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UN ENFOQUE DE SALUD PUBLICA PARA EL VHC

La Estrategia Global para la Hepatitis Viral de la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS) apunta a que el 90% de las personas con el virus de la hepatitis C (VHC) sean
diagnosticadas y que 80% de ellas reciban tratamiento para el 2030.

Este ambicioso objetivo de salud
publica enfrenta numerosos
desafios diferentes. Uno
importante sera garantizar un
amplio acceso a tratamientos
antivirales de accion directa
(AAD) y asiaprovechar su impacto
potencial para revertir la epidemia.

En los ultimos afos, el tratamiento
de la hepatitis C evoluciond
considerablemente. Con tasas de
curacion del 90% y superiores,

los tratamientos orales seguros

y de corta duracién conocidos
como AAD brindan la posibilidad

de revertir la enfermedad: como
la hepatitis C es curable, con
tratamientos y diagnosticos
tempranos se podrian evitar
nuevas infecciones.

Pero hoy existe un circulo vicioso
y la epidemia sigue creciendo:
con tratamientos en gran medida
inasequibles, los programas
nacionales de VHC para
sensibilizar sobre la enfermedad
y reforzar los diagndsticosy
eltratamiento se estancaron.

Los precios exorbitantes de los
farmacos en muchos paises alejan

Con tasas de curacion
del 90% y superiores,
los tratamientos orales
seguros y de corta
duracion conocidos como
AAD brindan la posibilidad
de revertir la enfermedad

eltratamiento delalcance de los
mas vulnerables, que asi corren
riesgo de insuficiencia hepaticay
cancer.
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Para permitir un enfoque de salud
publica ante la enfermedad, el
tratamiento debe cumplir tres
condiciones principales:

* debe ser pangenotipico, o
sea que funcione para las seis
variedades del VHC;

e debe sersencillo, para
minimizar las cargas a los
sistemas de salud y pacientes
porigualy permitir laampliacion
masiva del tratamiento;

e ydebe serasequible para que
las personas afectadas reciban
atencién sin dificultad, y para
que los paisesinicieny refuercen
programas ambiciosos de
tratamiento.

DATOS DEL VHC

ELVHC es un virus transmitido por la sangre. Sino se trata
puede provocar una enfermedad hepatica cronicay debili-
tante, como cirrosis, fibrosisy cancer, asi como otros prob-
lemas de salud.

Es una epidemia
silenciosa, ya que la
gran mayoria de los

infectados ignoran
Es una epidemia silenciosa, ya que la gran mayoria de los su estado y son

infectados ignoran su estado y son asintomaticos. asintomaticos.

La coinfeccion de VIH/VHC es un problema urgente de
salud publica que puede arriesgar el progreso realizado
ante la epidemia de VIH.

En particular, los usuarios de drogas inyectables corren el
riesgo de infeccion doble del VHC y el VIH. Es una poblacién
a la que es dificil llegary, por lo tanto, diagnosticar. Cumplir
con el tratamiento puede ser dificil para ellos.

Hay seis genotipos (GT) o variedades diferentes de VHC,

y cada region tiene su propia distribucion de genotipos. El
GT1escomunenEE. UU., GT4 en Egiptoy GTé6 en el sudeste
asiatico, por ejemplo. Los farmacos adecuados para el trat-
amiento del VHC pueden diferir segun el genotipo.
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EL VHC EN NUMEROS '’
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1 WHO (2017). Global hepatitis report 2017. Disponible en: https://www.afro.who.int/sites/default/files/2017-06/9789241565455-eng.pdf

2 WHO (2018). WHO Progress report on access to hepatitis C treatment: focus on overcoming barriers in low- and middle-income countries.
Marzo 2018. Disponible en: http://www.who.int/hepatitis/publications/hep-c-access-report-2018/en/
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La busqueda de un régimen
pangenotipico, simple y asequible

La estrategia de la DNDJ

Elprogramade VHC de la DNDise apoya en tres pilares principales.

0 INVESTIGACION Y DESARROLLO: La DNDj se asocia a compafiias
farmacéuticas orientadas a facilitar el acceso, para desarrollar
posibles farmacos prometedores en proyectos de investigaciony
desarrollo, con el objetivo de lograr un tratamiento pangenotipico,
simple y asequible;

e ACCESO: La DNDibuscarespaldarelcambio de politicas publicas
y lavoluntad politica paraincrementar elacceso asequible a AAD

pangenotipicos, especialmente superando las barreras de propiedad
intelectualy regulatorias;

9 MODELOS DE ASISTENCIA: LaDNDitrabajacon profesionales
de salud para desarrollar modelos de atencion mas simples e
innovadores, que son necesarios para extender la cobertura del
tratamiento a millones de personas que aun lo esperan.

La DNDi busca respaldar
el cambio
de politicas publicas
y la voluntad politica
para incrementar el
acceso asequible a AAD
pangenotipicos.
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—— Elprimer paso del programa para el VHC de la DNDi/ consisti¢ en llevara
A partir de un anélisis cabo unanalisis del desarrollo de produccion a fin de evaluar compuestos
. . promisorios, en etapa avanzada de desarrollo clinico, que podrian ser
de portafolio, DNDi Utiles para un enfoque de salud publica del VHC por ser pangenotipicos,

identifico el ravidasvir, simples y asequibles.
un inhibidor de NS5A,
como candidato a Este andlisis identificd al ravidasvir (RDV), un farmaco candidato inhibidor

de NS5A desarrollado por la compafiia californiana de biotecnologia
Presidio Pharmaceuticals (Presidio). Datos publicados en diciembre
E— de 2075 de los ensayos clinicos de Fase Ill en Egipto por el fabricante

de genéricos Pharco Pharmaceuticals (Pharco) demostro una tasa de
curacion del 100% para la combinacion de sofosbuvir/ravidasvir (SOF/
RDV) en 170 pacientes no cirréticos de genotipo 4y una tasa de curacion
de 94% en 130 pacientes cirréticos de genotipo 4.2

medicamento.

Enmarzode 2016, la DNDi firmé con Presidio un acuerdo de licencia
para paises de medianosy bajos ingresos (PMBI), y un acuerdo con
Pharco para garantizar suministros clinicos de RDVy SOF genérico

con el propdsito de acelerarel desarrollo del RDV como parte de un
régimen pangenotipico, de simple utilizaciény a precio asequible.*
Selanzé un programa de investigaciény desarrollo conocido por la
sigla STORM-C (que se traduce como Transformacién Estratégica

del Mercado de Tratamientos de Hepatitis C) para evaluar la eficacia,
seguridad, toleranciay farmacocinética del RDV/SOF. EL primer ensayo
clinico, STORM-C-1, tuvo inicio en Malasia en 2016, copatrocinado por el
Ministerio de Salud, y en Tailandia en 2017, en asociacién con el gobierno.

Laeleccion de estos dos paisesresultd serideal dada su elevada
prevalencia de VHC, sus programas establecidos para el control del VHC y
su capacidad para ampliar los controles. Igualmente importante,
sinomas, fue su exclusion (en aguel momento) de los acuerdos de
licencia voluntaria para los AAD recientemente aprobados y los altos

Foto: Bobby Tan/DNDi

3 EsmatGetal (2017). Effectiveness of ravidasvir plus sofosbuvirin interferon-naive and treated patients with chronic hepatitis C
genotype-4.J Hepatol. 2017 Sept. 19. doi: 10.1016/j.jhep.2017.09.006. Disponible en: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28935432
4 DNDi (2016). DNDiy lafarmacéutica Pharco prueban un tratamiento de bajo coste para la Hepatitis C con elapoyo de los gobiernos
de Malasiay Tailandia. Comunicado de prensa. Abril2016. Disponible en: https://www.dndi.org/2016/media-centre/langues-press-
releases/dndi-pharco-hepc-malaysia-thailand-es/
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precios requeridos por las compafiias de origen.
Ademas, ambos paises demuestran un fuerte
compromiso politico con elapoyo a programas de
salud publica que permiten que los tratamientos
estén disponiblesyaun precio asequible para sus
poblaciones, ademas del compromiso de ampliarlos.

Enla primera etapa del STORM-C-1 se reclutaron 301
pacientes con diversos niveles de fibrosis hepatica,

diversos genotipos, tanto con y sin coinfeccion por VIH.

Los pacientes sin cirrosis hepatica fueron tratados con
la combinacién RDV/SOF durante 12 semanas, y los
que tenian cirrosis compensada durante 24 semanas.
La mayoria de los pacientes participantes tenian el
genotipo 1 (el 42% de los participantes) y el genotipo
3 (el 53%).

ENSAYO STORM-C-1

UNA COMBINACION COMPARABLE
A LOS MEJORES TRATAMIENTOS
EXISTENTES, PERO POR UNA
FRACCION DEL COSTO

Se presentaron resultados iniciales del ensayo
clinico STORM-C-1 en abrilde 2018, en la conferencia
de AFRAVIH® y el Congreso Internacional sobre
Higado de EASL®. De acuerdo con los estandares
internacionales que definen la curacién para
tratamientos de VHC, 12 semanas después de
finalizar el tratamiento el 97% de los participantes
estaban curados (95% Cl: 94.4-98.6). No se detecto
ningunasefalinesperada de seguridad. Los
resultados sugieren que la combinacién RDV/SOF
es comparable alas mejores terapias actuales para
hepatitis C.

Por lo tanto, los resultados muestran el potencial del
RDV para atender las tres condiciones necesarias
para permitirun enfoque de salud publica: un
régimen que sea pangenotipico, simple y asequible.

RESPUESTAVIRAL SOSTENIDATRAS 12 SEMANAS DE TRATAMIENTO (SVR 12)

Resultados de anadlisis con intencion de tratar, con el conjunto completo de andlisis
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5 Andrieux-Meyerletal. (2018). Tolérance et efficacité du ravidasvir-sofosbuvir chez les patients coinfectés VIH-HCV avec génotypes 1,
2,3 ou6dansl'essai STORM-C-1. Presentacion oral. 9thConférence Internationale Francophone de lutte contre le VIH et les Hépatites

(AFRAVIH). 4-7 Abril 2018, Bordeaux.

6 Andrieux-Meyerletal. (2018). Safety and efficacy of ravidasvir plus sofosbuvir 12 weeks in non-cirrhoticand 24 weeks in cirrhotic patients with
hepatitis C virus genotypes 1,2, 3and 6: the STORM-C-1 phase Il/lll trial. Andrieux-Meyer et al. Poster. International Liver Conference 2018.
Disponible en: https://www.dndi.org/wp-content/uploads/2018/03/Andrieux-Meyer_STORM-C-1_phase_lI_III_trial_EASL_ILC_2018.pdf
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PANGENOTIPICO

Losregimenes pangenotipicos, asi llamados por
demostrar ser efectivos para todos los seis genotipos
delVHC, sonun componente esencial de la estrategia
de salud publica para abordarel VHC. Estos regimenes
eliminan la necesidad y el costo adicional de las
pruebas de genotipo pretratamiento, ademas de
simplificar la adquisiciény entrega del tratamientoy
facilitar los programas de "diagnosticoy tratamiento”
y su expansion.

Los resultados prometedores en los
casos mas dificiles de tratar son aiin mas
importantes por permitir un enfoque de
salud publica.

Hasta mayo de 2018, la FDAde EE. UU. o la Agencia
Europea de Medicamentos habia aprobado 13
antivirales de accion directay varios AAD combinados
con dosis fija.” Sin embargo, actualmente hay tan solo
cuatroregimenes aprobados que son pangenotipicos,
y todos tienen limitaciones referentes al acceso

en PMBI. El primero, sofosbuvir/velpatasvir (SOF/
VEL, fabricado por Gilead), tiene eluso registrado en
unos pocos paises en elmundo en desarrollo, y en
total solamente unos 20 paises estan en proceso de
registro.® Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (Gilead)
no esun tratamiento de primera linea, porque su uso
estaregistrado solamente para personas con VHC que
se trataron con un régimen AAD sin éxito.”El fabricante
deltercero, glecaprevir/pibrentasvir (AbbVie), ain no
ha anunciado un programa de acceso para PMBI.

Aunqgue las guias de tratamiento mas recientes de
EASL™y AASLD no clasifiquen a sofosbuvir/daclatasvir
(SOF/DCV) como pangenotipico, las recomendaciones
de la OMS publicadas enjulio de 2018™ confirman el
perfil pangenotipico de esta combinacion. Esta actitud
esoportuna, teniendo en cuenta que es el tratamiento
mas comUnmente usado en PMBly puede tenerun
papelfundamental para permitirun enfoque de salud
publica para esta epidemia.

Sin embargo, hasta el momento no hay una fuente
genéricade DCV precalificada por la OMS; es decir, los
paises no tienen esta garantia asegurada por la OMS
para orientar sus decisiones de compra.'

Potencialimpacto del RDV/SOF

Los ensayos clinicos STORM-C-1 con RDV/SOF
proveen datosin vitro de todos los genotipos y datos in
vivo predominantemente de los genotipos 1, 3, 4y 6.

Cabe destacar que las tasas de curacidn para el
genotipo 3 (GT3), de amplia diseminacion geografica
y considerado el mas dificil de tratar, fueron
equivalentes a los mejores AAD existentes. EL97% de
los pacientes con GT3 se curaron, y el 96% de los que
tienen GT3y cirrosis hepatica avanzada se curaron.
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Losresultados prometedores en los casos mas
dificiles de tratar son adin mas importantes por
permitirun enfoque de salud publica. Como muchos
AAD pertenecen ala misma clase de farmacos, el
tratamiento sin éxito con cualquiera de los farmacos
podriainduciraunaresistencia a todos los farmacos
de lamisma clase. En ese sentido, el tratamiento con
RDV presentaunriesgo menor de generar resistencia
atodos los farmacos NS5A, puesto que las tasas

de curacion son altas. EL conjunto de recursos para
eltratamiento de VHC requiere multiples opciones
terapéuticas, dado que la vida ttil de la efectividad
de ciertos AAD se podria reducirsi se empezarana
diseminar linajes resistentes de la enfermedad.

7 WHO (2018). WHO Guidelines for the Care and Treatment of Persons Diagnosed with Chronic Hepatitis C Virus Infection. Julio 2018.
Disponible en: http://www.who.int/hepatitis/publications/hepatitis-c-quidelines-2018/en

8 Gilead (2017). Epclusaregistrationin the developing world. Disponible en: http://www.gilead.com/-/media/files/pdfs/aocem-

registrations/epclusa_june%202018%20final.pdf

9  CenterforDrug Evaluation and Research (2017). Nimero de solicitud: 2091950rig1s000. VOSEVI Labeling. Disponible en: https://www
accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2017/2091950rig1s000Lbl.pdf

10 EASL (2018). European Association for the Study of the Liver Recommendations on Treatment of Hepatitis C. 2018. Disponible en: https://
www.journal-of-hepatology.eu/article/S0168-8278(18)31968-8/fulltext

11 Op.cit. 7

12 WHO (2018). Essential Medicines and Health Products: Prequalification of medicines. Disponible en: https://extranet.who.int/prequal/

content/prequalified-lists/medicines
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Ademas de unrégimen pangenotipico, una
estrategia de salud publica depende de un
régimen que sea efectivo para todas las
personas infectadas con el VHC, incluyendo los
pacientes mas dificiles de tratar. Entre estos
estan los que tienen GT3 y/o enfermedad del
higadoy cirrosis hepatica avanzada, usuarios de
drogasinyectables activos, personas en terapia
de sustitucion de opioides, y los que ya tuvieron
untratamiento sin éxito de VHC. Un régimen
simple también seria seguroy de facil utilizacién
para pacientes con otras enfermedades,
principalmente los coinfectados con VIH y VHC.

Asimismo, es necesario un régimen simple
para posibilitar a los profesionales de salud
aplicar las lecciones aprendidas con la exitosa
expansion del tratamiento de VIH a millones
de personas ensituaciones de bajos recursos. Entre
las estrategias de simplificacion, se incluyen la
transferencia de tareasy el sequimiento de casos

no complejos de los médicos a los enfermeros, la
simplificacién de los algoritmos de diagndéstico y otras
herramientas para reducir la pérdida de pacientes

en elacompafiamiento de la llamada "cascada

de tratamiento” —por ejemplo, posibilitando la
descentralizacion de las atribuciones de diagnosticoy

La necesidad de regimenes simples ya es
evidente a partir de las dificultades que
hoy enfrentan los profesionales de salud.

tratamiento a todos los niveles del sistema de salud.
Lanecesidad de regimenes simples ya es evidente

a partirde las dificultades que hoy enfrentan los
profesionales de salud. En 2016, Médicos Sin Fronteras
(Médecins Sans Frontiéres, MSF) inaugurd un
programa de tratamiento de VHC en un hospital de 250
camas en Phnom Penh, Camboya.

En cuestion de meses, la clinica ya no podia con toda la
demanda. MSFidentifico la necesidad de exdmenes de
laboratorio complejosy la gran cantidad de consultas
de seguimiento como los principales obstaculos a

los esfuerzos por atendera un nimero mayor de
pacientes.”

Foto: Suriyan Tamasri/DNDj

Potencialimpacto del RDV/SOF

De acuerdo con los datos generados por el ensayo clinico
STORM-C-1, labuenatolerabilidad y la ausencia de
sefales de seguridad, aun para pacientes con multiples
comorbilidades, sugiere que el perfil de seguridad del
RDV/SOF favorece la simplificaciény transferencia de
tareas en elmodelo de asistencia para VHC.

Se observaron tasas de curacion muy altas (97%)

entre pacientes coinfectados con VIH/VHC El perfil
farmacolégico favorable del RDV fue confirmado con la
ausencia deinteracciones farmacoldgicas clinicamente
significativas entre ravidasviry los farmacos
antirretrovirales mas comunes en el tratamiento de VIH.
No hubo modificaciones significativas en los niveles de
tenofovir, efavirenz, nevirapinay emtricitabina, ni en
los niveles del RDV." No fue necesario adaptar las dosis
de laterapiaantirretroviral para las personas que viven
conVIH durante eltratamiento de VHC, y las cargas
virales de VIH se mantuvieron bajo muy buen control.

Otros resultados clinicos significativosincluyen la

alta eficacia en pacientes con enfermedad del higado

y cirréticos (96% curados), personas que fueron
expuestas a tratamiento de VHC anteriores (96%) vy,
algo muy importante, pacientes que combinaron varios
de los factores de riesgo también se curaron.

13 Balkan S (2018). Froma complexto asimplified approachina HCV project - Experience from Médecins Sans Frontiéres pilot HCV program
in Phnom Penh, Cambodia. Abril2018. International Liver Conference 2018.

14 Cressey TRetal. (2018). Ravidasvir Pharmacokineticsand ARV Drugs Interactions in HCV+/- HIV Infected Adults. Poster, CROI. Marzo
2018. Disponible en: https://www.dndi.org/wp-content/uploads/2018/01/Cressey_Ravidasvir_Pharmacokinetics_ARV_Interactions_

HCVHIV_Adults_CROI_2018.pdf
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ASEQUIBLE

La asequibilidad es todavia unreto en la mayoria de
los paises. Cuando se lanzd SOF en EE. UU. a US$
1.000 por cada pastilla, se convirtio en el simbolo de
los precios exorbitantes impuestos por los monopolios
de patentes, que impiden elacceso a medicamentos
genéricos mas economicos. (Ese precio representaba
USS$84.000 por el tratamiento completo, al cual habia
que agregar el costo de otros farmacos.) Con precios
similares para otros AAD y en otros paises, lanueva
generacion de tratamientos para VHC, en sus primeros
afios en el mercado, sereservo alos mas gravemente
enfermos.

Enalgunos paises, desde entonces los precios cayeron
considerablemente. Entre los precios genéricos mas
bajos reportados ala OMS en 2017 se incluye el de US$
375 poruntratamiento de tres meses con SOF/VEL.
Una licitacion de MSF en 2017 resulto en USS 120 por
untratamiento de tres meses con SOF/DCV, un punto
de referencia Util para los paises que buscan conseguir
precios mas bajos en lugares donde la competencia
entre genéricos es posible.'

Sin embargo, la crisis de asequibilidad esta lejos de
llegarasufin. Los precios no cayeron lo suficiente
para que los paises implementen estrategias que
busquen identificar personas asintomaticas que viven

con VHC ni estrategias de "diagndstico y tratamiento”
que pudieran conducir a la eliminacién. De hecho, la
mayoria de las personas que viven con VHC en todo el
mundo todavia no han sido diagnosticadasy no tienen
acceso al tratamiento.

La DNDi logré garantizar una entidad
quimica totalmente nueva de una empresa
originaria, con precios asequibles desde su

origen.

Los costos alin son demasiado altos, particularmente
en paises donde se solicitaron o concedieron patentes
para AADy que hansido excluidos de acuerdos de
licencia. Los paises de medianosingresos suelen ser
excluidos —se dice que estan "atrapados en el medio",
nisuficientemente pobres para calificar a obtener
precios de genéricos nisuficientemente ricos para
poder pagar los precios cobrados por las empresas
originarias.Entre estos seincluyen, entre otros, Brasil,
China, Colombia, Kazajistan, Méxicoy Turquia, que
sumados tienen alrededor de 14 millones de personas
que viven infectados por el VHC. La OMS calcula que el
38% de las personas que viven con VHC en el mundo
estd excluida delacceso asequible.'

15 MSF (2017). MSF secures lower price for generic hepatitis C treatment. Octubre 2017. Disponible en: https://www.msf.org/msf-secures-

lower-price-generic- hepatitis-c-treatment

16 WHO (2018). WHO progress report on access to hepatitis C treatment: focus on overcoming barriers in low- and middle-income countries
Marzo 2018. Disponible en: http://www.who.int/hepatitis/publications/hep-c-access-report-2018/en/
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Potencialimpacto del RDV/SOF

Gracias al compromiso de Pharcoy los demas socios
industriales, la DND/logro promover un enfoque
alternativo, garantizando una entidad quimica
totalmente nueva de una empresa originaria, pero
almismo tiempo, por medio de su colaboracion

y acuerdos de sublicencias, asegurando precios
asequibles desde su origen. Esta conquista contrasta
conelmodelo tradicional de desarrollo de fadrmacos,
particularmente para VHC, que se centra ante todo
en la maximizacion de la generacion de ingresos, en
detrimento del acceso.

En Malasia,Pharco se ha comprometido a
suministrar la combinacién RDV/SOF —cuando sea
aprobada—por US$ 300 o menos por tratamiento,
para el programa de tratamiento nacional'. Este
precio representa una reduccion de mas de 100

veces comparada con el costo de la empresa
originaria delrégimen de AAD existente en
Malasia, que es de mas de US$ 75.000 por SOF/
DCV'®0 US$33.000 solo por SOF."?

En América Latina, la DND/ se ha asociado

a las compaifias argentinas Insud Pharmay
Laboratorio Elea Phoenix para buscar registrar
RDVy fabricary distribuir RDVy SOF genérico en
toda laregion.?’ Elacuerdo tiene como objetivo

que la combinacion esté disponible a un precio
menor de US$500. Una vez que el RDV sea
registrado y lanzado en varios paises, se espera
que elaumento del volumen de ventas ayude a
reducir aiin mas los precios, hasta la meta de US$
300.

17 Op.cit. 4

Enelmomento de esta publicacion, el mejor precio en
laregién para un régimen pangenotipico es de US$
4.500, através de la Organizacion Panamericana de la
Salud.?’

"Es necesario que bajen los precios.
Con el ahorro efectuado seria posible
llevar a cabo campaias diagndsticas,
asi como también tratar a pacientes en
etapas tempranas de la enfermedad.
Las proyecciones muestran que la
cura universaly la erradicacion de la
enfermedad son posibles en Brasil si se
rechazara la patente [sobre el sofosbuvir]
y se utilizaran medicamentos genéricos
asequibles.”

- Arair Azambuja

Presidente del Movimiento Brasilero para la
Lucha contra la Hepatitis Viral (MBHV, sus siglas
en portugués), miembro del Foro Social Brasilero
para la Lucha Contra Enfermedades Olvidadas e
Infecciosas (FSBEIN, sus siglas en portugués).

18 Loh FF (2018). Hope for hepatitis C patients, The Star Online. Marzo 2018. Disponible en: https://www.thestar.com.my/news/
nation/2018/03/02/hope-for-hepatitis-c-patients-18-state-hospitals-offering-treatment-through-affordable-medicine/

19 Op. cit. 16

20 DNDJ, Insud Pharma, Pharco (2018). Companias farmacéuticasy organizacionessin fines de lucro colaboran para proporcionar un
tratamiento para que la Hepatitis C sea accesible para pacientes de América Latina. Comunicado de prensa. Marzo 2018. Disponible en:
https://www.dndi.org/2018/media-centre/langues-press-releases/pharmaceutical-companies-non-profits-team-up-affordable-

hepc-treatment-latin-america-es/

21 MSF Access Campaign (2018). The grounds for opposing patent applications for velpatasvir. Resumen técnico. Julio 2018. Disponible en:
https://msfaccess.org/grounds-opposing-patent-applications-velpatasvir
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éDéNDE Y CUAN DO La DNDiysussociosindustriales pretenden registrar el RDV en Malasia,

ESTARA DISPONIBLE LA Argentinay en otros,, paises de medianosingresos dlspules.tosa adopt.ar un
enfoque de salud publica para el VHC, con una fecha objetivo de mediados

NUEVA COMBINACION? de 2019 para las primeras entregas.

RDV: licencias y territorios

Las patentes del RDV son propiedad de Presidio, de quien la DND/ obtuvo
derechos de licencia no exclusivos para los PMBI. La DND/ también tiene la
opcion de negociar los derechos de licencia para los paises de altos ingresos.

Por otra parte, Pharco sublicencio los derechos sobre el RDV al Banco
de Patentes de Medicamentos (MPP), abriendo la posibilidad de
competencia de genéricos en varios paises que no estaban incluidos en
la licencia de la DNDi, incluidos paises de bajos y medianos ingresos de
alta prevalencia, como Rusia, Ucrania, Egipto e Irdn.?2 Segun el MPP,
"combinados, los acuerdos entre el MPP y la DND/ podrian beneficiar
potencialmente a paises donde el 85,3% de las personas viven con
hepatitis C en las 139 economias clasificadas por el Banco Mundial como
de bajosy medianos ingresos”.

Los derechos de RDV para China, Hong Kong y Taiwan pertenecenala
companfia biofarmacéutica china Ascletis, através de un acuerdo de
licencia exclusiva con Presidio en 2014.2

TERRITORIOS COM
LICENCIAS DE RAVIDASVIR

© Presidio
® Licencia DNDi
® Licenciade Pharco-MPP

® Territorios con otras licencias

22 Medicines Patents Pool (2017). ELMedicines Patent Pooly Pharco Pharmaceuticals firman una licencia para el ravidasvir, un
medicamento prometedor para la hepatitis C. Comunicado de prensa. Abril2017. Disponible en: https://medicinespatentpool.org/
uploads/2018/01/2017.04.El-Medicines-Patent-Pool-y-Pharco-Pharmaceuticals-firman-una-licencia-para-el-ravidasvir.pdf

23 NgE (2018). Chinese biotech firm AScletis first to apply for Hong Kong IPO under new rules. South China Morning Post. 8 Mayo 2018.
Disponible en: https://www.scmp.com/business/companies/article/2145082/chinese-biotech-firm-ascletis-first-apply-hong-kong-ipo-
under-new
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Foto: Suriyan Tanasri/DNDi

Superar las barreras alacceso

Asegurarelaccesoa SOF, lacolumnavertebral de

los tratamientos de AAD actuales, es fundamental,
especialmente en paises excluidos de los programas
de licencia voluntaria de las empresas farmaceéuticas,
ademas de otros AAD patentados, como DCV, cuyo
acceso es sumamente limitado en paises deingresos
medianos-altosy altos debido a su exclusion de la
estructura de precios preferenciales de Bristol-Myers
Squibb.

En los paises donde, debido a las patentesy los altos
precios, laasequibilidad es el factor mas limitante
para accederalos AADy poder ampliarlos, los
gobiernos deberan tomar medidas activas. Esto
incluye utilizar las flexibilidades que permite el
acuerdosobre los Aspectos de los Derechos de
Propiedad Intelectual relacionados con el comercio
(acuerdo sobre los ADPIC o, en inglés TRIPS) en
materia de normas de comercio internacional, como
elrechazoasolicitudes de patentes, la expedicién

de licencias de uso gubernamental u obligatorio,
parasuperar las barreras que plantean las patentes
otorgadas.

Elprograma VHC de la DNDi pretende ofrecer
combinaciones asequibles de AAD que sean 6ptimas
para eluso de lasalud publica. Este proyecto sera
sinérgico con otros esfuerzos destinados a aumentar
elaccesoaltratamiento de los pacientesy a mejorar
la educacion, el control, la deteccion, el diagndstico
de VHC, ysuvinculo con la atenciény la prevencion.
Los esfuerzos de la DND/en apoyo delacceso
asequible buscan complementar el trabajo de otros.
La coordinacion con los gobiernos, el sector privado
y otros actores clave, especialmente con el poderoso
movimiento mundial de acceso al tratamiento del VHC
surgido en los ultimos afos, es necesaria para obtener
AAD pangenotipicos a precios que permitan a los
gobiernos pagary sostener una expansién sustancial
deltratamiento para las personas con VHC.
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Malasia

Lider ejemplar en el acceso y lainnovacion

Mas de 500.000 malasios, aproximadamente uno
de cada cincuenta habitantes del pais, viven con la
infeccion de la hepatitis C.2* Como muchos paises
de medianosingresos, Gilead excluyo a Malasia de
su "Programa de acceso" a las licencias voluntarias,
por lo que no podia acceder a versiones genéricas
asequibles de los tratamientos de Gilead contra el
VHC. Eso implicé que los malasios con VHC debian
pagarunos USS$ 75.000 por su tratamiento.

En 2016 comenzo una colaboracién entre la DNDiy el

Ministerio de Salud de Malasia con miras a adoptar un
enfoque de salud publica para el VHC, en el marco del
Plan Estratégico Nacional de ese pais para la hepatitis
viral.

Malasia lidero los subsiguientes ensayos clinicos
STORM-C-1, invirtiendo considerables esfuerzos
estratégicosy copatrocinando los estudios para
evaluar laseguridady eficacia de la combinacién RDV/
SOF. Para permitir laampliacion del tratamiento de
pacientes con AAD, la DND/, Pharcoy Pharmaniaga,
una empresa malasia de farmacos genéricos, firmaron
un acuerdo de colaboracion para el registro delRDV'y
la fabricacion y distribucion de RDVy SOF genérico a
un precio asequible en Malasia, y potencialmente en
otros paises del sudeste asiatico.?® Elacuerdo tamhbién
incluye la transferencia de tecnologia de Pharco a
Pharmaniaga para producir RDV a nivel local.

Enseptiembre de 2017, Malasia expidié una licencia de
"uso gubernamental" para obtener SOF genérico, una
medida que le permiti¢ acelerarelacceso al tratamiento
asequible de la hepatitis C en sus hospitales publicos.
Con la licencia de uso publico, Malasia aplicd una
estrategia singular de acceso, centrada en el paciente.
Ahora la atencion gratuita del VHC se brinda en unos

20 hospitales publicos que utilizan SOF/DCV, que el
gobierno compra a Pharmaniagaa US$300.%¢

24 Director-General of Health Malaysia (2017). Implemen

tation of the Rights

La presion ejercida por el gobierno condujo a la
posteriorinclusién del pais en el plan de licencias
voluntarias de Gilead, lo que fomentara un entorno
mas competitivo a medida que otros productores de
genéricos busquen ingresar al mercado. Elregistro
de regimenes pangenotipicos genéricos por el plan de
licencias voluntarias de Gilead deberia comenzaren
Malasia en breve.

Malasia aplicé una estrategia singular
de acceso centrada en el paciente.

Esta estrategia de acceso, cuando se combina con
la colaboracion en investigacion y desarrollo entre
Malasiay la DND/ para desarrollar una opcion
genotipica adicional, permitira al pais acceder a
multiples tratamientos pangenotipicos a un precio
asequible, y facilitar asi una estrategia de salud
publica para la hepatitis C.

Elpasosiguiente de esta estrategia se anuncié en
julio de 2018, con la colaboracion de la Fundacion

para Nuevos Diagndsticos Innovadores (FIND) y

el Ministerio de Salud, con elapoyo de la DNDi.

FIND demostrara la viabilidad del uso de pruebas

de diagnostico rapido en centros de salud locales
descentralizados, y todas las personas diagnosticadas
con VHC recibiran tratamiento por el programa
nacionaldel VHC o el ensayo clinico de la DNDi en
curso. La evidencia generada se usara para actualizar
las recomendaciones nacionales que incluyen la
deteccion, el diagnostico, el tratamiento y el control
delVHC, conun enfoque de salud publica eficaz contra
el VHC en Malasia.?’

of Government for Sofosbuvir Tablet to Increase Access for

(
Hepatitis C Treatment in Malaysia. Nota de prensa. Sept. 2017. Disponible en: https://kpkesihatan.com/2017/09/20/press-statement-
minister-of-health-20th-september-2017-implementation-of-the-rights-of-government-for-sofosbuvir-tablet-to-increase-access-

for-hepatitis-c-treatment-in-malaysia/

25 DNDJ, Pharco, Pharmaniaga (2017). Pharmaniaga, Pharco and DNDi sign agreement to provide affordable hepa
re

tis C treatmentin

ti
Malaysia. Comunicado de prensa. Nov. 2017. Disponible en: https://www.dndi.org/2017/media-centre/press-releases/pharmaniaga-

pharco-dndi-agreement-affordable-hep-c-treatment-malaysia/

2

o

Fong LF (2018) Hope for hepatitis C patients. The Staronline. 2 Marzo 2018. Disponible en: https://www.thestar.com.my/news/

nation/2018/03/02/hope-for-hepatitis-c-patients-18-state-hospitals-offering-treatment-through-affordable-medicine/

2

~

FIND & DND;/ (2018). FIND and DND/team up to support Malaysian MOH efforts to simplify and decentralize hepatitis C screening and

treatment. Comunicado de prensa. Julio 2018. Disponible en: https://www.dndi.org/2018/media-centre/press-releases/find-dndi-

malaysianmoh-efforts-hepatitisc-screening-treatment/
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Conclusiones y préximos pasos

Los resultados iniciales del
ensayo STORM-C-1 muestran

que la combinacion de RDV/SOF
tiene el potencialde serun
tratamiento pangenotipico,
sencillo, y una opcion terapéutica
adicional prometedora, de
especialinterés para los paises
sinacceso asequiblea AAD. La
DNDiy sus socios industriales se
comprometen a que RDV/SOF esté
disponible de manera asequible

a los pacientes en nuestros
territorios de licencia, donde no
existen barreras para elingreso del
SOF genérico.

Gran parte de la labor de la

DNDi en los proximos meses se
concentrard en demostrar este
potencial. Esto incluye seguir
trabajando en la demostracién

del perfil pangenotipico del RDV
alincluir genotipos actualmente
poco representados en los ensayos
clinicos iniciales; confirmar su
seguridad y eficacia en poblaciones
vulnerables, tales como usuarios
activos de drogas inyectables

y pacientes coinfectados con
VIH/VHC; trabajar con MSF para
recopilar datos de poblaciones
especialesyengrandes cohortes;y
trabajar con FIND y el Ministerio de
Salud de Malasia para desarrollar
un modelo de “diagndsticoy
tratamiento", con algoritmos de
testeoy monitoreo de curas mas
sencillos.

Aprovechar el potencial de salud
publica de los AAD exigira el
desarrollo de nuevos enfoques

y modelos para brindary
desarrollar herramientas de
tratamiento pangenotipicos,
sencillasy asequibles. Sin
embargo, esimportante mirar
mads alld de nuestros ensayos
clinicosy consideraral RDV como
una herramienta dentro de un
marco de acceso mas amplio

cuyo objetivo final es permitirun
enfoque de salud publica para
tratar el VHC, para que puedan
beneficiarse las personas que han
quedado excluidas de larevolucién
terapéutica de los AAD.

Solo un esfuerzo de
colaboracion entre la
cienciay la politica
que vincule a multiples
actores de salud publica
logrard que ningin
paciente sea excluido.

Los desafios para eliminarel VHC
son muchosy deberan abordarse.
Los proveedores de tratamiento
deberan desarrollar un modelo
de atencidn de salud publica para
elVHC, porejemplo, que reduzca
los costos y la complejidad
deldiagnosticoy el monitoreo,

y aproveche las formas mas

Foto: Mazlim Husin

innovadoras para facilitar la
atenciondel VHC, y a la vez atienda
las necesidades de poblaciones
mas vulnerables, como los
usuarios de drogas inyectablesy
las personas coinfectadas con el
VHCy el VIH.

Hara falta un fuerte liderazgo de
ministerios de Salud y gobiernos
paralograrelacceso asequible

a AAD pangenotipicos, mediante
la negociacion de precios/
volumenes, control de precios,
compras compartidas o acceso
agenéricos gracias a licencias
voluntarias o las flexibilidades
que otorgan los acuerdos ADPIC
paraeliminar las barreras de
patentes. Los gobiernos también
deberdn exhibir la voluntad politica
necesaria para lanzar programas
ambiciosos de deteccién,
diagnosticoy tratamiento, y los
donantes deberan brindar apoyo
financiero multilateral, similar
almodelo del Fondo Mundial o
mediante mecanismos innovadores
de financiacion, para apoyar a los
paises areforzar el tratamiento de
la hepatitis C.

Solo un esfuerzo de colaboracién
entre la cienciay la politica que
vincule a multiples actores de la
salud publica logrard que ningun
paciente sea excluido.

DNDideseareconocerlainmensa
contribucién en la lucha contra el VIH
y VHC en Malasia de nuestra

querida amiga Roslan (alaizquierda)
que fallecio debido a complicaciones
delVHC. Lavamos a extrafar. Que
descanse en paz.
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Una organizacionsin fines de lucro dedicada a la investigaciony el
desarrollo, la DNDi trabaja para brindar nuevos tratamientos para

las enfermedades desatendidas, especialmente leishmaniasis,
tripanosomiasis humana africana, enfermedad de Chagas, infecciones

por filarias especificasy micetoma, y para pacientes desatendidos,
particularmente aquellos que viven con VIH pediatrico y hepatitis C.

Desde sucreacion en 2003, la DND/ ha brindado siete tratamientos:

dos antipaltdicos de dosis fija (ASAQ y ASMQ), terapia combinada de
nifurtimox-eflornitina (NECT) para la enfermedad del suefio en etapa
tardia, terapia combinada de estibogluconato sédico y paromomicina (SSG
y PM) para la leishmaniasis visceral en Africa, un conjunto de terapias de
combinacion para la leishmaniasis visceral en Asia, formas de dosificacion
pediatrica de benznidazol para la enfermedad de Chagas, y una terapia de
"superrefuerzo" para nifios coinfectados con VIH y tuberculosis.

La DNDise propone habilitarelacceso al tratamiento del VHC mediante
el desarrolloyregistro de AAD pangenotipicos asequibles, segurosy
eficaces, yapoyando el cambio de politicasy la voluntad politica para
eliminar las barreras alacceso a los AAD en el mundo.

Imagen de portada: [lan Moss/DNDi.La /niciativa Medicamentos para
Enfermedades Olvidadas, 2018. Todos los derechos reservados por la
DNDi. El presente documento se puede resefiary resumir libremente,
con elreconocimiento de la fuente. Eldocumento no esta alaventayno
puede utilizarse con fines comerciales. Las solicitudes de permiso para
reproducir o traducir el presente documento, en parte o en su totalidad,
debendirigirse al Departamento de Comunicaciény Promocién de la
DND/.
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