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Infeccid Cronica pel Virus de I'Hepatitis C (VHC)

Espanya és el tercer pais d’Europa amb major prevalenca de la infeccid cronica pel

VHC (2-3%) segons el ECDC.
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Moderador
Notas de la presentación
L’hepatitis crònica C (HCC) constitueix la causa més comuna de malaltia hepàtica en el nostre medi. Les formes agudes cronifiquen en el 70% i fins a un 20% acaben desenvolupant una cirrosi hepàtica passat 20 anys i entre el 1-4% desenvolupen un hepatocarcinoma/any.
Com podeu observar la prevalença a l’estat español es del 2-4% i constituint el 3 estat Europeo amb la prevalença mes alta de infecció crónica pel vhc.


VHC en Pacients en Hemodialisi

Major prevalenca de la infeccié pel VHC en pacients en dialisi (Estadis 5D), superior a
la de la poblacié general.

Tabla 1. Prevalencia de la infeccion por el VHC en hemodialisis

Pais Prevalencia VHC Fecha del estudio Referencia
Alemania 7% 1996-1997 Hinrichsen et al.®
Arabia Saudi 68% 1994 Huraib et al’?
Bélgica 7% 2000 Jadoul et al?
Brasil 17% 2002-2005 Santos y Souto®
22% al 1997-200 1 Espaiia 2% 1997-2001 Fissell et al.t
Estados Unidos 14%, 1997-2001 Fisell et al.*
Francia 15% 1997-2001 Fisell et al.*
Japén 20% 1997-2001 Fisell et al*
India 12-42% 2001 Saha y Agarwal®
Irén 9%, 2004 Shamshirsaz et al.”
Italia 22% 1997-2001 Fisell et al.*
Nueva Zelanda 5% 1992 Blackmore et al."
Paises Bajos 3% 1997 Schneeberger et al.”
Polonia 42% 1992 Hruby et al.”
18 168 Reino Unido 3% 1997-2001 Fise-\l\ etal!
16.0 Sudafrica 21% 1994 Cassidy et al.”
_ 167 Tailandia 20% 1994 Luengrojanakul et al.”®
& 14+ Tanez 20% 2001-2003 Hmaied et a1,
S 12
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% 10+ 0
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Fisell et al. Kidney International 2004
Frabrizi et al. J Viral Hepat 2012

Aoufi et al, Nefrologia 2013



Malaltia Hepatica i Malaltia Renal pel VHC

Estudi de Cohorts, Nacional, America
(ERCHIVES) que va comparar els casos
lliures de CKD (estadi 3-5) en 18.002
pacients VHC+ i 25.137 controls entre el
2001-2006

HCV Infected HCV Uninfected

(n = 18,002) (n = 25,137) P

Age (y) 51.9+72 52.8 =75 <0.001
Race (%) <0.001

White 55.1 57.4

Black 33.9 30.9

Hispanic 1.8 1.9

Other/unknown 9.2 9.8
Men (%) 97.3 97.3 0.8
Baseline eGFR 99 + 22.6 92 +22.2 <0.001

(mL/min/1.73 m?)

Cryoglobulinemia (%) 0.11 0.04 0.02
Hypertension (%) 52.4 60.8 <0.001
Smoking (%) 41.6 29.4 <0.001
COPD (%) 17.2 15.6 0.001
Diabetes (%) 22.9 26.6 <0.001
Dyslipidemia (%) 39.3 73.9 <0.001

Butt AA et al, Am J Kidney Dis. 2011, 57 (3):396-402
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VHC i la Malaltia Renal Cronica (CKD)

Meta- Analisi de 9 estudis

Table 2. Summary estimate for unadjusted ORs of reduced estimated GFR according to anti-HCV serologic status (eGFR<60 ml/min)
Study or Ali‘oiif;f: ‘“T:J‘gé;[g: OR (Random) Weight  OR (Random)
- Lt ] i ] i ]
Subcategory (n/N) (n/N) (95% CT) (%) (95% CI)
Tsui ef al.(22) 7/366 630/14,663 3.35 0.43 (0.20, 0.92)
Dalrymple 93 /1928 1423 /23,854 e 11.27 0.80 (0.64, 0.99)
et al.(23) —
Tsui ef al.(24) 10/52,874 17/421,495 = 3.16 4.69 (2.15, 10.24)
Tsui ef al. 760/52,874 4383 /421,495 = 13.79 1.39 (1.28, 1.50)
(retrospective) :
(24)
Moe et al.(25) 248 /3938 745/9201 = 12.66 0.76 (0.66, 0.89)
Asrani et al.(27) 682,/13,384 8172/154,185 u 13.76 0.96 (0.89,1.04)
Asrani ef al. 3677 /8063 37,957 /80,759 14.10 0.95 (0.90, 0.99)
(retrospective) »
(27)
Lee ef al.(26) 1066 /5683 6872/49, 283 13.86 1.42 (1.33, 1.53)
Butt et al.(28) 3140 /18,002 3738/25,137 _, " . " 14.05 1.21 (1.15, 1.27)
Total 157,112 1,200,072 o1 02 0s 1 2 100.00 1.07 (0.92, 1.25)
Total events 9683 63,937 Favours trestment  Favours cortrol

Table 4. Summary estimate for unadjusted OR of proteinuria according to anti-HCV serologic status

Anti-HCV Anti-HCV OR (Random) c OR (Random)
Study or Subcategory  pigitive (1/N)  Negative (n/N) (95% CT) Weight (%) (95% CT)
Liangpunsakul and 7/362 20/995 4 3.00 0.96 (0.40, 2.29)

Chalasani (29) ==

Huang ef al. (30) 68 /642 639 /9292 - 23.40 1.60 (1.23, 2.09)
Tsui ef al. (22) 54 /366 1730/14,663 »> 20.14 1.29 (0.97, 1.73)
Lee et al. (26) 360 /5683 2634 /49,283 53.46 1.20 (1.07, 1.34)
Total 7053 74,233 TS T W 100.00 1.29 (1.11, 1.51)
Total events 489 5023 Fovdours TReMment  Fasours control

Fabrizzi et al, Clin 3 Am Soc Nephrol, 2012 (7)549-557



Moderador
Notas de la presentación
This meta-analysis shows that HCV is independently associated with proteinuria but not with reduced GFR in the general population. 
Substantial heterogeneity occurred



VHC en Pacients en Hemodialisi

Els pacients en dialisi amb infeccio
pel VHC tenen major mortalitat

Authors Patients, n | aRR | Anti-HCV positive Country
Perdira et al*! 496 1.41 44.9% UsA
Stehman-Breen et al32 200 1.97 22% UsA
Nakayama et al.> 1470 1.57 18.8% Japan
Espinosa et al.®* 175 1.62 32% Spain
Di Napoli et al3> 5412 1.29 30.6% Italy
Kalantar-Zadeh et al* 13,664 1.28 12% USA
Wang et al® 538 2.19 13.9% Taiwan
Johnson et al 8 76,201 1.37 MNA Australia
21,487 1.29
Scott et al.*® 23,046 1.25 1.6% Australia
Ohsawa et al® 1077 1.48 10.1% Japan
T —

Abbreviations: aRR, adjusted relative risk; HCV, hepatitis C virus; NA, not applicable.

o “All-cause” ->1.35 (1.25-1.47)
o “Liver-related” - 3.82 (1.2-7.6)

e CV - 1.26(1.1-1.45)

La supervivencia dels pacients en
dialisi millora a I’eliminar el VHC

Cumulative survival (%)

80+

60+

40

201

lemanne=y

' Antiviral treated

Untreated (adjusted)

Time since DOPPS enrollment (years)

Tots els pacients en dialisi amb VHC han de ser avaluats per rebre
tractament antiviral

Goodkin et al. Am J Nephrol 2013



VHC en Pacients amb Trasplantament Renal

\ supervivéncia en HD

42 causa de mortalitat en TxR 1% causa de disfuncio
V' Supervivéncia de 'empelt hepatica post-TxR
\'Supervivéncia del pacient VHC + TxR

7 -40%

Reactivacio del VHC en TxR

Factor independent de proteindria
Diabetis post-TxR
Glomerulonefritis de “novo”
Nefropatia cronica de I'empelt

Evolucid accelerada a
cirrosi | CHC

N hepatitis colestasica

Benhamou Y et al. Hepatology 1999;30(4):1054-8 Vosnides GG. Kidney Int 1997;52(3):843-61
Pereira BJ et al. Kidney Int 1998;53(5):1374-81 Martin P et al. Transplantation 2000;69(7):1479-84

Hanafusa T et al. Transplantation 1998;66(4):471-6 Cotler SJ et al. J Clin Gastroenterol 2002;35(2):191-5



KDIGO Clinical Practice Guidelines for the Prevention, Diagnosis, Evaluation,
and Treatment of Hepatitis C in Chronic Kidney Disease

Nephrol Dial Transplant (2009) 24: 719727
doi: 10.1093/ndt/gfn60R

Endorsement of the Kidney Disease Improving Global Outcomes
(KDIGO) hepatitis C guidelines: a European Renal Best Practice
(ERBP) position statement

2" | HEPATOLOGY

Clinical Practice Guidelines @ ‘BEASL Fi | emolooy

CrossMark

EASL Clinical Practice Guidelines: Management of hepatitis C
virus infection

European Association for the Study of the Liver®

Kidney International (2008) 73 (Suppl 109), S1-S99
Nephrol Dial Transplant (2009) 24: Editorial Comments

Management of hepatitis C virus infection .J Hepatol 2014

Hemodialisi

Hemodialysis patients, particularly those who are
suitable candidates for renal transplantation, should be
considered for antiviral therapy

(recommendation A2)

Antiviral treatment should comprise pegylated IFN-a at
an appropriately reduced dose
(recommendation A1)

Ribavirin can be used at very low doses, but with
caution
(recommendation B2)

BOC and TVR can be used with caution in patients with
impaired creatinine clearance, and dose adjustment is
probably unnecessary

(recommendation C1)

TX Renal

HCV treatment before kidney transplantation may avoid
liver-related mortality in the post-transplant patient,

and may prevent HCV-specific causes of renal graft
dysfunction. Where possible, antiviral therapy should be
given to potential transplant recipients before listing for
renal transplantation

(recommendation B1)

IFN-o-based antiviral treatment is associated with a
significant risk of renal graft rejection, and it should

be avoided unless there is a powerful indication for
antiviral treatment, e.g. aggressive cholestatic hepatitis
(recommendation A1)



Moderador
Notas de la presentación
Guia internacional de Nefrologia
Guia Europea de Nefrologia
Guia Europea de Enfermedades hepáticas


Tractament del VHC en Malalts Renals
Recomanacions

Els pacients renals amb hepatitis C han de ser avaluats per rebre tractament
antiviral:

— La decisio de tractar s’ha de basar en la severitat del dany hepatic, edat,
comorbiditat | capacitat per tolerar el tractament

— Realitzar una avaluacio6 de I'estadi de fibrosi hepatica en tots els pacients

— Els pacients en HD amb una esperanca de vida acceptable tenen indicacio
de tractament antiviral del VHC

Els pacients en llista d'espera de Tx Renal han de ser tractats del VHC:
— Els pacients amb cirrosi s'han de valorar per Tx doble de fetge i ronyo si NR
— La RVS abans del Tx Renal es manté després del Tx Renal

— La RVS redueix les complicacions associades al VHC després del Tx Renal
(DM, glomerulonefritis per VHC i nefropatia cronica de I'empelt)

Després del Tx Renal el tractament antiviral del VHC amb IFN esta contraindicat (a
excepcio dels pacients amb HCF) degut a una elevada taxa de rebutjos de I'empelt
renal (15-30%)




VHC en Pacients en Hemodialisi
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Sept. 2010- Sept. 2011 a 187 unitats d’hemodialisi (N=12,472)

Estudi Nacional SHECTS

El 5,6% amb serologia VHC+

Tractament del VHC

NN N NN NN N

No tratamiento

Al @
©

IFN peg + RBV | |
Varios H =

ALT aixecades (%) 28
Seguiment per Digestolegs (%) 51,4
Glomerulonefritis tractades (%) 36,1
Candidats a TxR tractats (%) 51,4
Duraci6 del tractament (mesos) 745
Resposta viral sostinguda (%) 44,4%
Suspensio del tractament (%) 67,4

 Faltade respostaviral 35

« Anémia 31

* Intolerancia 21

* Psicosi 3

o Altres 10

Garcia-Aguado et al, Nefrologia 2013;33(2):188-95




Tractament del VHC en Malalts Renals
Recomanacions

Pacients amb CKD (Estadi 1-3 amb filtrat glomerular > 30 ml/min)
— Sense diferencies respecte a la poblacié general i ajustar dosi segons EA
— TVR 0 BOC es poden utilitzar (eGFR >50-30 ml/min)

Pacients amb CKD (Estadi 4-5 amb filtrat glomerular < 30 ml/min)

— Contraindicat

Pacients amb Estadi 5D (HD)
* |FN convencional (3 MUI x 3 vegades/setm)
* |FN Pegilat amb dosi ajustada RVS del 10-56%
— a-2a— 135 mcg/setm
— a-2b — 50 mcg/setm o (0,5-1 mcg/kg/setm)
* Ribavirina 200 mg/24h o 200 mg/3 vegades/setm

RVS del 33-39%

RVS del 5-97%

EASL Clinical Pratice Guidelines.J Hepatol 2014; 60: 392-420
J Nephrol 2006;19(6):794-801

J Viral Hepat 2010;17(6):410-8

J Gastroenterol Hepatol 2006;21(3):575-80

Nephrol Dial Transplant 2006;21(2):437-43



Interferd6 Convencional

Referencia N Pais IRC Tratamiento

EStudio

Ellis et al. 13/13 Saudi Arabia ~HD  IFN-alpha RCT*
Rostaing et al. 1414 France RT IFN-alpha2b CCT
Fernandez et al. 14/9 Argentina HD IFI\E-a]pha.Zb RCT
Campistol et al. 19/17 Spain HD IF?-.l-a]phaZb RCT
Huraib et al. 15/15 Saudi Arabia :g g:::z};:vb Eg;
Gursoy et al. 49/18 Turkey RT Ribavirin CCT
Kamar o dl 16/32 France HD  Lymphoblastoid-IFN cCcT
Cruzado et al. 15/63 Spain HD [FN-alpha2b CCT
Mahmoud et al. 18/32 Egypt HD IFN-alpha CCT
Al-Harbi et al. 9/8 Saudi Arabia HD Peg-IFN-alpha2a CCT
Kokoglu et al. 12713 Turkey HD Peg-IFN-alpha2a + CCT
Rendina et al. 35735 Italy Ribavirin

Calanca et al. 15726 France RT Ribavirin + Amantadine CCT

Exposicio augmentada a lI'Interferd (25-45%) en pacients en HD
Pitjor tolerancia en pacients d'edat avancada i risc cardiovascular
Taxes elevades de discontinuacio (0-58%) entorn del 20%

RVS limitada entre el 33-39% en G1

Fabrizi et al. J Viral Hepat 2008



Interfero Pegilat

Autors Any Tractament RVS
Peck-Radosavlievic et al. 2011 PegINF a2a 37% (30/81)
Basic-Jukic et al. 2011 PegINF a2a 56% (9/16)
Akhan et al. 2008 PegINF a2a 50% (6/12)
Ayaz et al. 2008 PegINF a2a 50% (11/22)
Sikole et al. 2007 PegINF a2a 41.6% (5/14)
Espinosa et al. 2007 PegINF a2ay a2b 25% (4/16)
Covic et al. 2007 PegINF a2a 14.1% (11/78)
Russo et al. 2006 PegINF a2b 12.5% (2/14)
Sporea et al. 2006 PegINF a2 10% (3/30)

Interferd Pegilat amb Ribavirina
Rendina et al. 2007 PegINF a2a + RIB 97%
Carriero et al. 2008 PegINF a2a + RIB 28%
Van Leusen et al. 2008 PegINF a2a + RIB 71%
Hakim et al. 2009 PegINF a2a + RIB 5%
Liu et al. 2009 PegINF a2a + RIB 60%
Deltenre et al. 2011 PegINF a2a + RIB 50%
Giguere et al. 2011 PegINF a2a + RIB 76%

Fabrizi et al. Kidney Int 2013




Interfero Pegilat amb Ribavirina

la FDA va aprovar |'us de ribavirina (RBV) per a pacients en HD al 2011
La eliminacié de la RBV és renal i no es dialitza

Els pacients amb anemia augmenten els nivells intraeritrocitaris i s'incrementa
el seu efecte hemolitic

Recomanacions a l'utilitzar la RBV:

Utilitzar dosis baixes de RBV (200 mg/24h o 200mg/3vegades/setmana)
Utilitzar suplements de ferro i acid folic

Dosis elevades d'EPO

Controls frequents d'hemoglobina (setmanals)

Vigilar els efectes adversos cardiovascular derivats de I'anémia (angina, |1AM,
insuficiencia cardiaca, claudicacio, retinopatia, AVC ....)

Vallet-Pichard et al. Clin Res Hepatol Gastroenterol 2013




Experiencia del Hospital del Mar

Pacients amb malaltia renal cronica (estadi 5D) abans o després del TxR

Avaluats per tractament antiviral (N=30) del 2004 al 2013:
* No tractament per comorbiditats (N=15, 50%)
* Iniciat tractament antiviral (N=15, 50%)

Tipus de tractament (N=15):
 IFN (n=0): 0%

« IFN+RBV (n=1): 7%
 IFN-Peg (n=5): 33%
 INF-Peg + RBV (n=9): 60%

Tipus de Resposta (N=15):

* NR (n=6): 40%
« RVS (n=9): 60%

Hospital del Mar . Abril 2014



Annals of Internal Medicine

Pegylated Interferon-«2a With or Without Low-Dose Ribavirin for

‘ ORIGINAL RESEARCH

Treatment-Naive Patients With Hepatitis C Virus Genotype 1 Receiving

Hemodialysis

A Randomized Trial

Chen-Hua Liu, MD; Chung-Feng Huang, MD; Chun-Jen Liu, MD, PhD; Chia-Yen Dai, MD, PhD; Cheng-Chao Liang, MD, MS;

Jee-Fu Huang, MD, PhD; Peir-Haur Hung, MD; Hung-Bin Tsai, MD; Meng-Kun Tsai, MD; shih-1 Chen, MD; Jou-Wei Lin, MD, PhD;

Sheng-Shun Yang, MD, PhD; Tung-Hung Su, MD; Hung-Chih Yang, MD, PhD; Pei-Jer Chen, MD, PhD; Ding-Shinn Chen, MD;

Wan-Long Chuang, MD, PhD; Ming-Lung Yu, MD, PhD; and Jia-Horng Kao, MD, PhD

Estudi obert, aleatoritzat, en pacients
Naive amb Genotip 1 (N= 205)

Criteris d'exclusio:

Hb <10, co-infectats pel VHB, DM mal
controlada, MCV mal controlada, dialisi
peritoneal.

Aleatoritzacié 1:1 arebre:
PegINFa2a 135mcg/setm
PegINFa2a 135mcg/setm + RIB 200 mg/dia

Chen-Hua Liu et al. Annals of Internal Medicine 2013

Characteristic

Mean age (5D), y
Age =50y
Male
Mean BMI (SD), kg/m?
Mean duration of dialysis (5D}, y
ESA use
Mean hemoglobin level (SD), g/dlL
Mean neutrophil count (SD),
107 cells/L
Mean leukocyte count (SD),
x 107 celis/L
Mean platelet count (SD),
= 107 cells/L
Mean albumin level (D), g/L
Mean total bilirubin level (SD)
pmoliL
mg/di
Mean ALT quotient (SD)
Mean creatinine level (SO
pmalil
mg/dl
APRI score =0.8
Mean HCV RNA level (D),
logqg IU/mL
HCW RMNA level <800 D00 IU/mL
Subgenotype
1a
1b
IL-28B rsB099917 genotype
T
T and GG

Pegylated
Interferon +
Ribavirin
{n = 103)
50 (10)
53 (51)
61 (59)
22.5(3.0)
B.1(3.2)
42 (41)
11.3(1.4)
3.601.00

6.2 (1.9)
178 (57)
42 (3)
6.8(3.4)
0.4(0.2)
2.1 {2.5)
839.8 (256.4)
9.5 (2.9)
36 (35)
58(1.1)
54 (52)

5 (5)
98 (95)

87 (B4)
16 (16)

Pegylated
Interferon
(n =102)

51 (12)
46 (45)
62 (61)
225(34)
B3 (3.00
40 (39)
114 (1.6)
3.5 (0.B)

6.2 (1.3)
185 (45)
41 (2)
E6(5.1)
0.5(0.3)
25024)
E92 8 (265.2)
10.1 (3.0)
33 (32)
5.8 (0.6)
53 (52)

9 (9)
93 (91)

85 (B3)
17 (17)




EFICACIA PegINF+RIB PegINF RR (IC95%) D
SVR 66/103 (64%) | 34/102 (33%) | 1.92 (1.41-2.62) <0.001
Recidiva 20/103 (19%) | 51/102 (50%)
Sense resposta 71103 (7%) 8/102 (8%)
SEGURETAT (SAEs) PegINF+RIB PegINF
EA greus 5 (5%) 4 (4%)
Mort 1(1%) 0
Discontinuacio per EA 7(7%) 4(4%)
Reducci6 de dosi per EA | 85 (83%) 45 (44%)
PegINF 40 (39%) 45 (44%)
RIB 74 (72%) -
Transfusio de hemoderivats | 1 (1%) 1 (1%)
Laboratory AEsS s 05
Anemial 74 (720 G (6) ;, )
Hemoglobin level of 8.0-8.4 g/dL 42 (41) 6 (6) :
Hemoglobin level of 7.5-7.9 g/dL 21 (20) 0 (0) g™ e
Hemoglobin level of 7.0-7 4 g/fdL 8(8) 0 () g0 Eﬁm}mﬁﬂ¢ 5
Hemoglobin level <7.0 g/dL 3 (3) 0 (0) § el ‘ ¥
Neutropenia 15 (15) 13 (13) 6 E
Neutrophil count of 0.500-0.749 % 10° 12 (12) 11011 LRI BT woats emen
cells/L % * i E ----- §E§ ﬁ E E E (:: :w::::g::::z:::nlbavlrm
NEUtrﬂphll CDU nt f:GEEH:' }{ 109 EE‘"SIL 3 {3} 2 {2} g = T)!‘J Tr:‘? 'K‘S 'KI12 Tk“\G TA‘ZE' TAIIL 'X‘ZS TF\IB) Ti‘BG T'nl4E' ')(‘3—1 T'n‘4ﬁ FL}i :\L FLIWZ FL‘\G FLI7O FL.‘M
Thrombocytopenia 93 11 (11} s o
PlatEIEt cn‘unt Df 2549 o 109 EE‘”SHL 9 {9} 11 {1 1} Pﬂ!\r:lmpalwwmhHemogmmnm;asu:?in.ﬂm 01 100 100 99 9% 9 9 8 8 8 99 98 98 93 H 9
Platelet count <25 = 10 cells/L 0 (0 0 {0 c;mn:m:mmempy 103 103 103 102 99 98 97 88 87 8 8 8 8 100 100 98 95 94 94




Nous Antivirals d’Accid Directa pel VHC

2011 GT1

Inhibidors de la
polimerasa
(no nucleosids)

f Nonstructural W

g,
LW ]
il

4 (W
Core £l E2 p7 NS2 NS3 4A 4B MNSS5A NSS5B
G i 1k R
Envelope Serine protease RMNA-dependent
glycoproteins cofactors RNA polymerase
Mucleocapsid Viropori Serine protease RNA binding and
ion channel RNA helicase and assembly replication
NTPase complex

Cysteine protease

Membranous web
particle assembly (scaffold for replication complex)

Rosen H., et al. NEJM, 2011, 364:2429-38




Nous Antivirals d’Accid Directa pel VHC

Inhibidors de |la Proteasa de 12 Generacio

Telaprevir (TVR)
* Eliminacio: 82% femtes (fetge), 9% aire exhalat, 1% orina

* No s'ha establert la seguretat i I'eficacia en pacients amb IRC moderada o greu
(CICr <50 ml / min) o en HD

J Clin Wiral. 2013 Feb;56(2):148-8. doi: 101016/ jov.2012.10.008. Epub 2012 Nov 11.

Anti-viral triple therapy with telaprevir in haemodialysed HCV patients: is it feasible?
Dumoaortier J, Guillaud O, Gagnieu MC, Janbon B, Juillard L, Morelon E, Leroy V.

Service de Gastroentérologie et Hépatologie, Fédération des Spécialités Digestives, Hopital Edouard Herriot, Lyon, France. jerome dumortier@chu-hon. fr

Boceprevir (BOC)
* Eliminacio: 87% femta (fetge), 12% orina

* No s'ha establert la seguretat i I'eficacia en pacients amb IRC moderada o greu (CICr
<30 ml / min) o en HD

Clin Pharmacokinet. 2012 Sep 1;51(9)619-23. doi: 10.2165/11633440-000000000-00000.

Single-dose pharmacokinetics of boceprevir in subjects with impaired hepatic or renal function.

Treitel M, Marbury T, Preston BA, Triantafyllou | Feely W ©'Mara E, Kasserra C, Gupta 5, Hughes EA.
Merck Sharp & Dohme Corp., Whitehouse Station, MJ, USA. matreitel@hotmail. com




RCT with TPV + PegINF alfa-2a + Adjusted Dose of RBV in Naive
HCV-G1 infected HD population (Target C)

(n= 36) treatment naive CHC-GT1 with ESRD on HD were randomized into three groups

Group A | TPV TPV
(n=12)
ETVR at week 24 and
RBV 200 mg 400 mg SVR at week 48
Peg-IFN a 2a 135 meg 135 mcg
GroupB | TPV TPV
(n=12)
RBV Placebo 400 mg 400 mg ETVR at week 36 and
SVR at week 60
Peg-IFN a 2a 135 mcg 135 mcg 135 mcg
Group C | Placebo Placebo Placebo
(n=12)
RBV 400 mg 400 mg 400 mg 400 mg ETVR at week 48 and
Soc SVR at week 72
Peg-IFN a 2a 135 meg 135 mcg 135 mcg 135 meg
** Telaprevir 750mg two tablets — TID for four days and three tablets BID postdiﬂysishtluaedayﬁasu etal 2013
2 comp x 3v/d x 4d i 3 comp x 2v/d x 3d postdialisi

Basu PP et al. J Hepatol 2013;58: S30-S31



RCT with TPV + PegINF alfa-2a + Adjusted Dose of RBV in Naive
HCV-G1 infected HD population (Target C)

Eficacy
AVR (15t week) 4/12 (33%) 3/12 (25%) 3/12 (25%)
VRVR (2nd week) 5/12 (41%) 4/12 (33%) 3/12 (25%)
RVR (41" week) 6/12 (50%) 5/12 (42%) 3/12 (25%)
EVR (12" week) 7/12 (63%) 6/12 (50%) 4/12 (33%)
ETVR (241 8/12 (67%) 12t week RBV added MTVR 3/12 (25%)
week)
ETVR (361 6/12 (50%)
week)
ETVR (48" 3/12 (25%)
week)
SVR (48 weeks)
SVR (60" week)

SVR (72 weeks) 3/12 (25%)

Basu PP et al. J Hepatol 2013;58: S30-S31



RCT with TPV + PegINF alfa-2a + Adjusted Dose of RBV in Naive
HCV-G1 infected HD population (Target C)

Safety

Anemia 7112 (58%) 6/12 (50%) 4/12 (33%)
Neutropenia < 750 ANA 6/12 (50%) 6/12 (50%) 312 (25%)
Thrombocytopenia 5/12 (42%) 4/12 (33%) 3/12 (25%)

Skin rash 6/12 (50%) 4/12 (33%) 2112 (17%)
Anorectal dysfuunction 412 (33%) 4/12 (33%) None
Dysguisea 6/12 (50%) 4/12 (33%) 2112 (17%)
Depression 312 (25%) 312 (25%) 2112 (17%)
Constipation 2012 (17%) 2012 (17%) 1112 (8%)
Myalgia 6/12 (50%) 4/12 (33%) 4/12 (33%)
Nausea/vomiting 6/12 (50%) 4/12 (33%) 4/12 (33%)
Arthralgia 2112 (17%) 112 (8%) 2112 (17%)
Neuropathy 112 (8%) None 2112 (17%)

Total Procrit use- in all groups : 50%

Total Romilopostim use : 20%

Total Neulasta (Pegalyted Filgastrim) use: 12 %

For myalgia, neuropathy and depression- Pregabalin used: 30 % Basu etal 2013

Basu PP et al. ] Hepatol 2013;58: S30-531



Insuficiencia renal en pacients amb hepatitis C en
tractament triple amb TVR o BOC

Pacients amb GT1 tractats amb doble o triple terapia (TVR/BOC)
amb eGFR basal> 60mL/min

Objectiu: Analitzar I'evolucio de la taxa de filtracio glomerular (EGFR)
en pacients tractats amb IFN amb o sense TVR/BOC

2 Periodes d’analisi Caracteristiques basals (N=895)
Dual Th B i Tel i
Almenys 12 setmanes de N=t09 Ne211 N=ST5
tractament: indica l'efecte Mean age (years) 416115 489105 485+ 110
de Il'inici del tt al EGFR. Female sex , , ig%“ ) (3)9% . 26?13%44
-~ Body mass index (kg/m?), 54 +4. 7.0 = 5. 4+ 4,
N - 895 mean * SD
Smoking 53% 50% 41%
Median creatinine (mg/dL) 0.8 0.8 0.8
. eGFR >60-90 ml/min 25% 31% 24%
Almenys 24 setmanes: eGFR 90 mi/min 75% 69% 76%
pOSS|b|||tat de reverSK') de ALT U/L mean = SD 110 =63 89 + 61 97 + 81
. ! HCV-RNA <400,000 IU/mL 49.5% 28.6% 23.4%
I'efecte per la retirada de Arterial hypertension 9% 26% 16%
TVR. N =591 Diabetes mellitus 2% 9% 7%
APRI score >1.5 12% 17% 18%

Mauss S., et al. Hepatology, 2014,59:46-48


Moderador
Notas de la presentación
N= 2850 de todos los genotipos. Para el estudio solo G1 (n= 895), resultados intermedios a 12 semanas (n=895) y 24 semanas (n= 591).
La EPO no está aprobada en Alemania para esta indicación.
Analizan la evolución de la creatinina cada 12 semanas hasta el fin de seguimiento (RVS24). No tienen datos de proteinuria.


Factors de risc independents per insuficiéncia renal (EGFR <60mL/min):
Edat (p <0,001)
Creatinina serica basal (p <0,001)
Hipertensié arterial (p <0,05)
Triple terapia (p <0,01)

Proporcié de pacients amb EGFR = 60 ml / min en setmana 12 i 24
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Mauss S., et al. Hepatology, 2014,59:46-48



Moderador
Notas de la presentación
N= 49/895
Los pacientes con una reducción del eGFR < 60 ml/min presentaron una mayor caída de la Hb. respecto al basal: 5.3 vs. 3.8 g/dL (p<0.001)


Insuficiencia renal en pacients amb hepatitis C en
tractament triple amb TVR o BOC

Curs d'EGFR en paCientS tractats TVR amb Mitjana d’' Hb ala setmana 12 en relaci6
TFG basal > 60 ml/ min i = 60 ml/ min a la amb la TFG en pacients tractats pel VHC
setmana 12

. GFR >60 mL/min at baseline and Week 12

110 - [l GFR >60 mL/min at baseline and <60 mL/min at Week 12
100
90 14 =
= 11,7 11,8
E 80 - ~ 124 109 11,1
4 k) -
£ 704 3 10
o) 8 =
E 60 T
® 50 S0
7 é 4
40 - = 2.
30 ] ] ] 0.
Baseline Week 12 Week 24 TVR/PR BOC/PR PR

Mauss S., et al. Hepatology, 2014,59:46-48



Nous Antivirals d’Accio Directa del VHC

2014 GT1
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Nous Antivirals d’Accid Directa pel VHC

Inhibidors de la Polimerasa (no nucleosids)

Sofosbuvir (SOF)

« Laprincipal viad'eliminacié del SOF i metabolits és I’aclariment renal

 Una dosi de SOF de 400 mg augmenta els seus nivells plasmatics (I'AUC) un
55%, 88% i 451% en pacients amb insuficiencia renal lleu (eGFR = 50 <80
ml/min), moderada (eGFR = 30 <50 ml/min) i severa (eGFR <30 mil/min)
superior a la dels pacients amb funcié renal normal

 L'exposicié al SOF es 10 a 20
vegades superior guan
s’administra 1 hora abans o 1
hora després de I'hemodialisi

 Una sessid de 4h d'hemodialisi
elimina el 18% de la dosi de
SOF

Cornpropst et al, EASL2012. P1101
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Nous Antivirals d’Accid Directa pel VHC

Inhibidors de Proteasa de 22 Generacio

Simeprevir
 L’eliminaci6é de Simeprevir és via biliar (eliminacio renal irrellevant)

» Pacients amb deteriorament greu de la funcio6 renal (eGFR < 30mL/min)
presenten una AUC de Simeprevir del 62% superior als individus sans

e Simeprevir presenta una elevada uni6 a proteines plasmatiques, per la qual cosa
és poc probable gue la dialisi provoqui un aclariment significatiu

* No es requereix ajust de dosi en pacients amb insuficiéncia renal lleu,
moderada, severa o en hemodialisi

» La seguretat i eficacia de Simeprevir no ha estat estudiada (per ara) en pacients
amb insuficiencia renal severa o en hemodialisi infectats pel VHC



Nous Antivirals d’Accid Directa pel VHC
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Nous Antivirals d’Accid Directa pel VHC

» MK-5172 i MK-8742 s6n metabolitzats i excretats pel fetge

» L'excrecio renal és irrellevant. No hi ha evidencia de toxicitat renal

» En estudis Fase I, els nivells plasmatics de MK-5172/MK-8742 en pacients amb

HD van ser comparables amb els controls sans

Eficaciai seguretat de MK-5172 (IP) + MK-8742 (INS5A) en pacients amb
malaltia renal cronica amb GT1 Naive sense cirrosi

» Assaig clinic Fase Il (C-SURFER) inclou:
. C-SURFER
» 220 pacients
» VHC G1, Naive, sense cCirrosi
» |IRC: Estadi 3, 4, 5 (FG <60ml/min) i 5D (HD)
» 12 setmanes de MK-5172 + MK-8742 (sense Interfero i sense RBV)




Conclusions

La infeccio cronica pel VHC augmenta la incidencia de proteindriai ha
demostrat un impacte negatiu en el pronostic de la malaltia renal cronica

Els pacients renals amb hepatitis C han de ser avaluats per rebre tractament
antiviral i els pacients en llista d'espera han de ser tractats, ja que I'IFN esta
contraindicat després del Tx Renal

El tractament antiviral en pacients en HD és complexa, requereix ajustament
de dosi de l'interfero pegilat i dosis baixes de ribavirina, amb freqients
efectes secundaris que limiten |'eficacia del tractament

La falta d’estudis en pacients en HD amb TVR o BOC no permet fer
recomanacions, pero aquests tractaments poden empitjorar la funcio renal
en el 3-8% dels pacients

Els nous Antivirals d’Acci6 Directa amb eliminacio biliar i les pautes lliures
d’interferé seran una nova via de tractament pels pacients amb malaltia renal
cronica o trasplantament renal
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