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INTRODUCCION ‘

¢ La infeccidon cronica por el virus de la hepatitis C (VHC), es la
principal causa de enfermedad hepatica, en los pacientes con
insuficiencia renal crénica (IRC) en hemodialisis

e Peor prondstico global del paciente en hemodialisis

¢ Desde la aparicion de nuevos farmacos antivirales de accion
directa sobre la replicacion (AAD), el tratamiento ha dado un
giro esencial, alcanzando una respuesta viral sostenida (RVS)
cercana al 90% en la poblacion general



CASO CLINICO
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SELECCION DE TRATAMIENTO ‘

La eficacia de los AAD en pacientes coinfectados con VIH / VHC,
parece ser comparable a la de los pacientes monoinfectados

¢ Genotipo: 3
¢ Historia previa del tratamiento del VHC: Ninguna

¢ Fibrosis hepatica subyacente: F3 ( Fibrosis Severa)

Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in HIV-1-Infected Adults and Adolescents Developed by the DHHS 2015



GUIA -EASL VHC/VIH INTERACCIONES‘
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OBIJETIVOS DEL TRATAMIENTO ‘

¢ Normalizar las aminotransferasas

¢ Mejoria histologica

¢ Disminuir |la actividad de la enfermedad
¢ Desaparicion de la carga viral C

¢ Prevenir la evolucion de la cirrosis

¢ Prevenir |a aparicion de cancer hepatico

2013; 57:1401



TRATAMIENTO

¢ Coinfeccion por VIH
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Manejo de las hepatitis virales en pacientes infectados por el VIH.DOCUMENTO ANEXO (ACTUALIZACION JUNIO 2015). Grupo GESIDA




SOFOSVUBIR

* Inhibidor polimerasa NS5B.

* Pangenotipico
Tratamiento combinado
* Peg IFN + Ribavirina

* Daclatasvir
* Simeprevir
e Ledipasvir (LDV)




SOFOSVUBIR

*Analogos Nucleods(t)idos
(NI-Nuc)
—Se unen al sitio activo
(palma) semejando el

sustrato natural y terminan

la replicacion

NN she 8 *Nucleétidos
—Sofosbuvir
Inhibidores bloquean la accion _IDX184
de la NS5B en la replicacion .
viral. Pangenotipicos. *Nucledsidos®
—Mericitabina

Rupp D et al. Semin Liver Dis. 2014;34(1)9-21.
*trifosforilados a nucledtido en el citoplasma celular Sofia MJ et al. ] Med Chem. 2012:55(6)2481-531.



DACLATASVIR ‘

* Inhibidor NS5A.

* Pangenotipico
Tratamiento combinado
* Peg IFN + Ribavirina

* Sofosbuvir
* Simeprevir
* Asunaprevir (ASV). Beclabuvir (BCV).




DACLATASVIR

*NS5A

*Factor multifuncional
sin actividad enzimatica

*Participa en
—Replicacion RNA
—Formacion web

membranosa
Por no ser enzima, no inhibible. —Ensamblaje y liberacidn
Sitios de accion no claros. Inducen viral

cambios conformacionales.

Rupp D et al. Semin Liver Dis. 2014;34(1)9-21.
Sofia MJ et al. ] Med Chem. 2012:55(6)2481-531.




DACLATASVIR

eDaclatasvir

*Ledipasvir
*Ombitasvir (ABT 267)

Inhibidores bloquean la accion
de la NS5A en la replicacion,
ensamblaje y liberacion viral.

Rupp D et al. Semin Liver Dis. 2014;34(1)9-21.
Sofia MJ et al. ] Med Chem. 2012:55(6)2481-531.



SOFOSVUBIR - DACLATASVIR

Hepatic Medicine: Evidence and Research Dove

3 REVIEW

Daclatasvir—sofosbuvir combination therapy
with or without ribavirin for hepatitis C virus
infection: from the clinical trials to real life

Fatiga, cefaleay nduseas

Efficacy and Safety of Daclatasvir in Hepatitis C: An Overview

Nesrine Gamal®, Stefano Gitto and Pietro Andreone*

Department of Medical and Surgical Sciences, University of Bologna, Bologna, Italy

Clin Res Hepatol Gastroentersl. 2017 Jan 9. pii: 52210-7401(16)30207-8. doi: 10.10164j.clinre. 2016.12.001. [Epub ahead of prin]

Sofosbuvir in combination with daclatasvir in liver transplant recipients with HCV infection: A systematic
review and meta-analysis.

Liao H1: Tan F'"E: Zhu 21: Yan X1: Huang JB_ The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

‘ | ORIGINAL ARTICLE | ‘

Daclatasvir plus Sofosbuvir for Previously
Treated or Untreated Chronic HCV Infection + CYP3A4y la Gp-P
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Howard Schwartz, M.D., David R. Nelson, M.D., Gregory T. Everson, M.D.,
Timothy Eley, Ph.D., Megan Wind-Rotolo, Ph.D., Shu-Pang Huang, Ph.D., Min Gao, Ph.D,,
Dennis Hernandez, Ph.D., Fiona McPhee, Ph.D., Diane Sherman, M.S.,
Robert Hindes, M.D., William Symonds, Pharm.D., Claudio Pasquinelli, M.D., Ph.D.,
and Dennis M. Grasela, Pharm.D., Ph.D., for the Al444040 Study Group




EVOLUCION TRATAMIENTO
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VHC: PROBLEMA DE SALUD

- *
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“WHO Guidelines for the screening. Care and treatment of persons with hepatitis C infectio‘



ELEGIBILIDAD DE TRATAMIENTO‘

Altisima Prioridad

Alta Prioridad

(riesgo de complicaciones)

Inmediato

(alto riesgo de complicaciones severas)

* Metavir F3/F4 (A1) *Metavir F2 (B1)

* Receptores de THO (B1) *Coinfeccion HIV (B1)

s Enfermedad *Coinfecciéon HBV (B2c)

extrahepdatica severa *Otras enfermedades
— Crio (B1). GN (B2b). hepaticas
Vasculitis (B2b). concomitantes (C2a)

. — HSH; DIV; Prision, Hemodialisis, mujeres
Alto riesgo transmision HCV ‘que quieran quedar embarazadas



RVS (%)

HISTORIA DEL TRATAMIENTO
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Adaptado de US FDA, Antiviral Drugs Advisory Committee Meeting.




NUEVAS PERSPECTIVAS

Mat Rev Drug Digcow, 20110 JulS(7y.501-3. doi: 10.103&/nrd3214.
Excitement grows for potential revolution in hepatitis C virus treatment.
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Eficacia de los antivirales de accion directa en la infeccion
por el virus de la hepatitis C en pacientes en hemodialisis
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Hepatitis C virus therapy in the direct acting antiviral era.
Shiffman ML.




CONCLUSIONES

Debe ser considerado el coste-beneficio a largo plazo del tratamiento
de la Infeccion por VHC en los pacientes en hemodialisis, teniendo en
cuenta ingresos, descompensaciones asciticas, tratamientos
complementarios y el efecto potencial sobre el desarrollo de cirrosis y
sobre la mortalidad.

Se requieren mas estudios del tratamiento del VHC en Hemodialisis,
para garantizar uniformidad en las pautas de tratamiento.

La fortaleza de las series de pacientes reportados en Espafia, que han
recibido AAD permite concluir que el resultado obtenido en el tiempo
de seguimiento es excelente.

El empleo de los nuevos AAD en el tratamiento del VHC en pacientes
en hemodialisis ofrece una gran eficacia, con minimos efectos
secundarios, y constituye un avance muy importante en el tratamiento
de estos pacientes.
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