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Aspectos practicos de las nuevas terapias en adicciones.
Dr. Gregorio Martin, Médico Responsable de la Unidad de Tratamiento y
Estudio de las Dependencias de Cruz Roja Espafiola, Comunidad de Madrid.

En el afio 1979, un psiquiatra espafiol entr6 en contacto con Cruz Roja
(Comunidad de Madrid) firmandose un convenio entre dicha institucion,
Ayuntamiento de Madrid y Ministerio de Sanidad (FONAS), con el fin de abrir un
dispositivo asistencial para la atencion a drogodependientes. A finales de los afios
70 y principios de los 80, en Espafia todavia no estaban implantados los programas
de atencion a drogodependencias como los conocemos en la actualidad. Tras ese
contacto, se abri6 este centro, cuando aun no existia un Plan Nacional de Drogas,
tampoco planes autondmicos, ni municipales. Desde entonces el Dr. Martin ha
trabajado en este campo de atencidén a drogodependientes.

Hoy en dia existen en la comunidad de Madrid aproximadamente unas 15 mil
plazas para el tratamiento de las drogodependencias con sustitutivos de opiaceos.
Desde el aiio 2000 en el centro en el que trabaja actualmente en Cuatro Caminos,
centro publico y gratuito, se trata a las personas con problemas de adicciones
(heroina, alcohol, cannabis, psicoestimulantes, etc.) por un equipo multidisciplinar.
El objetivo de dicho centro no es exclusivamente la asistencia, si no la creacion de
un espacio de reflexibn en materia de las drogodependencias, asi como la
implantacion de programas de investigacion. Por lo que siempre que se daba la
oportunidad de implantar un nuevo tratamiento en experimentacion, los
investigadores trataban de que se fijaran en este centro.

Entre los nuevos tratamientos, el que finalmente se ha seguido utilizando en este
centro es la buprenorfina, un agonista parcial de los receptores de opiaceos del
cerebro.

Hay diferencias entre las sustancias que son agonistas, antagonistas o agonistas
parciales. La ejemplificacion de este tipo de sustancias, para que quede mas claro,
podria ser una lampara y tres bombillas. Para que una sustancia sea agonista,
antagonista o agonista parcial tiene que cumplir dos propiedades: que reconozca y
tenga afinidad por el receptor (hoy en dia la ciencia conoce los receptores del
alcohol, del tabaco y los opiaceos). El concepto agonista, que no es solo para los
receptores opiaceos, es una sustancia que se introduce en una determinada zona y
es capaz de reproducir las acciones de una sustancia madre.



Retomando el ejemplo de la lampara, supongamos que tenemos un casquillo
hueco y tres bombillas. La primera, tiene afinidad con el receptor, es decir, se
introduce en el casquillo, se aprieta y se enciende, es decir, tiene afinidad con el
receptor y actividad, reproduciendo la accion de una sustancia madre. Pero si es
una bombilla que estéa fundida, igualmente tendra afinidad con el receptor, pero si
aprietas el botén de encendido la bombilla no genera luz, esto seria un antagonista.
Y un agonista parcial seria una bombilla que tiene afinidad con el casquillo y que
en funcién de la dosis (bombilla de 100 o de 20W) o de que la apriete o no, tiene
mayor o menor afinidad.

Asi tenemos los receptores de opiaceos antagonistas (bombilla quemada),
agonistas (una sustancia que es capaz de reproducir las acciones de una sustancia
madre bombilla buena y que encaja perfectamente para reproducir las acciones de
una sustancia madre), y los agonistas parciales (en funcién de la dosis tiene mayor
0 menor afinidad).

Actualmente no hay ningun farmaco que resuelva el problema de las adicciones,
pero muchos de ellos pueden ser utiles para su abordaje. La metadona es un
agonista puro de los receptores opiaceos, tiene afinidad con el receptor, se
implanta y luego tiene afinidad intrinseca. Naloxona y Naltrexona son antagonistas,
es decir, tienen afinidad con el receptor pero no reproduce la accion (no poseen
actividad intrinseca). Otros farmacos son agonistas parciales, es decir, tienen
afinidad con el receptor (unos mas y otros menos) y reproducen en funcion de
como se encuentren en ese receptor o de las dosis que se pongan.

La buprenorfina (Subutex o Subuxone) es el opiaceo que tiene mayor afinidad con
todos los receptores. Si una persona ingiere un comprimido de buprenorfina no
sentira nada, porque buprenorfina no es activa por via oral, es activa por via
sublingual o intravenosa. Buprenorfina ayuda a no padecer el sindrome de
abstinencia; pero en un uso no correcto, puede provocarlo. El motivo por el cual
aparece ese hecho, es por estar ocupando los receptores. Nombramos un sencillo
ejemplo: Si una persona acaba de consumir heroina y han pasado menos de ocho
horas y utiliza buprenorfina, la persona sufrira un sindrome de abstinencia, porque
al tener buprenorfina la mayor afinidad por los receptores de opiaceos, desplazara
al resto de sustancias -en este caso la heroina- que estaban unidas a los
receptores. Pero si una persona se encuentra con sindrome de abstinencia por no
haber podido consumir heroina, al consumir buprenorfina por via sublingual, el
sindrome desaparecera, ya que la buprenorfina como agonista parcial ocupara los
receptores que estan vacios por ausencia de heroina.

En el Real Decreto de 1990, ya se hablaba de que se podia utilizar la buprenorfina.
En el momento actual, en Francia, existen aproximadamente cinco mil plazas de
Programas de Mantenimiento con Metadona (PMM) y noventa y cuatro mil en
tratamiento sustitutivo con buprenorfina.

Buprenorfina es el agonista parcial que mayor afinidad presenta con todos los
receptores opiaceos, que es capaz de desplazar a otros opiaceos que se
encuentre ocupando dichos receptores, y que nos aporta una serie de ventajas:
eficacia y seguridad. Es tan eficaz como puede ser la metadona. Al ser sustitutivo
por via sublingual causa una ligera menor hepatotoxicidad, siendo la metadona la



gue puede causar un poco mas de dafio de este tipo en comparacion con la
buprenorfina. Ademas tiene una propiedad, el efecto techo: llega un momento que
por mas que se tome el efecto es igual, es muy dificil que se produzca una
sobredosis con el uso de buprenorfina.

Si metadona o buprenorfina se mezclan con otros depresores del sistema nervioso
central (SNC) como el alcohol, benzodiacepinas u otros depresores del SNC,
puede verse su efecto multiplicado y llegar a causar una depresion respiratoria
severa.

La buprenorfina no ha resuelto el problema del uso de heroina. Pero con esta
sustancia cada persona usuaria activa de drogas tiene una posibilidad méas de
eleccién a la hora de tratar su adiccidn a opiaceos.

Buprenorfina y Naloxona son farmacos que se podrian inyectar por via intravenosa,
siendo buprenorfina el hermano mayor a nivel de afinidad con los receptores. La
ventaja que tiene es la seguridad que nos proporciona estos dos farmacos
(Suboxone) que permiten reducir la posibilidad de que haya mayor mal uso del
medicamento.

Es importante que la persona esté con sindrome de abstinencia para que los
receptores estén libres y la buprenorfina pueda unirse a ellos. EIl modo éptimo de
realizar el cambio de metadona es bajar la dosis de metadona por debajo de 30mg
y entonces cambiar a buprenorfina.

P: ¢ Suboxone como farmaco entra dentro de la lista de medicamentos que la
Sanidad Espairiola financia?

R: El sistema nacional de salud no financia actualmente el uso de Suboxone para
el uso de adiccion a opiaceos, aunque en ciertas comunidades autbnomas si se
financia: Aragon, Cantabria, Ceuta, Navarra, Murcia y el Ayuntamiento de Madrid.
(Instituto de Adicciones)

P: Algunos estudios ponen de manifiesto que buprenorfina es menos efectiva
en comparacion con la metadona a la hora de mantener a un paciente en esos
programas de sustitucion de opiaceos. Incluso parece ser que hay datos de
tasas de retencidon menores con buprenorfina que con metadona, tanto a
dosis altas como bajas ¢Cual es tu experiencia dentro de lo que estas
tratando, se corresponde con esos estudios 0 no?

R: Hay varios temas que son criticos cuando se compara. Lo primero es que no
hay estudios comparativos muy claros o evidentes. Con el uso de metadona se ha
tenido muchisima experiencia y la dosificacién esta muy bien trabajada. Cuando se
hacen estudios comparativos como los estudios de registro lo que se demuestra es
gue no hay inferioridad. Lo que si sucede es que no hay una dosificacion
equivalente y eso es lo que puede generar problemas o interpretaciones erréneas
en algunos estudios. Es decir, si yo tengo 60mg de metadona ¢cuél es el
equivalente de buprenorfina? Y no hay una correlacion, habra que dar la dosis
adecuada de buprenorfina para ese paciente especifico, entonces en esos cambios
si se producen interpretaciones erréneas.



P: Pero teniendo en cuenta el “efecto techo” que tiene buprenorfina, buscar
una dosis adecuada de actuacion para el uso de la buprenorfina, ¢no
estamos hablando de una contradicciéon respecto a este “efecto techo” del
que hemos estado hablando?

R: Lo que aqui importa no es realmente el techo del impacto de cada una de las
moléculas per se, sino la ocupacién de los receptores en los que se encuentra.
Diferente es el impacto que tiene una bombilla de cuarenta o una bombilla de cien,
si yo tengo todas las luces encendidas a 40W, no doy mas luz, pero eso no
significa que no esté teniendo el efecto terapéutico porque todos los receptores de
estas bombillas estan ocupadas.

P: ¢ Tenéis experiencia de personas que estén tomando buprenorfina y con
tratamiento para la hepatitis C?, ¢qué resultados ha dado?.

R: Tenemos una persona de sexo masculino que esta en tratamiento con
buprenorfina y con tratamiento para la hepatitis C y esta funcionando bien. El caso
en el que se le ha dado tratamiento ha dado resultado. Y otra persona de sexo
femenino que fue derivada al hepatdlogo y considerd que no era necesario iniciar el
tratamiento para la hepatitis C.

P: ¢ Qué argumentos has utilizado comparativamente con metadona?

R: Primero que es beneficioso, que es un tratamiento mas. Yo cuando tengo dolor
de garganta tengo bastante opcion de elegir entre una amplia gama de farmacos.
Pero si tengo una persona con problemas de heroina y sé que existen dos o tres
farmacos que son utiles, no por capricho, sino por opcién, aun a riesgo de
equivocarme, la valoracion con el resto del equipo para el tratamiento sera mas
amplia teniendo esta otra opcion de tratamiento. Hay personas que no quieren
metadona, y hay criterios que yo utilizaria en funcion del consumo. Le puedo
ofrecer otras alternativas.

P: Es una opcion terapéutica mas. Porque tenemos una opcion (metadona)
que para muchos ha funcionado, pero para muchos otros no, que ha
permitido superar sus problemas de adiccion, sus problemas sociales, sus
problemas legales, etc...

R: Claro que ha resuelto un problema social, un problema sanitario, judicial...

P: Hemos constatado que hay un 80% de personas que normalizan
completamente su vida. Pero hay otro 20% que este tratamiento (metadona)
no ha funcionado. ¢Cree usted que suboxone podria tener alguna propiedad
que pueda reducir el consumo en este 20% de los usuarios con una
politoxicomania?

R: Funcionaria para aquellas personas que estan consumiendo heroina. Pero para
otras sustancias no es valido, como por ejemplo para el alcohol, benzodiazepinas,
etc...



P: ¢Y en el tema de la sobredosis hay algun riesgo de que estas se
produzcan al mezclar buprenorfina con benzodiacepinas y alcohol?

R: Yo no lo conozco. Pueden producirse sobredosis con el uso de buprenorfina y
otros depresores. El problema es que no disponemos de estudios comparativos de
sobredosis entre buprenorfina y metadona en Espafa.



Actualizacion sobre el disefio de terapias en VIH y en coinfeccién con el virus
de la hepatitis C.

Dr. Josep Mallolas, Consultor de Enfermedades Infecciosas del Hospital Clinic de
Barcelona

En el momento actual tenemos un total de 25 moléculas antirretrovirales para tratar
el VIH. Y en investigacion hay varios farmacos para tratar el VIH y otro para tratar
el VHC. El Dr. Mallolas se va a centrar en dos farmacos que estan bastante
avanzados en Fase Ill es decir, en la Ultima fase de la investigacion clinica antes
de que éstos puedan alcanzar su comercializacion. El Hospital Clinic de Barcelona,
donde trabaja el Dr. Josep Mallolas, esta participando como uno de los centros en
los que se esta experimentando con estos farmacos.

Para entrar en materia, la exposicion del Dr. Mallolas se centrara, primero que
nada, en el virus C. Este estudio es el Unico estudio randomizado, prospectivo que
compara en pacientes co-infectados los dos interferones pegilados que hay en el
mercado (alfa 2a frente a alfa 2b), mas dosis altas de ribavirina. Es un estudio
independiente sin ningun soporte de la industria farmaceéutica, en el que participan
cuatro hospitales espafioles: dos en Catalufia y dos en las Islas Baleares. Fue
publicado recientemente en la revista Hepatology.

Los resultados de este estudio arrojan que no hay diferencias estadisticamente

significativas en cuanto a eficacia: (en naranja el Inter alfa 2b y en azul Inter alfa
2a)

RESULTS

Global vVEVR, EVR and SVR:

BPEG2b BPEG2a

34,72 35,06

1

VEVR (week 4) EVR (week 12) SRV (week 72)

72 77 71 82 86 96
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La eficacia del tratamiento del virus de la hepatitis C se mide como respuesta
virolégica sostenida, que seria la erradicacion del virus de la hepatitis C. Donde si
se ha encontrado diferencias estadisticamente significativas es en la tolerancia.
Practicamente todos los pacientes desarrollaron efectos adversos.



RESULTS (AESs)

96% of patients presented 2 1 side effect.

EBPEG2b BPEG2a

El tratamiento con interferébn mas ribavirina tiene dos caras de una moneda. La
cara positiva es que se puede erradicar el virus, y eso es un hito en la medicina
puesto que los médicos no curan ninguna infeccion virica (todas las infecciones
viricas son autolimitadas o son mortales); la cara negativa es que muchos
pacientes, a pesar de que se curen o0 aunque se curen, dicen “doctor este ha sido
el peor afo de mi vida”. Y tienen razon, es provocarle una gripe permanente, un
cuadro de astenia, anorexia, fiebre, depresion, alteraciones neurolégicas, anemia.
Pero si el manejo es correcto y hay una buena transferencia de informacién entre
médico y paciente, el abandono de tratamiento debe ser excepcional. En este
estudio solo el 10% de los pacientes abandonaron.

Los efectos adversos son muy similares en las dos ramas, excepto en la esfera
hematolégica donde la incidencia de leucopenia y trombopenia fue
significativamente superior en el interferon pegilado alfa 2a.

La siguiente diapositiva recoge la eficacia del tratamiento de la hepatitis C, se
puede ver que hace muchos afios se empezo6 la monoterapia con interferén
estandar con unos resultados bastante pobres (20% en personas sin VIH frente al
10% en personas con VIH):



Sustained Response to HCV
Therapy

HIV-neg HIV-pos
IFN monotherapy  20% <10%

IFN + ribavirin 45% 12-21%

Peg-IFN + ribavirin  55% 27-44%

Cuando se afadio ribavirina al interferon, la eficacia del tratamiento apenas subio
del 20% en personas coinfectadas por VIH y VHC. Y con el interferén pegilado mas
ribavirina se llego a poco mas del 40% haciendo las cosas muy bien. Esto nos
quiere decir que si el tratamiento se hace de forma adecuada se puede curar a la
mitad, pero a la otra mitad no.

¢, Cudl es el paso siguiente para uno de los temas de salud publica probablemente
mas importantes a nivel mundial? Hay unos 40 6 45 millones de personas en el
mundo infectadas por el virus del SIDA, lo que esta produciendo alteraciones
demogréficas en algunas zonas de Africa, zonas donde un 30 6 40% de la
poblacién esta infectada por un virus que sin tratamiento es mortal. Por otro lado,
se calcula que unas 170 millones de personas estan infectadas por VHC y 12
millones de personas estan coinfectadas por VIH y VHC.

Siguiente paso. Interferén pegilado mas ribavirina, que es el estandar de
tratamiento actual, no supera la eficacia en mas de un 40 6 45% de las personas
tratadas. Por lo que habria que empezar a trabajar mas en otro tipo de moléculas
como los inhibidores de |la proteasa del VHC. El primer inhibidor de la proteasa con
el que se puede trabajar en Espafa es boceprevir.

El VHC es un virus RNA, igual que el VIH, pero con una diferencia en el ciclo vital:
Los retrovirus se integran en el nucleo de la célula, donde se transforman en
santuarios y donde pueden ser origen de prevalencia de por vida. El VHC es un
RNA pero que no se integra en el ndcleo de la célula infectada, por lo que al no
integrarse en células de reserva se puede erradicar la infeccion, es decir, curar el
VHC.

En este ciclo vital hay una serie de encimas, entre ellos proteasa, y la NS3
proteasa es inhibida por boceprevir.



Restoration of innate immune responses
by NS3 protease inhibitor

NS3 inhibitors may have dual impact:
= suppress polyprotein processing
- restore innate immune response

T AT 2 i
NS3 protease

inhibitor

antiviral genes
(including IFN response genes)

Foy et al., Science (2003)

En los ensayos iniciales en fase Il buscan cual es la dosis mas eficaz. En fase I, a
las personas infectadas por VHC con una carga viral detectable, les dan placebo o
diferentes dosis de boceprevir. En la siguiente diapositiva se puede apreciar en
color fucsia como la dosis de 400mg de boceprevir tres veces al dia era la opcién
gue provocaba la disminucion de carga viral mas acusada, mantenida mientras
duraba el tratamiento, y al terminar el tratamiento, volvia la carga viral a subir.

SCH 503034 Pharmacodynamics
Mean Log,, Decrease HCV-RNA

Treatment Follow-up
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Esto nos quiere decir que boceprevir solo no va a conseguir erradicar el VHC. Y,
ademas, la monoterapia con boceprevir es lo que va a seleccionar mutaciones de
resistencias. El VHC tiene una tasa de replicacion entre 100 y 1.000 veces superior
al VIH. Por lo que si se da un farmaco en monoterapia el virus generara
mutaciones y va a hacerse resistente.

En la siguiente diapositiva se puede ver un estudio en el que se puede leer que si
se da unos niveles de farmaco de boceprevir seis veces por encima del minimo
exigible (seis veces), la probabilidad de que aparezca una mutante es de 0,14%. Si
se aumenta esa dosis, la probabilidad de que aparezca una mutacion va
disminuyendo, pero continla siendo considerable, puesto que con la capacidad de
replicacion del VHC en tres dias el virus puede hacerse resistente. Pero si se dan
interferébn coadyuvante con boceprevir —boceprevir actia sinérgicamente con
interferén- disminuyen ambos la tasa de replicacion y el boceprevir si que puede
ser aqui muy potente y disminuir asi la carga viral.

Effect of dose and IFN combination
on emergence of resistant colonies

0.14% 30 fold reduction

0.02%
0.013%
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6 X ICqy 12 x ICyg 25 x ICq 6 X ICgq+IFN
(1 x ICyg)

Initial doubling of dose reduced number of resistant colonies (7 fold);
additional doubling had little effect

Combination with IFN alfa-2b significantly reduced emergence (30 fold)

Respecto a los estudios de seguridad, los inhibidores de la proteasa del VHC que
se estan estudiando desde hace mucho tiempo tienen dos caracteristicas: una de
ellas es que son tremendamente potentes y la segunda, es que pueden ser
extremadamente toxicos.

Boceprevir parece ser un farmaco muy bien tolerado. Con respecto a placebo, solo
habia un poco de cefalea, mialgias inferiores, fiebres.



Safety

SCH 503034 + PEG-IFN a-2b combination therapy was
well tolerated

Most AEs were mild and moderate

No dose-related increase in AE frequency

Most frequently reported AEs in combination therapy:
* Headache

* Myalgia

* Fever

Single SAE leading to discontinuation (seizure)

Clinical lab values and ECGs were similar to PEG-IFN a-
2b alone

En la siguiente diapositiva se puede apreciar el estudio Sprint 1. El disefio del
ensayo Sprint, como se puede observar en la diapositiva mas abajo, incluia 5
brazos comparativos:

Brazo 1: Terapia estandar; si negativo a los 6 meses se continuaba con la terapia
estandar; si positivo a los 6 meses se afiadia boceprevir continuando con terapia
triple.

Brazo 2: Terapia triple desde el inicio durante 28 semanas.

Brazo 3: Lead in con interferén y ribavirina durante 4 semanas y terapia triple
durante 6 meses.

Brazo 4: Terapia triple durante un afio desde el inicio.

Brazo 5: Lead in con interferén y ribavirina durante cuatro semanas y luego, hasta
completar el afo, terapia triple con bocepreuvir.

Todas las ramas tenian un seguimiento de 6 meses para observar la respuesta
viral sostenida.

El lead in significa interferon pegilado mas ribavirina para disminuir la carga viral
para que cuando boceprevir actle, tenga una carga viral inferior y tenga, por tanto,
mas posibilidad de erradicar el virus.



What are the Phase Il study plans in Naive G1 Patients?

HCV SPRINT-1 Study
Follow-up
24 Weeks
HCV POSITIVE (at TW 24)
Peglntron + Ribavirin + Follow-up
SCH 503034 800 mg TID 24 Weeks

24 Weeks
SCH 503034 800. mg lT{ID + Pegintron + Follow-up
RV
44 Week
28 Weeks e
SCH 503034 800_ mg 'T_ID + Follow-up
Arm 3 Peglntron + Ribavirin
44 Weeks
24 Weeks
Ao SCH 503034 800 mg TID + PegIntron + Ribavirin Follow-up
rm
48 Weeks 24 Weeks
Arm 5 SCH 503034 800 mg TID + Peglntron + Ribavirin Follow-up
44 Weeks 24 Weeks

*Arm 1 treatment duration is based on TW24 HCV-RNA results: Subjects who are HCV-RNA negative at TW24 will be offered Peglntron+ribavirin for 48 weeks total.
Subjects who are HCV-RNA positive at TW24 will be offered Pegintron+ribavirin+SCH503034 800mg TID for an additional 24 weeks (up to 54 weeks total). Reporting of
HCYV status will vary from 1-6 weeks.
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EXPERIMENTAL ARMS

P: Solo aclarar que no estamos de acuerdo con el planteamiento de la
compafia, creo que no hubiese costado nada haber modificado el estudio y
haber retrasado la incorporacion de boceprevir. Una modificacion en el
estudio hubiera protegido todavia mas al paciente.

R: Cada vez hay mas datos de la semana dos, por lo que anticipando la prueba
puedes predecir mejor quiénes son los no respondedores.

Pero el tema no es tanto del disefio, sino de la praxis. En la semana dos tendremos
el mismo problema. El tema esta en que cuando se hace la extraccion en la
semana cuatro no tengo los resultados en dos minutos, qué hacemos, nos
esperamos dos semanas mas antes de introducir boceprevir o hacemos la
extraccion en la semana dos e introducimos el farmaco en la semana cuatro. La
idea del Lead in es brillantisima y ahora se va a utilizar en todos. ¢ Por qué en
cuatro semanas y no en dos o en seis 0 en ocho? Hay que acotar, podemos
discutir, pero al final habra que acotar y tomar una decision.

Resultados del estudio Sprint 1. Son cinco ramas con unos 100 pacientes en cada
rama. El tratamiento de control consiguio un 38% del éxito (es genotipo 1). Y en la
siguiente diapositiva se pueden apreciar las diferenciaciones de seis meses de
tratamiento frente a doce meses de tratamientos y en definitiva la opcién de un afio
de tratamiento con las cuatro semanas iniciales de interferon pegilado mas
ribavirina, seguida de 48 semanas de tratamiento triple obtuvo un 75% de éxito. Un
resultado que es altisimo.



Sustained Virologic Response?

% Patients HCV Negative

P/R Control P/R/B P/R 4 wks 2> P/R/B P/R 4 wks >
48 wks 28 wksf P/R/B 48 wks P/R/B
N=104 N=107 24 wks N=103 44 wks

N=103 N=103

aRoche COBAS TagMan LLD <15 IU/mL; P = 0.013; °P = 0.005; 9P <0.0001; ¢P <0.0001 compared to P/R Control;
f1 late relapser after follow-up week 24, not included in SVR.

Y los dos unicos efectos adversos tras el uso de boceprevir remarcables fueron un
incremento de la tasa de anemia cruda, sin que esto supusiera un abandono del
tratamiento. Y luego un porcentaje de los pacientes se quejaba de que el
tratamiento les generaba disguesia, que es un mal sabor de boca y de los
alimentos.

Treatment Emergent Adverse Events (230%?)

P/IR P/low dose
Control P/R 4 wks > P/R 4wks > R/B
48 wks P/R/B P/R/B 48 wks
N=104 24 wks N=103 44 wks N=103 N=59

Anemia
Headache 43 49 40 43 52 81
2

Pyrexia 3

: a

Dysguesia

Neutropenia

2Based upon counts for all treatment groups combined.




P: ¢ El componente psicoldgico no era tan importante dentro de estos efectos
secundarios?

R: Las alteraciones en la esfera del sistema nervioso central las provoca el
interferén. Y estos nuevos resultados son los que se obtienen después de afiadir
boceprevir al tratamiento estandar.

El resultado de los estudios anteriores es en monoinfectados y lo que se muestra a
continuacion es el esquema del ensayo clinico en coinfectados, cuyo ensayo
pretende comenzar a inscribir pacientes a partir del verano de 2009.

Flacebo + FEGZb + REV
44wk

SCREENING

Boceprevir + PEG2b + RBV
© ddwhk

Futility Rules
TW 12 Rule: Sujacts who have detecianle HOWV-RNA and a =2 g, deciing In HOW-RMA levals at TW 12 (or Cross-
oves TW 3 are 1o discontinue treament no [ater than TW 16 (or Cross-over TW 12) Subjests who have detectable Hi
FNA and 3 =2 log,, decine in pasma HCV-RMA levels are aliowed o contnue treatment.
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TW 24 Rule: Subjects who hawe = LLQ HCW-RNA 3t TW 24 [or Cross-over TW 20) ane to discomtinue treatment no ier
than TW 26 (or Cross-over TW 24).

Conbrol Arm subjects who have = LLQ HCW-RMNA 31 TW 24 will recaive Bocaprevir +PEGZD +REV via 3 Cross-Ower amm.

P: ¢ Db6nde se desarrollara el estudio?

R: Clinic de Barcelona, Cordoba y Sevilla. Participan entre otros paises EE.UU.,
Canada, Francia, Alemania y Espafa.

P: En este ensayo se hacen criterios de inclusion y exclusion. Para la
determinacion fibrética se sigue requiriendo biopsia. ¢ Seguira siendo
necesario la biopsia o podemos pasar a otras alternativas como el fibroscan?

R: En el tratamiento estdndar muy probablemente no sea necesaria la biopsia. Sin
embargo, para un ensayo clinico tan selecto como este, selecto en cuanto a la
dificultad en que haya pacientes, que es un farmaco absolutamente experimental,
si yo fuera paciente preferiria hacerme una biopsia, porque el fibroscan da
informacion, pero limitada. El tipo de fibrosis te lo dice la biopsia.

P: Si no funciona el interferén y RBV, ya estas fuera. Con las moléculas que
tenemos ahora ¢ qué posibilidades tenemos de tratar a estas personas no
respondedoras, si su indicacion va condicionada al uso de interferén y RBV?



R: Hay diferentes escenarios. Hay no menos de 300 personas para las que el
tratamiento no ha tenido éxito. Cuando desgranas, ves que los hay que han
fracasado con interferon estandar, los hay que han fracasado por un tiempo muy
corto de tratamiento, los hay que han fracasado por dosis bajas de RBV, los hay
porque el médico era naive y no sabia manejar el tratamiento. Todos estos
escenarios son actualmente rescatables con una dosis correcta de interferén
pegilado, dosis alta de RBV y si pueden entrar en ensayos clinicos con boceprevir,
gue seria un paso siguiente, pues vemos que hay alternativas. Mi impresion
personal es que hay un porcentaje pequefio de personas que no responden. ¢Qué
opciones tenemos con ellos? Hay pocos, pero muy pocas alternativas a medio
plazo, al menos de tratamiento erradicador del VHC.

P: Si realmente hay un conjunto de personas que se consideran que podrian
ser rescatables, ¢ podria hacerse un estudio similar para pretatados?

R: Ya esta presentado el estudio para su evaluacion. Y es probable que en el 2010
tengamos opciones de tratamiento para ellos. A pesar de ello boceprevir es un
farmaco ideal por su estructura de la molécula. Es un inhibidor de la proteasa que
no tiene nada que ver con los IP del VIH, tiene una via metabdlica que no tiene
nada que ver con el citocromo P450. No tiene ninguna interaccion con ningun
farmaco, excepto con uno que no se utiliza en este tipo de pacientes. También hay
estudios de farmacocinética con ritonavir.

P: Entendemos la prudencia de no quemar el farmaco en el proceso
investigador, pero también hay que ser realista y conocemos a personas que
empiezan a preguntarnos y a empujar sobre por qué no puedo tener acceso
por mi cuenta y riesgo. Y, al menos sobre la mesa se va a plantear abrir la via
al uso compasivo y creo que bajo ciertas circunstancias se podria discutir
con la compaiiia. Ahora bien, tengo una pregunta. En el Sprint se utilizé y se
separo por grupos por uso y no uso de Epo, y realmente se vio una diferencia
bastante interesante. ¢ Se va a autorizar en este estudio el uso de Epo? O
bien, ¢Cual es tu experiencia y cual es tu vision sobre el uso de Epo?

R: El Epo al igual que el factor estimulante de colonias y todos los farmacos
coadyuvante son bienvenidos. En ocasiones provocamos por el tratamiento
alteraciones tiroidales que también hay que tratarlos. Yo creo que el tratamiento del
VHC, a diferencia del VIH, es un corto periodo de tiempo, no mas de un afio. Y
todo lo que se pueda usar seré bienvenido. En algunos estudios que hemos hecho
la tasa de anemia ha sido baja, muy baja, manejando la RBV y aumentandola
cuando es posible, es excepcional el uso de EPO.

P: Pero con boceprevir afadido parece que hay unas tasas de anemia
interesantes. Si entiendo bien, el ensayo en coinfectados hay un limite de 200
CD4, habra que pensar cOmo empezamos a abrir ese limite, porque hay
personas con menos de 200 CD4 que en algun momento se le tendra que dar
el farmaco.



R: Si no es una disminucién de hemoglobina con entidad clinica, yo me siento mas
coémodo con un discreto ajuste de RBV que no afadir mas medicacion. Si es
necesaria se apura, pero en la practica te daras cuenta que no es tan habitual.

P: Cuél es el calendario de boceprevir, aprobacion y comercializacion.

R: La inscripcion de pacientes para los estudios de boceprevir se ha terminado en
el 2009, hasta mediados del afio 2010 no se terminara el seguimiento y andlisis de
datos, por lo que tendriamos que pensar que este farmaco no estara aprobado
hasta mediados de 2011 o principios de 2012.

Vicriviroc:

El siguiente estudio es el de Vicriviroc, un estudio que esta en fase Ill. Vicriviroc es
de la misma familia que maraviroc y es una molécula que bloquea el correceptor
CCR5.

Vicriviroc es sustrato del citocromo P450, con lo cual los inhibidores de esta encima
aumentaran los niveles de vicriviroc. Es decir, cuando se da ritonavir aumentan los
niveles de vicriviroc (1:24).

En la fase Il en la que se busco la dosis mas eficaz, se obtuvo que la dosis de 20 y
30 mg eran mas eficaces que el tratamiento optimizado y se decidié escoger 30mg
para los estudios en fase lll.

Un asunto que alarmé en los primeros meses fue la aparicion de una tasa
inusualmente alta de neoplasias. Vicriviroc es un farmaco que inhibe un receptor
fisiol6gico. La inhibicion cronica del correceptor CXCR4 se asocia a enfermedad y
hay alteraciones genéticas que alteran este correceptor. La inmensa mayoria de
estas neoplasias no eran nuevas neoplasias, sino reactivaciones de neoplasias
antiguas como sarcoma de Kaposi que ya habia sido tratado, no se tomd ninguna
decision y a lo largo del tiempo esta incidencia se ha ido modulando, de tal forma
gue la incidencia de neoplasias en las personas que reciben vicriviroc es la misma
de la de cualquier paciente con VIH.

Los estudios Victor 3 y 4 son estudios en fase Il que han reclutado 850 pacientes,
son macroestudios, y es el tratamiento optimizado mas placebo frente a Vicriviroc
30mg mas tratamiento optimizado. Son pacientes previamente politratados y
todavia no hay datos de este estudio, falta el analisis interino a las 24 semanas y
después a la 48.

En los farmacos para el VIH hay que demostrar la eficacia del tratamiento en los
pacientes politratados y después en los pacientes naive. Y hay un disefio de
estudio que es Truvada mas Reyataz y Norvir, frente a Reyataz, Norvir y Vicriviroc.
Es un estudio sin nucledsido y sin no nucleésido. Y probablemente es un estudio
tan potente como puede ser ahora un estandar de tratamiento. Este nuevo
planteamiento permite ahorrar las clases de nucledsido y no nucleésido,
tratamiento una vez al dia y en el colectivo que alcanza practicamente el 90% que
son pacientes naive con niveles de CD4 altos o relativamente altos, y la mayoria de
ellos sera CCR5 positivo.



P: El estudio en naive, es como empezar al revés, es decir, haber comenzado
con atripla y si no funciona atripla, cambiar a un IP con Vicriviroc, esto es
simplemente darle la vuelta a la secuencia de tratamiento.

R: Si fracasa Atripla, el porcentaje que pueda recibir Vicriviroc serd menor. Cuando
empieces con Atripla el 90% de las personas tratadas sera CCR5 pero cuando
fracase Atripla ya no habra un 90% con CCR5.

P: ¢ Para qué queremos Vicriviroc si tenemos Maraviroc?
R: Es la misma pregunta que puede hacerse con otros farmaco.
P: Pero la resistencia cruzada es muy alta.

R: No, es igual. Primero que cuando fracasa no se ha detectado todavia
mutaciones de resistencia. Cuando fracasan realmente, fracasan por aparicion, por
presion farmacoldgica que hace que el R5 pase a X4. Cuando haces que un R5
pase a X4 por presion farmacolodgico, y retiras el farmaco, el virus tiene tendencia a
volver a acumularse a como estaba antes. Por otro lado, Maraviroc es dos veces
al dia, Vicriviroc es una vez al dia.

P: La prueba de tropismo, tardan una media de 20 dias. ¢ Habéis pensado en
desarrollar alguna prueba pensando en la comercializacion de Vicriviroc?

R: En unos 15 06 20 dias no mas, tenemos los resultados. No hay ninguna decision
tomada, puesto que ni siquiera esta claro que la prueba de Trofile sea buena, en la
segunda generacion se esta demostrando que la primera tenia muchos errores. Lo
gue esta haciendo la compafiia es, ya que se tienen muestras de pacientes,
colaborar con otras compafiias que estan desarrollando pruebas competitivas, para
poder hacer una valoracion y tener mas de una prueba aprobada. Los resultados
todavia no los tenemos.

Probablemente cuando el farmaco salga el tema estara solucionado. Porque el
problema de Trofile es una técnica que es genotipica y que hace unos afos se
hablaba de unas cepas formadoras de sincitio y no formadoras. Las cepas
formadoras de sincitio eran mas agresivas. Ahora sabemos que estas cepas
utilizan el correceptor X4. Cuando tu pones cepas de VIH en un cultivo celular,
cuando se forma sincitio sabemos que forman sincitio porque son X4, cuando no
forman sincitio son R5. Esto se sefiala por una estructura genética determinada, y
el VIH no es tan complejo, tiene 10 mil bases nitrogenadas y se esta buscando qué
parte es la que codifica que sea o que reconozca R5 0 X4 para hacer un estudio
genético en la que no tengas que enviar la sangre a ninguna parte.



