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(GEHEP 005 Study) . 2011-2015
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Caracteristicas basales

| Distribucion genotipos Espaiia

Edad 51,7 anos (IQR 56-44)
Hombres 68.7%
Coinfeccion HIV 14%
Coinfeccion HBV 28,2%
Ruta transmision
Parenteral 70,2%
Desconocida 26,7%
Genotipos
1 68,8%
1a 7%
]
2 2, 7%
3
4 11,9%
otros 0,1%
Metodos genotipado
LIPA Siemens 42.,9%
LIPA Roche 20,1%
Abbott 18,2%
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Distribucion de genotipos de HCV en distintas regiones
europeas 2011-2015

36995 pacientes Europeos
Genotipo 1 66%
Genotipo3 20%
Genotipo 4 9%
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No hubo diferencias significativas entre paises

6Tl 6T2 (11,2%)
(50,8%) 613 (37.9%)
6T2 6T2
23,9% 13,6%
6T4
11,9%
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No se observaron diferencias por
sexo




Genotipos & AAD
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Nuevos AAD

N N N

Sofosbuvir Simeprevir Daclatasvir

Andlogo de Inhibidor Inhibidor
nucleotido Proteasa NSHA

Pangenotipico GT1lyGT4 Pangenotipico
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Nuevos AAD

Harvoni Viekirax Dasabuvir

Sofgsbuvir' = Paritaprevir/ Inhibidor de
Ledipasvir

ombitasvir/

ritonavir la polimerasa

GTly GT4 GTly GT4 GTly GT4




RECOMENDACIONES DE TRATAMIENTO EN PACIENTES CON GENOTIPO 1

PACIENTES SIN TRATAMIENTO PREVIO

Pautas

recomendadas

Sofosbuvir/Ledipasvir
a. Recomendaci6n general. incluyendo pacientes con cirrosis compensada:
Sofosbuvir/Ledipasvir durante 12 semanas (AI). Pacientes sin cirrosis con
ARN VHC < 6.8 log: considerar Sofosbuvir/Ledipasvir durante 8 semanas
(BD)
b. En pacientes con cirrosis descompensada: Sofosbuvir/Ledipasvir + RBV
durante 12 semanas o Sofosbuvir/Ledipasvir durante 24 semanas (AI)

Paritaprevir/r- Ombitasvir + Dasabuvir (3D) !
a. Genotipo 1b: 3D durante 12 semanas (AI). Pacientes con cirrosis: 3D + RBV
durante 12 semanas (AI)

b. Genotipo 1a: 3D + RBV durante 12 semanas (AI). Pacientes con cirrosis: 3D
+ RBV durante 12 semanas > (A1)

Sofosbuvir + Simeprevir !

Pacientes sin cirrosis >**: Sofosbuvir + Simeprevir durante 12 semanas, (AI).

Sofosbuvir + Daclatasvir
a. Sofosbuvir + Daclatasvir durante 12 semanas (AI).

b. Pacientes con cirrosis compensada y descompensada: Sofosbuvir +
Daclatasvir + RBV durante 12 semanas (AI)
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PACIENTES CON FRACASO PREVIO APR

Pautas

recomendadas

Sofosbuvir/Ledipasvir
a. Sofosbuvir/Ledipasvir durante 12 semanas (A1)
b. En pacientes con cirrosis: Sofosbuvir/Ledipasvir + RBV

durante 12 semanas (A1) o Sofosbuvir/Ledipasvir durante 24 semanas (AI)

Paritaprevir/r- Ombitasvir + Dasabuvir (3D) *
a. _Genotipo 1b: 3D durante 12 semanas (AI).
En pacientes con cirrosis, 3D + RBV durante 12 semanas (A1)

b. _Genotipo 1a- 3D + RBV durante 12 semanas (AI).
En pacientes con cirrosis, 3D + RBV durante 24 semanas (AI)

Sofosbuvir + Daclatasvir
a. Sofosbuvir + Daclatasvir durante 12 semanas (AI).
b. Pacientes con cirrosis: Sofosbuvir + Daclatasvir + RBV x 12 semanas (Al)

Sofosbuvir + Simeprevir !

Pacientes sin cirrosis: Sofosbuvir + Simeprevir durante 12 semanas * (AI).
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Fase 3, abierto, internacional (EE.UU. | SOF + SMV x12s RVSI12:

y Canada) SOF + SMV x8s SOF + SMV x12s (n=155): 97%

Pacientes naive y pretratados, sin - Naive, 97%

cirrosis - Pretratado, 95%

- Gt-la+ Q80K, 96%; Gt-la sin Q80K, 97%:; Gt-
1b, 97%

OPTIMIST 17 SOF + SMV x 8s (n=155): 83%

- Naive, 85%

- Pretratados, 77%

- Gt-la+ Q80K. 73%; Gt-1a sin Q80K, 84%; Gt-

1b, 92%

IL28B CC, 100%; CT, 84%; TT, 64%

- ARN VHC >4M UUml, 77%; <4M UVml, 96%

Fase 3, abierto, internacional (EE.UU. | SOF + SMV x12s RVS12: 83%
y Canada) - Naive, 88%
OPTIMIST 2° Pacientes naive y pretratados, con - Pretratados, 79% )
cirrosis compensada - Gt-1a + Q80K, 74%; Gt-1a sin Q80K, 92%; Gt-
1b, 84%

- IL28B CC, 86%; CT, 85%; TT, 79%
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2260 muestras
113 hospitales

241 positivas para Q80K
(10,59%)

27 pacientes
(8 mono y 19 coinfectados
5 positiva de 80K (18%)
(Imono, 4 coinfectados)

132 pacientes
10 positiva Q80K (7,6%)
Pcr alelo especifica

S Vdzquez P45
M Garcia Toro. P46
N Chueca PO-32

I National Confer




RECOMENDACIONES DE TRATAMIENTO EN PACIENTES CON GENOTIPO 2

Pautas

recomendadas

Recomendacion general: Sofosbuvir + RBV durante 12 semanas (Al)
Pacientes cirroticos pretratados:
a. IFN no contraindicado: Sofosbuvir + PR durante 12 semanas (AI)
b. IFN contraindicado: Sofosbuvir + RBV durante 16-24 semanas (AI)

Tabla 2. Actualizacion de las pautas de tratamiento en pacientes con genotipo 2

Estudio Disenio. Poblacién Pauta Eficacia (ITT)
Fase 3, aleatorizado. abierto, SOF + RBV x16s RVS12 en pacientes con Gt-2
internacional (UK. Australia, SOF + RBV x24s SOF + RBV x 16s: 87% (13/15)
BOSON! USA, Canada, Nueva Zelanda) SOF +PR x 125 SOF + RBV x 24s: 100% (17/17)
Pacientes cirrdticos y pretratados SOF + PR x 12s: 94% (15/16)
Referencias

1. Foster GR, et al. EASL. 2015; Abstract L05
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RECOMENDACIONES DE TRATAMIENTO EN PACIENTES CON GENOTIPO 3

Pautas

recomendadas

Pacientes con cirrosis:

durante 12 semanas (BII)

Tabla 3. Actualizacién de las pautas de tratamiento en pacientes con genotipo 3

Paciente sin cirrosis: Sofosbuvir + Daclatasvir durante 12 semanas (A1)

a. IFN no contraindicado: Sofosbuvir + PR durante 12 semanas (AI)
b. IFN contraindicado: Sofosbuvir + Daclatasvir + RBV

Estudio Diseno. Poblacion Pauta Eficacia (ITT)
BOSON! Fase 3, aleatorizado, abierto, SOF+RBVx24s  |RVSI2:
’{};T’Z.Z’:Z;‘IIS%K m’i";’;ﬁz ) SOF + RBV x 24s (n=126): 87%
SOF + PR x 125 Cirrosis: 79%
SOF + PR x 12s (n1=123): 95%
Cirrosis: 88%
ALLY-32 Fase 3, aleatorizado, abierto, SOF +DCVx 12s RVS12:
internacional No pretratado n=101): 90%
Cirrosis: 58%
Pretratado(n=51): 86%
Cirrosis: 69%
EAP UK® Estudio observacional SOF +DCV=RBV x | RVS12 (n=114): 71%
Cirrosis CPT> 7 125
No pretratados y pretratados
Referencias

Foster GR, et al. EASL. 2015; Abstract LO5
Nelson DR, et al. Hepatology 2015: 1127-35
Foster GR, et al. EASL. 2015; Abstract 0002




RECOMENDACIONES DE TRATAMIENTO EN PACIENTES CON GENOTIPO 4

a. Paritaprevir/r- Ombitasvir (2D) + RBV durante 12 semanas ! (AI).
En pacientes con cirrosis: 2D + RBV durante 24 semanas (BIII)

b. Sofosbuvir/Ledipasvir durante 12 semanas (Al).
En pacientes con cirrosis afiadir RBV (BIII).
En pacientes con cirrosis descompensada: Sofosbuvir/Ledipasvir +
RBYV durante 24 semanas (BII)

Pautas

recomendadas

GEHEP, Tratamiento Hepatitis C. Junio 2015




Diagnadstico Viroldgico










RT PCR
PCR Secuencia

El kit de
secuenciacion
Trugene ha sido
desarrollado para
la determinacion
del genotpo de
VHC por
secuenciacion
directa de una
porcién de la
region 5" NC del
genoma viral

TRUGENE VHC 5" NC

Electroforesis

Andlisis

RARNI ] e

L

|

‘La base de datos
TRUGENE™ HCV
5'NC contiene mas
de 100 secuencias
que corresponden
a diferentes
aislados divididos
entre los tipos 'y
subtipos

*Las secuencias de
la libreria van
desde la posicidn
96 a la 282 de la
regién 5'NC.




La segunda generacion de Line

Er'obe assay, un ensayo de
ibridacion reversa que utiliza

sondas tanto de UTR como del core

LIPA (Line Probe
Assay)
Hibridacidn
productos
amplificados con
sondas genotipo
especificas de la
misma regidn
fijadas en tiras
nhitrocelulosa

Reaccion
inmunoenzimatica

Coloracion pardo
violeta




K24-90)

Sensibilidad

Regidn diana

Deteccidn de
genotipos




|
Abbott RealTime HCV Genotype i
Region diana: 5’NTR, NS5b

Esta region permite la mejor
discriminacion entre los
subtipos 1ay 1b

| Structural Proteins | Non-Structural Proteins

S5'UTR es la region mejor conservada del
genoma de HCV. Los ensayos cualitativos y
la carga viral la tienen como diana

Abbatt Real Time HCV GT I
Enero 2010
Saopaorte Abbott Molecular




Reaction

Reporter

A B
ALL HCV

GT1a

GT3+3v

Passive
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Referencia: secuenciacion NS5B

N Chueca OR 9 GEHEP




Secuenciacion en un
fragmento interno en
NS5B (posiciones 7395 a
8266)

Genotipado: BLAST,
geno2pheno y phyML.
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Referencia:
secuenciacion en
NSHB

Abbott identificé
correctamente todos
los subtipos lay 1by
los genotipos 2,3,4,5

Discordancia
respecto a
referencia fue del
17% para Versant

2.0

Discordancia
respecto al
método de

referencia fue del

34% para Trugene

J

Discordancias
mayores: 16% de
Trugene, siendo

Versant hubo
discordancias
mayores en el 10%,

Discordancias
menores para

Discordancias
menores se

mayor las encontraron para Versant en el 7%
discordancias entre Trugene en el 18% ‘rodgzseozcleg /‘rfauna )
la/1b

J - -
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1 584
2 18

3 90
4 65
Indeterminado 6

Andlisis de resultados

76%

2,34%
11,72%
8,46%
0,78%

« 5 de las 6 muestras indeterminadas han sido enviadas a
Majadahonda gracias al Convenio ISCITI-ABBOTT MVP1007/12

 De las 5 muestras 2 no tenian volumen de muestra suficiente. El
resto fueron genotipadas correctamente.

* 4 muestras(0,5%) con resultados de mezclas de genotipos




la 193 25,1%
1b 359 44 9%
la, 1b 7 0,93%

* 3,2 % de las muestras (25 muestras) fueron genotipo 1 no
subtipable

* Reactivo HCV Genotype Plus RUO (Core)

« 18 muestras 1 no subtipable fueron reanalizadas usando el

reactivo HCV Genotype Plus RUO dando 5 muestras resultado la
y 14 muestras resultado 1b
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