciones
plasmaticas de SOF o VEL y/o VOX y el uso concomitante con
inductores moderados no esta recomendado.

En pacientes coinfectados VHC/VIH, SOF/VEL/VOX ha
demostrado aumentar la exposicién 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/VOX de forma
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concomitante con tenofovir disoproxil fumarato requieren una
vigilancia especial en cuanto a reacciones adversas relacionadas con el

Tabla 3: Caracteristicas demograficas y basales de los pacientes
inscritos en los estudios POLARIS 1,2,3y 4

tenofovir, especialmente la monitorizacion de la funcién renal. Estudios con pacientes Estudios con pacientes no tratados
No se han evaluado ni la seguridad ni la eficacia de tratados previamente con  |previamente con AAD
SOF/VEL/VOX en pacientes con insuficiencia renal grave o AAD
H ; ; i2liad ; Caracteristicas | POLARIS-1 | POLARIS-4 | POLARIS-2 | POLARIS-3
nefr_opatla tern_unal Que precisan hemodlalms, y no se recomienda en de los pacientes | (n =415) (n333) (n941) (n=219)
pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave. -
S Mediana 59 (27-84) | 58 (24-85) 55 (18-82) 56 (25-75)
Eficacia (intervalo) de la
Se evalud la eficacia de SOF/VEL/VOX en cuatro estudios de | c0ad @1%S) - - - -
fase 111 en pacientes con enfermedad hepatica compensada. Dos | Sexomasculino | 77%(321) | 77%(257) | 52% (492) 72% (157)
estudios con pacientes no tratados previamente con AAD Raza
(POLARIS-2 en todos los genotipos excluyendo GT-3 cirréticos y Negra/ 14 % (60) 9% (29) 10 % (95) <1%(1)
POLARIS-3 en pacientes GT-3 cirréticos); dos estudios en pacientes ~ |2reamericana
tratados previamente con AAD (POLARIS-1 en pacientes tratados | Blanca 81%(335) | 87%(291) | 80 % (756) 90 % (197)
previamente con inhibidores de NS5A y POLARIS-4 en pacientes Hispana/latina 6% (25) 8% (27) 9 % (84) 8% (17)
no tratados previamente con inhibidores de NS5A), como se resume Genotipo
en la tabla 2. Las caracteristicas demograficas y basales de los Genotipo 1a 53 % (218) 29 % (98) 36 % (341) 0
pacientes incluidos en los estudios se resumen en la tabla 3. Genotipo 1b 18 % (76) 14 % (46) 13 % (122) 0
) Genotipo 2 1% (5) 19 % (64) 12 % (116) 0
Tabla 2: Ensayos realizados con SOF/VEL/VOX Genotipo 3 19% (78) | 32% (106) | 19.% (181) 100 % (219)
i 0, 0, 0,
Estudio Poblacién Grupos del estudio y duracion Genmfpo 4 5% (22) 5.7%(19) 13 % (120) 0
(nGmero de pacientes Genotipo 5 <1% (1) 0 2% (18) 0
tratados) Genotipo 6 2 % (8) 0 4% (39) 0
- IL28B CC 18 % (74) 19 % (62) 32 % (302) 42 % (93)
POLARIS-l Pam_entes tratados . SO_FNEL/VOX 12 semanas ARN del VHC > | 74 % (306) | 75 % (249) 69 9% (648) 69 9% (151)
(aleatorizado y |previamente con (N=263) 800 000 Ul/ml
doble ciego) |inhibidor de NS5A, | b1 19 semanas (N=152) | [ Cirrosis 41%(172) | 46%(153) | 189% (174) 100 % (219)
GT 1-6, con o sin cirrosis com
pensada
POLARIS-4  |Pacientes tratados o SOF/VEL/VOX 12 semanas Centro
(ensayo abierto) |previamente con AAD (N=182) Estados Unidos | 57 % (236) 56 % (188) 59 % (552) 44 % (96)
(que no hayan recibido Fuera de los 43 % (179) | 44 % (145) 41 % (389) 56 % (123)
un inhibidor de NSsA), |* (OF (Sl 2 semanas Estados Unidos
GT 1-6, con o sin cirrosis
POLARIS-2 | Pacientes no tratados e SOF/VEL/VOX 8 semanas Ensayos clinicos en pacientes no tratados previamente con AAD
(ensayo abierto) | previamente con AAD, (N=501) Adultos no tratados previamente con AAD, con 0 sin cirrosis
GT1,2,4,506,cono
in cirrosis. GT-3 si e SOF/VEL 12 semanas compensada
Sl_n CII:I‘OSIS, -3 SIn (N=440) . . .
cirrosis POLARIS-2 (6) fue un estudio fase Il aleatorizado, abierto y de
- no inferioridad (margen de no inferioridad del 5%) para evaluar la
POLARIS-3 |Pacientes no tratados e SOF/VEL/VOX 8semanas | seguridad y eficacia de SOF/VEL/VOX administrado durante 8
(ensayo abierto) prevg_rlw_wgnte con AAD, (N=110) semanas en comparacion con SOF/VEL administrado 12 semanas en
con 5 1-ay cirrosts e SOF/VEL 12 semanas pacientes con infeccion por el VHC, que no habfan recibido
(N=109) tratamiento previo con AAD, con genotipos GT 1, 2, 4,50 6, con o

Todos los estudios excluyeron pacientes con enfermedad
hepéatica descompensada, asi como pacientes coinfectados con el
VHB o VIH.

La variable principal de valoracion para determinar la tasa de
curacién del VHC en todos los ensayos fue la respuesta viral
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 finalizacién del tratamiento.

sin cirrosis y GT-3 sin cirrosis.

Los pacientes con infeccion por los GT1-4 fueron aleatorizados
en proporcién 1:1 al tratamiento con SOF/VEL/VOX durante 8
semanas o con SOF/VEL durante 12 semanas. La aleatorizacion se
estratificd en funcion del genotipo del VHC (1, 2, 3 0 4), presencia o
ausencia de cirrosis y la experiencia a tratamientos previos
(tratamiento previo con interferon frente a aquellos que no habian
recibido ningun tratamiento). Los pacientes con infeccion por los GT
5y 6 solo entraron en el grupo de tratamiento con SOF/VEL/VOX 8
semanas.

Las caracteristicas demogréaficas y basales estaban equilibradas
en ambos grupos de tratamiento (tabla 3).

De los 941 pacientes incluidos, el 68,9% tenian niveles basales
de ARN del VHC > 800.000 Ul/ml y el 23% habia recibido
tratamiento previo con una pauta basada en interferon.

En la tabla 4 se presenta la RVS12 para el ensayo POLARIS-2.
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Tabla 4: RVS12 por genotipo del VHC y por resultado viroldgico
en el ensayo POLARIS-2*

Tabla 5: RVS12 por genotipo del VHC y por resultado virolégico
en pacientes tratados con Vosevi® durante 8 semanas sin cirrosis
o0 con cirrosis en el estudio POLARIS-2

SOF/VEL/VOX |SOF/VEL
8 semanas 12 semanas
(n=501) (n = 440)
Total de RVS12? 95 % (477/501) |98 % (432/440)
Genotipo 1° 93 % (217/233) |98 % (228/232)
Genotipo la 92 % (155/169) | 99 % (170/172)
Genotipo 1b 97 % (61/63) 97 % (57/59)
Genotipo 2 97 % (61/63) 100 % (53/53)
Genotipo 3 99 % (91/92) 97 % (86/89)
Genotipo 4 94 % (59/63) 98 % (56/57)
Genotipo 5 94 % (17/18) 0/0
Genotipo 6 100 % (30/30) 100 % (9/9)
Resultado para los pacientes sin RVS
i:r;attgar;?i()extl(rjologlco durante el 0/501 0/440
Recaida® 4 % (21/498) 1 % (3/439)
Otros® 1 % (3/501) 1 % (5/440)

* El 23 % de los pacientes inscritos en el ensayo POLARIS-2 habia recibido tratamiento
previo con una pauta basada en interferdn.

a. Dos pacientes con genotipo indeterminado en el grupo de SOF/VEL/VOX alcanzaron
RVS12.

b. Dos pacientes con subtipos del genotipo 1 distintos de los genotipos 1a o 1b; ambos
alcanzaron RVS12.

¢. El denominador para la recaida es el nimero de pacientes con ARN del VHC <LIdC
en su Ultima evaluacion durante el tratamiento.

d. «Otros» incluye a los pacientes que no lograron una RVS12 y no cumplieron los
criterios de fracaso viroldgico.

El tratamiento con SOF/VEL/VOX durante 8 semanas en el
ensayo POLARIS-2 no demostré no inferioridad con respecto al
tratamiento con SOF/VEL durante 12 semanas con un margen
especificado previamente del -5 %. Sin embargo, cuando se realizé
el andlisis de subgrupos en funcién de la presencia o ausencia de
cirrosis, se demostré la no inferioridad de ambos tratamientos
Unicamente en aquellos pacientes sin cirrosis. En la tabla 5 se
presentan las RVS12 del tratamiento con SOF/VEL/VOX 8 semanas
en funcién del genotipo del VHC y por situacion con respecto a la
cirrosis en el ensayo POLARIS-2.

SOF/VEL/VOX 8 semanas
Sin cirrosis Con cirrosis
(411/501) (90/501)
Total de RVS12* 96 % (395/411) |91 % (82/90)

Genotipo 1° 94 % (162/172) |90 % (55/61)
Genotipo 1a 92 % (109/118)° | 90 % (46/51)
Genotipo 1b 98 % (52/53) 90 % (9/10)

Genotipo 2 96 % (47/49) 100 % (14/14)

Genotipo 3 99 % (90/91) 100 % (1/1)

Genotipo 4 96 % (51/53) 80 % (8/10)

Genotipo 5 94 % (16/17) 100 % (1/1)

Genotipo 6 100 % (27/27) 100 % (3/3)

Resultado para pacientes sin RVS

fr;attgarﬁi%xti(r)olégico durante el 0/411 0/90

Recaida’ 3 % (14/409) 8 % (7/89)

Otros® < 1% (2/411) 1 % (1/90)

a. Dos pacientes sin cirrosis con genotipo indeterminado en el grupo de
SOF/VEL/VOX alcanzaron la RVS12.

b. Un paciente sin cirrosis presenté un subtipo del genotipo 1 distinto del 1a o del 1b;
el paciente alcanz6 la RVS12.

c. Sealcanzé la RVS12 en el 89 % de los pacientes con genotipo 1a inscritos en los
Estados Unidos y en el 97 % de los pacientes con genotipo 1a en pacientes inscritos
fuera de los Estados Unidos

d. El denominador para la recaida es el nimero de pacientes con ARN del VHC <LIdC
en su Gltima evaluacion durante el tratamiento.

e. «Otros» incluye a los pacientes con ausencia de datos y que dejaron de recibir el
tratamiento antes de la supresion viroldgica.

Adultos no tratados previamente con AAD con infeccién por el
genotipo 3 del VHC y cirrosis compensada

POLARIS-3 (6) fue un estudio fase Il aleatorizado, abierto para
el andlisis de la eficacia, seguridad y tolerabilidad de
SOF/VEL/VOX administrado durante 8 semanas. La variable
principal de eficacia fue la tasa de RVS12 respecto a un objetivo del
83% (basado en el resultado obtenido en pacientes tratados con
SOF/VEL en el ensayo ASTRAL-3) en pacientes con infeccion por
el VHC no tratados previamente con inhibidores con AAD, con GT-
3 cirroticos.

El estudio incluyé un brazo de tratamiento con SOF/VEL
administrado durante 12 semanas para evaluar esta misma variable,
si bien la comparacion entre ambos tratamientos procede de un
analisis post-hoc de los datos.

La aleatorizacion se estratifico en funcion de la experiencia a
tratamientos previos (tratamiento previo con interferén frente a
aquellos que no habian recibido ningln tratamiento).

De los 219 pacientes incluidos, el 68,9% tenian niveles basales
de ARN del VHC > 800.000 Ul/ml y el 31% habia recibido
tratamiento previo con una pauta basada en interferon.

La tasa de RVS alcanzada en ambos grupos de tratamiento fue
del 96% (IC 95%: 91-99%), superior al objetivo del 83%
(p<0,0001).

En la tabla 6 se presenta la RVS12 para el ensayo POLARIS-3.

Pagina 3 de 8



Tabla 6: RVS12 y resultado virolégico en el estudio POLARIS-3
(genotipo 3 del VHC con cirrosis compensada)*

Tabla 7: RVS12 en pacientes tratados previamente con inhibidor
de NS5A por genotipo del VHC en el estudio POLARIS-1*

SOF/VEL/VOX |SOF/VEL
8 semanas 12 semanas
(n=110) (n =109)

RVS12 96 % (106/110) |96 % (105/109)

Resultado para pacientes sin RVS

Fracaso viroldgico durante el

0,
tatamiento 0/110 1% (1/109)
Recaida® 2% (2/108) 1% (1/107)
Otros® 2% (2/110) 2 % (2/109)

* El 29 % de los pacientes inscritos en el ensayo POLARIS-3 habian recibido
tratamiento previo con una pauta basada en interferén.

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

b. «Otros» incluye a los pacientes con datos ausentes y que dejaron de recibir
el tratamiento antes de la supresion virolégica.

Ensayos clinicos en pacientes tratados previamente con AAD
Adultos tratados previamente con inhibidores de NS5A

POLARIS-1 (7) fue un estudio fase 111 aleatorizado, doble ciego
y controlado con placebo para evaluar la seguridad, eficacia y
tolerabilidad de SOF/VEL/VOX en pacientes con infeccion por el
VHC con genotipos 1-6 tratados previamente con inhibidores de
NS5A, con o sin cirrosis.

El estudio fue disefiado para evaluar superioridad en la tasa de
RVS en los pacientes que recibieron SOF/VEL/VOX 12 semanas
respecto a un objetivo de RVS del 85% (basado los resultados
obtenidos en los estudios fase Il con SOF/VEL/VOX).

Los pacientes con infeccion por el GT-1 fueron aleatorizados en
proporcién 1:1 al tratamiento con SOF/VEL/VOX o con placebo
durante 12 semanas. La aleatorizacion se estratificd en funcion de la
presencia o ausencia de cirrosis.

Los pacientes con infeccion por los GT 2-6 (independientemente
del estatus cirrdtico) sélo entraron en el grupo de tratamiento con
SOF/VEL/VOX 12 semanas.

De los 415 pacientes incluidos el 74% tenian niveles basales de
ARN del VHC > 800.000 Ul/ml. Las caracteristicas basales difieren
entre los grupos de estudio. Destaca una proporcién mayor de
sujetos cirroticos en el grupo de SOF/VEL/VOX (46%) que en el
grupo placebo (34%).

La tasa de RVS en el grupo tratado con SOF/VEL/VOX fue del
96% (IC 95%: 93-98%), superior al objetivo del 85% (p<0,001).

Respecto al tratamiento previo, 161 pacientes habian sido
tratados previamente con combinaciones de inhibidores
NS5A/NS5B, mostrando una RVS12 del 96% (154/161) en este
subgrupo.

En la tabla 7 se presenta la RVS12 para el ensayo POLARIS-1.

SOF/VEL/VOX 12 semanas (n = 263)
Total GT-1 GT-2 | GT-3 | GT-4 |GT-5|GT-6
(todos n=5)|(n=78)|(n=22)|(n=1)|(n=6
l0s GT)| GT-1a | 6T-1b | Totar || |1~ 707220 =0 =0)
(n=263)|(n = 101)|(n = 45) |(n = 150)
RVS12 %% | 96% |100% | 97% [100%| 95% | 91% |100 % |100 %
(253/263) (97/101) | (45/45) |(146/150)| (5/5) | (74/78) | (20/22) | (1/1) | (6/6)
Resultado en pacientes sin RVS
Fracaso
irolbdi <1% 1% 1%
virologico i " | ous " loms | os | o2 | on
durante el | (1/263) | (1/101) (1/150)
tratamiento®
Recaida’ 2% 1% 0/45 1% 05 | 5% | 5% | on
(6/261) | (1/100) (1/149) (4178) | (1/21)
Otros® 1% 2% 0/45 1% o5 | 078 | 5% | on
(3/263) | (2/101) (2/150) (1/22)
GT = genotipo

* Los inhibidores de NS5A previos mas habituales fueron ledipasvir (LDV) (51 %),
daclatasvir (27 %) y ombitasvir (11 %).

a. Una paciente con genotipo no determinado alcanz6 la RVS12.

b. Cuatro pacientes presentaban subtipo del genotipo 1 distintos de los genotipos la o
1b; los 4 alcanzaron la RVS12.

c. Los datos farmacocinéticos del paciente que presenté fracaso durante el tratamiento
viroldgico fueron compatibles con incumplimiento del tratamiento.

d. El denominador para la recaida es el nimero de pacientes con ARN del VHC <LIdC
en su Gltima evaluacion durante el tratamiento.

e. «Otros» incluye a los pacientes con datos ausentes y a los que dejaron de recibir el
tratamiento antes de la supresion virolégica.

Adultos no tratados previamente inhibidores de NS5A

POLARIS-4 (7) fue un estudio fase Il aleatorizado, abierto para
el analisis de la seguridad y eficacia de SOF/VEL/VOX
administrado durante 12 semanas.

La variable principal de eficacia fue la tasa de RVS12 respecto a un
objetivo del 85% (basado en los resultados obtenidos en los estudios
fase 11 con SOF/VEL/VVOX) en pacientes con infeccion por el VHC con
genotipos 1-6 tratados previamente con AAD (que no hubieran recibido
un inhibidor de NS5A), con o sin cirrosis compensada.

El estudio incluyé un brazo de tratamiento con SOF/VEL
administrado durante 12 semanas para evaluar esta misma variable,
si bien la comparacién entre ambos tratamientos procede de un
analisis post-hoc de los datos. El estudio no fue disefiado para
comparar estadisticamente ambos grupos, pues carece de potencia
para establecer diferencias entre ellos.

Los pacientes con infeccidn por los GT1-3 fueron aleatorizados en
proporcién 1:1 al tratamiento con SOF/VEL/VOX o con SOF/VEL
durante 12 semanas. La aleatorizacion se estratificd en funcién de la
presencia o ausencia de cirrosis y en funcién del GT 1, 2, 3.

Los pacientes con infeccion por los GT 4-6 sdlo entraron en el
grupo de tratamiento con SOF/VEL/VOX 12 semanas.

Las caracteristicas demograficas y basales estaban equilibradas en
ambos grupos de tratamiento. De los 333 pacientes incluidos, el 75%
tenian niveles basales de ARN del VHC > 800.000 Ul/ml y el 46%
tenian cirrosis compensada (tabla 3). EI 85% de los pacientes habian
recibido previamente tratamiento con regimenes basados en SOF.

La tasa de RVS en el grupo tratado con SOF/VEL/VOX fue del
98% (IC 95%: 95-99%), superior al objetivo del 85% (p<0,001). En
el grupo tratado con SOF/VEL fue del 90% (IC 95%: 84-94%), no
alcanzando la superioridad respecto al objetivo del 85% (p=0,09).
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En la tabla 8 se presenta la RVS12 para el ensayo POLARIS-4.

Tabla 8: RVS12 por genotipo del VHC y resultado virologico en
el estudio POLARIS-4

Tabla 9: RVS12 en pacientes no tratados previamente con AAD
con o sin VAR de las NS3 o NS5A basales por ensayo

SOF/VEL/VOX 8 semanas

a. La mayoria (85%) de los pacientes habian recibido antes una pauta con
sofosbuvir que fracaso.

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

c. «Otros» incluye a los pacientes con datos ausentes y a los que dejaron de
recibir el tratamiento antes de la supresion viroldgica.

Adultos tratados previamente con regimenes basados en SOF/VEL

Recientemente se han comunicado los resultados de un estudio
de retratamiento con SOF/VEL/VOX de aquellos pacientes que
fallaron durante los estudios de fase Ill POLARIS a regimenes
incluyendo SOF/VEL (8). Se trataron 31 pacientes, de los que 17
(55%) habian recibido previamente SOF/VEL/VOX 8 semanas, 11
(35%) habian recibido previamente SOF/VEL 12 semanas, y 3
(10%) otros regimenes con SOF/VEL. Los genotipos mas comunes
fueron GT-1 (61%) y GT-3 (26%), presentando el 48% una cirrosis
compensada. La RVS12 en estos pacientes fue del 100%.

Efecto de las variantes basales del VHC asociadas a resistencia
(VAR) sobre el resultado del tratamiento

Estudios en pacientes no tratados previamente con AAD

Se llevaron a cabo analisis para estudiar la asociacion entre las
VAR de las NS3 y NS5A basales preexistentes y el resultado del
tratamiento en pacientes que no habian recibido anteriormente
pautas de AAD y que recibieron tratamiento con SOF/VEL/VOX
durante 8 semanas en los estudios POLARIS-2 y POLARIS-3.

En el andlisis se incluyeron un total de 606 pacientes, de los
cuales, 273 presentaban VHC con cualquier VAR de la NS3 o de la
NS5A. La tabla 9 muestra la RVS12 en pacientes con o sin VAR de
las NS3 o NS5A basales en los estudios POLARIS-2 y POLARIS-3.

Se alcanzé la RVS12 en los 39 pacientes que presentaban VAR
de la NS5B basal en el estudio POLARIS-2 y en 2 de 3 (67 %)
pacientes en el estudio POLARIS-3. La VAR de la NS5B S282T no
se detectd en ningln paciente de los estudios POLARIS-2 y
POLARIS-3. En los pacientes con GT-1a del estudio POLARIS-2,
se alcanz6 la RVS12 en el 87 % (53/61) de los que presentaban las
VAR Q80K/L/R y en el 94 % (99/105) de los que no las
presentaban.

SOF/VEL/VOX SOF/VEL
12 semanas 12 semanas POLARIS-2 POLARIS-3
(n=182) (n=151) (n=498) (n=108)
Total con RVS12 98 % (178/182) 90 % (136/151) Sin VAR de laNS3 ni | 98 % (224/229) 98 % (80/82)
Genotipo 1 97 % (76/78) 91 % (60/66) de la NS5A
- la NS3 o de la NS5A
Genotipo 1b 96 % (23/24) 95 % (21/22)
- Solo NS3 91 % (100/110) 100 % (2/2)
Genotipo 2 100 % (31/31) 97 % (32/33)
Genotipo 3 96 % (52/54) 85 % (44/52) Solo NS5A 95 % (114/120) 100 % (20/20)
Genotipo 4 100 % (19/19) 0/0
- - NS3y NS5A 100 % (20/20) 100 % (1/1)
Resultado en los pacientes sin RVS
Fracaso virolégico 0/182 1% (1/151) No se determinaron 100 % (19/19) 100 % (3/3)
durante el tratamiento VAR de la NS3 ni de la
a
Recaida® 1% (1/182) 9% (14/150) NS5A
Otros® 2% (3/182) 0/151 a. Pacientes con fracaso en la secuenciacion génica de NS3 y/o de NS5A.

Ensayos en pacientes tratados previamente con AAD

Se llevaron a cabo analisis para explorar la asociacion entre las
VAR de las NS3 y NS5A basales preexistentes y el resultado del
tratamiento en pacientes tratados con pautas de AAD que recibieron
tratamiento con SOF/VEL/VOX durante 12 semanas en los estudios
POLARIS-1 y POLARIS-4. Sin embargo, el bajo nimero de
fracasos viroldgicos dificulta el andlisis del impacto de las VAR en
la tasa de RVS.

En el andlisis se incluyeron un total de 439 pacientes, de los
cuales, 288 presentaban VHC con cualquier VAR de la NS3 o de la
NS5A. La tabla 10 muestra la RVS12 en pacientes con o sin VAR de
las NS3 0 NS5A basales en los estudios POLARIS-1y POLARIS-4.

Se alcanzo la RVS12 en 18 de 19 (95 %) pacientes con VAR de
la NS5B basales en el estudio POLARIS-1, incluidos 2 pacientes que
presentaban virus con la VAR de las S282T y NS5B ademas de la
VAR de la NS5A en el momento basal. En el estudio POLARIS-4,
14 pacientes presentaban virus con VAR de la NS5B en el momento
basal, y todos alcanzaron la RVS12.

Tabla 10: RVS12 en pacientes tratados previamente con AAD
con o sin VAR de las NS3 o NS5A basales por ensayo.

SOF/VEL/VOX 12 semanas

POLARIS-1 (n=260) | POLARIS-4 (n = 179)

Sin VAR de la NS3

ni de la NS5A 98 % (42/43)

99 % (85/86)

Con cualquier VAR

de laNS3 o0 de la 97 % (199/205) 100 % (83/83)
NS5A
Solo NS3 100 % (9/9) 100 % (39/39)
Solo NS5A 97 % (120/124) 100 % (40/40)
NS3 y NS5A 97 % (70/72) 100 % (4/4)

No se determinaron
VAR de la NS3 ni

100 % (12/12) 100 % (10/10)

de la NS5A®

a. Pacientes con fracaso en la secuenciacion génica de NS3 y/o de NS5A.
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Seguridad

La evaluacion de la seguridad de SOF/VEL/VOX se bas6 en los
datos de ensayos clinicos de fases Il y Ill, en los 1543 pacientes que
recibieron SOF/VEL/VOX o SOF/VEL + VOX durante 8 o 12
semanas.

De los 611 pacientes tratados con SOF/VEL/VOX (8 semanas)
procedentes de los estudios POLARIS-2 y POLARIS-3, un 73% de
los pacientes experimentd al menos un efecto adverso (EA)
frecuente (>5%), 2-3% de los pacientes presenté un EA grado 3 0 4
y el 51% de los pacientes presentd EAs posiblemente relacionados
con la medicacion.

Los EAs mas frecuentemente notificados (>5%) fueron cefalea
26% y problemas gastrointestinales 42% (diarrea, nauseas, vomitos,
dolor abdominal).

De los 445 pacientes tratados con SOF/VEL/VOX (12 semanas)
procedentes de los estudios POLARIS-1 y POLARIS-4, un 77%
experimentd al menos un EA frecuente (>5%), un 1,6% de los
pacientes presentd un EA grado 3 0 4 y un 56% de los pacientes
presentd EAs posiblemente relacionados con la medicacion.

Los EA mas frecuentemente notificados (>5%) fueron cefalea
26% y problemas gastrointestinales 40% (diarrea, nduseas, vomitos
y dolor abdominal).

La proporcion de EAs mas frecuentemente notificados fue
similar en pacientes tratados con SOF/VEL/VOX, SOF/VEL o
placebo (control en el estudio POLARIS-1), a excepcion de los casos
de diarrea (19%, 6% y 13% respectivamente) y nauseas (13%, 9% y
8% respectivamente).

La mayoria de los casos de diarrea y nauseas fueron leves (grado
1) y no causaron interrupcion o discontinuacion del tratamiento. La
incidencia de EA de grado 3 o 4 fue baja en el grupo SOF/VEL/\VOX
(2%) y se produjeron en la misma proporcion en los pacientes tratados
en SOF/VEL (1,7%) y en los pacientes expuestos a placebo (2,6%).

En el afio 2015, la AEMPS publicoé una nota de seguridad
informando del riesgo de bradicardia severa y bloqueo cardiaco
asociado al uso de sofosbuvir y amiodarona, desaconsejando su uso
concomitante excepto si no es posible el uso de otras alternativas
antiarritmicas. Unicamente un paciente del grupo tratado con
placebo recibié amiodarona durante el tratamiento y ningun paciente
recibié antagonistas del calcio. En aquellos pacientes tratados con
betabloqueantes (11% en POLARIS 1-4) no se observaron cambios
notables en los signos vitales o hallazgos electrocardiograficos que
sugirieran cardiotoxicidad. Ningun paciente sufri insuficiencia
cardiaca asociada al tratamiento. SOF, VEL o VOX no han mostrado
un efecto detectable sobre la repolarizacion cardiaca o la
prolongacién del intervalo QTCcF en sujetos sanos, y no se
observaron cambios del intervalo PR.

En los grupos de tratamiento con SOF/VEL/VOX y SOF/VEL, la
elevacion de ALT y AST fue poco frecuente, < 1%, excepcional en
grados 3 0 4 y menos frecuente que en los que recibieron placebo.
En los ensayos de fase 111 se observaron aumentos de la bilirrubina
total menores o iguales a 1,5 x LSN en el 4 % de los pacientes sin
cirrosis y en el 10 % de los pacientes con cirrosis compensada.

El uso concomitante con medicamentos que contienen etinil
estradiol puede aumentar el riesgo de elevaciones ALT y esta
contraindicado.

No fue posible determinar la tasa de recurrencia de carcinoma
hepatocelular al no haberse incluido en los estudios pacientes con
historia previa de dicha patologia.

Riesgo de reactivacion de hepatitis B

No se dispone de datos sobre el uso de SOF/VEL/VOX en
pacientes coinfectados por VHB. Los pacientes coinfectados por los

VHC y VHB tienen riesgo de reactivacion del VHB, por lo que
deben ser vigilados y tratados de conformidad con las directrices
clinicas vigentes.

Pacientes con cirrosis

En los ensayos clinicos fase Il fueron incluidos 37,6% (673)
pacientes con cirrosis compensada, pero fueron excluidos aquellos
pacientes con descompensacion hepatica. En general, el porcentaje
de EA, EA grado 3 0 4 fue similar para pacientes con y sin cirrosis.

Pacientes coinfectados con VIH

No existe evidencia del uso de SOF/VEL/VOX en pacientes
coinfectados VIH.

Pacientes con IRC

Los pacientes con tasa de filtracion glomerular estimada (TFGe)
<50 ml/min, fueron excluidos en los estudios de fase Ill. Sin
embargo, el 24,2% (461) de los sujetos tenian insuficiencia renal
(IR) leve (TFGe <90 ml/min). Los pacientes con IR leve tuvieron
porcentajes similares de EA, EAs grado 3 0 4, graves y resultados de
laboratorio anémalos en comparacién con los 1.447 sujetos con
funcién renal normal.

No existen datos de seguridad en nifios, embarazadas, madres
lactantes, ni trasplantados hepaticos y pacientes con descompensacion
hepatica.

DISCUSION

La evidencia de la eficacia y seguridad de SOF/VEL/VOX en el
tratamiento de la hepatitis C crénica en adultos proviene de 4
ensayos clinicos pivotales que incluyen un nimero adecuado de
pacientes.

El estudio POLARIS-2 estd disefiado para establecer una
comparacion de no inferioridad de SOF/VEL/VOX frente a la pauta
de SOF/VEL. Los estudios POLARIS-1, POLARIS-3 y POLARIS-4
estan disefiados para comparar la eficacia de SOF/VEL/VOX frente
a una tasa pre-establecida de RVS basada en resultados obtenidos en
otros ensayos clinicos. La comparacién entre ambos grupos de
tratamiento del POLARIS-3 y POLARIS-4 procede de un analisis
post-hoc de los datos el estudio, por lo que ambos estudios carecen
de la potencia suficiente para poder realizar comparaciones
estadisticas con SOF/VEL.

El estudio POLARIS-1 incluye un brazo control con placebo, lo
que permite una evaluacion adecuada del perfil de seguridad.

En base a los resultados de los estudios POLARIS-2 y POLARIS-
3 se ha establecido que la pauta posolégica SOF/VEL/VOX durante 8
semanas es adecuada para aquellos pacientes no tratados previamente
con AAD sin cirrosis y se puede considerar en pacientes infectados
por el genotipo 3 independientemente del estado cirrético.

En POLARIS-2 el régimen SOF/VEL/VOX durante 8 semanas
tuvo una eficacia del RVS12 del 95%, pero no demostré no-
inferioridad con respecto al tratamiento con SOF/VEL durante 12
semanas. La diferencia en la RVS12 se debi6 a que la tasa de respuesta
fue menor en pacientes cirrGticos sobre todo en los pacientes
infectados por el genotipo GT-1a (tasa RVS12 fue de un 90%) y mas
claramente en pacientes con polimorfismos NS3 en la posicion 80
(Q8OK/L/R), sin que se pueda establecer de forma clara la causa de
esta asociacion. Ademas, la proporcion de pacientes cirréticos
incluidos en POLARIS-2 (18,5%), fue menor que en POLARIS-1y 4,
y por debajo del objetivo pre-especificado para este estudio (30%).
Esto probablemente esté relacionado con la modificacion del estudio
que excluye pacientes con cirrosis GT-3 de este estudio.

Sin embargo, en el subgrupo de pacientes sin cirrosis,
SOL/VEL/VOX durante 8 semanas demostrd no-inferioridad respecto
al tratamiento con SOF/VEL durante 12 semanas. Es por ello que el
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uso de SOL/VEL/VOX durante 8 semanas esta indicado en pacientes
no cirréticos que no han sido tratados previamente con AAD.

En POLARIS-3 se incluyeron 219 pacientes no tratados
previamente con AAD con infeccion por el genotipo 3 del VHC con
cirrosis compensada, alcanzandose una tasa de RVS12 de un 96% en
ambos grupos de tratamiento: SOF/VEL/VOX 8 semanas y
SOF/VEL 12 semanas. A partir de los resultados del estudio
POLARIS-3 se ha autorizado la pauta de 8 semanas en pacientes
cirréticos y sin cirrosis. Sin embargo, a la hora de considerar la pauta
de 8 0 12 semanas de tratamiento, se debe tener en cuenta que los
pacientes cirroticos del ensayo POLARIS-3 eran cirréticos leves
(solo el 30% presentaban plaquetas < 110.000).

Glecaprevir/Pibrentasvir (GLE/PIB) es un régimen autorizado para
el tratamiento de la infecciéon crénica por VHC. Al igual que
SOF/VEL/VOX la pauta posolégica de GLE/PIB para aquellos
pacientes no cirréticos infectados por VHC que no han sido tratados
previamente con un AAD es de 8 semanas de duracion. Sin embargo,
SOF/VEL/VOX a diferencia de GLE/PIB permite la posibilidad de
tratar durante 8 semanas a pacientes GT-3 independientemente del
estado cirrdtico. No obstante, las guias europeas y americanas no han
incorporado la recomendacion de tratamiento con SOF/VEL/VOX 8
semanas en pacientes con cirrosis compensada y genotipo 3 por ser
una poblacion especialmente dificil de tratar y no existir datos con 12
semanas de tratamiento que permitiesen una comparacion (2,3).

Los estudios POLARIS-1 y POLARIS-4 indican que la pauta de
SOL/VEL/VOX durante 12 semanas es adecuada en pacientes
tratados previamente con AAD, independientemente del genotipo y
del estatus cirrotico y en pacientes no tratados previamente con
cirrosis.

Los datos clinicos que respaldan la eficacia de SOF/VEL para el
tratamiento de pacientes que han fracasado al tratamiento con una
pauta terapéutica que contiene otro inhibidor de NS5A son muy
limitados. La presencia de polimorfismos basales de NS5A impacta
en la eficacia de VEL. Por tanto, la adicién de VOX a SOF/VEL
pretende mejorar la eficacia en este tipo de pacientes.

En el estudio POLARIS-1 se demostr6 que la combinacion de
SOF/VEL/VOX durante 12 semanas en 263 pacientes tratados
previamente con inhibidores de NS5A, alcanzé tasas de RVS12 de
un 96% independientemente del genotipo y del estatus cirrdtico. La
presencia de variantes basales del VHC asociadas a resistencia
parecieron no influir en la eficacia. Debe tenerse en cuenta que este
estudio incluye un porcentaje elevado de pacientes cirréticos (46%).

En el estudio POLARIS-4 se evaluo la eficacia de SOF/VEL/VOX
durante 12 semanas en pacientes que habian fracasado previamente
con AAD (con pautas que no incluian un inhibidor NS5A). La adicion
de VOX a SOF/VEL fue favorable, obteniéndose tasas RVS12 de un
98%. En particular, los pacientes infectados por VHC por GT-1a, GT-
3y cirréticos obtuvieron mayores tasas RVS12. Por el contrario, 7 de
los 15 pacientes que no alcanzaron RVS12 en el brazo SOF/VEL (12
semanas) tenian infeccidn por VHC por el genotipo 3 y eran cirréticos.
La tasa de RVS12 alcanzada en los pacientes infectados por el
genotipo 3 y cirréticos tratados SOF/VEL/VOX durante 12 semanas
fue de un 93,5%, por el contrario la tasa de RVS12 alcanzada en los
pacientes infectados por el genotipo 3 y cirréticos tratados con
SOF/VEL durante 12 semanas fue de 76,7%.

GLE/PIB esta indicado en pacientes que presentaron fracaso
terapéutico con peglFN + ribavirina * sofosbuvir, o sofosbuvir +
ribavirina, y requiere un estudio de resistencia que soporte su uso en
pacientes que han fracasado a combinaciones de AAD. En este
sentido, SOF/VEL/VOX aporta una ventaja en este tipo de pacientes
y mas concretamente en pacientes que han fracasado con inhibidores
NS5A, en los que GLE/PIB no esta recomendado.

Por altimo, los datos indican que la adicion de VOX a SOF/VEL
parece aumentar la barrera genética a la resistencia, en particular,
reduce el riesgo de aparicion de resistencias NS5A tras fracaso
viroldgico. Esto se considera una propiedad importante y un valor
agregado de esta combinacion triple.

CONCLUSION

El régimen SOF/VEL/VOX ha mostrado eficacia y seguridad
para tratar todos los genotipos del VHC, independientemente del
genotipo y del estatus cirrético. Por tanto, se presenta como una
alternativa terapéutica al resto de terapias disponibles presentando la
posibilidad de considerar la utilizacién de pautas de 8 semanas de
duracion.

En este sentido, a diferencia de GLE/PIB, SOF/VEL/VOX
permite la pauta de 8 semanas de tratamiento en pacientes infectados
por el VHC con GT-3 sin experiencia previa con AAD tanto en
pacientes cirr6ticos como no cirréticos. Aunque, como se ha
indicado previamente ninguna de las guias internacionales vigentes
en el momento actual recomienda pautas de 8 semanas en paciente
GT-3 con cirrosis compensada.

SOF/VEL/VOX aporta un beneficio terapéutico en pacientes que
han fracasado previamente a otros regimenes con combinaciones de
AAD dado que las alternativas disponibles presentan ciertas
limitaciones (precisan un estudio de resistencia que apoye su uso o
suelen requerir duraciones de tratamiento mas largas).

No existe evidencia del uso de SOF/VEL/VOX en pacientes
pediatricos, embarazadas, uso durante la lactancia, pacientes con
insuficiencia renal grave o nefropatia terminal que precisan
hemodialisis, en pacientes trasplantados hepaticos, ni en cirréticos
descompensados.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

Vosevi® ha sido financiado exclusivamente como rescate en el
caso de pacientes que han fracasado a tratamiento con AADs. 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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