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Abstracts

Objetivos
El virus respiratorio sincitial (VRS) puede causar una

carga de salud sustancial en adultos de alto riesgo. Se
evalué el efecto antiviral, los resultados clinicos y la
seguridad de un inhibidor de la fusiéon del VRS de
molécula pequena, rilematovir, en adultos infectados

por el VRS no hospitalizados.
Métodos
En este estudio de fase 2a, aleatorizado, doble ciego y

multicéntrico (NCT03379675), se aleatorizd a pacientes
ambulatorios adultos positivos para VRS 5 dias desde el
inicio de los sintomas 1:1:1 para recibir rilematovir 500
mg, 80 mg o placebo una vez al dia durante 7 dias. El
efecto antiviral se evalué mediante las estimaciones de
la carga viral (VL) del ARN del VRS y de Kaplan-Meier
(KM) del tiempo hasta la LV indetectable. El curso clinico
se evalué mediante estimaciones de KM de la mediana
de tiempo hasta la resolucion (TTR) de los sintomas clave
del VRS evaluados a través de los resultados informados
por los pacientes.

Resultados
Los pacientes positivos para VRS (n = 72) fueron

aleatorizados, 66 tenian infeccién confirmada por VRS y
recibieron rilematovir 500 mg (n = 23), 80 mg (n = 21) o
placebo (n = 22). El cambio medio desde el inicio en la
VL DE ARN del VRS fue similar entre los pacientes
tratados con 500 mg u 80 mg de rilematovir o placebo.
La estimacién de la media del tiempo transcurrido hasta
la primera LV indetectable confirmada fue de 5,9, 8,0 y
7,0 dias para rilematovir 500 mg, 80 mg y placebo,
respectivamente. En los pacientes con inicio de
sintomas 3 dias, estos fueron 5,7, 8,1 y 7,9 dias para
rilematovir 500 mg, 80 mg y placebo respectivamente.
La estimacion de la media de TTR de los sintomas clave
del VRS fue de 7,1, 7,6 y 9,6 dias para rilematovir 500
mg, 80 mg y placebo, respectivamente; y en pacientes
con inicio de sintomas 3 dias (mediana 8,0, 7,6 y 11,8
dias, respectivamente).

Conclusién
El uso de rilematovir sugiere un posible beneficio clinico

en adultos infectados por VRS.

Registro de prueba
Este estudio estd registrado en Clinicaltrials.gov

(NCT0337967

Introduccién
El virus respiratorio sincitial (VRS) es un patégeno

contagioso de la temporada de invierno que causa 64
millones de infecciones respiratorias agudas cada afo
en nifios y adultos.' Elimpacto de lainfeccién por VRS en
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adultos es cada vez mas reconocido, y se estima que
ocurre anualmente en el 3-7% de los adultos mayores
(de 65 afios)yen el 4-10% de los adultos de alto riesgo.?
Sibien las pruebas de VRS en el dmbito hospitalario son
adecuadas, siguen siendo limitadas entre los pacientes
ambulatorios, lo que indica la carga de enfermedad
subestimada en esta poblacién.’ En los EE.UU., se
estima que >177 000 hospitalizaciones y 14 000
muertes son atribuibles al VRS en adultos >65 anos
anualmente,2 lo que resulta en una alta carga
econdémica.’ La gravedad de la infeccién entre los
adultos aumenta con la edad, y el riesgo relativo de un
resultado grave (hospitalizacion, neumonia) aumenta
significativamente en los adultos infectados por el VRS
75afhos.’

En la actualidad, las terapias contra el VRS solo tratan
los sintomas de la enfermedad, que incluyen oxigeno
suplementario, liquidos intravenosos y
broncodilatadores. No hay vacunas ni antivirales
aprobados para la prevencién o el tratamiento de la
infeccién por VRS en adultos, aunque la ribavirina se ha
utilizado en adultos inmunocomprometidos infectados
por VRS con resultados variables.” La falta de
intervenciones autorizadas contra el VRS presenta una
necesidad insatisfecha de antivirales especificos para el
VRS en fase de investigacion, con varios inhibidores de
moléculas pequefas en desarrollo.”"" Hasta la fecha,
ningun farmaco ha demostrado eficacia clinica.

El rilematovir (JNJ-53718678) es un inhibidor de
molécula pequena especifico del VRS que se une a la
glicoproteina de fusién en su conformacién previa a la
fusién, bloqueando la fusion de la membrana viral y la
membrana plasmatica de la célula huésped, lo que
previene la infeccion viral de las células epiteliales del
huésped.”” Rilematovir mostré actividad antiviral y
seguridad en un estudio de fase 2a controlado con
placebo en adultos sanos de 18 a 45 afnos de edad que
se sometieron a una provocaciéon con VRS
(NCT02387606)."

Se ha informado de una ventana de 3 dias entre el inicio
de los sintomas clinicos después de la infeccién por VRS
y la carga viral maxima (VL) en individuos
inmunocompetentes, lo que sugiere que el tratamiento
antiviral contra el VRS requiere un inicio temprano para
tener éxito.'*" En el tratamiento de la enfermedad, la VL
del VRS no se establece como un marcador sustituto de
la eficacia clinica, ni ofrece una ventaja sobre los
criterios de valoracién clinicos debido a los cambios en
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ambos que ocurren durante el mismo curso de tiempo.
Sin embargo, los cambios en la VL del VRS pueden ser
informativos para los estudios tempranos de fase 2 de
rango de dosis."

Los objetivos clinicos del tratamiento del VRS incluyen la
mejoria de los sintomasy la reduccién de la progresién a
la enfermedad grave y las complicaciones relacionadas
con la enfermedad. Al igual que con la influenza, una
herramienta validada de resultados informados por el
paciente (PRO, por sus siglas en inglés), como el
cuestionario de resultados informados por el paciente
(RI-PRO, por sus siglas en inglés) y el cuestionario de
intensidad e impacto de la infeccién respiratoria
(RiiQTM, por sus siglas en inglés), que permita la
evaluacion integral de los sintomas del VRS, seria
beneficiosa para lainvestigacién clinica.”

Este estudio de fase 2a (NCT03379675) fue el primero
en evaluar el efecto antiviral, los resultados clinicos (a
través de medidas PRO) y la seguridad de rilematovir en
adultos no hospitalizados diagnosticados con infeccién
por VRS dentro de los 5 dias posteriores al inicio de los
sintomas.

Métodos
Disefio del estudio

Se trata de un estudio aleatorizado, doble ciego,
multicéntrico y controlado con placebo en adultos no
hospitalizados diagnosticados de infeccién por VRS en
28 centros. El protocolo del estudio fue revisado por un
comité de ética independiente o una junta de revision
institucional en cada centro.

Pacientes
Los pacientes elegibles fueron pacientes ambulatorios

de 18 afos con enfermedad respiratoria aguda y un
diagndstico de VRS por reaccién réapida en cadena de la
polimerasa (PCR) dentro de los 5 dias posteriores al
inicio de los sintomas. Los pacientes con comorbilidades
(enfermedad pulmonar obstructiva crénica, insuficiencia
cardiaca congestiva, asma, insuficiencia renal crénica)
también fueron elegibles para la inscripcién en el
estudio. Tanto las personas con comorbilidades como
los adultos mayores de 65 afos se definieron como de
alto riesgo de progresién de la enfermedad, y en
adelante se denominaron adultos de alto riesgo)

(Supplemental Materials (solo en laweb) p 2-3).
Procedimientos

El estudio comprendié una visita de cribado/basal, un

periodo de tratamiento entre los dias 1y 8y un periodo

de seguimiento entre los dias 9y 28[+3](figura 1).

El VRN RNA VL en las secreciones nasales se midi6 en
un laboratorio central (Viroclinics-DDL, Paises Bajos)
mediante un ensayo cuantitativo de RT-PCR en
muestras de hisopo de cornete medio, recogidas en el
cribado, todos los dias de tratamiento y en los dias 14y
21. Ademas, para los pacientes que seguian
sintomaticos en el dia 8, se recogieron hisopos diarios
entre el dia 9 y el dia 13 hasta que el sujeto se volvid
asintomatico o hasta el dia 13.

Los sintomas clave del VRS (definidos como: nariz
congestionada, dolor de garganta, dificultad para
respirar, opresién en el pecho, tos, mucosidad con tosy
fatiga) se evaluaron a través de cuestionarios PRO (RI-
PRO de 32 items o escala de sintomas RiiQ TM de 13
items) completados en el momento de la
seleccién/linea de base, dos veces al dia desde el dia 1
hasta el dia 14 y una vez al dia desde el dia 15 hasta el

dia 21 (Materiales complementarios (solo web) p 5).
En las visitas programadas, los pacientes se sometieron

a un examen fisico, un electrocardiograma (ECG) por
triplicado de 12 derivaciones y a la evaluacién de los
signos vitales y los pardmetros de laboratorio.

La secuenciacién de nueva generacién (lllumina,
EE.UU.) del gen F del VRS se realizé en muestras de
hisopos de cornete medio basales y seleccionadas
después de la linea de base (Viroclinics-DDL, Paises
Bajos). Los andlisis de secuenciacién de las cepas de
VRS-A y VRS-B se centraron en las 20 posiciones de la
proteina F de interés para los inhibidores de la fusién
del VRS (posiciones 127, 138, 140, 141, 143, 144, 323,
338, 392, 394, 398, 399, 400, 401, 474, 486, 487, 488,
489y517) 18,19 (Supplementary Materials (solo web) p
7).

Resultados
Los criterios de valoraciéon secundarios incluyeron:

curso clinico de la infeccidon por VRS evaluado por la
duracion y la gravedad de los sintomas de la infeccién
por VRS, tiempo hasta la resoluciéon (TTR) de los
sintomas clave del VRS (segln lo informado a través de
la escala de sintomas RIPRO o RiiQTM ) en la poblacién
de eficacia primaria (ITT-i) y tiempo para volver a la
actividad habitual; seguridad y tolerabilidad.

Resultados

PacientesPacientes
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Se incluyeron un total de 72 pacientes, con 24 pacientes
aleatorizados a cada grupo (poblacién de seguridad).
La poblacién de eficacia primaria comprendié 66
pacientes cuya infecciéon por VRS fue confirmada

mediante analisis de PCR: infectados por intencién de
tratar (poblacién ITT-i) (Supplemental Materials (solo
web) Figura A1, p 10). Las caracteristicas basales
fueron, en general, similares entre los grupos
(poblacion ITT-i: Tabla 1).

Eficacia clinica

Las estimaciones de KM para la mediana (IC del 90%)
TTR de los sintomas clave del VRS fueron mas cortas
con rilematovir 500 mg (7,1 [5,03; 11,43] dias) y 80 mg
(7,6[5,93; 8,32] dias) que con placebo (9,6 [5,95; 14,00]
dias) . En los pacientes con inicio de sintomas 3 dias, el
TTR fue de 8,0, 7,6 y 11,8 dias en los grupos de
rilematovir 500 mg, 80 mg y placebo, respectivamente
(figura 4B). Por el contrario, las estimaciones de la KM
para la mediana de TTR de los sintomas clave del VRS
en pacientes con >3 dias desde el inicio de los sintomas
fueron de 5,1 y 8,5 dias para rilematovir 500 mg y 80
mg, respectivamente, y de 5,0 dias para placebo . Los
adultos de alto riesgo tenian estimaciones de la GC
para la mediana de TTR de 15,0 dias (rilematovir 500
mg) y 8,2 dias (rilematovir 80 mg), mientras que estas
estimaciones de la GC no pudieron calcularse para
placebo debido al nimero limitado de pacientes. En
adultos sin riesgo alto, el TTR de los sintomas clave del
VRS fue de 5,3, 7,4 y 8,9 dias en los pacientes que
recibieron rilematovir 500 mg, 80 mg y placebo,
respectivamente.

Los AATE fueron notificados por 27 (56,3%) pacientes
en el conjunto de anélisis de seguridad que habian
recibido al menos una dosis de 500 mg (9/24; 37,5%) u
80 mg (18/24; 75,0%) de rilematovir, o placebo (15/24;
62,5%) (Supplemental Materials (solo web) Tabla A1, p
12). Todos los AAET fueron de gravedad de grado 1
(leve) o 2 (moderado), excepto un Unico TEAE de grado
3 (infeccion bacteriana) en el grupo de placebo .

Discusion

Este fue el primer estudio piloto de fase 2a para
explorar la actividad antiviral, los resultados clinicos, la
seguridady la tolerabilidad de rilematovir a dos niveles
de dosis frente a placebo en pacientes ambulatorios
adultos infectados con VRS. Se determiné que el
cambio medio desde el inicio en la VL DE ARN del VRS
fue similar entre los tratados con 500 mg u 80 mg de
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rilematovir o placebo. Sin embargo, en la poblacién
general de ITT-i, la mediana de la estimacién de la KM
del tiempo hasta la primera confirmacién de la VRN VL
DE ARN indetectable se redujo en aproximadamente 1
dia en el grupo de rilematovir de 500 mg en relacién con
el placebo. El efecto fue més pronunciado en la
poblacién con inicio de los sintomas 3 dias al inicio del
tratamiento, con la mediana de la estimacién de KM del
tiempo hasta la primera VLA de ARN de VRS
indetectable confirmada reducida en
aproximadamente 2 dias en el grupo de rilematovir 500
mg en relacién con el placebo. Los titulos de
anticuerpos séricos anti-VRS antes o después del inicio
del estudio no se determinaron antes ni después de la
enfermedad, por lo que no fue posible correlacionar el
ARN del VRS con una exposicién previa. Al evaluar el
curso clinico de la infeccidn, ambas dosis de rilematovir
redujeron la mediana de la estimacién de la KM de TTR
de los sintomas clave del VRS en comparacién con
placebo en la poblacién general de ITT-i, con una
reduccién de 2,5 dias en el grupo de rilematovir de 500
mg y de 2 dias en el grupo de 80 mg. Este efecto
también fue evidente en los pacientes con inicio de los
sintomas 3 dias, con la mediana de la estimacién de la
MTT reducida en 3,8 dias en el grupo de rilematovir de
500 mg y en 4,2 dias en el grupo de rilematovir de 80
mg, en relaciéon con el placebo. Estos criterios de
valoracién secundarios parecen indicar que el
tratamiento antiviral temprano puede mejorar los
resultados de la enfermedad por VRS. Ambos hallazgos
sugieren que, al igual que en el caso de la gripe, los
efectos positivos de los antivirales contra el VRS pueden
ser mayores cuando se administran en forma temprana
en la primera presentacién de signos y sintomas clinicos
de infeccién.6,14,20 La importancia de la intervencién
temprana se ve corroborada por los resultados de un
estudio de fase 2 controlado con placebo en receptores
de trasplante de células hematopoyéticas
(NCT02254408) infectados por el VRS, en el que el
inhibidor de la fusién del VRS presatovir no pudo
demostrar un efecto antiviral significativo ni reducir las
complicaciones del tracto respiratorio inferior en
pacientes con inicio de sintomas 7 dias; y los analisis
posteriores revelaron tendencias hacia tasas reducidas
de complicaciones del tracto respiratorio inferior en un
subgrupo de pacientes con 4 dias de inicio de los
sintomas.21 Por el contrario, en un estudio de fase 2b
de adultos hospitalizados con VRS, una dosis Gnica de
200 mg de presatovir oral no redujo significativamente
la LV ni mejoré los resultados clinicos en pacientes
aleatorizados dentro de los 5 dias posteriores al inicio
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de los sintomas.” Dado que no se han establecido
criterios de valoracién definitivos de eficacia para los

ensayos clinicos que evaltan los tratamientos contra el
VRS, las mejoras clinicas en los signos y sintomas del
VRS se valoran y recomiendan como criterios de
valoracién importantes en los ensayos clinicos del VRS.™
Dado que los sintomas clave del VRS determinan la
gravedad de la enfermedad y la carga clinica, se
seleccioné su TTR como criterio de valoracién
secundario y se evalué mediante la escala de sintomas
RI-PRO y RiiQTM . El cuestionario RI-PRO se basé en el
FLU-PRO®© que previamente demostrd validez y
confiabilidad en pacientes con influenza, aunque sus 32
sintomas no se reportan todos en adultos con VRS.*?*

Las diferencias frente a placebo en las medias de LS en
el cambio desde el inicio en la puntuacién de los
sintomas clave del VRS fueron minimas para ambos
grupos de dosis de rilematovir. Esto puede explicarse
por la inclusion de la categoria de inicio de sintomas ( 3
o >3 dias) como covariable en el modelo.

La aparente estrecha ventana de oportunidad para el
tratamiento antiviral desde el inicio de los sintomas
pone de relieve el papel del diagndstico precoz en el
establecimiento de un tratamiento eficaz contra el
VRS.14,25 Las pruebas diagndsticas rapidas y la
identificacion temprana de patdégenos virales pueden
conducir a una prescripciéon éptima de antivirales, una
reduccién de la presentacion repetida para la atencion
médica, una menor progresién a una enfermedad
grave, una mejor administracién de antibidticos y la
implementacién de medidas de control de infecciones
para prevenir una mayor transmisién.'®*

Se dispuso de datos pareados de secuenciacion basal y
posbasal de 36/44 pacientes tratados con rilematovir
(conjunto de andlisis ITT-i). Dos de estos 36 (5,6%)
pacientes, uno en cada grupo de dosis, presentaron
sustituciones emergentes de aminoacidos que
ocurrieron en las posiciones de la proteina F del VRS
asociadas con resistencia in vitro al rilematovir. La
sustitucién T400I, que se observé en ambos pacientes,
es una sustitucidn asociada a la resistencia a presatovir
observada emergente en los estudios de fase 2 de
presatovir. ** La tasa relativamente baja de sustituciones
emergentes del tratamiento en las posiciones asociadas
a la resistencia observada en este estudio, que
comprende una poblacién de pacientes adultos
inmunocompetentes infectados por el VRS, estd en
linea con los datos de los estudios de fase 2 de
presatovir que informaron una baja tasa de resistencia

emergente al tratamiento en pacientes adultos
hospitalizados infectados por el VRS (1,3%); las tasas
los pacientes
inmunocomprometidos infectados por el VRS con

fueron méas altas en

trasplante de células madre hematopoyéticas (11,2-
20,7%)."

El rilematovir fue bien tolerado por esta poblacién en
ambos niveles de dosis: no hubo muertes ni AATE
graves. La mayoria de los EA fueron leves y se
resolvieron durante el periodo de estudio.

Este es el primer conjunto de datos en pacientes
ambulatorios adultos infectados por el VRS que
sugiere un beneficio clinico potencial en el tiempo
hasta la resolucién de los sintomas del VRS. En virtud
de un protocolo de fase 2a, el tamafo de la muestra
fue pequeno, lo que afectd la capacidad de extraer
conclusiones finales, especialmente en los
subgrupos.

Conclusiones
Los resultados de este estudio proporcionan los

primeros datos que sugieren el beneficio clinico
potencial de rilematovir en pacientes ambulatorios
adultos infectados con VRS, incluido un nimero
limitado de adultos de alto riesgo. Este estudio
proporciona una prueba de concepto del papel de los
inhibidores orales de la fusiéon del VRS en el
tratamiento de la infeccidn por el VRS en adultos y
conocimientos sobre posibles criterios de valoracién
en futuros estudios para la terapéutica del VRS. Si
bien Janssen Pharmaceuticals ha tomado la decision
estratégica de interrumpir el desarrollo de
rilematovir, los datos actuales reflejan la necesidad de
una mayor evaluacién de los inhibidores de la fusién
del VRS solos o en combinacién con otros antivirales
en el tratamiento de lainfeccién por VRS.
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