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Hepatitis C: Nuevos tratamientos
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Inicio tto VHC con antivirales directos: 2012
Primera publicacion de resultados: 2014
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Farmacos antivirales directos
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Indicaciones 2017

AASLD

Genotipo 1a 0 1b  pyracion: 12 semanas
Sin cirrosis Cualquiera de estos:

Sofosbuvir Ledipasvir &

12-16s QSRS Grazoprevir =

23l Dasabuvir Paritaprevir/ritonavi =
oloen 1a

24s  BSlej{erlelS)Id Simeprevir 24s

(PEyZEEl Sofosbuvir Velpatasvir

pria Sofosbuvir Daclatasvir P

Respuesta >95%
1b Con cirrosis compensada

1a Con cirrosis compensada (menor duracion si naive)



Indicaciones 2017

AASLD

Genotipo 4 Duracién: 12 semanas

Sin cirrosis Cualquiera de estos:
Sofosbuvir Ledipasvir
== Grazoprevir

Paritaprevir/ritonavir Ribavirina

Sofosbuvir Velpatasvir

Con cirrosis compensada: IGUAL Respuesta

95-100%



Indicaciones 2017

AASLD
Genotipo 26 3 Duracion: 12 semanas
Sin cirrosis
o~ Sofosbuvir Velpatasvir =(12s)
Sofosbuvir Daclatasvir 16-24s  24s

Respuesta

Con cirrosis compensada G2 G2:100%
G3:91-98%

Con cirrosis compensada G3
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Conclusiones actuales
AASLD, EASL, AEEH

El objetivo del tratamiento en personas infectadas por VHC
es reducir la mortalidad y consecuencias adversas para la
salud a través de la curacion virologica

Recomendaciones sobre a quién y cuando tratar:

El tratamiento es recomendado a todos los pacientes
con infeccién crénica por VHC , salvo que tengan una
expectativa de vida muy corta que no cambiara tratando
VHC o realizando trasplante hepatico




Normas del tratamiento

AEEH 2017

Historia de tratamientos previos, serologia VHB
Evaluar estado higado: Bioquimica, hemograma, coagulacion, FGE
signos fisicos, indicadores indirectos fibrosis (BQ y/o elastografia)

Buena discriminacion: leve vs fibrosis avanzada
Genotipo,subtipo y carga viral

Consultar ultimas guias (AASLD, EASL..): tto segun genotipo, subtipo y =*cirrosis
Educar en cumplimiento, valorar interacciones medicamentos (VIH,estatinas), Tratar

Controles (no cirroéticos):
BQ 4s,12s 12s post-tto 12m post-tto

RNA-VHC 12s post-tto 12m post-tto alta
Curacion infeccion
RNA-VHC (-) as12
Controles (cirréticos) Seguimiento

Mas estrecho clinico/bioquimico (HCC/desc)




Hepatitis cronica C en nifos
por transmision madre-hijo
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Hepatitis C cronica en ninos

“1-6% cirrosis en edad infantil”

Hl La Paz
Tto peglFN-Riba 2000-2012

Expectante después 13.8% (5/36) mayores de 10 afos
Antivirales fuera ficha técnica (cirrosis) hepatopatia severa (F4)

Casos actuales N=48

Sin otra enfermedad '

O cirrosis

[ |
0 10 anos 18 anos

N=12 N=29 No severa (Fibroscan 0-1)

Ninguno grave (bioquimica, clinica) 5 tiviral 2 .,
1 LKM+: tto antiviral (cura VHC, sigue HAI) acceso a ensayo antivirales—. curacion

N=5 severa (cirrosis)— tto antiviral (2 curados,3 en curso)
N=2 leve pero consecuencias



Tratamiento PeglFN-riba en ninos

G1:n=21
G2: n=16
G3: n=22
G4:n=5
Total:64

Virelogic response (%o)

Respuesta
G2 (100%),G3 (95%) y G4 (80%)

G1:47%

Genotypes
n2
L]
wall
LL

2 4 H 12 A 15 SVYR
Week of treatment

Indolfi G. JIPGN 2016

Multicéntrico Italia 2012-2015

Peg2b 1.5 pg/kg/semana /Riba 15 mg/kg/dia
G2y G3: 24 semanas

G1y G4: 48 semanas

Fiebre, astenia, <neutrofilos, <Hb

Reduce la talla final
El 40% de los tratados 48 semanas bajan
talla mas de 15 centiles a largo plazo

. Score Z Talla nifios tratados 48 s

Media
9 centiles
menos

Haber B. JPGN 2017

Multicéntrico (EEUU, Argentina)
N=48 tratados 48 semanas



Antivirales directos en ninNos

Solamente estudiados en edad 12-17 anos Peso >40Kg

Sofosbuvir Ledipasvir

Dosis fija igual que adultos

Exposicion similar a adultos
Kirby B.
AASLD 2015

Paritaprevir/ritonavir Ribavirina
Paritaprevir/ritonavir Ribavirina

Dosis fija igual que adultos
Exposicion similar a adultos

Leung DH.
EASL 2017



Balistreri WF
Hepatology

Sofosbuvir—ledipasvir 12s
en adolescentes

Diciembre 2016

N=100 (12-17 afios)

Genotipo 1 1a: 81% 1b:19%

Naive NR Todos
(n=80) [ (n=20) [ (n=100)
VHC-RNA indetectable
S2 75% 75% 75%
S8 100% 100% 100%
S12 100% 100% 100%
Post-tto
S4 98%* 100% 98%*
S12 98%* 100% 98%*
Enttoo |0 0 0
postto

* 2 no completaron seguimiento

Efectos adversos

Graves

0

Alguno

1%

Cefalea

27%

Diarrea

14%

Fatiga

13%

Dolor
abdominal

7%

Amilasa >

3%

CPK>

1%




Otros antivirales en adolescentes

Paritaprevir/ritonavir Ribavirina
Paritaprevir/ritonavir Ribavirina
N=38

Genotipo 104
Todos RNA-VHC indetectable a ultimo seguimiento  Leung DH. EASL 2017

Slejierc o\l (DTS EIEVI¢| Manal El-Sayed. EASL 2017

Adolescentes (15-17 afos) egipcios
N=13 (n=4 cirrosis, afiaden ribavirina)

Efectos adversos
Leve: cefalea, somnolencia, prurito




HVC en niNos: nuevos tratamientos

* Emplear elastografia en ninos mayores

* Actitud expectante para acceso a tto mejor y menos téxico en futuro
dependiendo de circunstancias de cada pais

Contribuir en ensayos clinicos antivirales en ninos

Aplicar antivirales fuera de ficha técnica en ninos particulares

Datos conocidos de farmacocinética y eficacia en ADOLESCENTES

Dialogo con autoridades sanitarias

Mejorar deteccion de nifios VHC: cribado VHC a todas las gestantes

Autorizacion de antivirales en ninos




