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INTRODUCCION

La infeccion cronica por el virus de la hepatitis D (VHD),
también conocida como hepatitis delta cronica (HDC), es la
forma mas grave de hepatitis viral (1). El VHD es un virus
defectivo, que no se puede replicar en las células sin ayuda de
otro virus, en este caso el virus de la hepatitis B (VHB). Debido
a esto, los pacientes infectados con VHD presentan también
hepatitis B. Aproximadamente el 5% de todos los pacientes
positivos para el antigeno de superficie del virus de la hepatitis
B (HBsAg) estan coinfectados con el VHD, lo que lleva a 10 a
12 millones de casos en todo el mundo (2). Sin embargo, las
regiones hiperendémicas experimentan tasas mas altas de
coinfeccion y las tasas de deteccion pueden variar en diferentes
areas del mundo. En 2017, se estima que la prevalencia del
VHB en la Union Europea (UE) es del 1,6%, lo que corresponde
a mas de 7 millones de casos cronicos de VHB (3). Segun el 2°
estudio de seroprevalencia en Espafia, la prevalencia de
infeccion activa (AgHBs positivo) en la poblacion de 20 a 80
afios fue de 0,22% y el porcentaje de anti-VHD positivo en
portadores del AgHBs fue del 7,7% (4). En la cuenca
mediterranea o los paises del este de Europa, entre el 5y el 10%
de los pacientes con HBsAg positivo presentan coinfeccion por
VHD (5). Aunque las guias recomiendan realizar a todos los
pacientes con infeccion por el VHB la determinacion del VHD,
en la practica puede haber un infradiagnostico porque no se
realiza por rutina. En cuanto a su variabilidad genética, se han
descrito 8 genotipos del VHD con diferentes propiedades y
distribucion geografica. La infeccion por el genotipo 1, el mas
prevalente en Europa, esta asociada con un peor prondstico de
la enfermedad (6).

La HDC se asocia con una progresion mas rapida de la fibrosis
y a cirrosis, y una aparicién mas temprana de complicaciones
hepaticas y probabilidad de trasplante de higado (7, 8, 9).
Ademas, la HDC presenta un riesgo 3,8 veces mayor de
desarrollar cirrosis hepatica en comparacion con los pacientes
infectados solo con el VHB y los pacientes experimentan un
riesgo 1,28 veces mayor de desarrollar carcinoma hepatocelular
(CHC) (10, 11). En general, la tasa de mortalidad a 5 afios
aumenta en pacientes con coinfeccion por VHB/VHD en
comparacion con los pacientes monoinfectados por VHB (12,
13).

Hasta el momento, no existe ninglin tratamiento autorizado para
la infeccion cronica por VHD. Ademas, se debe tratar a
pacientes que tengan VHD con RNA detectable y enfermedad
hepatica activa (niveles séricos de ALT aumentados y/o
hepatitis cronica en biopsia hepatica). Existe una necesidad no
cubierta en pacientes con HDC con cirrosis compensada y/o
fibrosis hepatica rapidamente progresiva. El interferon alfa
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pegilado (PEG-IFN-a) esta aprobado para el tratamiento de la
hepatitis B cronica y también es eficaz contra el VHD (14),
aunque no tiene indicacion aprobada para la misma. En los dos
grandes estudios prospectivos controlados HIDIT (Hep-Net
International Delta Hepatitis Intervention Trial), que evaluaban
la respuesta de la combinacion de analogos de nucledsidos o
nucleétidos con el interferdn, la tasa de respuesta fue del 23 al
48% al final de la terapia (15, 16). Sin embargo, veinticuatro
semanas después del final de la terapia solo alrededor del 25%
de los pacientes presentaron ARN del VHD negativo y en mas
largo plazo, alrededor del 50% de estos pacientes tuvieron una
recaida tardia del ARN viral (17). A pesar de sus tasas limitadas
de respuesta virologica a largo del tiempo, el tratamiento
antiviral con PEG-IFN-a se asocia con un menor riesgo de
desarrollar complicaciones clinicas y una respuesta virologica
mantenida aun mas fuertemente asociada a un curso mas
favorable a largo plazo (18, 19, 20). Sin embargo, el tratamiento
antivirico basado en interferon (IFN) se puede acompaiar de
efectos secundarios graves, esta contraindicado en pacientes
con enfermedad hepatica descompensada y la tasa global de
respuesta virologica sostenida mantenida es baja. La
experiencia clinica actual indica que solo alrededor del 50% de
los pacientes son elegibles para el tratamiento con IFN, debido
a contraindicaciones, intolerancia o enfermedad hepatica
avanzada, como se demostrd en la cohorte francesa Deltavir
donde solo el 52,5% de los pacientes eran elegibles para el
tratamiento (21). Ademas, debe tenerse en cuenta que las
reacciones adversas bajo la terapia con interferén son
frecuentes y pueden ser graves, resultando en un abandono
prematuro del tratamiento en un 10-14% (22). Por lo tanto,
existe una necesidad urgente de nuevos enfoques terapéuticos y
actualmente se estdn evaluando varios medicamentos en
ensayos clinicos de fase Il y III (p. ej.: lonafarnib, REP 2139 y
REP 2165). Recientemente, bulevirtida, un inhibidor de la
entrada del virus en los hepatocitos, ha recibido la aprobacion
condicional de la EMA, mientras que los resultados del estudio
MYR301 de fase III en curso aun estan pendientes.

BULEVIRTIDA (HEPCLUDEX®)

Bulevirtida es un antivirico indicado para el tratamiento de la
infeccion cronica por VHD en pacientes adultos positivos para
ARN del VHD en plasma (o en suero) con enfermedad hepatica
compensada. La hepatitis delta estd clasificada como
enfermedad rara y por ello bulevirtida fue primeramente
designado como “medicamento huérfano” el 19 de junio de
2015 (23).

Se presenta en viales que contienen acetato de bulevirtida
equivalente a 2 mg de bulevirtida en forma de polvo de color
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blanco a blanquecino. Tras la reconstitucion, la solucion tiene
un pH de aproximadamente 9,0 y osmolalidad de
aproximadamente 300 mOsm/kg.

Bulevirtida debe conservarse en nevera (entre 2° C y 8° C) con
un periodo de validez de 24 meses. Tras la reconstitucion, se ha
demostrado la estabilidad quimica y fisica en uso durante 2
horas a temperatura ambiente (inferior a 25 °C). Desde un punto
de vista microbiologico, se recomienda utilizar el producto
inmediatamente.

Bulevirtida debe administrarse en una dosis de 2 mg una vez al
dia (cada 24 h + 4 h) mediante inyeccion subcutanea, en
monoterapia o junto con un analogo de nucle6sidos/nucleotidos
para el tratamiento de la infeccion subyacente por el VHB.
Aunque se desconoce la duracion 6ptima del tratamiento, éste
debe continuar mientras se asocie a un beneficio clinico. Se
debe considerar interrumpir el tratamiento en caso de
seroconversion mantenida (6 meses) del HbsAg o pérdida de
respuesta virologica y bioquimica

Farmacologia

Bulevirtida se une e inactiva el receptor del polipéptido
cotransportador del taurocolato de sodio (NTCP), un
transportador de sales biliares necesario para la entrada del
VHB y el VHD en las células hepaticas. Al bloquear la entrada,
limita la capacidad de VHD para replicarse reduciendo los
sintomas de la enfermedad (24).

En estudios en voluntarios sanos bulevirtida mostré una
farmacocinética no  lineal, siguiendo un  modelo
bicompartimental. Se caracterizaron las  propiedades
farmacocinéticas de la bulevirtida tras la administracion por via
intravenosa y subcutanea (25). La exposicion a la bulevirtida
aumentd desproporcionadamente, mientras que el aclaramiento
y el volumen de distribucion disminuian al incrementar las
dosis. La biodisponibilidad tras la administracion subcutanea es
del 85% y se une a proteinas plasmaticas en un 99%.

Bulevirtida es un péptido lineal formado por L-aminoacidos y
se prevé que se degrade en péptidos mas pequeflos y
aminoacidos individuales. No se prevén metabolitos activos.
Por otro lado, no se detectd excrecion de bulevirtida en la orina
en voluntarios sanos. Se supone que la via de eliminacion
principal es a través de la unién a la diana (NTCP). Los
cocientes de acumulacion para la dosis de 2 mg de Cmax y ABC
fueron aproximadamente el doble. Se supone que el estado
estacionario se alcanza en las primeras semanas de
administracion. Después de alcanzar las concentraciones
maximas, los niveles en plasma disminuyeron con ti2de 4 a 7
horas.

Algunos medicamentos pueden inhibir la diana de la
bulevirtida, el NCTP. No se recomienda la administracion junto
con tales medicamentos (p. ej. sulfasalazina, irbesartan,
ezetimiba, ritonavir y ciclosporina A). Como medida de
precaucion, se aconseja una estrecha vigilancia clinica cuando
se administren sustratos del NTCP (p.ej., fluvastatina,
atorvastatina, pitavastatina, pravastatina, rosuvastatina y
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hormonas tiroideas) junto con bulevirtida. En la medida de lo
posible, se debe evitar la administracion junto con estos
sustratos (26).

Eficacia

La eficacia clinica en la HDC de la bulevirtida se investigd en
dos ensayos en fase 2, abiertos, aleatorizados y controlados. Se
incluyeron pacientes con infeccion por VHD cronica y hepatitis
activa, a pesar de tratamiento con nuecledsidos/nucleétidos. La
poblacion de ambos estudios era en su mayoria caucasica, con
predominio del genotipo 1 del VHD.

Un primer estudio clinico multicéntrico (MYR202;
NCT03546621), abierto y aleatorizado en fase 2b evalud la
eficacia y seguridad de tres dosis de bulevirtida (2, 5 y 10 mg),
en combinacion con tenofovir disoproxilo (TDF), comparado
con TDF en monoterapia durante 24 semanas mas otras 24
semanas en las que todos continuaban con TDF en monoterapia
(Grupo A, B, Cy D, Tabla 1). Incluy? pacientes de 18 a 65 ailos
con hepatitis D cronica con cirrosis  hepatica
independientemente del tratamiento previo con interferon o
pacientes sin cirrosis que no habian respondido a un tratamiento
anterior con interferén o en los que dicho tratamiento estaba
contraindicado (inclusive antecedentes de intolerancia al
interferon) (27). Se excluyeron pacientes con coinfeccion con
el virus de la hepatitis C o con VIH y aquellos que presentaban
enfermedad hepatica descompensada.

El estudio aleatoriz6 a 120 pacientes, aunque dos del grupo D
no iniciaron tratamiento por lo que finalmente se incluyeron
118 pacientes en los 4 brazos (A, B, C y D, de 30 pacientes cada
uno). El tratamiento con TDF 245 mg / dia comenzé no menos
de 12 semanas antes de bulevirtida. E1 50 % de los participantes
en el estudio presentaban cirrosis hepatica al inicio del estudio.
Los participantes  presentaban  enfermedad  hepatica
compensada, la edad media era de 40,2 (9,5) afos, el 66,9 %
eran varones, el 85,6 % eran caucasicos, el 13,6 % asiaticos y
el 0,8 % eran de raza negra. Los pacientes tenian hepatitis activa
con una concentracion media de Alanina Aminotransferasa
(ALT) de 115 (79,5) U/L.

Las caracteristicas al inicio eran similares entre los grupos de
tratamiento. aunque en el grupo A, los niveles de ALT eran
inferiores al resto, habia mas mujeres y el grado de fibrosis
valorado por fibroscan era ligeramente inferior. El criterio de
valoracion principal del estudio fue ARN del VHD indetectable
o disminucion > 2logio a partir del valor inicial hasta la semana
24. Como objetivos secundarios se incluyeron la evaluacion del
mantenimiento de la respuesta a las 24 semanas post-
tratamiento y una variable combinada que incluia el ARN del
VHD indetectable o disminuciéon > 2logio a partir del valor
inicial hasta la semana 24 y valores normales de ALT en esa
semana. En este estudio, 25 participantes desarrollaron
anticuerpos contra el farmaco (ADA). No se observaron
evidencias de estos ADA ni en la farmacocinética ni en la
eficacia de bulevirtida (27).
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Tabla 1: Resultados resumidos del estudio MYR202.

Grupo A: Grupo B: Grupo C Grupo D:
2 mg de 5 mg de 10 mg de TDF
bulevirtida | bulevirtida + | bulevirtida +
+ TDF TDF TDF
N=28 N=32 N=30 N=28

% Pacientes con ARN de VHD indetectable o

disminucion > 2log;o desde el inicio hasta la semana 24 (IC95%)

53,6 50,0 76,7 3,6
(33.9-72,5) | (31,9-68,1) (57.7-90,1) (0,1-18,3)

% Pacientes con ARN de VHD indetectable o disminucion >
2logio y ALT normal (I1C95%) Semana 24

214 28,1 36,7 0,0
(19,9-56,1) (0,0-12,3)

(8,3-41,0) | (13,746,7)

% Pacientes con ARN de VHD indetectable o disminucion >
2logio y ALT normal (IC95%) Semana 48

7,1 3,1 33 0
(0,9-23,5) (0,1-16,2) (0,1-17,2) (0,0-12,3)

% Pacientes con normalizacion de ALT*

Semana 24 (IC 95%)

42,9 50,0
(24,5- 62,8)

40,0 7,19

(31,9-68,1) | (22.7-59.4) 0,9-23,5)

*Los valores de ALT < 31 U/l en mujeres y < 41 U/l en varones se
consideraron normales.

Para la variable principal, hubo diferencias estadisticamente
significativas para los 3 grupos de bulevirtida frente al de TDF
(p<0,0001) a las 24 semanas. Tras cesar el tratamiento con
bulevirtida, a las 48 semanas (24 semanas después del cese del
tratamiento) habia un rebote viroldégico y ya no habia
diferencias con el grupo de TDF en monoterapia. Para la
respuesta combinada (variable secundaria), ocurria lo mismo
con la significacion a las 24 semanas (p<0,05), que ya no existia
en la semana 48. Se observo una falta de consistencia entre la
respuesta virologica y la respuesta bioquimica (mejor respuesta
viroldgica con la dosis de 10mg que no se da en la respuesta
bioquimica).

En el otro estudio (MYR203; NCT02888106) (22) 60 pacientes
de 18 a 65 afios fueron aleatorizados en 6 grupos (n = 15 en
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cada brazo), pero solo se mostraran los resultados de 4 grupos
(A: PEG-IFN-0-2a en monoterapia, B: bulevirtida 2mg mas
PEG-IFN-0-2a, C: bulevirtida 5Smg mas PEG-IFN-a-2a y D:
bulevirtida 2mg en monoterapia). El tratamiento se mantuvo
durante 48 semanas, con un seguimiento adicional hasta la
semana 72. La variable principal era la indetectabilidad de ARN
del VHD a las 72 semanas, y como variables secundarias se
incluian la normalizacién de niveles de ALT; una variable
combinada con la indetectabilidad del ARN del VHD mas la
normalizacion de ALT, y la negativizacion o reduccion en >
log10 UI/mL del HBsAg. Debido al pequefio tamaifio de los
grupos, las caracteristicas demograficas y clinicas al inicio,
estaban descompensadas. Habia un 67% de mujeres en el grupo
A, frente al 27% en los grupos B y D. Los sujetos del grupo B
tenian niveles mas bajos de ARN de VHD, habia menor
proporcion de pacientes cirrdticos, niveles menores de ALT y
de ADN de VHB que en los grupos C y D. 57/60 pacientes
(95,0%) estaban infectados por el genotipo 1 del VHD.

El perfil de eficacia de bulevirtida 2 mg en este pequefio nimero
de los pacientes fue generalmente similar a la del estudio
MYR202 (27). En la semana 48, se observé un mayor numero
de pacientes con ARN del VHD indetectable en los grupos de
bulevirtida 2mg mas PEG-IFN-a-2a (80%) y bulevirtida 5 mg
mas PEG-IFN-a-2a (86,7%) que en el grupo de bulevirtida o
PEG-IFN-a-2a en monoterapia (ambos 13,3%) (22, 23).

Los niveles de HBsAg disminuyeron (en> 1 log) o fueron
indetectables en el 46,7% de los receptores de 2 mg de
bulevirtida mas PEG-IFN-a-2a (28). No se observaron cambios
en los receptores de monoterapia. La normalizacion de los
niveles de ALT en la semana 48 fue mas frecuente en pacientes
que recibieron bulevirtida solamente (73,3% de los pacientes)
(26, 28). Como se muestra en la Tabla 2, los resultados finales
de MYR203 en la semana 72 (48 semanas de tratamiento mas
24 semanas de seguimiento sin tratamiento) muestran que 2 mg
de bulevirtida mas PEG-IFN-0-2a siguid siendo eficaz en
términos de la proporcion de pacientes con niveles de ARN del
VHD indetectable (53,3% vs 0% en los de PEG-IFN-a-2a) (26,
28). En la semana 72, la normalizacion de los niveles de ALT
fue mas frecuente en aquellos pacientes que recibieron
bulevirtida 2 mg mas PEG-IFN-a-2a (53,8%) (26, 28) sin
alcanzar significacion estadistica. En linea con la respuesta
viroldgica, este efecto fue menor con la dosis de Smg.

Seis pacientes (40%) mostraron un descenso en los niveles de
HBsAg (en log>1) o niveles indetectables en comparacion con
los pacientes que recibieron monoterapia (28).

Tabla 2: Resultados para la variable principal de eficacia
(ARN) VHD indetectable del estudio MYR203 en la semana 72
de seguimiento.

Respuesta PEG | Bulevirtida | Bulevirtida | Bulevir
RNA AINF | 2 mg) + | (5 mg) + | tida

PEG-IFN PEG-IFN (2mg)
Sujetos 15 15 15 15
analizados
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Sujetos que | 0 8 4 1
responden
Proporcion (%) | 0 (0- | 53,3 (26,6- | 26,7 (7,8%- | 6,7
de aquellos que | 21,8) | 78,7) 55,1%) 0,2% -
responden (95% 31,9%)
CI
P valor - 0,0022 0,0996 1,0000

Seguridad

Se disponen datos de 6 estudios en los que evalud la seguridad
de bulevirtida en 239 sujetos, expuestos a distintas dosis. 191
tratados al menos durante 12 semanas (ver Eficacia).

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia fueron
el aumento asintomatico, dependiente de la dosis y reversible
(tras la suspension del tratamiento) de las sales biliares en suero
(muy frecuente con 123 del total de 338 eventos adversos) y las
reacciones en el lugar de la inyeccion (frecuentes) (25, 27). Ello
es de esperar en la mayoria de los pacientes, teniendo en cuenta
el mecanismo de accion de la bulevirtida, la cual, mediante la
inactivacion del NTCP, bloquea el transporte de acidos biliares
de la sangre portal a los hepatocitos (29). En pacientes con
insuficiencia renal, el aumento de las sales biliares puede ser
mas pronunciado. No se dispone de datos sobre este efecto a
largo plazo (> 48 semanas) (25). En un estudio en voluntarios
sanos, bulevirtide aumentaba en 19,2 veces la exposicion de
acidos biliares en plasma y en 124 veces la de acidos biliares
conjugados porque NTCP es también un transportador
fisologico de acidos biliares (30). Sin embargo, en este estudio
usaban la dosis de 10 mg, y la dosis autorizada es de 2 mg.

En los dos ensayos evaluados, se excluyeron los pacientes con
alteracion de la funcion renal (aclaramiento <60 mL/min
(MYR202) o creatinina sérica >1,5 ULN (MYR203) eran
criterios de exclusion), por lo que no existen datos de seguridad
en pacientes con dafio renal moderado o severo. Tampoco hay
datos en menores de 18 afios ni mayores de 65 ni en pacientes
coinfectados por el VIH o el VHC. Los eventos adversos
aumentan con la dosis de bulevirtida. La incidencia de eventos
adversos fue similar en pacientes con o sin cirrosis. No existen
datos de seguridad en pacientes con enfermedad hepatica
descompensada.

En el ensayo clinico MYR203 (28), en la semana 72, una mayor
proporcion de reacciones adversas se consideraron relacionadas
con el PEG-IFN-a en comparacion con el tratamiento con
bulevirtida (534 frente a 152 eventos). Las reacciones adversas
mas frecuentes (incidencia > 40% de todos los pacientes del
estudio) fueron el aumento de sales biliares totales, neutropenia,
trombocitopenia, leucopenia y aumento de los niveles de ALT.

Un sujeto en el estudio referenciado que recibio bulevirtida mas
PEG-IFN-a experimentd dos efectos adversos graves de
proctitis y fistula anal. Ambos efectos graves se consideraron
posiblemente relacionados con el tratamiento con PEG-IFN-a
y se resolvieron después de 5 a 11 dias (25, 28).

La reaccion adversa grave notificada con mas frecuencia fue
una exacerbacion de la hepatitis tras la interrupcion del
tratamiento con bulevirtida, posiblemente relacionada con el
rebote virologico después de suspender el tratamiento (27).
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A continuacion, se muestran las reacciones adversas frecuentes
y muy frecuentes, clasificadas por el sistema MedDRAy con
frecuencia absoluta (Tabla 3).

Tabla 3: Reacciones adversas notificadas. Las frecuencias se
definen de la siguiente manera: muy frecuentes (> 1/10),
frecuentes (de > 1/100 a <1/10).

Reacciones adversas
Clasificacion de Muy Frecuentes
organos del sistema | frecuentes
MedDRA
Trastornos de la Anemia, eosinofilia,
sangre y del sistema leucopenia, linfopenia,
linfatico neutropenia,
reticulocitopenia,
trombocitopenia
Trastornos del Mareos, dolor de cabeza,
sistema nervioso somnolencia
Trastornos cardiacos Taquicardia
Trastornos Distension abdominal,
gastrointestinales Nauseas
Trastornos de la piel Eritema, hiperhidrosis,
y del tejido prurito, erupcion cutanea
subcutaneo
Trastornos Artralgia, espasmos
musculoesqueléticos musculares
y del tejido
conjuntivo
Trastornos renales y Hematuria
urinarios
Trastornos generales Cansancio, enfermedad
y afecciones en el seudogripal, eritema en el
lugar de lugar de la inyeccion,
administracion hematoma en el lugar de la
inyeccion, prurito en el
lugar de la inyeccion,
dermatitis en el lugar de la
inyeccion, reaccion local
Exploraciones Aumento Aumento de ALT,
complementarias dela aumento de la amilasa,
concentraci | aumento de AST, aumento
on total de de la bilirrubina en sangre,
sales aumento de la creatinina en
biliares sangre, aumento de GT,
reduccion de la
hemoglobina, aumento de
INR, aumento de la lipasa,
disminucién del recuento
de neutrofilos

La mayoria de los casos de elevacion de ALT se dieron tras el
tratamiento y fueron probablemente debidos a un rebote
virologico y a la exacerbacion de la hepatitis al suspender
bulevirtida. En aproximadamente 20-60% de los pacientes, se
detectaron anticuerpos (ADAs) contra bulevirtida tras 24
semanas de tratamiento, dependiendo de si se administraba en
combinacion con interferon (26). En el estudio MYR202 no
hubo diferencias en eventos adversos entre los pacientes con o
sin anticuerpos. En el MYR203 se detectaron mas reacciones
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en el sitio de administracion entre los que presentaban
anticuerpos.

Esta pendiente la evaluacion del efecto de la presencia de ADAs
tanto en la eficacia como en la seguridad en futuros estudios en
fase I11.

Valoracion del beneficio clinico

A pesar del uso de criterios de valoracion subrogados (no
mostrando criterios de valoracion clinicos relevantes, como la
reduccion en la progresion de la enfermedad, mortalidad,
trasplante hepatico, etc.), la dosis de 2 mg propuesta aborda una
necesidad médica no satisfecha de un tratamiento para la HDC
y los datos disponibles respaldan un beneficio clinico como
dosis de tratamiento inicial. Sin embargo, se sugiere que la
disponibilidad de la dosis de 10 mg es deseable para los
pacientes individuales que no responden o responden
parcialmente a la terapia de dosis inicial de 2 mg (no
respondedores o respondedores parciales) para poder aumentar
la dosis y lograr la negativizacion del ARN del VHD, lo cual se
considera el punto final deseado en un tratamiento indefinido
en el tiempo.

DISCUSION

La prueba de concepto clinica de la actividad de inhibicion de
entrada de bulevirtida se demostr6 en un estudio aleatorizado,
abierto, fase piloto Ib / Ila (MYR201HDV; NCT02637999)

31).

Mas adelante, el ensayo MYR202 (NCT03546621) estudio
pacientes con HDC y replicacion cuantificable del VHD,
incluyéndose pacientes que fracasaron al tratamiento previo con
IFN o se consideraron intolerantes al IFN, asi como pacientes
con cirrosis compensada(27). No se estudiaron pacientes con
enfermedad hepatica descompensada. Los pacientes recibieron
2,5 0 10 mg de bulevirtida una vez al dia, y se us6 como control
pacientes que no recibieron ningun tratamiento para la HDC.
Todos los pacientes recibieron tenofovir para tratar la hepatitis
B cronica subyacente. La variable principal fue la respuesta de
los niveles de ARN del VHD, definida como la negatividad o
una disminuciéon >2 logl0 UI'/ml desde el inicio hasta la
semana 24. Los pacientes que aceptaban participar en el
subestudio de cinética, no eran elegibles en la aleatorizacion
para el brazo control lo que supone una limitacion metodologica
que puede cuestionar los resultados. Excluyendo esos pacientes,
los datos mantendrian la misma tendencia, pero se perderia la
significacion. Hay que afiadir que en el brazo de bulevirtida 2
mg, las cifras de ALT basales eran inferiores, lo que plantea
dudas sobre la eficacia de esa presentacion que es la que se ha
propuesto para el registro (26).

Por otro lado, el estudio MYR203 (NCT02888106) incluyo
pacientes con enfermedad hepética compensada que eran
elegibles para la terapia con IFN (28). En este estudio se uso el
PEG-IFN como terapia de referencia, investigandose el efecto
de 2,5y 10 mg de bulevirtida una vez al dia como complemento
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de PEG-IFN, o 2 mg de bulevirtida sola. La variable principal
fue la negatividad del ARN del VHD en la semana 72 (final del
periodo de seguimiento).

En el ensayo MYR202 el tratamiento fue de 24 semanas,
seguidas por otras 24 solo con TDF, en el MYR203 el
tratamiento se mantuvo 48 semanas y se investigé el efecto de
la ausencia del tratamiento desde la semana 48 hasta la 72.
Como la duracién del tratamiento en el estudio MYR202 fue de
24 semanas, no se demostrd que hubiera una respuesta
virologica sostenida fuera del tratamiento (26). Por tanto, este
estudio representa una estrategia de tratamiento continuo de
duracion indefinida, como la que se realiza con nucledsidos/
nucledtidos andlogos para la hepatitis B cronica o la infeccion
por VIH. Por el contrario, la estrategia de tratamiento en el
estudio MYR203 se refiere a un tratamiento de duracion finita,
donde el objetivo es inducir una respuesta virologica sostenida
una vez finalizada la terapia. Esto es analogo al tratamiento con
PEG-IFN en la hepatitis B cronica, o la estrategia de tratamiento
para la hepatitis C crénica.

En ambos casos los estudios fueron exploratorios. A diferencia
del caso del VIH y las hepatitis B y C cronicas, no se considera
que el uso de una variable subrogada como la reduccion de la
viremia sirva de criterio de evaluacion clinica, como es la
reduccion del riesgo de criterios de valoracion clinicos
relevantes, como la insuficiencia hepatica, carcinoma
hepatocelular, trasplante de higado, mortalidad por enfermedad
hepatica o mortalidad global. Sin embargo, se ha reconocido
desde hace mucho tiempo que, en las hepatitis cronicas, las
elevaciones de ALT son indicativas de necroinflamacion en
curso, y la normalizacion de ALT se asocia con una
disminucion en la velocidad de progresion a cirrosis. Por lo
tanto, la normalizacion de ALT se considera un variable
subrogada aceptable del beneficio clinico, en una situacion en
la que la duracion y el tamafio de los estudios para demostrar
directamente un impacto en los criterios de valoracion clinicos
hacen que los ensayos controlados aleatorios para este
propdsito no sean factibles.

La evaluacion preliminar de los datos del programa de
bulevirtida por parte del esquema de medicamentos prioritarios
de la EMA (PRIME) (32) indic6 que la respuesta virologica se
asocio de hecho con una disminucion de ALT. Dado que la
actividad viroldgica sostenida es necesaria para mantener los
efectos sobre la ALT, se ha considerado que un criterio de
valoracion combinado de la negatividad del ARN del VHD o
una disminucién del ARN del VHD en >2 logl0 Ul/ml y la
normalizacion de la ALT es apropiado para evaluar el beneficio
clinico en el contexto actual. Este criterio de valoracion se ha
implementado en el estudio de fase III MYR301
(NCT03852719) aleatorizado, en curso (n = 150), que investiga
2 mg o 10 mg de bulevirtida en comparacién con ningin
tratamiento para la HDC (33). El analisis intermedio del estudio
ha mostrado que el porcentaje de personas que lograron
respuesta viroldgica + bioquimica fue de 36,7% (rama 2 mg)
vs. 28% (rama 10 mg) vs. 0% (rama no tratamiento).

Por tanto, ambos ensayos se consideran desde el punto de vista
de un criterio de valoracion definido “post-hoc” (entonces, a

Pagina 5 de 10



4 DIRECCION GENERAL DE CARTERA.
y BIEN;ZLEIRDISD COMUN DE SERVICIOS DEL SNS
;.? Y FARMACIA

consecuencia de). En ausencia de rigor estadistico, seria
deseable que los efectos antivirales convincentes vinculados a
la normalizacion de ALT establezcan la eficacia en el contexto
de una hepatitis viral cronica grave para la que no se han
aprobado tratamientos clinicos alternativos. El beneficio no se
ha establecido firmemente para ninglin tratamiento, aunque se
ha demostrado un efecto antiviral del PEG-IFN, que es la unica
terapia recomendada seglin las pautas, como lo ejemplifican los
resultados del tratamiento en el brazo de control de MYR203
(28). Aparte de esta debilidad fundamental en los datos
disponibles, que hace que la demostracion de la eficacia no sea
completa, es notable que en ninguno de los estudios la
asignacion al azar fue completamente neutral, ya que los
pacientes que aceptaron participar en los subestudios de
farmacocinética no fueron elegibles para la asignacion al azar a
los brazos de control (26). Ademas, ninguno de los estudios fue
lo suficientemente grande como para producir una asignacion
al azar verdaderamente equilibrada. El principal factor que
mitiga estas graves deficiencias es el hecho de que la respuesta
virolégica y/o bioquimica clinicamente relevante parece ser
poco comun en pacientes con HDC, como lo demuestra el
comportamiento del brazo control en el estudio MYR202 (27).

Finalmente, en un informe mas reciente presentado en la tiltima
reunion anual de la EASL (Asociacion Europea para el Estudio
del Higado), pero no publicado todavia en ninguna revista
indexada (34), 30 pacientes con HDC fueron aleatorizados para
recibir una dosis diaria Unica alta (10 mg) de bulevirtida
combinada con PEG-IFNa o dividida en 2 dosis de 5 mg como
monoterapia durante 48 semanas. Todos los pacientes
recibieron tenofovir. Se observaron fuertes disminuciones en
las cifras de ARN del VHD al final de la terapia en ambos
grupos (-6,09 y -4,58 log, respectivamente), volviéndose
indetectables en el 86,7% y el 40% de los pacientes. Dos
pacientes tratados con la combinacion eliminaron el HBsAg 24
semanas después del final de la terapia, y uno de ellos fue el
unico paciente con ARN del VHD persistentemente
indetectable. Sin embargo, la tasa de respuesta general de
HBsAg fue menor que la reportada usando dosis mas bajas de
bulevirtida en asociaciéon con PEG-IFNa, demostrando que el
efecto sinérgico proporcionado por la combinacién no aumentd
en paralelo con la dosis de bulevirtida.

Los principales indicadores de comparacion de tratamientos
para la HDC actualmente aprobados y la extraccion de los
resultados mas relevantes de los estudios analizados en este IPT
se muestran en el ANEXO (Tabla 1y 2).

CONCLUSION

La evaluacion de la eficacia de la bulevirtida, la cual ha recibido
la aprobacion condicional de la EMA, se basa en dos pequefios
estudios de fase 2 abiertos con un diseflo estadistico limitado.
En el estudio MYR202 se ve una relacion dosis respuesta al
menos hasta 10 mg, pero también se detecta un mayor numero
de efectos adversos con el incremento de la dosis. Aunque la
dosis propuesta de 2 mg no es Optima desde una perspectiva
antiviral, con las limitaciones y posibles sesgos comentados
para el estudio MYR202, esta asociada con disminucion del
ARN VHD vy con normalizaciéon de ALT (variable subrogada
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del beneficio clinico aceptable, en la hepatitis viral cronica, ya
que indica la reduccion o el cese de la necroinflamacion, que es
la causa de la progresion de la fibrosis) y la respuesta parece
duradera en el tiempo. Los datos de seguridad para las dosis
mas altas no son suficientes para una evaluacion del riesgo-
beneficio. En el estudio en marcha MYR301 se generaran mas
datos. Una vez que la seguridad de la dosis de 10mg esté
suficientemente documentada, se podria plantear un cambio de
la posologia.

Con la evidencia disponible, la dosis de 2 mg no es optima
desde el punto de vista de la eficacia, pero podria ser aceptable
si no conlleva un mayor riesgo de desarrollo de resistencia.
Hasta el momento, no hay evidencia de que la dosis menor
pudiera asociarse con una pérdida de la capacidad de supresion
viral debida a la seleccion de variantes resistentes del virus.

Dado que se ha observado rebote virologico tras la
discontinuacion del tratamiento, no se ha establecido una
duracion Optima del tratamiento. Actualmente no hay datos
suficientes para respaldar un efecto sostenido fuera del
tratamiento de bulevirtida en combinacion con PEG-IFN.

Dadas las incertidumbres sobre la dosis 0ptima, la eficacia, y la
duraciéon de tratamiento, una opcién razonable seria tratar
inicialmente solo a personas con infeccion por VHB y VHD que
ya estén con nucledsidos y que, a pesar de los mismos, muestren
datos de inflamacién continuada, es decir
hipertransaminasemia. Deberia priorizarse el uso en personas
con fibrosis avanzada, teniendo en cuenta que no hay datos de
seguridad en cirrosis descompensada y, por ello, no se
recomienda en esta situacion. Como se desconoce la duracion
optima del tratamiento, deberia continuarse en tanto se objetive
respuesta, reflejada por la viremia VHD y la respuesta
bioquimica. Es un problema la interrupcion del tratamiento por
las posibles reactivaciones que puede acarrear.

La necesidad de administracion de una inyeccion subcutanea
diaria de forma prolongada puede hacer complicada la
adherencia al tratamiento. Requeriria un seguimiento estrecho
de la misma, para evitar rebrotes viroldgicos que conllevaran a
una exacerbacion.

La efectividad esperada en el tratamiento de la hepatitis D
cronica es incierta, si bien es cierto que actualmente no existe
ningun tratamiento autorizado en Europa en dicha indicacion.
Se esta a la espera de los resultados de nuevos estudios clinicos.

CONSIDERACIONES FINALES
REVALMED SNS

La Direccion General de Cartera Comun de Servicios del SNS
y Farmacia (DGCCSSNSYF) ha emitido resolucion de no
financiacion para Hepcludex® (bulevirtida), para el
tratamiento de la infeccion cronica por el virus de la hepatitis
delta (VHD) en pacientes adultos positivos para ARN del VHD
en plasma (o en suero) con enfermedad hepdtica compensada.
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ANEXO

Tabla 1. Caracteristicas diferenciales comparadas con otras alternativas similares

CARACTERISTICAS DIFERENCIALES COMPARADAS CON OTRAS ALTERNATIVAS SIMILARES

Nombre Bulevirtida PEG-INF
50 microgramos polvo y disolvente para solucion
Presentacion 2 mg polvo para solucién inyectable inyectable
2 mg una vez al dia en inyeccion 1,5 microgramos/kg/semana en combinacién con
Posologia subcutanea las capsulas de ribavirina
Indicacion aprobada en FT o
no Si No

Efectos secundarios graves, entre los que son muy
frecuentes los problemas respiratorios, sensacion
de depresion, alteraciones del suefio, el
pensamiento o la concentracion, mareos, fuerte

Aumento de sales biliares totales, dolor de estomago o retortijones, fiebre o
Efectos adversos mas neutropenia, trombocitopenia, leucopenia | escalofrios, y el dolor o inflamacion muscular (a
frecuentes y aumento de los niveles de ALT veces, intensos)

Tabla 2. Extraccion y expresion de resultados en variables binarias en el IPT

Resultado principal de bulevirtida + PEG-IFN frente a PEG-IFN en el ensayo MYR203

PEG- Bulevirtida (2 RAR (IC 95%) ** NNT
Variable evaluada en el estudio INF mg) + PEG-INF Diferencia Riesgo p (Ic
n=15 n=15 Absoluto 95%)***

Resultado principal
Proporciéon de pacientes con niveles de 0 (0%) 8 (53,3%)
ARN del VHD indetectable

53,3% (IC95: 28,1% a

78.6%) 0,0022 2(2a4)

[ Ministerio de Sanidad

Pagina 10 de 10



