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La infeccién por el virus C de la hepatitis (VHC) es un problema
de salud de primera magnitud en Espafia, con una prevalencia
aproximada del 1,5% (virémicos 1%; rango 0,8-1,3). La infeccién
cronica es responsable de unas 4.000 muertes al afio y supone la
primera causa de trasplante hepatico.

El virus C esta dividido en 7 genotipos con numerosos subtipos,
siendo el mas frecuente en nuestro pais el 1b (44%), seguido por la
(26%), 3 (20%), 4 (8%) y 2 (3%). Aunque el genotipo no influye
claramente en la progresion de la enfermedad si que supone un
factor de respuesta con los regimenes terapéuticos actuales. El
tratamiento del virus C durante los Gltimos afios ha estado basado en
el uso de interferon (IFN) y ribavirina (RBV), siendo posible desde
2011 asociar, en los pacientes con genotipo 1, los primeros
inhibidores de la proteasa NS3/4A (boceprevir y telaprevir). Los
tratamientos basados en interferon se asocian a un gran nimero de
efectos secundarios, alguno de ellos graves. Los pacientes con
cirrosis estan especialmente expuestos a estos efectos graves e,
incluso, a mortalidad.

En los Gltimos afios hemos asistido a un rapido desarrollo de
nuevos medicamentos frente al virus C, tales como sofosbuvir,
simeprevir, daclatasvir y ledipasvir encontrandose varias moléculas
maés en distintas fases de estudio.

OMBITASVIR/PARITAPREVIR/RITONAVIR
(VIEKIRAX®) Y DASABUVIR (EXVIERA®)

Viekirax® (OBV/PTV/rtv) y Exviera® (DSV) han sido
autorizados, combinados entre si 0 con otros medicamentos, en el
tratamiento de la hepatitis C. En el momento actual, la pauta habitual
de combinacion es OBV/PTV/rtv £ DSV + RBV. Los medicamentos
Viekirax® y Exviera® no deben utilizarse en monoterapia. En su
desarrollo se realizaron pequefios estudios en combinacion con
interferon pegilado. Se esta realizando, al menos, un estudio en
combinacién con sofosbuvir (SOF) en pacientes con fallo previo a
otros AADs. No existen estudios de combinacién con telaprevir,
boceprevir, simeprevir, daclatasvir ni otras moléculas similares.

Farmacologia

Viekirax® combina dos antivirales con mecanismos de accion
diferenciados y perfiles de resistencia no solapados, actuando contra
diferentes puntos del ciclo replicativo de los genotipos 1 y 4 del
virus C. Este efecto se ve potenciado por la asociacién, en algunos
pacientes, con DSV.

Cada comprimido de Viekirax® estd compuesto por ombitasvir
(12,5 mg), paritaprevir (75 mg) y ritonavir (50 mg). La dosis
recomendada es de 2 comprimidos, una vez al dia, tomados con
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alimento. Cada comprimido de Exviera® estd compuesto por 250
mg de dasabuvir. La dosis recomendada es de 1 comprimido cada 12
horas, tomado con alimento. Ver Tabla 1.

Tabla 1: Duracién recomendada de tratamiento con Viekirax®/Exviera® y el uso
recomendado de afiadir ribavirina en determinados subgrupos.

Poblacién Pacientes* Tratamiento* Duracion
Genotipo 1b, sin cirrosis OBV/PTVIrtv + DSV 12 semanas
Genotipo 1b, con cirrosis OBV/PTVI/rtv + DSV +
12 semanas
compensada RBV
. I OBV/PTV/rtv + DSV +
Genotipo 1a, sin cirrosis 12 semanas
RBV
Genotipo 1a, con cirrosis OBV/PTVIrtv + DSV + 24 semanas
compensada RBV
Genotipo 4, sin cirrosis OBV/PTVI/rtv + RBV 12 semanas
Genotipo 4, con cirrosis
compensada OBV/PTVIrtv + RBV 24 semanas

* Incluye pacientes co-infectados con el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH).

Ritonavir (rtv): es un inhibidor del citocromo CYP3A que
aumenta la exposicion de su sustrato paritaprevir. Ritonavir carece
de actividad frente al virus C.

Ombitasvir (OBV, ABT-267): es un inhibidor de la proteina
NS5A, la cual es fundamental para la replicacion del virus C. Segun
los resultados del modelo replicon, OBV pudiera haber sido Util en
el tratamiento del genotipo 3 pero sélo estard disponible en
asociacién con PTV, el cual tiene una actividad significativamente
reducida frente a este genotipo. Su mecanismo de eliminacién es
biliar, recuperandose un 90% de la dosis en las heces y tan s6lo un
2% en la orina. Su principal metabolismo es a través de CYP3A4. Su
concentracion aumenta 2,2 veces en la insuficiencia hepatica severa.

Paritaprevir (PTV, ABT-450): es un inhibidor de la proteasa no
estructural (NS)3/4A, la cual es fundamental para la replicacion del
virus C. Administrado con rtv (PTV/rtv) se elimina en un 88% por
las heces y en un 8% por la orina. Principalmente, se metaboliza a
través de CYP3A4/5. Su concentracion aumenta un 62% en la
insuficiencia hepética moderada y 9 veces en la severa.

Dasabuvir (DSV, ABT-333): es un inhibidor no nucleésido de la
polimerasa NS5B. Su mecanismo de eliminacion es biliar (95%),
eliminandose tan s6lo en un 2% por la orina. Su catabolismo es a
través de CYP2C8 y CYP3A4. La insuficiencia hepatica leve,
moderada o grave afecta a su concentracion en un aumento del 17%,
disminucién del 16% y aumento del 325%, respectivamente. Los
cambios en la concentracion de DSV en insuficiencia hepética leve y
moderada no se consideran clinicamente relevantes.

Eficacia

El desarrollo clinico de estos farmacos consta de multiples
estudios que incluyen un gran nimero de pacientes infectados por el
VHC genotipo 1. A continuacidn se resumen los mas relevantes.

1. Estubpio M11-652 (AVIATOR)

El principal ensayo que determind la seleccion de los regimenes
para la fase Ill fue el estudio M11-652 (estudio multicéntrico,
abierto, de fase Il, que evalda distintos regimenes de OBV, PTV/rtv
y DSV £ RBV en pacientes con hepatitis C cronica (HCC) infectados
con el Genotipo 1 del VHC sin cirrosis). Incluyd 567 pacientes (55%
hombres, edad media 50,4 afios, 66% Gla, 34% con estadio de
fibrosis >2) divididos en 2 cohortes (cohorte 1: 438 pacientes naive;
cohorte 2: 133 pacientes respondedores nulos a interferén pegilado
(PEG) y RBV) en los que se combinaban diversas dosis de PTV/rtv,
asociado a OBV, RBV y/o DSV (14 brazos en total), y con una
duracioén de los tratamientos de 8, 12 6 24 semanas (Figura 1).
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Fig. 1: Disefio del estudio M11-652 (AVIATOR).

El seguimiento post-tratamiento fue de 48 semanas. El elevado
numero de pacientes, inhabitual en ensayos fase I1, permitié estudiar
multiples opciones terapéuticas. No existia ningdn brazo de PTV/r +
OBV sin RBV o sin DSV. Los resultados globales en las respuestas
viroldgicas sostenidas tras 24 semanas de seguimiento post-
tratamiento (RVS24) fueron de un 89,7% en la cohorte 1 (naive) y
92,5% en la cohorte 2 (respondedores nulos). Los resultados por

aunque la eficacia de este régimen no se ha valorado en los estudios
de fase II.

A la vista de estos resultados, la compafiia procedio a estudiar en
sus ensayos fase Il para G1 exclusivamente la combinacion de
3AAD, con o sin RBV. No obstante, se debe destacar que entre los
distintos regimenes y duraciones probadas y, especialmente en
pacientes con VHC G1b, la combinacién de OBV/PTVI/rtv, + RBV,
durante 12 semanas consigue tasas de RVS del 100% (27/27
pacientes) en pacientes naive. En respondedores nulos, la tasa de
RVS con OBV/PTV/rtv + RBV durante 12 semanas fue del 100%
(19/19 pacientes).

2. ESTUDIOS PRINCIPALES

Existen 6 estudios principales de fase 111 que incluyen alrededor
de 2300 pacientes con genotipo 1; 3 estudios en pacientes naive sin
cirrosis (SAPPHIRE-I, PEARL-1Il y PEARL-IV) y 2 estudios en
pacientes pretratados con PEG/RBV sin cirrosis (SAPPHIRE-II y
PEARL-II) y 1 en pacientes con cirrosis compensada que incluye
tanto pacientes naive como pacientes con tratamiento previo con
PEG/RBV (TURQUOISE-II). Existen cuatro estudios adicionales:
uno en trasplantados con fibrosis no avanzada (genotipo 1) y tres en
pacientes sin tratamiento previo y pretratados (genotipo 4, genotipo
1 en tratamiento con agonistas opiaceos y coinfectados con VIH). Se
resumen en la Tabla 3.

Tabla 3: Principales estudios con Viekirax y Exviera.

subgrupos se exponen en la Tabla 2. En todos los grupos, los Estudio [ G | Poblacién | Cirrosis= | Régimen [N
R . . . Fase 3
criterios tradicionales de mala respuesta (IL28B no-CC, elevada MII646 I Naive TAAD - RBV frenea | 631
viremia, raza negra) carecieron de utilidad. (SAPPHIRE 1) _placeboxizsem |
M13-098 1 Pretratados 3AAD + RBV frente a 394
(SAPPHIRE-II) placebo x12 sem
M13-389 1b Pretratados 3AAD £ RBV 179
Tabla 2: RVS12 por subgrupos y subgenotipos 1 (ITT) en estudio AVIATOR (PEARL-IT) x12 sem
MI13-961 b Naive 3AAD  RBV 419
(PEARL-IIT) %12 sem
Cohortz Sin tratamiento previe (naive) Respondedores nulos previes M14-002 la Naive 3AAD+ RBV 305
(PEARL-IV) %12 sem
Duracién 8 sem 12 sem 24 sem 12 sem 24 sem M13-099 1 Naive / + 3AAD + RBV 380
tratamisnto (TURQUOISE-IT} pretratados {Child-Pugh A) %12 & 24 sem
“studios adicionales
Brazo A E C+D E F+G H+L T K+L M+N M12-999 (CORAL-I) 1 PostTOH" 3AAD + RBV 34
x12
Regimen 430 430 430 430 430 430 430 430 430 M14-103 1 | Opiaceos naive / ;,\.\m jc:]m-' 38
. . g . g . - - prefratados x12 sem
267 ) 267 267 267 267 267 267 267 M13-393 4 Nalve / 2AAD +/- RBV 135
333 333 - 333 333 333 - 333 333 (PEARL-I) pretratados %12 sem
M14-004 1 VIH naive / + 3DAA+RBY 63
RBV RBV RBV RBV BBV RBV RBV RBV (TURQUOISE-I) prefratados X126 24 sem
*3AAD se refiere a Viekirax + Exviera, 2AAD sc refiere a Viekirax,
RV5Gla Trasp dos hepiticos
nN 47556 229 4352 4352 3154 48/54 2126 2528 2627
% 839 757 827 827 944 389 80.8 893 %3 . .
En los estudios SAPPHIRE | y |1 existia un brazo placebo cuya
RVSGlb finalidad, asumiendo una tasa de 0 en RVS, era valorar los efectos
nN B4 | 122 | 227 | 2305 [ 2525 | 405 | 1919 | 1947 | 156 adversos. Sin embargo, en todos los estudios, la eficacia se comparo
% os8 | w00 | 100 | 100 | 100 % 100 | 100 | o938 con tasas de controles histdricos (telaprevir mas interferébn mas

Este estudio permitié obtener la informacién necesaria sobre las
combinaciones de OBV/PTV/rtv y DSV, con o sin RBV, y la
duracion de las mismas que, posteriormente, serian evaluadas en los
ensayos fase Ill. En pacientes no cirroticos G1, 8 semanas de

tratamiento resultan subdptimas y mas de 12 no aumentan la eficacia.

No obstante, se apreciaba que el tratamiento 6ptimo puede diferir
entre genotipos. En Gla, eliminar del tratamiento OBV, DSV 0 RBV
da como resultado menores RVS (<85%), mientras que la
combinacién OBV/PTV/rtv y DSV + RBV resultaba en RVS del
94,4% en pacientes naive. En pacientes G1b, el beneficio de la

adicién a PTV/rtv de un tercer medicamento, sea OBV, DSV o RBV,

es menos claro teniendo en cuenta los resultados en todos los brazos
de G1b de este estudio (£x99%). La combinacion OBV/PTV/rtv y
DSV con RBV durante 8 semanas en G1b obtuvo un 95,8% de RVS,

ribavirina) (tasas entre 47-78%), realizando una primer analisis de
no inferioridad y, si esta se demostraba, se hacia un andlisis de
superioridad.. EI margen establecido de no inferioridad fue 10,5%.
Los estudios PEARL II, Il y IV se disefiaron para evaluar la
eficacia de la pauta 3AAD con o sin RBV. El objetivo principal es
establecer la no inferioridad frente a un control histérico y, entre los
objetivos secundarios, figura comparar la eficacia de afiadir RBV a
la pauta de tratamiento 3AAD frente a no afiadirla. En los estudios
que incluian pacientes no respondedores a tratamiento previo con
PEG y RBV se utilizaron los criterios habituales de estratificacion de
no respuesta (recaedores, parciales, nulos); no se incluyeron
pacientes sin respuesta a telaprevir o boceprevir ni a cualquier otro
AAD. En todos los estudios, entre el 60-70% de los pacientes tenian
grado de fibrosis FO-F1, un 15-20% F2 y 8-18% F3 segun el estudio.
No se incluyeron pacientes con grado de fibrosis F4, excepto en el
estudio TURQUOISE-II, donde todos los pacientes eran cirréticos
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compensados. La existencia de cirrosis se estableci seglin biopsia
hepéatica (METAVIR >3 o Ishak >4) o elastometria (Fibroscan)
>14,6 kPa. La ausencia de cirrosis se establecid mediante biopsia
hepética con resultado METAVIR <3 o Ishak <4, Fibroscan <9,6
kPa o Fibrotest <0,72 y APRI <2. La cifra minima aceptable de
plaquetas era, en cirrosis compensada, de 60.000/mL y, en no
cirréticos, 120.000/mL. No se admitieron pacientes con
descompensacion previa. La RBV se dosifico a razén de 1.000
mg/dia (<75 kg) o 1.200 mg/dia (>75 kg). Las principales
caracteristicas demograficas de los estudios en fase Il se recogen en
la Tabla 4; las cifras corresponden a pacientes aleatorizados a
tratamiento activo.

Tabla 4: Principales datos demogréficos de los estudios fase I11.

de no respuesta en el grupo sin RBV fueron recaida post-tratamiento
(5,2%) y fallo virolégico durante el tratamiento (2,9%).

2.1.3. EsTupio PEARL-III (M13-961)

Estudio multicéntrico, doble ciego, aleatorizado, donde se evalta
la eficacia y seguridad de la combinacién OBV/PTV/rtv y DSV con
y sin RBV durante 12 semanas en adultos con HCC genotipo 1b.

Los pacientes se aleatorizaron a tratamiento durante 12 semanas
con 3AAD, con o sin RBV (1:1). La RVS12 global fue del 99,3%
(99,5% con RBV, 99% sin RBV). Dos de los tres pacientes no
respondedores lo fueron por pérdida de datos. Hubo un fallo
virolégico durante el tratamiento en el brazo de tratamiento con
RBV.

2.2. ADULTOS PREVIAMENTE TRATADOS SIN CIRROSIS, G1
2.2.1. Estupio SAPPHIRE-II (M13-098)

S L R L | Estudio multicéntrico, doble ciego, aleatorizado, controlado con
3AAD-RBV| 3AADRBV| 3AAD=RBV| 3AADSRBV | 3AAD=RBV| 3AAD+RBV ] 1 i 1 i e
| ER TRES R R s placebo donde se evalla la eficacia y seguridad de la combinacion
o T R I 1224 semanas OBV/PTV/rtv y DSV con RBV durante 12 semanas en adultos con
Hombres 21573 | 1990652 | 1920458 | 167¢62) | 1020548 [ 267(70.3) previamente tratados con PEG/RBV con HCC genotipo 1 (59% Gla;
Cancdsicos 428 (90.5) 257 (84.3) 394 (94.3) 269 (90.6) 170 (91.4) 360 (94.7) 41% Glb)
Edad media=D5 49 54.0 0.0 54 54 58 ) ) )
E6Safios 19 (4) 23 (1.5) 33(7.9) 20 (6.7) 31 (16.7) 19(12.9) Los paClentE‘S se aleatorizaron a tratamiento durante 12 semanas
IL28B CC 1G04 | 9008 | sseD “Ee 170.1) 69(18.2) con 3AAD + RBV o placebo (3:1). Los pacientes en el brazo
[FlmusiEEEL 363067) | 195(639) | 91(696) | 202(68) | 123(67.2) placebo fueron posteriormente tratados de forma abierta. Los
Fibrosis F2 70 (14.8) 56 (18.4) #5(20.3) 53(17.8) 34(18.3) Todos F4 principales resultados se recogen en Ia Tabla 5
[Fibrosis F3 40 (8.5) 54(17.7) 42 (10) 41(14.1) 27 (14.5) '
Viremia (log10) 6.42 6.57 6.31 6.55 6.52 6.47
Plaq o i 5(1;31 Tabla 5: RVS12 y causas de no respuesta previa en el estudio SAPPHIRE-II.
60-G0N NA 51{13.4)
S0-120000 82(21.6)
Neive Todos Ninguno 160 (42.1) JAATHRBYV JAAHRBY JAADHRBY
ds Ninguno Todos 220 (57.9) (%) Gla GIb G1 total
D previa n=173% n=124 n=197
| Nula | NA 193(49) | 3385 RVS12 166/173 (96) 1201124 (96.8) 286/207 (96,3)
Parcial 96 (21.8) 68 (36.6)
Recaida 115 {29.2) 65 (34.9) Norespuesta previa
MNula I 8307 (95.4) £6/89 (94.9) 130/146 (95.2)

En todos los estudios la variable principal fue la respuesta viral Parcial 36136 (100) 2929 (100) 65/65 (100)
sostenida en la semana 12 (RVS12), definida como ARN VHC Recan T 3535 07.3) 85 050
indetectable o incuantificable (<25 Ul mL) 12 semanas después de

- - - Ausencia de res TATI 4 4124 (3 117297 (3
finalizar el tratamiento. R e @ @ ©
. Eses intratmmient o o o
2.1. AbuLTOS NAIVE SIN CIRROSIS GENOTIPO 1 Seape tratamiento
Recaids

2.1.1. ESTUDIO SAPPHIRE-I (M11-646) postiatomiento 5173 29) 2124(16) 7203 2.4

Estudio multicéntrico, doble ciego, aleatorizado, controlado con Swpemion prematur N " PETE—
placebo, donde se evalla la eficacia y seguridad de la combinacion

Pérdida
OBV/PTVI/rtv y DSV con RBV durante 12 semanas en adultos con eauimiento 0 0 0
HCC genotipo 1 (68% Gla; 32% G1b).

Los pacientes se aleatorizaron para tratamiento con 3AAD +
RBV o placebo (3:1) durante 12 semanas; los pacientes en el brazo
placebo fueron posteriormente retratados de forma abierta. La tasa
de RVS12 global fue del 96,2%. Por subgenotipos, los resultados
fueron 95,3% en Gla (307/322) y 98% en G1b (148/151). 1 paciente
presentd fallo virolégico durante el tratamiento; 7 pacientes
presentaron recaida post-tratamiento (6 con Gla); el resto de no
respondedores se deben a pérdida de datos en semana 12 post-
tratamiento o suspension precoz de éste.

2.1.2. Estupio PEARL-IV (M14-002)

Estudio multicéntrico, doble ciego, aleatorizado, controlado con
placebo donde se evalla la eficacia y seguridad de la combinacion
OBV/PTVI/rtv y DSV con y sin RBV durante 12 semanas en adultos
con HCC genotipo 1la.

Los pacientes se aleatorizaron a tratamiento durante 12 semanas
con 3AAD, con o sin RBV (1:2). El porcentaje global de RVS12 fue
del 93% (97% con RBV, 90,2% sin RBV). Los principales motivos

De los 7 pacientes con recaida post-tratamiento, 6 eran 1L28B
CT/TT y 3 presentaban un estadio 3 de fibrosis.

2.2.2. EsTupio PEARL 1l (M13-389)

Estudio multicéntrico, abierto, aleatorizado, donde se evalla la
eficacia y seguridad de la combinacién OBV/PTV/rtv y DSV con y
sin RBV durante 12 semanas en adultos previamente tratados con
HCC genotipo 1b.

Los pacientes se aleatorizaron a tratamiento durante 12 semanas
con 3AAD con o sin RBV (1:1). La RVS12 global fue 98,3%
(97,7% con RBV, 100% sin RBV). Las causas de no respuesta
fueron pérdida de seguimiento y suspension prematura del
tratamiento.

Dado que en el ensayo AVIATOR la eficacia del tratamiento con
3AAD sin RBV resultd inferior en Gla, en la fase Ill, esta
combinacidn en los pacientes sin respuesta previa a tratamiento sélo
se estudio en G1b.
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2.3. ADULTOS CON CIRROSIS COMPENSADA, G1
2.3.1. Estupio TURQUOISE Il (M13-099)

Estudio multicéntrico, abierto, aleatorizado, donde se evalua la
eficacia y seguridad de la combinacién OBV/PTV/rtv y DSV con
RBV durante 12 6 24 semanas en adultos con HCC genotipo 1 y
cirrosis compensada (Child-Pugh A). No se admitieron pacientes con
descompensacion previa.

El objetivo principal era establecer la no inferioridad frente a un
control histérico y entre los objetivos secundarios figura comparar la
eficacia de las distintas duraciones de tratamiento.

Constituye el primer estudio de registro en el campo de la
hepatitis C dedicado exclusivamente a pacientes con cirrosis
compensada. Se incluyeron pacientes Gla y Glb, naive 0 no
respondedores a tratamiento previo con PEG/RBV. Los pacientes se
aleatorizaron a tratamiento con 3AAD + RBV durante 12 6 24
semanas.

La RVS en los pacientes tratados durante 12 y 24 semanas fue de
91,8% (191/208) y 95,9% (165/172), respectivamente. En pacientes
Glb, la RVS fue alta independientemente de la duracion del
tratamiento (s6lo 1/119 recaida tras 12 semanas de tratamiento). En
pacientes Gla, la RVS fue >90% en todos los subgrupos tratados
durante 12 y 24 semanas, exceptuando el caso de pacientes
respondedores nulos tratados 12 semanas, en los que la tasa de
RVS12 fue del 80% (ver Tabla 6)

Tabla 6: RVS12 en subgrupos de pacientes del estudio TURQUOISE 11 (M13-099).
3ITT).

JAAD + RBV JAAD + BV
12 semamas 24 semanas
(N=208) N=172)
wN (%) wN (%0)
VHC Genotipe 1a
Naive 2964 (92.2) 5256 (92.9)
FPrevinmente tratados 40435 (38,9) 37/40 (92,3)
Nulos A0S0 (30) 3042929
Parciales 1111 (100) 10/10 (100)
Recacdores 14/15 (93.3) 13/13 (100)
VHC Genotipo 1b
Nalve 21222 (100) 15/18 (100}
Frevimmente tratulos
Nulos 2525 (100) 20020 (100)
Parciales 6/7 (83.7) 3/3 (100}
Recaedores 1414 (100) LO/10 (100

El fallo virologico durante el tratamiento sélo se produjo en 4
pacientes, todos ellos Gla (3/4 del grupo de 24 semanas de
tratamiento).

En cuanto a las recaidas post-tratamiento, las tasas de recaida
fueron superiores en las pautas de 12 semanas. En Gla hubo 11/140
(8%) en el brazo de 12 semanas de tratamiento y 1/121 (1%) en el de
24. En un intento de identificar a los pacientes Gla candidatos a
tratamiento con 12 6 24 semanas, se realizé un analisis de regresion
logistica de los factores de riesgo de recaida tras 12 semanas de
tratamiento, identificandose como factores: sexo masculino, 1L28B-
TT y datos sugerentes de una cirrosis mas avanzada (alfafetoproteina
>20 ng/mL, albdmina <3,5 g/dL, <90.000 plaquetas/mL).
Refiriéndonos especificamente al recuento de plaquetas, los

pacientes con cifras menores (60.000-90.000/mL) presentaron
peores resultados con 12 semanas de tratamiento (25/30, 83,3%) que
con 24 (25/26, 96,2%); este efecto de la trombopenia no se observé
cuando el recuento de plaquetas fue >90.000 plaquetas/mL (93,3%
frente a 95,9%, respectivamente).

2.4. ADULTOS SIN CIRROSIS, G4
2.4.1. Estubpio PEARL-I (M13-393)

Estudio fase Ilb, multicéntrico, abierto, aleatorizado, donde se
evalla la eficacia y seguridad de la combinacién PTV/rtv y OBV
con y sin RBV, durante 12 y 24 semanas, en un total de 8 brazos
(pacientes con genotipo 4 y 1b, naive y pretratados con biterapia).
Los grupos que incluyeron pacientes con genotipo 4 fueron los
grupos: 1 (OBV/PTV/rtv 12 semanas en pacientes naive), 4
(OBV/PTV/rtv con RBV 12 semanas en pacientes naive) y 6
(OBV/PTV/rtv con RBV 12 semanas en pacientes pretratados).
Todos ellos de pacientes no cirréticos. El grupo 5 no se abrié al
estudio. (Figura 2).

Por otro lado, Unicamente se incluyeron pacientes con cirrosis
compensada genotipo 1b, correspondientes a los grupos 7 y 8,
tratados con PTV/rtv y OBV, sin RBV, naive o previamente
tratados.

Los sujetos tratados (N=135) tenian una mediana de edad de 51
afios (intervalo 19-70); 63,7 % eran naive, 17% eran no
respondedores al tratamiento previo PEG/RBV, 6,7% eran
respondedores parciales al tratamiento previo PEG/RBV, 12,6% eran
sujetos con recidiva previa durante un régimen de PEG/RBV,
65,2 % eran varones; 8,9 % eran de raza negra; 14,1 % tenian un
indice de masa corporal de al menos 30 kg/m2; 69,6 % presentaban
niveles basales de ARN del VHC de 800.000 Ul/ml como minimo;
78,5 % tenian el genotipo IL28B no-CC; 6,7 % tenian fibrosis
avanzada (F3).

Substudv1®
CE G - B
{n =ag) Treatment-naive
ABT-450/r + Ombitasvir
Treatment-naive
Group 4 (GT4)
in =42
Group 6 (GT4)
(n = a9)
Substudy 2*
ABT-450/r + Ombitasvic
ot
: ' |
Baseline “kelk 12 Week 24

*Planned number of patients: 40 per treatment arm.

ABT-450/r (150/100 mg QD); ombitasvir (25 mg QD); RBV (weight-based 1000 or
1200 mg/day divided BID).

All patients followed through 48 weeks post-treatment.

Fig. 2: Disefio del estudio PEARL-1 (M13-393).

Tanto los pacientes G4 naive (42/42) como los no respondedores
previamente a PeglFN/RBV (49/49) tratados con PTV/rtv y OBV
con RBV durante 12 semanas alcanzaron RVS12 del 100%. Por otro
lado, 96/99 (97%) de los pacientes con G1b y cirrosis compensada
consiguieron una RVS12. Los resultados se incluyen en la tabla 7.

3. EsTuDI0S COMPLEMENTARIOS

3.1. PACIENTES TRATADOS CON AGONISTAS OPIACEOS

3.1.1. Estubio M14-103

Estudio de fase Il, multicéntrico, abierto, de un solo brazo,
donde se evalla la eficacia y seguridad de la combinacién
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OBV/PTV/rtv y DSV con RBV en adultos con HCC genotipo 1 que
estan recibiendo terapia con metadona o buprenorfina.

Tabla 7.- Resultados del estudio PEARL-I (M13-393).

G1b cirdticos,
G4 nalve G4 preteatados naive o
pretratados
Giupo 1 Giiupo 4 Ciupo 6 Caupos THE
Viekirax Viekirax + RBV Viekirax + RBV Viekirax
x12 semn x12 sen x12 sem x24 sem
| RVS12 (] 4044 (90,5 42042 (100 4949 {100y 9699 (97)
| Excape intratamiento | 1 [1] 1] o
Recaida ) 3 o 0 1
postratamiento
| Suspension
spens 1 ] 0 1

prematura®

“Sin relacion con efectos adversos

OBV/PTV/rtv aumenta la concentracion de buprenorfina en un
60% (40% con DSV). Su efecto sobre metadona es minimo. Existian
dudas sobre la influencia que metadona y buprenorfina pudieran
tener en la exposicion a los AAD, sobre todo en lo que respecta a
OBV. Esos resultados dudosos se habian obtenido mediante
comparaciones con controles historicos, en los que existia una gran
dispersion en las exposiciones a OBV entre los diversos estudios.
Dada esta limitacion metodolégica de los controles histéricos, 38
pacientes no cirréticos G1 en tratamiento estable desde, al menos, 6
meses con metadona o buprenorfina + naloxona fueron tratados
durante 12 semanas con 3AAD + RBV. Los sujetos tratados tenian
una edad promedio de 51 afios (rango: entre 26 y 64); el 65,8% eran
varones y el 5,3 % de raza negra. Una mayoria de los sujetos
(86,8 %) tenia niveles basales en ARN VHC de, al menos, 800.000
Ul/mL y una mayoria de ellos (84,2 %) tenia infeccion por genotipo
1a; el 68,4 % tenia el genotipo no-CC para la IL28B; el 15,8 % tenia
una fibrosis portal (F2) y el 5,3 % tenia fibrosis avanzada (F3). El
94,7 % eran naive al tratamiento para el VHC. La RVS12 fue 97%
(37/38) lo que indica que la administracion de los opiaceos no
influye en la eficacia del tratamiento. Ningln sujeto experimentd
fracaso virolégico al tratamiento o recidiva.

4. POBLACIONES ESPECIALES
4.1. TRASPLANTE HEPATICO
4.1.1. Estupio CORAL-I (M12-999)

Se dispone de los resultados de la cohorte 1 de este estudio fase
Il actualmente en curso, y que incluye 34 pacientes G1 trasplantados
hepaticos con fibrosis estadio <2 (56% FO0-F1; 44% F2). El estudio
incluia un 85% de Gla, 79% de varones, edad media 60 afios, 39,5
meses de media desde el trasplante y aclaramiento de creatinina
medio de 90,5 mL/min. Los pacientes no habian recibido tratamiento
postrasplante frente al virus C pero si podian haberlo recibido
previamente (IFN, pegilado o no, con o sin RBV). La pauta de
tratamiento fue, en todos los casos, 3AAD + RBV 24 semanas. La
dosis inicial de RBV, asi como sus posibles modificaciones durante
el periodo de tratamiento, se decidieron segin criterio del
investigador (dosis basal 600-800 mg/d en 56%; dosis al final del
tratamiento de 600-800 mg/d en 68%; modificacion de dosis en
56%). El ajuste de dosis de tacrolimus y ciclosporina estaba
preestablecido.

Un total de 33/34 pacientes lograron RVS24 (97%): 5/5 en G1b,
28/29 en Gla. El paciente Gla no respondedor presenté una recaida
post-tratamiento y habia sido previamente tratado con PEG y RBV,
con respuesta nula.

4.2. PACIENTES COINFECTADOS VIH/VHC)
4.2.1. Estubio TURQUOISE-I (M14-004)

Estudio de fase I, multicéntrico, abierto, aleatorizado, donde se
evalla la eficacia y seguridad de la combinacion OBV/PTV/rtv y
DSV con RBV en adultos con HCC genotipo 1 coinfectados con
VIH.

En la parte 1 (fase Il) de este estudio en curso, 63 pacientes con
G1 (89% Gla) coinfectados con VIH, fueron tratados con 3AAD +
RBV durante 12 6 24 semanas (1:1). Los principales datos
demograficos eran: 92% hombres, edad media 50,9 afios, 23%
cirréticos (puntuacion Child-Pugh <6), 67% naive. Los regimenes
antirretrovirales estaban basados en atazanavir y raltegravir. La cifra
media de CD4 era 629 células/mL. La RVS12 fue del 93,5% (29/31)
y 90,6% (29/32) en los grupos de 12 y 24 semanas, respectivamente.
Por subgenotipos, las curaciones fueron 100% (7/7) en G1b y 91,1%
(51/56) en Gla. Las causas de no respuesta en el brazo de 12
semanas fueron retirada del consentimiento en la semana 10 de
tratamiento (ARN VHC indetectable en ese momento) y recaida
post-tratamiento; en el brazo de 24 semanas las causas fueron fallo
virolégico durante el tratamiento en 1 paciente y reinfeccion post-
tratamiento en 2 (tras estudio filogenético).

NOTA: Existen varios estudios en curso que vienen a completar
la informacién en diversos subgrupos de pacientes como pacientes
trasplantados con fibrosis avanzada, o bien sobre nuevos regimenes
de tratamiento, aunque por el momento no se dispone de datos
definitivos.

Seguridad

La seguridad de OBV, PTV y DSV se ha analizado segin los
resultados de 17 estudios fase | en voluntarios sanos que recibieron
multiples dosis de OBV, PTV y/o DSV, mas los estudios en fase Il y
Il hasta ahora revisados. En total, la base de datos de seguridad
incluye alrededor de 4600 pacientes; el 95% de ellos recibieron mas
de 60 dias de tratamiento. Los estudios SAPPHIRE 1 y Il se
realizaron frente a placebo. El 60% de los pacientes son <F2; no
obstante, disponemos de resultados en fase Il del estudio
TURQUOISE-II, especificamente realizado en 380 pacientes con
cirrosis compensada. RBV posee unos efectos secundarios bien
tipificados tras afios de uso. La incidencia de los efectos secundarios
se resume en la Tabla 8.

La frecuencia de acontecimientos adversos fue similar en los
pacientes tratados con placebo y en los tratados con OBV/PTV/rtv y
DSV sin RBV. Los acontecimientos adversos graves fueron
ligeramente superiores con 3AAD que con placebo aunque, en
cualquier caso, muy escasos (1,2% y 0,4%, respectivamente). La
frecuencia de acontecimientos adversos fue mayor en los pacientes
tratados con el régimen triple incluyendo RBV, como se esperaba y
son aquellos previamente descritos para RBV. La modificacién de
las dosis de RBV no influy6 en la RVS. En el 8,5 % de sujetos que
si precisaron ajustes de la dosis de RBV durante el tratamiento, la
tasa de RVS (98,5 %) fue equiparable a la conseguida por los sujetos
que mantuvieron la dosis inicial de RBV durante todo el tratamiento.

La Unica muerte registrada en los ensayos clinicos acontecio en
una paciente diabética de 64 afios con cirrosis compensada que
sufrié un shock circulatorio en el 9° dia de tratamiento con AAD, el
cual se atribuyé a acidosis lactica por metformina, con un fallo
hepatico en el contexto de un fracaso multiorgénico.

Los acontecimientos adversos mas frecuentes con 3AAD + RBV
fueron fatiga, astenia, cefalea, nausea, diarrea, prurito y exantema.

Las diferencias de riesgo indican que OBV/PTV/rtv y DSV
pueden causar fatiga y prurito, el cual se ha observado con otros
inhibidores NS3/4A y pudiera deberse a la influencia en
transportadores biliares como BSEP.
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Tabla 8.- Frecuencia de efectos secundarios.

Crupo de tratamiento, n (%s)

Estudios frente a Estudios controlados

Macebo sin placebo

) 3.-\.-\]')_—' Placebo 3.—\.—\1}_+ 3AAD

Categoria REBV 38z RBV 200
m="70) () m=401) e
Cualquier efecto adverse (EA) 685 (89) 196 (76.9) 331 (82.8) 383(751)
Cualquier EA razenablemente atribuible a - RS N pm rmg
AAD (segim el investigador) S64(732)  145(569)  24B(618) 276(M.2)
(‘uul.quirr. EA |.':|mm?lilr|m‘||lr atribuible a 270 (752) 140 (84.9)  261(651) 222 (43.6)
RBV {segim el investigador)
Cualquier EA grave 17(3.5 1(0.4) 401 G(1.2)
Cualgquier EA grado 364 3MH3H 2 (8 12 (3 1042y
t’.‘u:llqu.ler EA con suspension del 6(0.8) 1(0.4) 200.8 2004
tratamiento
Cualquier EA con medificacion dosis RBY 45 (5.8) L] 34(8.5) 0
Muertes 1{01) [} ] ]
Once pacientes necesitaron ingreso  hospitalario  por

acontecimientos adversos graves relacionados con el tratamiento (a
juicio del investigador) que llevaron a la suspensién del mismo
(Tabla 8). Las causas fueron: accidente cerebrovascular, hipoxia,
dolor abdominal, artritis, pancreatitis, angioedema, hepatitis aguda,
anemia, EPOC, acidosis lactica y celulitis.

En cuanto a las alteraciones en los parametros analiticos, la
anemia se produjo de acuerdo al uso o no de RBV, aunque puede
que el DSV tenga un pequefio efecto en este sentido.

En los pacientes tratados con 3AAD sin RBV se recogieron un
6,7% (34/509) de anemias, todas ellas grado 1 (Hb>10 g/dL). En
1166 pacientes tratados con 3AAD + RBV hubo 653 casos de
anemia (56%), entendida ésta como cualquier valor por debajo del
limite inferior de normalidad. El 89,7% fueron grado 1 y el 9,8%
grado 2. Hubo tres casos (0,4%) grado 3 (Hb 8-6,5 g/dL) y ninguno
grado 4. Un total de 79/1.166 pacientes (6,7%) requirieron
modificaciones de dosis, una suspension de RBV (0,08%) y cinco
tuvieron sendas necesidades de eritropoyetina o transfusion (0,2%).
La hemoélisis asociada a RBV se reflejé en un 12% de pacientes con
bilirrubina >2xLSN (2% en pacientes sin RBV).

La mayoria de los pacientes presentaron una rapida
normalizacion con el tratamiento en la cifra de transaminasas (GPT
media -40 UI/L en 12 semana de tratamiento). No obstante, en los
estudios frente a placebo se aprecié una elevacion en GPT de, al
menos, grado 2 (1,25-5xLSN) en el 2,2% de los pacientes (17/765) y
de, al menos, grado 3 en el 1,2% (9/765) frente a un 16% y 3,9%,
respectivamente, para los pacientes en los grupos placebo (atribuible
a la fluctuacion de las transaminasas por la propia hepatitis C). La
adicion de RBV no incrementd la incidencia de elevacion de
transaminasas en sangre (elevacion grado 2 en GPT del 2% con
3AAD + RBV y del 1,8% con 3AAD sin RBV). De la suma de
resultados en 2.626 pacientes con 3AAD + RBV, 6 (0,2%)
presentaron elevaciones de GPT grado 4 (>10xLSN). EIl principal
responsable de la elevacién de transaminasas es PTV, con un efecto
dosis-dependiente. También presenta un riesgo bajo (3,8%) de
hiperbilirrubinemia indirecta, aumentando si se asocia con RBV por
la hemodlisis inducida por ésta. Estas alteraciones hepaticas son
transitorias, alcanzando el pico maximo en la semana 2, con
posterior normalizacion pese a mantenimiento del tratamiento y s6lo
un 0,07% de los pacientes requirieron su suspension por este motivo.

El analisis de regresion logistica identifico el uso de estrégenos
sistémicos concomitantemente con 3AAD como el principal factor

de riesgo para la elevacion de GPT, sobre todo grado 3. Este efecto
no se identifico para progestagenos ni para estrogenos topicos
vaginales. La cirrosis tampoco fue un factor de riesgo. En un analisis
posterior, se identificé a etinilestradiol (frente a estradiol, estriol y
estrogenos conjugados) como el principal responsable. Con los datos
actuales no hay evidencia de que PTV o la combinacién 3AAD +
RBV sea causa de dafio hepatico severo con fallo hepatico,
incluyendo una relativamente larga serie de cirréticos. Ante el
caracter infrecuente, leve y transitorio de la elevacion de
transaminasas no se recomienda su monitorizacion durante el
tratamiento.

El OBV parece carecer de acontecimientos adversos especificos.
DSV parece tener un minimo efecto anemizante y una limitada
capacidad dosis-dependiente para prolongar el intervalo QT,
clinicamente no relevante a las dosis utilizadas.

El PTV es un inhibidor de OATP1B1 y los 3AAD de UGT1Al.
Por lo tanto, esta combinacion puede producir elevaciones de
bilirrubina, predominantemente indirecta. Su incidencia es de un
3,8% (1,9% de ictericia) y su cénit se alcanza en la 1% semana de
tratamiento, seguido de un rapido descenso pese a mantenimiento
del tratamiento. Un 0,2% de los pacientes presentaron
complicaciones biliares (cdlico biliar, colecistitis) durante el periodo
de tratamiento.

No se han detectado diferencias de toxicidad por edad, sexo o
grupo étnico. Los acontecimientos adversos mas frecuentes en
cirroticos compensados fueron similares a los de pacientes no
cirréticos, aunque si presentaron tendencia a una mayor frecuencia
de hiperbilirrubinemia y anemia.

En trasplantados hubo una mayor incidencia de anemia (20%)
que en no trasplantados. La modificacion en la dosis de RBV fue
necesaria en el 56%; 5 pacientes recibieron eritropoyetina; ninguno
necesitd transfusion. No hubo en esta poblacion mayor incidencia de
hepatotoxicidad ni episodios de rechazo del injerto.

Los acontecimientos adversos en coinfectados con VIH fueron
similares a los de monoinfectados.

En el momento actual, no existen datos de seguridad en
pacientes cirréticos descompensados, pacientes con nefropatia
cronica, mujeres embarazadas, nifios ni con su uso en asociacion con
otros AAD.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

El perfil de interacciones de OBV/PTV/rtv y DSV es amplio,
sobre todo porque ritonavir afecta a multitud de enzimas y
transportadores. Se recomienda ver la ficha técnica para una
descripcion detallada de las mismas. Como norma general se
desaconseja el uso de OBV/PTV/rtv y DSV, con o sin RBYV,
concomitantemente con inductores de CYP3A y CYP2CS8, sustratos
de CYP3A e inhibidores de CYP3A4 y CYP2C8. Su administracion
con etinilestradiol supone un aumento del riesgo de hepatotoxicidad.
En pacientes trasplantados es relevante resaltar que el uso
concomitante de estos AAD con ciclosporina o tacrolimus afecta sus
niveles plasmaticos y requiere un ajuste de dosis y una
monitorizacion estrecha.

DiscusiON

De forma general, es importante destacar que el programa de
desarrollo de OBV/PTV/rtv y DSV dispone de un importante
nimero de ensayos clinicos que incluyen un gran ndmero de
pacientes, lo que permite sacar conclusiones solidas en las
poblaciones estudiadas. Asimismo, incluye ensayos clinicos con
placebo como comparador, lo que permite una evaluacion adecuada
del perfil de seguridad de OBV/PTV/rtvy DSV.
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Sin embargo, todos los estudios comparan la eficacia del
tratamiento con la eficacia de controles histéricos (telaprevir
asociado a interferén y ribavirina). La validez de esta comparacion
se desconoce ya que no estad claro si las caracteristicas de los
pacientes del brazo de tratamiento eran similares a los pacientes
evaluados en el control histérico (potencial sesgo de confusién).
Tampoco esta claro si los pacientes de ambos grupos de tratamiento
se trataron de igual forma en relacién al tratamiento médico base
recibido. Se empled un margen de no inferioridad de 10,5%, valor
que no se justifico.

No existen estudios de comparacion directa entre OBV/PTV/rtv
y DSV frente a otras alternativas sin interferén, Sofosbuvir +
Daclatasvir, Sofosbuvir/Ledipasvir o Sofosbuvir + Simeprevir.. Sin
embargo, dado que los diferentes ensayos emplearon la misma
variable principal de estudio y las poblaciones son comparables,
aunque no sea posible establecer una comparacion cuantitativa con

Teniendo en cuenta los resultados del estudio AVIATOR,
probablemente la combinacion OBV/PTV/rtv + RBV proporcione
similares resultados a OBV/PTV/rtv y DSV, habiéndose optado por
ésta Ultima ante el mejor perfil de seguridad de DSV frente al de
RBV. No existen datos en no respondedores previos a otros AAD.

En cuanto al Gla (Tabla 10), en el estudio PEARL-IV la
combinacién OBV/PTV/rtv y DSV sin RBV no demostré la no
inferioridad frente a la misma pauta con RBV, ambas durante 12
semanas y en pacientes naive (RVS 97% con RBV, 90,2% sin RBV).
Basandose en todo ello, la recomendacién para Gla no cirréticos es
la combinacion OBV/PTV/rtv y DSV + RBV, tanto en pacientes
naive como en pretratados, durante 12 semanas.

Tabla 10.- Resumen de resultados en fase I111: Gla.

. e . . . (%) 3AAD JAAD + RBV
resultados y validez estadistica, si nos permiten contextualizar los 12 semanas 12 semanas
resultados obtenidos en funcion de las tasas de respuesta obtenidas. TR

A continuacién se resaltan algunos aspectos importantes a
. . . ., Naive (PEARL-IV) (SAPPHIRE-I, PEARLIV)
considerar sobre el tratamiento con la combinacion de OBV/PTV/rtv
y DSV. RVS Todos T337303 (903 ELE 005 1 15)]
GENOTIPO 1 ILIBBCC 81763 (96.9) 34137 (973)
En los estudios fase Ill se demuestra una eficacia superior al IL28B no-CC 1247141 (37.3) 170285 (34.7)
95% cuando los pacientes Glb no cirréticos son tratados con Recaida 093 (5.0 TETO (LT
OBV/PTVirtv y !DSV, |nd_epend|entemente de una posible no T D) TS
respuesta a tratamiento previo con PEG/RBV u otros factores del )
paciente (Tabla 9). Por ello, de forma general, el régimen |Nerespondedoresatratamientoprevio [EREEHRE
recomendado en pacientes con genotipo 1b no cirrdticos debe ser Todos T66/T73 (96.0)
OBV/PTV/rtv y DSV 12 semanas. Nalos TRTEED
Parciales 36036 (100)
B . No estndiad
Tabla 9.- Resumen de resultados en fase I11: G1b. S TR
:“/) D el o T Recaida T3 29
0,
12 semanas 12 semanas Reboie kR]
Pacientes no cirréticos Pacentes mﬂ)
Nalve (PEARLIN) SRR USSR 3XAD T REV 3XAD T REV
m 12 semanas 14 semanas
RVS12 207/209 (99) 357/361 (98,9) Nane
Recaida 01209 1361 Todos RVSI2 59764 (92.0) 52756 (92.9)
Rebote 0/209 1/361 Recaidas 564 156
No respondedores a tratamiento previo (PEARL) (ST Im}__;]ﬂ' PEARL- TL3SBCC RVSI2 19718 (100) T506 (93.38)
Recaidas 019 016
Todos 01/91 (100) 205212 (96,7)
IL28B no-CC RVSI1Y 40/45 (88.9) 3740 (2.5
Respuesta previa 25/6/14 91/55/69
(.\'L'LAJPARCIAJJR.ECA]’DA) (200/85.7/100) Recaidas 5145 140
Recaida 0/91 27212 Rehote 0/64 0/56
Rebote 0/91 0/212
Norespondedores a tratamiento previo
Facientes cirrdticos (TURQUOISE-TT) Todos SVRIZ 65176 (85.5) 6165 (95.4)
SR DY SRR Recaidas 76 0/65
12 semanas 24 semanas
Nulos SVRI2 40/50 (30) 3oz (92.9)
Naive
Recaidas Ti50
RVS12 22/22 (100) 22/22 (100) 18/18 (100)
Parciales SVRI2 1111 (100) 10/10 (100}
No respondedores a tratamiento previo
Recaidas 011
Rvsiz 45/46 (97.8) 3333 (100) Recaedores SVRIZ T35 (93.3) 1313 (100}
Respuesta previa 257114 20/3/10 Recaidas 01s
(NULA/PARCIAL/RECAIDA)
Rehote 176 kN
Recaida 1/46 (parcial previo) 0722
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En general, en pacientes cirréticos la RVS tiende a ser inferior.
En el estudio TURQUOISE-II la combinacion OBV/PTV/rtv y DSV
+ RBV se compar6 durante 12 6 24 semanas en pacientes cirréticos
G1, previamente tratados (con PEG/ RBV) o naive. Los resultados
en pacientes Glb, tratados durante 12 semanas (RVS 98,5%),
muestran tasas de respuestas similares a los tratados durante 24
semanas, por tanto en pacientes genotipo 1b cirrdticos el régimen
recomendado es OBV/PTV/rtv y DSV con RBV durante 12
semanas.

En pacientes infectados con VHC Gla cirréticos naive, la RVS
fue ligeramente inferior a G1b con un 92-95%, no existiendo
diferencias entre 12 y 24 semanas de tratamiento; en los pacientes
previamente tratados, y a pesar del bajo nimero de pacientes en cada
subgrupo, parece que tampoco hay diferencias entre 12 y 24 semanas
de tratamiento en pacientes con respuesta parcial previa a biterapia o
recidiva. Sin embargo, en pacientes con genotipo 1a, la respuesta
nula previa si que se ha asociado a una menor probabilidad de
alcanzar RVS. Por ello, en estos y en aquellos con valores de
laboratorio (AFP, plaquetas y albimina) desfavorables, indicativos
de mayor riesgo de recaida, deberia considerarse la ampliacion a 24
semanas.

GENOTIPOS 2 Y 3

OBV/PTVIrtv 'y DSV no son eficaces o no han sido
suficientemente estudiados en genotipos 2 y 3.

GENOTIPO 4

En pacientes G4 no cirréticos la combinacion OBV/PTV/rtv +
RBV obtuvo en el estudio PEARL-1 un 100% de RVS, tanto en
pacientes naive como en no respondedores a tratamiento previo. Por
el momento no se disponen de datos en pacientes cirroticos
compensados con genotipo 4, aunque actualmente se encuentra en
marcha el ensayo M11-665 en el cual se estudia el tratamiento de
pacientes cirréticos compensados G4 con OBV/PTV/rtv + RBV, en
pautas de 12, 16 y 24 semanas. La actividad in vitro de PTV y OBV
es similar para Glb y G4 y ambos medicamentos presentan una
barrera genética similar frente a la aparicion de resistencias para
ambos genotipos. Por tanto, hasta que los resultados del estudio
M11-665 estén disponibles, la pauta en cirréticos compensados G4
debe ser 24 semanas.

OBV/PTV/RTV Y DSV EN POBLACIONES ESPECIALES

El andlisis intermedio del estudio CORAL-I indica que la
combinacién de los 3 AAD + RBV durante 24 semanas proporciona
tasas de RVS muy elevadas (97%) en pacientes trasplantados
hepaticos G1 sin fibrosis avanzada. Sin embargo, estos resultados
proceden de 33/34 pacientes con grado de fibrosis F2 o inferior y
naive al tratamiento post-trasplante, tratados con dosis variables de
RBV en funcién del criterio del investigador, por lo que habra que
esperar a la publicacion de los resultados definitivos para establecer
la mejor pauta de tratamiento en estos pacientes. Este estudio no
incluye a pacientes con cirrosis avanzada ni con una enfermedad
recurrente agresiva.

Estas tasas son similares a las alcanzadas con otros regimenes
sin interferon en los subgrupos de pacientes con enfermedad
recurrente post-trasplante menos avanzada. En los pacientes con
hepatitis C recurrente post-TH del estudio SOLAR-1, las tasas de
RVS12 con SOF/LDV + RBYV fueron muy elevadas en pacientes con
fibrosis FO-F3 (96-98%) y en aquellos con cirrosis compensada
(Child Pugh A) del 96%. La tasa de RVS12 en pacientes con cirrosis
descompensada fue menor (Child Pugh B: 83-85%; Child Pugh C:
60-67%), aunque los porcentajes en los pacientes con cirrosis en
estadio Child-Pugh C deben interpretarse con precaucion debido al
escaso numero de pacientes en cada brazo de tratamiento. En
general, la prolongacion del tratamiento a 24 semanas no supone un
incremento en las tasas de RVS12, aunque el nimero de pacientes en

cada subgrupo es pequefio (19 y 20). En un estudio reciente de
préctica real, con las limitaciones metodolégicas que los resultados
conllevan con respecto a los obtenidos en un ensayo clinico, la
combinacién SMV + SOF + RBV durante 12 semanas consigui6 una
tasa de RVS12 del 90% en pacientes con genotipo 1, 30% de los
cuales tenian enfermedad avanzada (F3-F4) y 11% recidiva
colestasica. En pacientes con genotipo 1a, la tasa de RVS12 fue
significativamente inferior en los pacientes con F3-F4 (71%) frente a
aquellos con FO-F2 (91%), no existiendo esas diferencias en los
pacientes con genotipo 1b (21). Datos preliminares de los estudios
de vida real de la combinacion DCV+SOF + RBV x24 semanas en
pacientes con recurrencia post-trasplante grave proporcionan tasas
de RVS12 aproximadamente del 75% (22). Datos de la cohorte
CUPILT de 30 pacientes con recurrencia grave (hepatitis colestasica
fibrosante) tratados con DCV+SOF durante 24 semanas muestran
tasas RVS12 en los pacientes que ya han finalizado el seguimiento a
las doce semanas del 100% (11/11) (23). SOF/LDV tiene, al igual
que DCV + SOF, la ventaja de que puede utilizarse en pacientes con
cirrosis descompensada (Child-Pugh B y Child-Pugh C) -y en tener
actividad frente al genotipo 3. Mientras que simeprevir requiere
especial precaucion si se administra en pacientes con insuficiencia
hepatica moderada o grave (Child-Pugh B o C) y OBV/PTVI/rtv y
DSV estan contraindicados en insuficiencia hepéatica grave (Child-
Pugh C).

Si bien no se dispone de datos en poblaciones especiales con
otros genotipos, los resultados de los estudios de fase 111 permitirian
la extrapolaciéon de los resultados del estudio SOLAR a otros
genotipos.En pacientes coinfectados con VIH se reproducen los
resultados de curacién de los pacientes monoinfectados, tanto en
duracion de la terapia como por subgenotipos 1.

SEGURIDAD

En general, OBV/PTV/rtv y DSV presentan un buen perfil de
seguridad y una buena tolerancia, con interrupciones excepcionales
del tratamiento debidas a acontecimientos adversos y una incidencia
baja de acontecimientos adversos graves.

La complejidad de las interacciones hace altamente
recomendable, antes de iniciar del tratamiento o ante la posible
necesidad de otros medicamentos concomitantes durante el mismo,
la consulta de la ficha técnica asi como de bases de datos
actualizadas donde esté ampliamente descrito el perfil de
interacciones farmacoldgicas.. Esto resulta de especial importancia
en el manejo de pacientes trasplantados con tratamiento
inmunosupresor.

CONCLUSION

La combinacion de OBV/PTV/rtv y DSV es el primer régimen
que se autoriza sin interferdn que combina antivirales de accién
directa y que no incluye a sofosbuvir como parte del régimen.

El régimen OBV/PTV/rtv y DSV con RBV durante 12 semanas
es una alternativa terapéutica a otras combinaciones de AAD, en
pacientes con genotipo 1, tanto mono como coinfectados por VIH,
con y sin cirrosis. En pacientes con genotipo 1b no cirréticos se
puede prescindir de la RBV. En pacientes con genotipo 1a y cirrosis
compensada, con respuesta nula a tratamiento previo con PEG/RBV
o factores predictores de mala respuesta, se recomienda prolongar el
tratamiento a 24 semanas.

En pacientes con genotipo 4, el régimen OBV/PTV/rtv con RBV
administrado durante 12 semanas es una alternativa terapéutica a
otras combinaciones de AAD. Sin embargo, en pacientes cirréticos
la evidencia procede de la extrapolacion de resultados en pacientes
con genotipo 1b y la duracién éptima del tratamiento es desconocida.
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En estos casos, se recomienda emplear LDV/SOF (evidencia todavia
escasa) 0 SMV/SOF, ambos durante 12 semanas.

Segin los datos preliminares del estudio CORAL-I,
OBV/PTV/rtv y DSV + RBV durante 24 semanas es una alternativa
terapéutica eficaz y segura en pacientes con hepatitis C genotipo 1
trasplantados hepaticos, en los que la enfermedad recurre de una
forma no agresiva y el grado de fibrosis es leve. Se debe de tener en
cuenta el perfil de interacciones de esta combinacién, que complica
el manejo de la inmunosupresién. En el contexto del post-trasplante,
en el momento actual existen otras combinaciones (SOF/LDV +
RBV o SOF/SMV + RBV) que con tratamientos de 12 semanas
obtienen resultados similares. En los pacientes con fibrosis avanzada
y/o descompensados, la ausencia de datos con esta combinacién
hace preferible el uso de otras alternativas terapéuticas.

No se disponen de datos del uso de esta combinacion en
pacientes con VHC G1 con fracaso al tratamiento con inhibidores de
la proteasa ni en pacientes con cirrosis descompensada. Debido a la
presencia del IP (PTV) el uso en pacientes con Child-Pugh C esta
contraindicado.

No hay datos en nifios, pacientes con insuficiencia renal y
trasplantados hepaticos con fibrosis avanzada.

El uso de OBV/PTV/rtv y DSV no esta indicado en pacientes
con infeccion por los genotipos 2 y 3.

Tanto OBV/PTV/rtv como DSV presentan interacciones con
otros medicamentos que obligan a su valoracion especifica.
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