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El 64 Encuentro Anual de la Asociacién Americana para
el Estudio de las Enfermedades Hepaticas (AASLD
2013) es uno de los principales foros anuales, dirigido
a presentar e intercambiar las ultimas novedades en la
investigacion basica, traslacional y clinica de un amplio
espectro de enfermedades hepaticas. Al encuentro
asisten aproximadamente 10.000 delegados, entre los
que se incluyen investigadores, profesionales de la
salud (hepatélogos, gastroenterdlogos, infectélogos),
responsables de politicas publicas, delegados de la
industria farmacéutica, miembros de organizaciones no
gubernamentales (ONG) y periodistas procedentes de 98
paises.

Este boletin es un resumen no técnico de algunos de los
estudios mas relevantes, en especial los relacionados con
la investigacién y desarrollo de nuevos farmacos, y que
han sido seleccionados entre los trabajos presentados en la
edicién de este afio, que tuvo lugar en Washington (EE UU),
del 1 al 5 de noviembre de 2013.

Esta dirigido a todas aquellas personas que, de una forma
u otra, tienen un interés personal o profesional por las
hepatitis virales, sobre todo la hepatitis C. La lectura de
las capsulas informativas te permitira tener, de una forma
facil y rapida, una perspectiva general de las principales
novedades presentadas en esta conferencia. La mayoria
de las cépsulas estan enlazadas a piezas informativas
publicadas en La Noticia del Dia, por lo que si quieres saber
mas acerca del tema, solo tienes que pinchar el enlace para
acceder a la noticia completa.

Ademas, todos los abstracts de los estudios mencionados
en este boletin pueden consultarse (en inglés) en la siguiente
pagina web: http://aasld2013.abstractcentral.com/viewer.

A punto de que las autoridades sanitarias autoricen la
comercializacién de la siguiente generaciéon de nuevos
agentes antivirales de accién directa contra el VHC (DAA,
en sus siglas en inglés), la hepatitis C y su tratamiento
han concentrado el maximo interés y entusiasmo en esta
conferencia.

Entre los estudios mas esperados en este encuentro
se incluyen los ensayos clinicos que estan evaluando
combinaciones de antivirales totalmente orales, sin
interferon pegilado. Los prometedores resultados de estos
estudios ofrecen esperanzas renovadas en el tratamiento
de la hepatitis C a médicos y pacientes.

Sin embargo, no todas las noticias procedentes de esta
conferencia son alentadoras. Durante el evento, se ha dado
a conocer que la enfermedad hepatica ha pasado de ser,
hace 10 afos, la catorceava causa mas habitual de muerte
a convertirse hoy dia en la octava causa.

Esperamos que la lectura de este boletin te pueda resultar
atil.


http://aasld2013.abstractcentral.com/viewer

1. Guia para leer este holetin informativo no técnico

1.1. Agentes antivirales de accion directa contra el VHC comercializados o en investigacion

Inhibidores de la polimerasa NS5B
Inhibidores de la proteasa NS3 Inhlbldorgs d?,l complejo de
replicacion NS5A Analogos de nucledsido No analogos de nucledsido

telaprevir (Incivo®) daclatasvir sofosbuvir (Sovaldi®) ABT-333
boceprevir (Victrelis®) ledipasvir VX-135 deleobuvir
simeprevir (Olysio™) ABT-267 IDX20963 BMS-791325
faldaprevir PPI-668 ACH-342 (GS-9669
asunaprevir ACH-3102 PPI-383
ABT-450 (GS-5816 TMC647055
MK-5172 GSK2336805
sovaprevir samatasvir
ACH-2684 MK-8742

Otros farmacos contra la hepatitis C

interferon pegilado (IFN-PEG)

ribavirina (RBV)

1.2. Clasificacion de los pacientes con hepatitis C
dependiendo de su experiencia en el uso de
tratamiento

- Naive: Personas que nunca han recibido tratamiento
contra la hepatitis C.

- Pretratados o no respondedores: Personas que
tomaron anteriormente interferon pegilado y
riba-virina (acompafados o no de otros farmacos
contra el VHC), pero no se curaron. En esta categoria
se incluyen también las personas que interrumpieron
el tratamiento contra la hepatitis C debido a la
aparicion de efectos secundarios graves y las que
abandonaron la terapia sin conocer el resultado
clinico. Se distinguen tres subtipos de pacientes
pretratados o no respondedores:

- Respondedor nulo: Personas que experimentan
una disminucion inferior al 99% (es decir, de
menos de 2 logaritmos) en el nivel de carga viral
tras 12 semanas de tratamiento con interferon
pegilado y ribavirina.

- Respondedor parcial: Personas que registran una
reduccién de, como minimo, el 99% (es decir,
2 logaritmos) en el nivel de carga viral después
de 12 semanas de tratamiento con interferén
pegilado y ribavirina, pero cuyo nivel de carga
viral nunca se vuelve indetectable (en ocasiones,
se denomina ‘falta de respuesta’).

- Respondedor recidivante: Personas que tienen
un nivel indetectable de carga viral al finalizar el
tratamiento con interferén pegilado y ribavirina,
pero que experimentan una reaparicion del VHC
(‘recidiva’), por lo general entre tres y seis meses
después de concluir el tratamiento.

1.3. Términos utilizados para describir la respuesta
virologica al tratamiento contra la hepatitis C

Respuesta virolégica rapida (RVR): Carga Vviral
indetectable del VHC en la sangre cuatro semanas después
de iniciar el tratamiento. Aunque obtener una RVR es un
factor prondstico de curacion, se da el caso de personas
que no consiguen RVR y logran curarse tras concluir la
terapia completa.

Respuesta virologica precoz (RVP): La carga viral del VHC
disminuye en un 99% (o 2 logaritmos), o es indetectable tras
12 semanas de tratamiento. Una persona que no tenga una
RVP tiene pocas posibilidades de conseguir la curacion de
la hepatitis C. Por lo general, las personas eligen interrumpir
el tratamiento de la hepatitis C si no tienen una RVP.
Respuesta al final del tratamiento (RFT): La carga viral
del VHC es indetectable al final del tratamiento.

Respuesta virolégica sostenida (RVS): La carga viral del
VHC es indetectable 12 semanas (lo que se conoce como
respuesta virolégica a la semana 12, RVS12) o 24 semanas
(RVS24) después de haber finalizado el tratamiento. Una
RVS12 es un buen factor pronéstico de RVS24, porque las
recidivas suelen darse durante las primeras semanas tras la
finalizacién del tratamiento. Una RVS24 se considera, pues,
la curacién de la hepatitis C.




1.4. Ensayos clinicos y regimenes de antivirales de los que informa este boletin no técnico

Combinaciones sin interferén pegilado en pacientes naive y pretratados con genotipo 1 del VHC

Capsula / abstract

sofosbuvir +
simeprevir +/-

2a

- cohorte 1: respondedores nulos (FO-F2)
- cohorte 2: naive (F3-F4) y respondedores

- 24 semanas: sofosbuvir + simeprevir

- 12 semanas: sofosbuvir + simeprevir

E§tUd'° !/ Fase Poblacion de pacientes Grupos de tratamiento / La Noticia del Dia
Farmaco
[LNdD]
5o 1b - 12 semanas: ABT-267 + - capsula 4
PEARL-1 - genotipo ABT-450/ritonavir (naive)
ABT-267 + 2 : ?:évindedores nulos - abstract 75
ABT-450/ritonavir on pirr’ti - 12 semanas: ABT-267 +
0 clrroticos ABT-450/ritonavir (respondedores nulos) - LNdD 7/11/13
- 12 semanas: sofosbuvir + ledipasvir
(pretratados, F4)
- 12 semanas: sofosbuvir + ledipasvir +
ELECTRON ribavirina (pretratados, F4) - a5
) - genotipos 1ay 1b P
sofosbuvir . i . . .
: . - naive (FO-F2) - 12 semanas: sofosbuvir + ledipasvir +
+ ledipasvir 3 S ! : Tt - abstract 73
L - pretratados con cirrosis (F4) y fibrosis ribavirina (pretratados, F3-F4)
+/- ribavirina o avanzada (F3)
GS:9669 - 12 semanas: sofosbuvir + ledipasvir + GS- = LNCIDEHTH
9669 (pretratados, F3-F4)
- 6 semanas: sofosbuvir + ledipasvir + ribavirina
(naive)
- 24 semanas: sofosbuvir + simeprevir +
ribavirina - capsula 6
COSMOS - genotipos 1ay 1b

- abstract LB3

-LNdD 71/11/13

- 24 semanas: ABT-450/r + ABT-267, ABT-333
+ RBV (naive)

- 12 semanas: ABT-450/r + ABT-267 + RBV
(respondedores nulos)

- 12 semanas: ABT-450/r + ABT-267, ABT-333
+ RBV (respondedores nulos)

- 24 semanas: ABT-450/r + ABT-267, ABT-333
+ RBV (respondedores nulos)

ribavirina nulos (F3-F4) P
- 12 semanas: sofosbuvir + simeprevir
- 8 semanas: sofosbuvir + ledipasvir (naive)
- 8 semanas: sofosbuvir + ledipasvir + ribavirina
- genotipos 1a (87%) y 1b (naive)
LONESTAR - naive sin cirrosis - cépsula 7
sofosbuvir + 2 - no respondedores a una terapia triple - 12 semanas: sofosbuvir + ledipasvir (naive) P
ledipasvir +/- previa basada en telaprevir o boceprevir - abstract 215
ribavirina - pacientes con cirrosis (solamente no - 12 semanas: sofosbuvir + ledipasvir
respondedores) (no respondedores)
- 12 semanas: sofosbuvir + ledipasvir
+ ribavirina (no respondedores)
- genotipo 1b - 24 semanas: asunaprevir + daclatasvir (naive Y
Al447-026 - naive inelegibles a interferén pegilado e inelegibles e intolerantes a interferén pegilado) P
asunaprevir + 3 intolerantes a interferén pegilado - abstract 211
daclatasvir - No respondedores (respondedores nulos - 24 semanas: asunaprevir + daclatasvir (no
y respondedores parciales) respondedores) - LNdD 13/11/13
- 8 semanas: ABT-450/r + ABT-267, ABT-333
+ RBV (naive)
- 12 semanas: ABT-450/r + ABT-333 + RBV
(naive)
- 12 semanas: ABT-450/r + ABT-267 + RBV
(naive)
- 12 semanas: ABT-450/r + ABT-267, ABT-333
(naive) e
AVIATOR - genotipo 1 ealapilEp ity 10
ABT-450/r + 2b - naive - 12 semanas: ABT-450/r + ABT-267, ABT-333 _ abstract 1096
ABT-267, ABT- - no respondedores (respondedores nulos) + RBV (naive)
333 +/- RBV - Sin cirrosis

- abstract 1118
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http://gtt-vih.org/actualizate/la_noticia_del_dia/11-11-13?
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Combinaciones sin interferén pegilado en pacientes naive con genotipo 1 del VHC

Capsula /
Estudio / L. . . abstract / La
T — Fase Poblacion de pacientes Grupos de tratamiento Noticia del Dia
[LNdD]
- 12 semanas (genotipo 1ay 1b): MK-
5172 + MK-8742 (20mg) + ribavirina .
C-WORTHY (20mg) - capsula 11
MK-5172 + 2 - genotipos 1ay 1b - 12 semanas (genotipo 1a 'y 1b): MK- bstract 76
MK-8742 +/- - naive (FO-F2) 5172 + MK-8742 (50mg) + ribavirina - abstrac
ribavirina
- 12 semanas (genotipo 1b): MK-5172 + | - LNdD5/11/13
MK-8742 (50mg)
- 12 semanas: daclatasvir + asunaprevir + | capsula 12
Al443-014 BMS-791325 (75mg) psu
daclatasvir + - genotipos 1ay 1b
) 2b . - abstract LB-1
asugaprewr i - naive (FO-F4) - 12 semanas: daclatasvir + asunaprevir +
BMS-791325 BMS-791325 (150mg) - LNdD 6/11/13
- 12 semanas: faldaprevir + deleobuvir
NCT01859962 (600mg) + PPI-668 + ribavirina _ cépsula 13
faldaprevir + . . .
. - tipo 1 - 12 semanas: faldaprevir + deleobuvir
deleobuvir + 2a geno S - abstract LB-20
PPI-668 +/- - naive (FO-F3) (400mg) + PPI-668 + ribavirina
ribavirina - 12 semanas: faldaprevir + deleobuvir - LNdD 12/11/13
(600mg) + PPI-668
SOUND-C3 . .
faldaprevir + 2b ) g::g::ggi :)a y1L28B CC - 16 semanas: faldaprevir + deleobuvir + SE SN,
deleobuvir + - naive (FO-F4) ribavirina - abstract 1102
ribavirina

Terapia triple basada en interferén pegilado y ribavirina en pacientes naive o pretratados con genotipo 1 del VHC

Capsula / abstract

ribavirina

- 24 semanas: IFN-PEG + RBV

Egtr;d;gé Fase Poblacién de pacientes Grupos de tratamiento / La Noticia del
Dia [LNdD]
- 12 semanas: faldaprevir (120mg) + 24
semanas: IFN-PEG + RBV
STARTVerso - capsula 15
1y2 - genotipos 1ay 1b - 24 semanas: faldaprevir (120mg) + 48 P
faldaprevir 3 - naive (FO-F4) semanas: IFN-PEG + RBV bstract 1088
+ interferon - abstrac
pegilado + - 12 semanas: faldaprevir (240mg) + 24 o .
Tt 48 semanas: IFN-PEG + RBV ENGD TS/ 11/15
- 48 semanas: IFN-PEG
- 12 0 24 semanas: faldaprevir + 24 o 48
semanas: IFN-PEG + RBV (recidivantes)
STARTV B .
erso - genotipos 1ay 1b - 12 0 24 semanas: faldaprevir + 48 4
faldaprevir . - capsula 16
+ interferon 3 - no respondedores (FO-F4): semanas: IFN-PEG (respondedores
pegilado + recidivantes, responFjedores nulos y parciales) - abstract 1100
ibaviri respondedores parciales
ybavina - 12 0 24 semanas: faldaprevir + 48
semanas: IFN-PEG (respondedores nulos)
- 48 semanas: IFN-PEG
PROMISE - 12 semanas: simeprevir + IFN-PEG +
simeprevir - genotipo 1 RBV + 12 0 24 semanas: IFN-PEG + RBV | - capsula 17
+ interferén 3 - no respondedores: recidivantes
pegilado + (FO-F4) - 24 semanas: IFN-PEG + RBV - abstract 1092
ribavirina ’
QUEST1y2 - 12 semanas: simeprevir + IFN-PEG +
simeprevir RBV + 12 0 24 semanas: IFN-PEG + RBV .
) . . - capsula 18
+ interferén 3 - genotipos 1ay 1b
pegilado + - naive (FO-F4)

- abstract 1122



http://gtt-vih.org/actualizate/la_noticia_del_dia/05-11-13?
http://gtt-vih.org/actualizate/la_noticia_del_dia/06-11-13?
http://gtt-vih.org/actualizate/la_noticia_del_dia/12-11-13?
http://gtt-vih.org/actualizate/la_noticia_del_dia/15-11-13?

Combinaciones sin interferén pegilado en pacientes naive o pretratados con genotipo 2 o 3 del VHC

Estudio /

- 20% con cirrosis

(genotipo 3)

. Fase Poblacién de pacientes Grupos de tratamiento Capsula / abstract
Farmaco
LONESTAR-2 - cépsula 19
sofosbuvir - genotipos 2y 3 12 semanas: sofosbuvir + IFN-PEG + P
+ |nt'erferon - no respondedores (FO-F4) RBV - abstract LB-4
pegilado +
ribavirina
: 12 semanas: sofosbuvir + ribavirina :

- genotipos 2y 3 ) - capsula 20
VALENCE - naive (genotipo 2)
sofosbuvir + ded bstract 1085
ribavirina ~ Do responcedores 24 semanas: sofosbuvir + ribavirina =Gl

Combinaciones s

in interferén pegilado en pacientes naive con genotipos 4 del VHC

Estudio /

respondedores)

- 24 semanas: sofosbuvir + ribavirina (no
respondedores)

Farmaco Fase Poblacién de pacientes Grupos de tratamiento Capsula / abstract
- 12 semanas: sofosbuvir + ribavirina
(naive)
- genotipo 4 - 24 semanas: sofosbuvir + ribavirina - capsula 21
NCTO01713283 - descendientes de egipcios en (naive)
sofosbuvir + EE UU bstract 1090
ribavirina - naive y no respondedores (FO-F4) - 12 semanas: sofosbuvir + ribavirina (no | - #°Sac

Combinaciones de farmacos en pacientes coinfectados por VHC y VIH

Capsula / abstract

- pacientes con VIH

Eztr;d;% Fase Poblacién de pacientes Grupos de tratamiento / La Noticia del
Dia [LNdD]
- 24 semanas (genotipo 1): sofosbuvir + A
PHOTON-1 - pacientes con VIH ribavirina EEfEEE 22
sofosbuvir + - genotipos 1ay 1b,2y 3
L . - abstract 212
ribavirina - naive (FO-F3) . - 12 semanas (genotipo 2 y 3): sofosbuvir
- con cirrosis F4 (6,6%) + ribavirina - LNdD 08/11/13
- 24 semanas: faldaprevir (120mg) +
IFN-PEG +RBV +/- 24 semanas: IFN-PEG
+RBV
STARTVerso 4 - capsula 23

respondedores nulos)
- FO-F4

IFN-PEG y RBV

faldaprevir } . o - 12 semanas: faldaprevir (240mg) +
+ interferén e o oY D IFN-PEG + RBV + 12 semanas: IFN-PEG | - abstract 1099
pegllgfio + - con cirrosis F4 (15%) +/- 24 semanas: IFN-PEG + RBV
ribavirina - LNdD 30/10/12
- 24 semanas: faldaprevir (240mg) + IFN-
PEG + RBV +/- 24 semanas: IFN-PEG +
RBV
- pacientes con VIH - 12 semanas: telaprevir + 24 semanas: A
i:gﬁgr . - genotipos 1ay 1b IFN-PEG y RBV carstlts
interferén - naive - - abstract 38
pegilado y - no respondedores (recidivantes, 12 ol a8
i - 12 semanas: telaprevir semanas:
ribavirina respondedores parciales y P * - LNdD 18/11/13

Estudio piloto
telaprevir +
interferon
pegilado

- pacientes gais o bisexuales con VIH
- genotipo 1
- hepatitis C aguda

- 12 semanas: telaprevir + IFN-PEG y
RBV
- + 24 semanas: IFN-PEG y RBV

- capsula 25

- abstract 40



http://gtt-vih.org/actualizate/la_noticia_del_dia/08-11-13?
http://gtt-vih.org/actualizate/la_noticia_del_dia/30-10-13?
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- pacientes con VIH
- genotipos 1ay 1b

- No respondedores cirréticos
excluidos

IEEEENA - no respondedores (recidivantes
telaprevir, respondedores parciales ’ - 4 semanas: IFN-PEG + 12 semanas: - capsula 26
interferén 2 dedores nulos) y telaprevir + IFN-PEG + RBV + 32 0 56
pegilado y Eesgﬁzrl; © semanas: IFN-PEG + RBV - abstract 1108
ribavirina -
- no respondedores cirréticos
excluidos
- pacientes con VIH
el : ﬁgﬁgngic:ead)c/):ez (recidivantes
Boceprevir respon ch)e dores parciales ’ - 4 semanas: IFN-PEG + 44 semanas: - capsula 27
+ interferén 2 P ded P | y boceprevir + IFN-PEG + RBV +/- 24
pegilado + Eelfg_cl):z edores nulos) semanas: IFN-PEG + RBV - abstract 1105
ribavirina

Combinaciones de farmacos en

pacientes monoinfectados pre- y pos

trasplantados

36 semanas: IFN-PEG/RBV

E§tud|o 4 Fase Poblacién de pacientes Grupos de tratamiento Capsula / abstract
Farmaco
- genotipos 1a, 1b, 2, 3ay 4
Estudio 2025 - haive o - capsula 28
. 2 - no rgspondedorgs (?5%) - sofosbuvir + ribavirina durante 24 o 48
L - pacientes con cirrosis y semanas antes del trasplante
ribavirina . . - abstract 213
hepatocarcinoma celular en lista de
espera de trasplante
- genotipos 1a, 1b, 3y 4
Estudio 0126 - naive - capsula 29
sofosbuvir + 2 - no respondedores (88%) - 24 semanas: sofosbuvir + ribavirina
ribavirina - pacientes postrasplantados (FO-F4) - abstract LB-2
- hepatitis C recurrente
Programa de - <48 semanas: sofosbuvir + ribavirina
uso compasivo - gepotlpos 1a,1b,3y 4 - cépsula 30
sofosbuvir - naive y no respondedores
+ ribavirina - hepatitis C recurrente grave - <48 semanas: sofosbuvir + ribavirina +
+/- interferén interferén pegilado - abstract 1084
pegilado
- 4 semanas: IFN-PEG/RBV + 12
Estudio semanas: IFN-PEG/RBV/boceprevir + 32
multicéntrico semanas: IFN-PEG/RBV
ERRED : - genotipo 1 - 4 semanas: IFN-PEG/RBV + 12 - capsula 31
mteq‘eron ESLUd'O - naive y no respondedores semanas: IFN-PEG/RBV/telaprevir + 32
peg! gf:lo * cohorte - hepatitits C recurrente semanas: IFN-PEG/RBV - abstract 216
ribavirina +
telaprevir o
boceprevir - 12 semanas: IFN-PEG/RBV/telaprevir +




Capsula 1: Aumenta la mortalidad mundial a causa de
la enfermedad hepatica, aunque cambian las causas
concretas

El estudio Global Burden of Disease (Carga Mundial de
Morbilidad) es un documento que incluye una valoracién de
la mortalidad y discapacidad a nivel mundial causadas por
hasta 107 enfermedades y factores de riesgo. Este estudio
ofrece la oportunidad de comparar la carga de distintas
enfermedades en el tiempo y en diferentes poblaciones
y supone una herramienta de suma importancia a la hora
de establecer prioridades de intervencion sanitaria. La
hepatopatia en general (y las hepatitis virales en particular)
ha sido poco atendida en las respuestas de salud publica,
sobre todo teniendo en cuenta su contribucién a la carga de
morbilidad mundial.

En esta ultima edicién del estudio (GBD 2010) se incluyen
datos de 2010, segun los cuales se concluye que las
hepatitis virales crénicas son la novena causa principal
de muerte en el mundo, registrandose un aumento
especialmente elevado en el nUmero de casos de cancer.
El numero de muertes relacionadas con la enfermedad
hepatica ha subido de 1,25 a 1,75 millones al afio, de las
que 1,3 millones se atribuyen a las hepatitis virales cronicas.
La hepatitis B estuvo relacionada con el 45% de los casos
de cancer y el 30% de los de cirrosis; la hepatitis C, con
el 26% de casos de cancer y 28% de los de cirrosis; y el
alcohol, con el 20% y el 27% de casos de cancer y cirrosis,
respectivamente.

No obstante, entre las limitaciones del estudio se cuentan
que los datos provienen de fuentes muy diversas y
heterogéneas y se carece de datos relativos a la mortalidad
en muchas poblaciones (sobre todo en entornos con pocos
recursos).

Capsula 2: El tratamiento contra la hepatitis C reduce
el riesgo de cancer y muerte, pero la mayor parte de
las personas no lo reciben

Con el tiempo, la infeccion crénica por VHC puede
desembocar en graves problemas hepaticos, como
cirrosis o carcinoma hepatocelular, que pueden producir la
muerte. Un tratamiento eficaz contra esta infeccion -capaz
de conseguir la eliminacién del virus- ralentiza, e incluso
detiene, la progresion de la enfermedad hepética y reduce
el riesgo de que surjan estos graves problemas de salud a
largo plazo. A pesar de esto, la gran mayoria de las personas
infectadas por hepatitis C no reciben tratamiento.

Un estudio observacional de EE UU decidié examinar el
impacto que tenia la erradicacion del VHC sobre el riesgo
de morbimortalidad. Para ello, emple6 datos de una cohorte
de 128.769 personas veteranas militares entre 1999 y 2010,
la mayor parte de las cuales eran hombres, la mitad de etnia
blanca y con una media de 52 afios de edad. La mayoria
tenian VHC de genotipo 1. A lo largo de una mediana seis
afnos de seguimiento, el 24% de las personas empezaron
el tratamiento, pero solo el 16% de éstas (el 4% del total)
consiguieron una carga viral indetectable en algin momento
gracias a la terapia.

Cascada de tratamiento de la hepatitis C
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Estos datos coinciden con los ofrecidos por los Centros
para el Control y la Prevencion de Enfermedades de EE UU
(CDC), que estiman que Unicamente el 50% de las personas
con hepatitis cronica estan diagnosticadas, entre el 32 y el
38% reciben seguimiento médico, entre el 7 y el 11%
comienzan el tratamiento, y solo entre el 5 y el 6% son
tratadas con éxito (de una poblacién total estimada en 3,2
millones de personas).

Capsula 3: Un estudio respalda la recomendacion de
que todas las personas de la generacion del ‘haby
boom’ se examinen de hepatitis C

Un ensayo que incluyé un total de mas de 5,5 millones
de militares veteranos de EE UU revelé que el 10% de las
personas nacidas entre 1945 y 1965 (lo que se conoce
como generacion del ‘baby boom’) dieron positivo en una
prueba de deteccién del virus de la hepatitis C (VHC), en
comparacion con el 1,7% de las personas nacidas antes de
1945y el 1,1% de las nacidas después de 1965.

Al extrapolar estas cifras al conjunto de veteranos no
incluidos en el estudio, se calcula que otras 51.000
personas mas pertenecientes a la generacién del ‘baby
boom’ tendrian también VHC.

El equipo de investigadores concluye que estos datos
revelan que las personas nacidas entre 1945 y 1965
presentan unas tasas de infeccién mas elevadas que el resto
de la poblacién. Ademas, consideran que los hallazgos de
este estudio avalan la reciente recomendacion efectuada
por los Centros para el Control de Enfermedades de EE UU
(CDC) relativa a que todas las personas nacidas entre esas
fechas se sometan a un analisis para detectar la presencia
del VHC, con independencia de sus posibles factores de
riesgo.

Si quieres saber mas, puedes pichar aqui.
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Capsula 4: El tratamiento con ABT-267, ABT-450 y
ritonavir conllevaria tasas de curacion superiores al
90%

Un ensayo ha evaluado la eficacia y la seguridad de un
tratamiento de 12 semanas de duracioén formado por ABT-
267, ABT-450 y ritonavir.

La combinacién fue evaluada en 82 personas con VHC
de genotipo 1 (y subtipo 1b, que suele responder mejor al
tratamiento que el subtipo 1a). De ellas, cuarenta y dos eran
naive y 40 no respondedoras.

En el ensayo, el 95% de los participantes naive y el 90%
de los no respondedores lograron mantener la carga viral
en niveles indetectables a las 12 semanas de finalizar el
tratamiento (lo cual, salvo en contadas ocasiones, significa
que se curaron).

Los farmacos fueron bien tolerados, con pocos efectos
adversos. El mas destacado de ellos fue el dolor de cabeza,
que afecté a mas de una cuarta parte de los participantes.

Si quieres saber mas, puedes pinchar aqui.

Capsula 5: Elevada tasa de respuesta a sofosbhuvir
y ledipasvir en pacientes con fibrosis avanzada o
cirrosis

Una combinacién de dos antivirales, sofosbuvir y ledipasvir,
en un unico comprimido de una sola toma diaria ha
proporcionado tasas de respuesta del 100% cuando se
administrd, durante 12 semanas, junto con ribavirina o GS-
9669, otro antiviral de accion directa contra el VHC. En el
estudio, participaron pacientes no respondedores que
tenian fibrosis avanzada o cirrosis.

El estudio ELECTRON conté con la participacion de 20
pacientes pretratados y con cirrosis que recibieron, de
forma aleatoria, la combinacion sofosbuvir/ledipasvir con
o sin ribavirina durante doce semanas; y 50 pacientes
pretratados con fibrosis avanzada o cirrosis a los que se
administré, de forma aleatoria, sofosbuvir/ledipasvir junto
con ribavirina o GS-9669 durante 12 semanas. Todos los
participantes tenian VHC de genotipo 1, la mayoria de ellos
con el genotipo 1a, mas dificil de tratar.

Los resultados muestran que, en estos pacientes no
respondedores a un tratamiento previo, la tasa de respuesta
a sofosbuvir/ledipasvir mejora cuando se afade a la
combinacion ribavirina o GS-9669:

Ademas, el ensayo también incluyé a 25 pacientes naive
con ausencia de fibrosis o fibrosis moderada que recibieron
sofosbuvir/ledipasvir junto con ribavirina durante solo seis
semanas. Las elevadas recidivas que se registraron una vez
finalizado el tratamiento apuntan a que su duracién debe
ser, en este grupo de pacientes, superior a seis semanas.

El tratamiento resultd, en general, seguro y bien tolerado.
Solo un paciente experimentd un efecto secundario
grave. El dolor de cabeza, la fatiga y las nauseas fueron
los efectos secundarios mas habituales. Los participantes
que recibieron ribavirina tuvieron mas probabilidades de
experimentar anemia que los pacientes que no la tomaron.

Si quieres saber mas, puedes pinchar aqui.

Capsula 6: Altas tasas de curacion con la combinacion
de simeprevir y sofoshuvir

El estudio COSMOS, llevado a cabo con la participacion
de 167 personas con genotipo 1 del VHC, ha evaluado
la eficacia y la seguridad de un tratamiento formado por
simeprevir y sofosbuvir (con o sin ribavirina) en personas
con ese genotipo viral. En el ensayo se incluyd a personas
naive y no respondedoras a un tratamiento previo.

Entre los participantes que recibieron el tratamiento durante
12 semanas, las tasas de respuesta viroldgica sostenida a
las 12 semanas (un tipo de respuesta que practicamente
supone la curacion) fueron del 93% entre los que tomaron
sofosbuvir y simeprevir, y del 96% en aquellos a los que se
administré sofosbuvir, simeprevir y ribavirina.

De forma similar al hecho de anadir ribavirina a la
combinacién simeprevir/sofosbuvir, el incremento de la
duracién de la terapia hasta las 24 semanas no supuso una
mayor eficacia.

Los farmacos fueron en general bien tolerados, con pocos
efectos adversos graves. Los efectos secundarios mas
frecuentes fueron fatiga, dolor de cabeza, nauseas e
insomnio.

Aunque simeprevir y sofosbuvir seran aprobados en un
principio para su uso por separado, es posible que, de
acumularse mas datos en consonancia con los del presente
estudio, se contemple la posibilidad de autorizar su empleo
conjunto.

Si necesitas mas informacidn, puedes pinchar aqui.

Pacientes pretratados con genotipo 1 del VHC

Pacientes con cirrosis (F4)

Pacientes con fibrosis avanzada o cirrosis (F3-F4)

sofosbuvir/ sofosbuvir/ledioasvir + ribavirina sofosbuvir/ledipasvir + riba- sofosbuvir/ledipasvir +
ledipasvir P virina GS-9669
Respuesta virolégica
sostenida a la semana
12 (%) 70% 100% 100% 100%
3 -
-

‘ =
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Capsula 7: La combinacién de sofoshuvir y ledipasvir,
con o sin ribavirina, se muestra muy prometedora en
la terapia de rescate

Re-tratar la hepatitis C con sofosbuvir y ledipasvir, con o
sin ribavirina, en personas que fracasaron en una terapia
previa basada en telaprevir o boceprevir, proporciona tasas
elevadas de curacién en estos pacientes en situacién de
rescate. El estudio de fase Il LONESTAR evalué el uso
de dicha combinacién en pacientes naive con genotipo
1 del VHC durante 8 o 12 semanas y en pacientes no
respondedores a una terapia triple basada en telaprevir o
boceprevir durante 12 semanas. El 50% de los pacientes
pretratados tenian cirrosis hepatica.

Los resultados muestran que un 97 % de los pacientes naive
sin cirrosis tratados durante 8 o 12 semanas consiguieron
una RVS. La tasa de curacién general en pacientes que
habian sido re-tratados con sofosbuvir/ledipasvir con o sin
ribavirina durante 12 semanas fue de un 98%. Entre los
pacientes que solo presentaban cirrosis hepatica, la tasa de
curacion fue de un 95%.

En general, la combinacion se mostré segura y bien
tolerada. No se produjo ninguna interrupcién del tratamiento
como consecuencia de los efectos secundarios. Los
efectos adversos de grados 3-4 Unicamente se registraron
en un 14% de los pacientes que recibieron sofosbuvir/
ledipasvir/ribavirina y en ninguno de los que tomé
sofosbuvir/ledipasvir. Entre los efectos secundarios mas
habituales se incluyeron nauseas, infeccién en el tracto
respiratorio, dolor de cabeza, y anemia solo entre los que
tomaron ribavirina.

Capsula 8: La combinacion de asunaprevir y
daclatasvir permite curar la hepatitis C en pacientes
que no toleran o que no son elegibles para el
tratamiento con interferon pegilado y ribavirina

Un régimen que combina dos antivirales orales contra el
VHC, daclatasvir y asunaprevir, ha proporcionado tasas
elevadas de curacion en pacientes con genotipo 1 del VHC
sin opciones terapéuticas y en pacientes no respondedores.
Los resultados proceden de un estudio japonés que ha
evaluado la combinacién de daclatasvir (dos veces al dia)
y asunaprevir (una vez al dia) administrada durante 24
semanas.

-,

e

Los resultados revelan una tasa de respuesta virolégica
sostenida a la semana 24 (RVS24) de un 87,4% en pacientes
que nunca habian recibido terapia de manera previa porque
tenian contraindicaciones para recibirla (como depresion,
anemia, neutropenia, edad avanzada, etc.) o porque la
habian comenzado a recibir en el pasado y tuvieron que
interrumpirla por intolerancia; y de un 80,5% entre los
participantes no respondedores a un tratamiento previo.

Los pacientes tuvieron tasas similares de curacién con
independencia de ciertos factores tradicionales que
pronostican la respuesta al tratamiento con interferén
pegilado y ribavirina (IFN-PEG y RBV), como por ejemplo, la
edad, el sexo, la carga viral basal, la cirrosis y el polimorfismo
del gen IL28B.

La combinacion se mostrd, en general, segura y bien
tolerada. La tasa de interrupciéon del tratamiento fue
baja (12,6%); solo un 5% de todos los participantes del
estudio dejaron de tomar la terapia como consecuencia de
algun efecto secundario. Entre los efectos adversos mas
comunes, se incluyeron nasofaringitis, elevaciones de las
enzimas hepéticas alanina aminotransferasa y aspartato
aminotransferasa; dolor de cabeza, diarrea y pirexia [ardor
de estémago].

Si quieres saber mas, puedes pinchar aqui.

Capsula 9:Buen nivel de adherencia auna combinacion
de tres antivirales durante las 12 primeras semanas
de tratamiento

AVIATOR es un estudio de fase llb disefiado para evaluar
la actividad de diferentes combinaciones de antivirales de
accién directa contra el VHC, con o sin ribavirina, tanto
en pacientes naive como en aquellos con experiencia en
tratamientos.

Se aprecidé que los pacientes que tomaron una combinacién
de tres antivirales mas ribavirina durante 8, 12 0 24 semanas
presentaron unas elevadas tasas de curacién. En cuanto al
nivel de adherencia al tratamiento (es decir, de su toma tal y
como fue pautado), se advirtié que fue elevado hasta las 12
semanas en todos los casos.

Sin embargo, en la segunda mitad de la terapia de 24
semanas, las tasas fueron significativamente menores,
aunque este hecho no tuvo un impacto sobre los niveles
de respuesta virolégica sostenida. En estudios anteriores
ya se habia demostrado que un régimen de 24 semanas
de este tipo no suponia ningln aumento de las tasas de
respuesta virolégica sostenida (RVS), en comparacion
con una duracién de 12 semanas, en pacientes naive o no
respondedores.

Capsula 10: El uso de ribavirina se muestra seguro en
el estudio AVIATOR

La combinacién formada por ABT-267, ABT-333 y ABT-450
potenciado con ritonavir (farmaco utilizado para incrementar
las concentraciones sanguineas) habia mostrado una gran
eficacia (con tasas de curacién superiores al 90%) junto a
ribavirina, en personas con VHC de genotipo 1 en el estudio
AVIATOR.

No obstante, el uso de ribavirina -sobre todo en el contexto
del tratamiento convencional con interferén- se ha asociado
tipicamente a determinados efectos secundarios como la
anemia, que pueden llevar a reducciones de dosis.
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Para determinar las posibles reducciones de dosis de
ribavirina e investigar la posibilidad de que ello disminuyera
la eficacia del tratamiento, un equipo de investigadores
realiz6 un analisis de los resultados de un estudio anterior
centrando el foco en las reducciones de dosis de ribavirina.
Solo veinte de los 159 participantes naive y cuatro de las 88
personas pretratadas precisaron de la reduccion de la dosis
de ribavirina.

De forma sorprendente, el 100% de las personas que habian
necesitado la reduccién de dosis se curaron, mientras que
las tasas de curacién del resto de participantes oscilaron
entre el 92 y el 94%.

A la luz de estos resultados, los investigadores concluyeron
que la reduccién de dosis de ribavirina no afectaria a la
eficacia del tratamiento formado por ABT-267, ABT-333 y
ABT-450 potenciado por ritonavir.

Capsula 11: Una combinacion de dos antivirales podria
proporcionar tasas de curacion superiores al 90%

Un ensayo clinico ha evaluado la eficacia y la seguridad
de un tratamiento que combina MK-5172 y MK-8742,
dos antivirales con actividad frente al genotipo 1 del VHC
y mecanismos de accion distintos. Ello permite reducir la
duracion del tratamiento hasta las 12 semanas y prescindir
de interferén pegilado.

Un total de 65 personas fueron incluidas en el estudio y
distribuidas en tres grupos: dos de ellos recibieron los dos
nuevos farmacos (variando las dosis) junto a ribavirina 'y en
el tercero se tomaron sin ribavirina.

Tras la exclusion de siete participantes debido a
interrupciones prematuras del tratamiento o errores en su
toma, solo en una persona (de uno de los grupos con tres
farmacos) pudo detectarse el VHC en sangre doce semanas
después de concluir el tratamiento. Ello significaria que
mas del 90% de los participantes podrian haberse curado,
incluso en el grupo sin ribavirina.

El farmaco fue, en general, bien tolerado. Unicamente una
persona experimenté efectos secundarios graves.

Los presentes buenos resultados, aunque prometedores,
deberan confirmarse en estudios de mayor tamafio que
permitan una mayor representatividad de la poblacion
evaluada.

Si quieres saber mas, puedes pinchar aqui.

Capsula 12: Un régimen de tres antivirales de accion
directa se muestra prometedor en pacientes sin
experiencia en tratamientos

Un ensayo que evalué una combinacién de tres
antivirales orales (daclatasvir, asunaprevir y BMS-791325),
pertenecientes a tres familias distintas de farmacos, ha
mostrado tasas de curacién de mas de un 90% en pacientes
naive con genotipo 1 del VHC. El objetivo del estudio era
seleccionar la dosis de BMS-791325 (75mg o 150mg) que
se utilizara en los ensayos de fase lll.

Los resultados de este estudio, en el que se administrd
la terapia triple a 166 pacientes durante 12 semanas,
han puesto de manifiesto la elevada eficacia del régimen
incluso en pacientes con factores prondstico negativos de
respuesta al tratamiento (subtipo 1a; fibrosis avanzada o
cirrosis; y genotipo no CC del gen IL28B).

Los fracasos virologicos fueron poco habituales y, en
general, la combinacion fue segura y bien tolerada.
Las tasas de efectos secundarios e interrupciones del
tratamiento fueron bajas con independencia de la dosis
empleada de BMS-791325. Entre los efectos secundarios
mas frecuentes se incluyeron dolor de cabeza, diarrea,
fatiga y nauseas; ninguno de ellos fue grave.

Se ha seleccionado la dosis de 75mg de BMS-791325 para
los estudios de fase Ill que evaluaran esta combinacion de
tres farmacos.

Si quieres saber mas, puedes pinchar aqui.

Capsula 13: Resultados preliminares prometedores
de un régimen de tres farmacos en pacientes con
genotipo 1a

Un estudio ha evaluado un tratamiento de doce semanas
con tres farmacos en investigaciéon de tres familias
diferentes: faldaprevir, deleobuvir y PPI-668. En dos de los
tres grupos de participantes seleccionados el tratamiento
incluyd, ademas, ribavirina.

El ensayo conté con la participacion de 36 personas con
genotipo 1a del VHC. Los participantes fueron tratados
durante 12 semanas, con un posterior seguimiento de 24
semanas.

En el momento de la presentacion de los resultados, por
tener esta lugar antes de finalizar el estudio, adn no se
disponia de las tasas de carga viral del VHC indetectable a
las 12 0 24 semanas de concluir el tratamiento (que podrian
considerarse tasas de curacion).

Todos los participantes de los tres grupos que habian
alcanzado la octava semana bajo terapia obtuvieron
carga viral indetectable, a excepcion de uno, en el cual se
detectaron mutaciones de resistencia al tratamiento desde
el inicio del estudio.

Los 13 participantes que habian llegado a la cuarta semana
de seguimiento tras el tratamiento presentaban carga viral
indetectable.

Los efectos secundarios principales fueron de tipo cutaneo
y gastrointestinal. La intensidad de los efectos adversos fue
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de leve a moderada en todos los casos, a excepcién de
una persona que experimento fatiga grave (que no llevé a la
interrupcion del tratamiento).

Si quieres saber mas, puedes pinchar aqui.

Capsula 14: La combinacion de faldaprevir, deleobuvir
y ribavirina se muestra eficaz en personas con
genotipo 1b del VHC, pero insuficiente en pacientes
con genotipo 1a

Los resultados de un ensayo conocido como SOUND-C3
que evalla una combinacion de faldaprevir, deleobuvir y
ribavirina han proporcionado resultados contrastados en
este estudio de fase llb.

El ensayo quiso evaluar el uso de esta combinacién en
pacientes con hepatitis C naive con genotipo 1b y genotipo
1a con la variante CC del gen IL28B. Aunque el genotipo
1a responde peor que el 1b, seleccionando pacientes que
tuviesen el genotipo favorable CC del gen IL28B se podrian
esperar mejores tasas de respuesta.

La combinacién fue administrada durante un periodo
de 16 semanas. Transcurridas las doce semanas tras la
finalizacion del tratamiento, se observé que un 95% de
los pacientes naive con genotipo 1b tuvieron respuesta
virolégica sostenida. No obstante, dicha respuesta tan solo
fue alcanzada por un 17% de las personas con genotipo 1a
y la variante favorable CC del gen I1L28B.

La pauta fue bien tolerada y se produjeron pocas
interrupciones del tratamiento como consecuencia de
los efectos secundarios. Entre los efectos adversos mas
habituales se incluyen anemia, fatiga, nauseas y vémitos.

Lafaselll en curso conlacombinacién faldaprevir, deleobuvir
y ribavirina, el estudio HCVerso, se esta realizando con
pacientes con genotipo 1b, tratados durante 16 o 24
semanas.

¥

5. Terapia triple basada en
interferon pegilado y ribavirina
en pacientes naive o pretratados
con genotipo 1 del VHC

Capsula 15: Faldaprevir junto a interferdn y ribavirina
en pacientes naive

El analisis conjunto de dos ensayos clinicos (STARTVerso 1
y 2), con datos acumulados de 1.314 participantes, evalué
el uso de la combinacién formada por faldaprevir, interferédn
pegilado y ribavirina (IFN-PEG y RBV) en el tratamiento de
la infeccion por VHC de genotipo 1 en pacientes naive. En
el estudio se comparoé la terapia evaluada con otra basada
unicamente en IFN-PEG y RBV.

Mientras que en el grupo con IFN-PEG y RBV la tasa de
respuesta viroldgica sostenida a las 12 semanas (RVS12)
fue del 50%, en el grupo con faldaprevir dicho porcentaje
se oscilo entre el 72 y el 73%, segun la dosis administrada.

La duracion del tratamiento en el grupo con faldaprevir
dependié de larapidez con la que se redujo la concentracion
sanguinea de virus, siendo, en la mayoria de personas, de
seis meses (la mitad que en el caso de la terapia constituida
por IFN-PEG y RBV).

La terapia triple produjo un perfil de efectos adversos
similar al de la terapia doble. Dentro de los de mayor
intensidad, los mas habituales fueron anemia (13-14% de
los participantes), problemas gastrointestinales (11-18%) y
erupciones cutaneas (7-10%).

Si quieres saber mas, puedes pinchar aqui.

Capsula 16: Faldaprevir junto a interferén y ribavirina
en personas no respondedoras a un tratamiento previo

El ensayo STARTVerso 3 ha hallado que faldaprevir en
combinacion con interferon pegilado y ribavirina (IFN-PEG y
RBV) se muestra eficaz y seguro en personas con genotipo
1 del VHC que no habian respondido a una terapia anterior.

En el estudio participaron 678 pacientes que fueron
clasificados en tres grupos sobre la base de surespuestaaun
tratamiento anterior: pacientes recidivantes, respondedores
parciales y respondedores nulos. En cada uno de estos
grupos, los pacientes fueron distribuidos de forma aleatoria
para recibir faldaprevir, IFN-PEG y RBV durante 12 o 24
semanas y, a continuacion, IFN-PEG y RBV hasta la semana
48; o solo IFN-PEG y RBV durante 48 semanas (excepto en
el grupo de respondedores nulos).

Las tasas de curacion fueron de un 70% en el grupo de
pacientes recidivantes; de un 58% en el de respondedores
parciales; y de un 33% en el de respondedores nulos. La
mayoria de los pacientes recidivantes (87%) que tomaron
tratamiento con faldaprevir y respondieron de manera
precoz pudieron finalizar la terapia a la semana 24.
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La terapia triple produjo un perfil de efectos adversos similar
al de la terapia doble. Entre los de mayor intensidad, se
incluyeron problemas gastrointestinales, erupcién cutanea,
fotosensibilidad e ictericia.

La triterapia basada en faldaprevir podria ser una alternativa
prometedora a las pautas disponibles en la actualidad para
pacientes con genotipo 1 dificiles de tratar.

Capsula 17: Simeprevir en el tratamiento de pacientes
no respondedores recidivantes

El estudio PROMISE se disefié con el objetivo de comparar
la eficacia y la seguridad de un tratamiento contra el VHC
de genotipo 1 basado en simeprevir junto con interferén
pegilado y ribavirina (IFN-PEG y RBV) con otro basado
solo en esta terapia convencional, en pacientes no
respondedores recidivantes

En el grupo al que se administré solo IFN-PEG y RBVY, la
terapia tuvo una duracién de 48 semanas. En el grupo con
tres medicamentos, el tratamiento basado en IFN-PEG y
RBV dur6 24 o 48 semanas (en funcién de la respuesta),
y durante las primeras 12 semanas se tomaba, ademas,
simeprevir.

Un total de 260 participantes recibieron terapia triple y 133,
terapia doble.

El 79% de los participantes del grupo con simeprevir y el
36,8% de aquellos con terapia doble alcanzaron respuesta
virolégica sostenida a la semana 12 (RVS12).

El perfil de efectos adversos fue similar entre el grupo con
terapia triple y aquel bajo terapia doble. La mayoria de los
efectos adversos fueron de intensidad leve o moderada.
Los mas frecuentes fueron fatiga y dolor de cabeza.

Segun los resultados del presente estudio, ciertamente
prometedores, simeprevir duplicaria la eficacia del
tratamiento con IFN-PEG y RBV sin incrementar el impacto
de los efectos secundarios.

Capsula 18: Simeprevir en personas con menor
probabilidad de respuesta al tratamiento

Un analisis combinado de dos estudios con simeprevir
(QUEST 1 y QUEST 2), en pacientes naive con genotipo
1 del VHC, se centré en personas que contaban con
determinadas caracteristicas que reducen las posibilidades
de responder a la terapia contra el virus hepatico.

Los dos estudios incluidos en el andlisis poseian un disefio
similar, en el que se comparaban dos grupos: uno recibié
terapia doble con interferon pegilado y ribavirina (IFN-PEG
y RBV) de 48 semanas de duracién, y al otro grupo se le
administré terapia triple (con los dos farmacos y simeprevir)
durante 12 semanas, seguidas por 12 o 48 semanas de
terapia con IFN-PEG y RBV (en funcién de la reduccion de
la carga viral durante las primeras semanas).

La tasa de respuesta virolégica sostenida a la semana 12
(RVS12) fue del 80% en el grupo con simeprevir y del 50%
en el de terapia doble. La diferencia de eficacia favorable
al grupo con simeprevir se mantuvo en aquellas personas
con factores que dificultan la respuesta, tales como tener
subtipo 1a del VHC, un mal genotipo de la interleuquina 28B
(IL28B) o fibrosis avanzada o cirrosis.

6. Combinaciones sin interferdn
pegilado en pacientes naive 0
pretratados con genotipo 2 0 3
del VHC

Capsula 19: La terapia triple con sofoshuvir, IFN-PEG
y RBV se muestra eficaz y segura en pacientes con
genotipos 2 y 3 del VHC dificiles de tratar

El ensayo LONESTAR-2 ha evaluado el uso de una
combinacion de sofosbuvir, interferdn pegilado y ribavirina
(IFN-PEG y RBV) en pacientes pretratados con genotipo
2 o 3 del VHC, con o sin cirrosis. El estudio inscribié un
total de 47 pacientes, de los que un 55% tenian cirrosis,
la mayoria (85%) experimentaron un rebote viral antes de
haber finalizado un tratamiento previo con IFN-PEG y RBV,
o tuvieron una recidiva una vez concluida la terapia.

En esta ocasién, todos los pacientes recibieron durante doce
semanas la combinacién estudiada. Una vez transcurridas
doce semanas tras la finalizaciéon del tratamiento, las
tasas de curacion fueron de un 96% entre las personas
con genotipo 2 del VHC y de un 83% entre los pacientes
con genotipo 3. Las tasas de respuesta virologica fueron
semejantes en pacientes con o sin cirrosis.

Cuatro pacientes padecieron efectos secundarios graves
y uno tuvo que interrumpir el tratamiento por esta causa.
La mayoria de los pacientes desarrollaron anomalias de
laboratorio de grados 3-4, incluida una anemia que afecté
a un 28% de los pacientes. El sintoma mas habitual fue el
sindrome seudogripal asociado a interferdn pegilado.



Capsula 20: Elevada tasa de respuesta a sofosbuvir y
ribavirina en personas con VHC de genotipo 3

El estudio VALENCE ha evaluado la eficacia de los farmacos
sofosbuvir y ribavirina en el tratamiento de la infeccién por
el virus de la hepatitis C de genotipo 3.

Un total de 250 personas con este genotipo del VHC
siguieron un tratamiento de 24 semanas de duracién con
los dos farmacos.

La tasa de respuesta virolégica sostenida a la semana 12
[RVS12], practicamente sinébnimo de curacion de la hepatitis
C, fue del 85% (alcanzada por 212 de los 250 participantes).

Al analizar los resultados en funcién de las caracteristicas
de las personas, las tasas de eficacia se mantuvieron
constantes, excepto en aquellos participantes con cirrosis
que no se habian curado tras un ciclo de tratamiento previo
basado interferon pegilado y ribavirina (IFN-PEG y RBV),
ya que en este grupo de personas la tasa de RVS12 solo
alcanzo el 60%.

La gran mayoria de los participantes (91%) experimentaron
efectos secundarios, de los cuales Unicamente el 4%
fueron graves. Sin embargo, la tasa de abandonos por
efectos adversos no alcanzé el 1%. Los principales
efectos secundarios fueron dolor de cabeza (30% de los
participantes), fatiga (30%) y prurito (27 %).

Los resultados del presente estudio muestran que
sofosbuvir/ribavirina durante 24 semanas puede ser una
opcion interesante para personas con VHC de genotipo 3,
aunque en el caso de aquellas con cirrosis quiza sea preciso
afadir otro farmaco para incrementar la eficacia.

Capsula 21: Sofosbuvir y ribavirina en personas de
origen y ascendencia egipcia

Un estudio llevado a cabo en EE UU con sesenta personas
de origen y ascendencia egipcios y VHC de genotipo 4
(especialmente abundante en dicha area geografica) evaluo
la eficacia y la seguridad del tratamiento con sofosbuvir y
ribavirina durante 12 o 24 semanas. En el estudio fueron
incluidos tanto pacientes naive como pretratados.

Los participantes fueron distribuidos de forma aleatoria para
recibir el tratamiento durante 12 o 24 semanas. Alrededor
de una cuarta parte de ellos tenian cirrosis, enfermedad que
Se asocia con una peor respuesta a la terapia.

Entre quienes tomaron doce semanas de tratamiento, las
tasas de respuesta virologica sostenida a la semana 12
(RVS12) fueron del 59% en personas naive y del 59% en
pretratadas.

En los participantes que siguieron un ciclo de tratamiento
de 24 semanas no se dispone de las tasas de RVS12, pero
el porcentaje de personas con carga viral indetectable a las
cuatro semanas de finalizar el tratamiento fue superior al
90%.

En el estudio no se produjeron efectos adversos graves.

Los buenos niveles de eficacia mostrados por sofosbuvir
en el presente ensayo son esperanzadores, dado que el
genotipo 4 no presenta buenos niveles de respuesta al
tratamiento convencional y es muy necesaria la llegada de
nuevas opciones terapéuticas.

Capsula 22: Elevada tasa de curacion con la
combinacion de sofoshuvir y ribavirina en el contexto
de la coinfeccion

La combinacién de sofosbuvir y ribavirina en personas
coinfectadas por VIH y hepatitis C ha proporcionado tasas
de respuesta al tratamiento similares a las observadas en
pacientes monoinfectados. El ensayo PHOTON-1 evalué
el empleo de dicho régimen en pacientes con VIH que
nunca habian tomado un tratamiento contra la hepatitis C
repartidos en tres grupos a partir del genotipo viral: a los
pacientes con genotipo 1 se les administré la combinacion
durante 24 semanas, y a los pacientes con genotipo 2 o 3,
durante 12 semanas.

Los resultados revelan unas tasas de curacién de la
hepatitis C del 76% en pacientes con genotipo 1, del 88%
en pacientes con genotipo 2 y del 67% en pacientes con
genotipo 3. La escasa tasa de curacion observada en
personas con genotipo 3 (muy parecida a la apreciada en
pacientes monoinfectados) apunta a que este genotipo
probablemente requiera una duracién mayor de tratamiento.
Mas del 90% de los participantes estaban tomando
tratamiento contra el VIH y su empleo no comprometi6 la
eficacia de sofosbuvir y ribavirina.

En general, la combinaciéon de sofosbuvir y ribavirina se
mostré seguray bien tolerada en los pacientes coinfectados.
Los efectos secundarios mas frecuentes fueron fatiga,
insomnio, dolor de cabeza y nauseas, que se produjeron
con una frecuencia semejante en las personas con genotipo
1y en los pacientes con genotipo 2 o 3.

Si quieres saber mas, puedes pinchar aqui.
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Capsula 23: Faldaprevir en personas coinfectadas por
VIH

El ensayo clinico STARTVerso4, que conté con la
participacion de 308 personas coinfectadas por VHC (de
genotipo 1) y VIH, ha investigado la eficacia y la seguridad
de un tratamiento formado por faldaprevir e interferédn
pegilado y ribavirina (IFN-PEG y RBV).

La mayor parte de los participantes (el 78%) eran naive y el
resto (22%) no respondedores recidivantes.

La dosis de faldaprevir y la duracion de la terapia con el
medicamento se decidieron en funcién del tratamiento
contra el VIH que tomaban los participantes, ya que
existen interacciones entre faldaprevir y algunos de los
antirretrovirales.

Los datos presentados correspondieron al porcentaje
de participantes con carga viral indetectable a las cuatro
semanas de concluir el tratamiento contra el VHC (o
respuesta virolégica sostenida a la semana 4 [RVS4]).
Aunque no es sinénimo de curacién, constituye un buen
factor de prediccion.

En el estudio, el 74% de los participantes alcanzaron RVS4.
Dicho porcentaje, al contrario de lo observado con otros
tratamientos, no se vio afectado por la presencia de cirrosis
0 por caracteristicas genéticas del virus.

Pese a que casi todos los participantes experimentaron
efectos adversos, solo el 10% los sufrieron de tipo grave
y el 1% tuvo que interrumpir el tratamiento por esta causa

Si necesitas mas informacion, puedes pinchar aqui.

Capsula 24: Resultados preliminares del estudio de
fase Ill que evalua la terapia triple con telaprevir en
personas coinfectadas

El ensayo INSIGHT, que estd evaluando el empleo de
telaprevir en combinacion con interferon pegilado y
ribavirina (IFN-PEG y RBV) en pacientes coinfectados con
VIH, ha ofrecido los resultados de eficacia y seguridad a las
12 semanas de tratamiento.

En este estudio participan pacientes coinfectados con o sin
experiencia previa en el uso de terapia contra la hepatitis
C que estan tomando tratamiento contra el VIH. A los
pacientes se les administr6 12 semanas de terapia triple y,
a continuacién, solamente IFN-PEG y RBV hasta las 24 o
48 semanas. La duracion del tratamiento de 24 semanas
Unicamente sera para los pacientes sin cirrosis, naive o
recidivantes a un tratamiento previo contra la hepatitis C
que tengan carga viral del VHC indetectable a las semanas
4y12.

Los resultados muestran que un 72% de los participantes
tuvieron la carga viral del VHC indetectable a la semana 12
y que un 49% la presentaron a las semanas 4y 12.

Entre los pacientes pretratados, los respondedores nulos
mostraron de forma consistente tasas de respuesta mas
bajas a la semana 12 (57 %) que los recidivantes (72%) o los
respondedores parciales (83%). Los pacientes que tuvieron
una fibrosis mas avanzada o cirrosis presentaron tasas de
respuesta mas bajas que los pacientes sin fibrosis o fibrosis
nula.

La seguridad y la tolerabilidad de la pauta de tratamiento
fueron comparables a las observadas previamente en
personas monoinfectadas.

Si quieres saber mas, puedes pinchar aqui.

Capsula 25: Elevadas tasas de curacion de la hepatitis
C aguda con terapia triple con telaprevir en hombres
gais y hisexuales con VIH

El tratamiento de la hepatitis C aguda suele presentar
unas tasas de curacién mas altas que cuando la infeccién
ya es cronica. Sin embargo, la hepatitis C aguda no
acostumbra a presentar sintomas especificos, por lo que
resulta complicado identificar a personas en esa etapa
para tratarlas. No obstante, las personas que toman terapia
antirretroviral reciben un seguimiento clinico de su funcién
hepatica, lo que aumenta la posibilidad de identificar una
infeccion reciente por VHC. En contrapartida, las personas
con VIH tienden a responder peor al tratamiento del virus
hepatico.

Un estudio realizado en Nueva York (EE UU) decidié
comparar los resultados del tratamiento de la infeccion
aguda por VHC al afadir telaprevir a la terapia habitual
basada en interferdn pegilado y ribavirina (IFN-PEG y RBV)
en una poblacién de hombres gais y bisexuales con VIH
a los que se habia diagnosticado hepatitis C aguda, en la
mayoria de casos transmitida por via sexual.

Se comprobé que el empleo de telaprevir junto a IFN-PEG y
RBV redujo la duracion de la terapia a la mitad (12 semanas
en vez de 24) y aumenté las tasas de curacion. La terapia
triple fue bien toleraday los participantes valoraron de forma
positiva la relativamente corta duracién del tratamiento.

Capsula 26: Respuesta final del tratamiento con
telaprevir, interferdn pegilado y ribavirina

El estudio TelapreVIH evalia el empleo de una combinacién
de telaprevir, interferén pegilado y ribavirina (IFN-PEG
y RBV) en pacientes que no respondieron previamente a
un tratamiento contra la hepatitis C. Pudieron participar
pacientes con fibrosis avanzada y cirrosis.

Los pacientes podian incluir en sus combinaciones de
antirretrovirales farmacos que no interaccionan con
telaprevir. A los participantes se les administré la terapia
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convencional durante cuatro semanas y, a continuacion,
terapiatriple (telaprevir, IFN-PEG y RBV) durante 12 semanas
mas; por ultimo, solamente IFN-PEG y RBV durante 32 o
56 semanas mas, dependiendo de la respuesta virologica
durante las primeras semanas.

Un 82,6% de los participantes lograron tener la carga viral
del VHC indetectable al finalizar el tratamiento. La respuesta
no se vio condicionada por el estadio de fibrosis, la pauta
antirretroviral, el subtipo del VHC o el tipo de respuesta a un
tratamiento previo.

Un 26% de los pacientes interrumpieron el tratamiento
debido a una variedad de causas, entre las que se incluyeron
efectos secundarios (exantema cutaneo y desoérdenes
psiquiatricos, entre otros), falta de respuesta o rebote
viral. Un 20% de los pacientes experimentaron efectos
secundarios graves. Se requirio el ajuste de dosis de IFN-
PEG o RBV y el uso de estrategias para manejar la anemia
(eritropoyetina o transfusiones de sangre, entre otras).

Capsula 27: Resultados a 48 semanas de una terapia
triple basada en boceprevir en personas coinfectadas

El estudio BocepreVIH esta evaluando el wuso
de una combinacion de boceprevir, interferén
pegilado y ribavirina (IFN-PEG y RBV) en pacientes
coinfectados. Los pacientes podian estar tomando
un tratamiento antirretroviral basado en atazanavir/
ritonavir (Reyataz®Norvir®) o raltegravir (Isentress®)
para evitar el riesgo de interacciones farmacoldgicas.

A los pacientes se les administré terapia convencional
durante cuatro semanas y, a continuacion, 44 semanas
de terapia triple (boceprevir, IFN-PEG y RBV). Ademas,
dependiendo de la respuesta virolégica durante las primeras
semanas, los pacientes podian tomar 24 semanas mas de
tratamiento convencional.

El estudio incluy6 pacientes no respondedores a una terapia
previa contra la hepatitis C. Un 21,9 y 17,2% tenian fibrosis
avanzada y cirrosis, respectivamente.

Un 56,3% lograron tener la carga viral del VHC indetectable
a la semana 48, observandose las tasas mas elevadas
de respuesta en los pacientes recidivantes (90%) en
comparacion con el resto de pacientes no respondedores;
y en el genotipo 1b (78,6%) en comparacion con el 1a.
Sin embargo, las personas con cirrosis presentaron tasas
mas elevadas de respuesta (54,5%) que las personas con
fibrosis avanzada (50%).

Las tasas de interrupciones por efectos secundarios fueron
bajas. En general, la terapia triple basada en boceprevir, IFN-
PEG y RBV mostro resultados similares a los observados en
personas monoinfectadas.

9. Combinaciones de farmacos
en pacientes monoinfectados
pre- y postrasplantados

Capsula 28: Prevenir la recurrencia de la hepatitis C
tras un trasplante hepatico

Las personas con hepatitis C que se someten a un
trasplante de higado experimentan de forma general una
reinfeccién por este virus hepatico, lo que podria provocar
la fibrosis o cirrosis del nuevo érgano, la necesidad de un
nuevo trasplante o incluso podria ocasionar la muerte. Dado
que las personas trasplantadas toleran mal la combinacion
basada en interferon pegilado y ribavirina (IFN-PEG y RBV)
y la respuesta a dicha terapia es baja, se requieren nuevas
estrategias para tratar la hepatitis C en estos pacientes.

Una de estas estrategias consistiria en tratar la hepatitis C
con los nuevos farmacos orales antes del trasplante para
evitar asi la reinfeccién en el nuevo higado trasplantado. Un
ensayo que ha evaluado el uso de sofosbuvir y ribavirina
en personas monoinfectadas por hepatitis C que estaban
esperando un trasplante de higado ha mostrado que dicha
terapia previno la recurrencia del VHC en la mayoria de
pacientes (64%) que tenian carga viral indetectable en el
momento del trasplante.

Segun los investigadores, el factor mas importante que
pronostica la no recurrencia de la hepatitis C después del
trasplante es el numero de dias consecutivos que la carga
viral del VHC se mantiene indetectable antes del trasplante.

En el estudio, la disminucién de la viremia del VHC de las
personas que tomaron sofosbuvir y ribavirina fue rapida y
similar a la observada en otros grupos de pacientes que han
recibido la misma combinacion en ensayos clinicos.

El régimen fue en general seguro y bien tolerado; la fatiga, la
anemia y el dolor de cabeza fueron los efectos secundarios
mas habituales.




Capsula 29: Es posible tratar la hepatitis C en
pacientes trasplantados con una combinacion de
antivirales orales sin interferén pegilado

Una combinacion de sofosbuvir y ribavirina se muestra eficaz
y segura en el tratamiento de la hepatitis C en personas
que han recibido un trasplante de higado y han sufrido una
recurrencia del VHC. Dicho régimen se administré durante
24 semanas a un grupo de 40 pacientes trasplantados,
en su mayoria portadores del genotipo 1 del VHC (uno de
los mas dificiles de tratar), con fibrosis avanzada, que se
habian sometido en el pasado a un tratamiento contra la
hepatits C y que estaban tomando medicacién
inmunosupresora —para evitar el rechazo del érgano-. Uno
de los retos en el abordaje terapéutico de la hepatitis C en
este tipo de pacientes son las potenciales interacciones
farmacolégicas entre los antivirales y los medicamentos
inmunosupresores.

Aunque el objetivo del estudio es determinar la tasa de
pacientes con carga viral indetectable a la semana 12
(o respuesta virolégica sostenida a la semana 12, lo que
equivale a la curaciéon de la hepatitis C), los resultados
preliminares muestran que en un 77% de los pacientes la
carga viral continuaba indetectable cuatro semanas después
de finalizar el tratamiento. Los pacientes respondieron de
forma rapida al tratamiento y, a las cuatro semanas de
iniciarlo, todos tenian carga viral indetectable.

La combinacion de sofosbuvir y ribavirina se mostro segura
y bien tolerada en esta grupo de pacientes trasplantados: no
se produjeron rechazos ni interacciones entre los antivirales
y los medicamentos inmunosupresores.

Capsula 30: Resultados preliminares del uso
compasivo que evaltia la combinacion sofoshuvir y
ribavirina, con o sin interferén pegilado en pacientes
trasplantados

El uso compasivo de medicamentos en investigacion es un
procedimiento que permite el empleo de unfarmaco antes de
su autorizacion en personas que padecen una enfermedad
crénica o gravemente debilitante o potencialmente mortal, y
que no pueden ser tratados de manera satisfactoria con un
medicamento autorizado.

El uso compasivo de sofosbuvir contempla la posibilidad
de utilizar dicho farmaco para tratar la recurrencia de
hepatitis C en pacientes trasplantados en combinacién con
ribavirina y con o sin interferén pegilado. Se han presentado
los datos de 44 pacientes trasplantados con hepatitis C
que recibieron dicha combinacién. Entre los pacientes,
algunos tenian hepatitis colestasica fibrosante; se trata de

una forma particularmente grave de hepatitis C recurrente
caracterizada por un rapido y progresivo deterioro del nuevo
érgano y con mal prondstico a corto plazo.

En general, un 56% de los pacientes tratados con
sofosbuvir/ribavirina con o sin interferén pegilado lograron
respuesta viroloégica sostenida doces semanas después
de finalizar el tratamiento: un 60% entre los que tomaron
sofosbuvir/ribavirina y un 50% entre los que se administro
sofosbuvir/ribavirina e interferdn pegilado.

Un buen numero de pacientes se encontraban en estadios
avanzados de la enfermedad hepéatica, por lo que se registré
una tasa elevada de fallecimientos (25%).

Los pacientes pudieron tolerar bien el régimen y, a pesar de
ser un grupo de pacientes muy enfermos, la combinacién
basada en sofosbuvir no supuso complicaciones afiadidas.

Capsula 31: Tratamientos basados en boceprevir o
telaprevir tras el trasplante hepatico

La reinfeccién del nuevo higado tras el trasplante en
personas con VHC es un factor que empeora su pronéstico.
Por ello, es importante, en la medida de lo posible, erradicar
el virus por medio de tratamiento.

Con este objetivo, un ensayo evalud el uso de la terapia
triple (formada por interferédn pegilado y ribavirina [IFN-PEG
y RBV] junto a boceprevir o telaprevir) tras un trasplante de
higado como consecuencia de la progresion del VHC.

Un total de 79 participantes provenientes de diecisiete
hospitales europeos fueron incluidos en el estudio.

Todos ellos recibieron 48 semanas de tratamiento, aunque
siguiendo tres posibles esquemas diferentes (dos de ellos
incluian telaprevir y uno boceprevir al régimen estandar
[[FN-PEG y RBV]).

Al final del tratamiento, el 60% de las personas que tomaron
boceprevir y el 43% de aquellas que recibieron telaprevir
tenian carga viral indetectable.

Las tasas de respuesta virologica sostenida a la semana
24 [RVS24] (porcentaje de participantes curados) fueron del
47% en el grupo con boceprevir y del 27% en el grupo con
telaprevir.

Casi la mitad de los participantes experimentaron efectos
adversos que les llevaron a tener que interrumpir la terapia.
Entre los efectos adversos destacaron, por su frecuencia, la
anemia y, por su intensidad, las infecciones.
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