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Se estiman entre 170-200 millones de
personas los infectados en todo el mundo

Hepatitis cronica VHC
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Tratamiento esténdar de la hepatitis cronica VHC
Peginterferon a y Ribavirina
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Genotipo VHC *
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Genotipo 1,4,5,6 Genotipo 2,3

l l

Peginterferon a y Peginterferon a y
1000-1200 mg de 800 mg de Ribavirina
Ribavirina 48 semanas 24 semanas

l l

RVS 42-46% RVS 76-82 %

' Respuesta insuficiente, numerosos efectos adversos y caro
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Factores basales que predicen la respuesta
al tratamiento

Negativos

Alta carga viral IL28BTT
Fibrosis F3-F4
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Variaciones genéticas en IL28B predicen el
aclaramiento viral en el tratamiento de la hepatitis C

P=1 061025 P=2 06103 P=4 39103

-
é

=30

MN=550

M= 433 M=186

] 1ﬂ2| i i
' I = = =

T TSC ) /T T,SC CfC TS/T TSC . TS T,SC CSC

African
Caucasians Americans Hispanics Combined

=
il
(o]
=
=]
o
("n]
[ ]
(="
m
L
[ ]
(=]
=]
i
-
-
FiE]
=
=
=
-
[ ¥ ]

rslZ29798a60

M Sustained VirologicalResponse (SVR, %4)
B MNon-SVR (%)




iy

Factores que predicen la respuesta durante
el tratamiento




Tratamiento de la Hepa‘ritis cronica VHC
Diferentes formas de respuesta
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Probabilidad de alcanzar RVS segun la precocidad
en conseguir negativizar el ARN VHC
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Probabilidad de alcanzar RVS segun la magnitud
del descenso del ARN VHC a la semana 4
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RVS segln dur'aclién del tratamiento, dosis
_de RB, genotipo VHC y ARN VHC basal
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RVS y recaidas en pacientes
Genoh‘ ol |  (ITT)

" Recaidas U SVR
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Peginterferon alfa-2b  Peginterferon alfa-2b Peginterferon alfa-2a
1.5 ug/kg/wk + RBV 1.0 ug/kg/wk + RBV 180 pg/wk + RBV
(n = 1019) (n = 1016) (n = 1035)




RVS en genotipo 1 en pacientes con RVR

Baja carga viral
basal
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RVS en ”Geho'ripos 2y3

] Randomuzacuon al inicio

" 24 semanas 5,3-20% B

Sh
| g0 | 827 €*12-16 semanas 0,7-5,6%
F b3 70 ‘ | ||\UI|UU|||ILULIUI| U lua' _'l' <J | 64
B 50 RNA VHC - 2 50 | 36
20 71 | 71 133 45 i 20 (ll 80

Von Wagner

Mangia Von Waner Manla |
.aqgqging. Hepat !”f 3, Ma i ol 50



T )

RVS en respondedores lentos

T g |-|" b ...-.!i -.:h.:',_- ¢ '_ 1 4.- L

e Ribavirina 48 S
44
P<0,5 1S
P<0,5
28
17 g4
Lo
Berg Sanchez-Tapias
| 60 PRITRER NS
: 800-1200 mg de Ribavirina 48 48 S
| =70 p<05 38 BeEsls s
e 30 29
20 18




Il

TT I craraln Ao Yavann Vioa g ___‘llk - Ty - .0
O‘I'ras aproxumacuones 'I'er'apeuhcas STAT c

Receptor binding

and endocytosis Transport

and release
Fusion
and
uncoatin
g (+) RN ’-}h/ Virion
LD  assembly

Translation NS5B
andgy ¥ o | oL Inhibidores de
polyprotein MY il -_web =

e

processing la polimerasa

NS3/4
Tahibidores [ NSSA®inhibidores

de la il AL s
*Su papel en el ciclo vital del VHC no esté _ble'n‘.qéﬂm
proteasa — - L




Agentes STAT-C en desarrollo en ensayos
de combinacion con el tratamiento estandar
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= Telaprevir

\B.o.@%ﬂgvir

= MK-7009
= Narlaprevir (SCH 900518)
= BI 201335

= TMC435
= R7227 (ITMN-191)

= Andlogos Nucleos(1)idos = R7128 (RO5024048)
= TDX184

= No nucleos(t)idos = Filibuvir (PF-00868554)
= ANA598
= 55 9190
= ABT-333

- BM5-790052



2.000 millones de personas infectadas
por el VHB en todo el mundo

Casi la mitad de la
Eoblacuon mundlclxl vuye en El 15-25% muere por
areas con prevalencias ST e N

elevadas de VHB ;
2.000 mill. de personas higado

con evidencia de infeccion

350 millones con infeccion

Poblacion mundial: cronica por VHB
6.000 millomes
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DNA - VHB

ALT
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Fase de Hepatitis Sero- 75% Estado | 25% Hepatitis
Immuno- Cronica conversion Portador Cronica
HBe Ag+ - Inactivo HBeAg-

Infeccion VACTIV ACIM

Aguda




Objetivos del tratamiento de la
“hepatitis cronica VHB_

DNA VHB
indetectable
(<10-15 IU/ml)

Pérdida de HBsAg
con o sin
anti-HBs

HBeAg
seroconversion



Indicacion de primera linea de

tratamiento Algoritmo

" HBV DNA >2,000 TU/mL
y/o ALT >LSN + biopsia
o marcadores no invasivos validados

(A2 or F2 por METAVIR)
|

El farmaco mads potente con
el mejor perfil de resistencias
deberia usarse como primera linea de
monoterapia.

Las indicaciones para el tratamiento deben tener en cuenta la
edad, estado de salud, y la disponibilidad de los agentes
an’nvur'ales en cada pals -



Es‘rr'a'regicg de tratamiento




Tratamientos aprovados para la

atitis B a través del tiempo

Interferon pegilado

alfa-2a

Lamivudina

Entecavir

Adefovir

[

Tenofovir

Telbivudina
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Factores que influyen en la eleccion de

# Eleccion de Peginterferon

« Genotipo Ay B
* Bajos niveles de DNA
* Altos valores de GPT

e Edad Joven

 Deseos de fijar una
duracion del
tratamiento e impedir
resistencias

Peginterferon o un agentes oral

Eleccidn de un Agente oral

« Todos lo genotipos

Todos los niveles de
DNA

e Cualquier nivel de GPT

« Tolerabilidad y
seguridad

Probabilidad de
generar resistencias
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“Férmacos para el tratamiento de la
hepatitis B
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BAJA Barrera genética ALTA




La resistencia genotipica precede a la
__reactivacién bioquimica y clinica

Limite inferior
de deteccion del
ADN del VHB

. LiPA o por PCR
RLFP
Secuenciacion directa




La resistencia genotipica precede a la
_reactivacion bioquimica y clinica

*e il Limite Inferior}
Deteccion del
ADNA-VHB po
PCR




La resistancia a la Lamivudina se asocia con una
progresion mds rdpida de la enfermedad hepdtica
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Incidencia acumulada de resistencia VHB en
ensayos de registro en pacientes NUC-Naive

% de pacientes con resistencia VHB
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Lamivudine Adefovir Telbivudine Entecavir Tenofovir

Estos ensayos utilizan diferentes ensayos para DNA HBV DNA y no existen comparaciones

directas.




Probabilidad acumulada de resistencia a Entecavir a lo largo
de 6 anos en una cohorte de pacienes eAg-Positivo y eAg-
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Resistencias Cruzadas

Teiwcing
S S S S S

Tipo salvaje

M204i

L180M + M204V

A181TIV

N236T

L180M + M204V/I £ 1169T
+ V173L £ M250V

L180M + M204V/| £
T184G £ S2021/G

Verde = sensible Rojo = resistente




Reactivacion de Hepatitis B: CLINICA
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1 ALT asintomadtica
‘ I 1-4 mes >| DNA_VHB I 2-3 semanas I sintomas hepatitis
(1-36 mes) (1-11 semanas) | hepatitis fulminante

Replicacion Hepatitis Recuperacion

QM Ciclos | | |

T- /\ALT

18 meses
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Reactivacion-VHB - Profilaxis

Prospectivo y controlado: profilaxis-LAM vs. tratamiento-LAM

en 51 ptes con HBsAg (+) y QMT por linfoma no Hodgkin (Taiwan)

Reactivacion: 1 DNA-VHB x 10 veces (1 Log,,); Hepatitis: 1 ALT x 3 veces
Profilaxis-LAM: desde 2 semanas antes hasta 2 meses después de QMT

100 - 100 -
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de la Hepatitis B:(, .
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Determinar HBsAg y anti-HBC antes de quimioterapia o terapia.
immunosupresora

Vacunacion VHB en pacientes seronegativos
En individuos HBsAg-positivo

- Tratamiento oral profildctico mantenido 12 meses dspués de terminar el
tratamiento

+ ETV o TDF en la mayoria de los pacienes, particularmente cuando hay
alta carga DNA VHB

* LAM puede utilizarse en pacientes con baja caga DNA VHB, bajo riesgo
de resistencia
En individuos HBsAg-negativo, anti-HBc positivo, DNA VHB
indetectable

Monitorizar ALT y DNA VHB
- Tratar con ‘rer'apla oral cuando haya reactivacion VHB antes de la elevacidn
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rafamiento estanda 1715 nferferon egl ado 'y
Ribavirina durante 24 semanas (genotipos 2 y 3) y durante 48 semanas
(genotipo 1).

— Es esencial la dosis ajustada al peso de la Ribavirina

— Una dosis baja de Interferdn Pegilado es segura y una buena opcidn
para pacientes con mala tolerancia.

El tratamiento puede ser individualizado.
— Acortando la duracion del tratamiento en pacientes jévenes con baja |
l carga viral y RVR.

R - Alargando el tratamiento a pacientes jovenes con buena adherencia y
respuesta viral lenta.

— Es posible suspender el tratamiento a la semana 4 si no desciende la
carga viral 1 log y existe mala tolerancia.

Finalmente, lo que hemos aprendido con el tratamiento estandar sera

uy importante cuando lleguen Ios nuevos aen’res an’rnvnr'ales directos
R B .&_'r 7 _I. ) it
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Solo tratar a Ios pacnen’res que Io necesiten
Reflexionar sobre la estrategia mas adecuada
Asegurar la adherencia-al tratamiento

Utilizar los mejores antivirales
- Fuerte potencia en la inhibicion de la replicacion viral

- Alta barrera a la resistencia
- Perfiles de resistencia cruzada complementarios

Monitorizar de forma estrecha la respuesta para
la deteccion precoz de resistencias




