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1.- Nuevos tratamientos antiVHC:
un cambio en la H2 de la enfermedad
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Rosen HR. Chronic Hepatitis C Infection. N Engl J Med 2011;364:2429-38.
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Figure 3 (facing page] Hepatltls C Virology, Intracellu-
lar Innate Immune Response and Evasion Tactics, and

Hepatic Immune Lymphocyte Response to Infection.
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Liang TJ, Ghany MG. Current and Future Therapies for Hepatitis C
Virus Infection. N Engl J Med 2013;368:1907-17.

Figure 1 (facing page). Life Cycle of the Hepatitis C
Virus (HCV) and Targets of Therapy.
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Figure 1. Natural History of Hepatitis C Virus (HCV)
Infection.

Figure 2. Histologic Features of HCV Infection, According to Different Scoring Systems.
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En 1986 JuanE Losa estudio la cirrosis asi..
1982

1980

i __MUIR'S

patologia

J.R. Anderson

Amalomia patolegzica basica

CIRROSIS

El rmino «cirrosiss se refiere a una
fibrosis o cicatrizacién del higado gue
uene cardcter progresivo v que no consti-
tuye simplemente el estadio final de
cualquier agresion. Se lrata dc una en

...PERO...

Shiratori Y. Histologic improvement of fibrosis in patients with hepatitis C who have sustained response to interferon therapy. Ann Intern Med 2000 ;132:517-24.
...” in patients with chronic hepatitis C, regression of fibrosis is associated with sustained virologic response to interferon therapy.”...

Ellis EL. Clinical evidence for the regression of liver fibrosis. ) Hepatol 2012; 56: 1171-80.
“...fibrotic extracellular matrix can be remodelled and near-normal hepatic architecture regenerated upon cessation of injury...”

Cartén JA. Course of liver fibrosis in HIV-hepatitis C virus-coinfected patients depending on the response to hepatitis C therapy. AIDS Res Hum Retroviruses 2013; 29: 215-22.
“ SVR was usually associated with regression of noninvasive liver fibrosis markers, whereas TF and HCV-untreated patients experienced poorer outcomes”

Macias J. Sustained virological response to pegylated interferon plus ribavirin leads to normalization of liver stiffness in hepatitis C virus-infected patients. Enferm Infecc Microbiol Clin 2013; 31: 424-9.
“LSM normalizations during Peg-IFN/RBV treatment are more likely, and occur earlier among patients with SVR. In addition,
LSM normalizations continue 24 weeks after the scheduled end of therapy, but only among individuals who reach SVR.”
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HCV-RNA
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> 2*log4 decrease from baseline but not undetectable
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Reappearance of HCV-RNA at any time during treatment after virological
response
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Definition of Treatment Response of PEG-IFN and RBV
Time
Rapid Virological Response (RVR) Week 4 on treatment
Early Virological Response (EVR) Week 12 on treatment
Delayed Virological Response Week 12 on treatment
(DVR)
Null Response (NR) Week 12 on treatment
Partial Non-Response (PR) Week 12 and week 24 on treatment
Breakthrough Any time during treatment
Relapse (RR) End of treatment and week 24
post treatment
Rosen HR. Chronic Hepatitis C Infection. N Engl J Med 2011;364:2429-38.
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Figure 4. Study Design and Results of Fve Published Trials of a Combination of a Protease Inhibitor and Pegintesferon—
Ribawirim in Patients with Chronic HOV Infection Who Had Mot Previously Received Treatment.

to prior therapy

Figure 2. Boceprevir- and Telaprevir-Based Regimens for Treatment of HCV Infection.

C

Liang TJ. Current and Future Therapies for Hepatitis C Virus Infection. N Engl J Med 2013;368:1907-17.
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Rosen HR. Chronic Hepatitis C Infection. N Engl J Med 2011;364:2429-38.

Mathematical modeling has projected that if the rate of response to antiviral therapy increases to 80%, which appears to
be likely in the foreseeable future, treatment of half of HCV-infected persons would reduce cases of cirrhosis by 15%,
cases of hepatocellular carcinoma by 30%, and deaths due to liver disease by 34% after just 10 years.

Liang TJ, Ghany MG. Current and Future Therapies for Hepatitis C Virus Infection. N Engl J Med 2013;368:1907-

17.
Challenges of Triple-Therapy Regimens: side effects, adherence, interactions, resistance
and difficult to treat patients (cirrhosis, liver transplantation and HIV).

Future?: interferon — ribavirin free regimens = combinations of new DAA & shorter& panG.
Liang TJ, Ghany MG. Current and Future Therapies for Hepatitis C Virus Infection. N Engl J Med 2013;368:1907-

17
Table 1. Pharmacologic Properties of Direct-Acting and Host-Targeting Anti-HCV Agents in Clinical Development.
e T s
Property Direct-Acting Antiviral Agents Host-Targeting Antiviral Agents
Inhibitors
of Other
NS3/4A Protease MNS5A p7 and NS4B Cyclophilin A MiR122 HCV Entry Host
Inhibitors MNS5B Polymerase Inhibitors Inhibitors Inhibitors* Inhibitors Inhibitors  Inhibitors*  Factors*
nucleoside nonnucleoside
analogue analogue
Efficacy High High Low to High Low Medium Medium Low to Variable
medium medium
Genotypic coverage Marrow (second-genera- Broad MNarrow Medium Marrow Broad Broad Broad Broad
tion drugs have
broader coverage)
Probability of drug High Low High Low (genotype- High Low Low Unknown Unknown
resistance dependent)
Side effects Substantial Possibly sub-  Dependent on Modest Unknown Possibly sub-  Unknown Possibly sub- Unknown
stantial specific drug stantial stantial
Drug—drug interactions Substantial Minimal Unknown Unknown Unknown Possibly sub-  Unknown  Unknown Unknown
stantial




g - ] i @ SEMI- Sadenii) -
q Hospital Universitario iy Coinfeccién y Hepatitis viricas: Nuevas soluciones. ©®®
Te . Congreso Nacional de la XXIX Congreso de la Sociedad Andaluza . . .z
FundECIDH AICOI’CDI’I Sociedad Espanocla de Medicina Interna de Medicina Interna (SADEMI) JuanE Losa- Comfecaon VIH / VHC . u

SaludMadrid ﬂ Comunidad de Madrid (SEMI)

21-23 Noviembre 2013  Palacio de Ferias y Congresos de Malaga. Malaga

2.- Importancia del tratamiento del VHC en la enfermedad VIH
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HIV Infects Human Hepatic Stellate Cells

HIV can infect HSCs
Independent of CD4, CXCR4, and CCR5
v

Collagen | expression
Secretion of the proinflammatory cytokine MCP-1.

Quiescent HSCs are not infectable by HIV

Injury from HCV is a signal to activate HSCs
v

Permissive environment for the effects of HIV on HSCs.

Tuyama AC. Hepatology . 2010 52(2): 612-622
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La erradicacion del VHC modifica drasticamente el p
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ronostico de los pacientes coinfectados por VIH/VHC

Eradication of HCV reduces liver-related and non-liver-
related mortality in HIV/IHCV-co-infected patients

Kaplan-Meier estimates for outcomes in N=1,599 HIV/IHCV-co-infected patients with and
without SVR following treatment with interferon plus ribavirin
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= Observalional cohort study including 1599 consecutive HIVIHCV-co-infected patients treated with IFN-
RBY between 2000 and 2008 in 19 centers in Spain

» Eradication of HCV afier therapy with IFN-RBY in HIV/HCV-co-infected patients was associated with a
reduction in liver-related events, and with a reduction in HIV

progression and mortality not related to liver disease

Berenguer J, et al. Clin Infect Dis. 2012
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Consequences of HIV/HCYV co-infection

-~
« Global cognitive impairment
« Gognitive-motor impairment e
* Damentia Neurologic
| * Periphaeral neuropathy disease
-
et Carn, Metabolic TR T ]
« Acute myocardial vascular disorders A rislﬁtanm
. Infarction Immune ""--.,I.I
activation - Siaatnals b
' + Fibrosis
» Opportunistic =
[ infactions ;'r’:g"r':ﬁﬁ HIVIHCV e e
+ Wasting syndrome disans
\» Liver-related death
d fati ”
= Proteinuria feade mcomeal i
« Acute renal failure « Microbial
» Chronic kidney translocation
disease
-
CD4 apoptosis
Abnormal T-cell responses and cytokine production
» Osteonecrosis Cytoloxic T-cell accumulation in liver
» Osteoporosis CD4 recovery post-HAART
+ Bone fracture Severe immunodeflclency -

Adapted from Operskalski EA and Kovacs A. Cumr HIVIAIDS Rep. 2011;8:12-22.
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Progresion de la fibrosis observada entre

dos biopsias (n=135): Factores asociados
44% progresan |

Odds Ratio ajustada (intervalo de confianza 95%)

1.26
~4@— Edad 1° BxH (p=0.58)
D.E:
—’-I— TAR entre las BxH (p=0.8)
0.29 :
_---—._i
1
RNA VIH indetectable (p=0.017)! 3.23
, —4
0.26 | Actividad necroinflamatoria
— — : elevada (p=0.008)
Tto anti-VHC=ETR (p=0.018) 1|
|
I
1
001 01 0125 017 025 05 5 4 6 8 10

Macias J. Hepatology 2009
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3.- Tratamiento antirretroviral en coinfectados
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http://www.gesida-seimc.org/pcientifica/fuentes/DcyRc/gesidadcyrc2013-TAR-adulto.pdf

Documento de consenso de Gesida/Plan Nacional sobre el Sida
respecto al tratamiento antirretroviral en adultos infectados
por el virus de la inmunodeficiencia humana

(Actualizacién enero 2013)

En pacientes coinfectados por el VHC se debe recomendar el inicio de TAR, inde-
pendientemente de la cifra de linfocitos CD4", individualizando la decision en fun-

cion de variables virologicas, histologicas y de motivacion del paciente [B-II)

Toxicidad Farmaco,s Diagnostico Patogenia Actitud
Hepatitis Mucledsidos (mas frecuente  El 50% de los casos aparece en el Multifactorial: toxiddad mito- Considerar vigilancia estrecha y potencial suspensicn si transaminasas »5
AZT, ddl y d4T). Mo nucled-  primer semestre. condrial (nudedsidos), efecto veces limite superior de normalidad.
sidos (mas frecuente NVE)  u)mento de transaminasas sin u_:rmm—lr.lmunnlugm_:nn nuden— Interrumpir si transaminasas >10 veces limite superior de normalidad,
Inhibidores de proteasa clinica (10-15% de pacientes). m: si IP efecto mixto [t_c'“:" manifestaciones dinicas de hipersensibilidad (fiebre o exantema), de
[mas frecuente BTV a dosis S INecta, reCUpEracion INMU- 315 hepdtico (ictericia, encefalopatia, o hemorragia) o acidosis lactica.
plena] Hepatitis clinica (<1%). ne 5 VHB o VHC), rebrote de

Factores de riesgo: infecddn por  wirus B tras suspender TAR con
virus de hepatitis By C efecto ant-VHB
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http://www.gesida-seimc.org/pcientifica/fuentes/DcyRc/gesidadcyrc2013-TAR-adulto.pdf

Toxicidad hepatica de los FAR en pacientes con hepatopatia

No se contraindica ningun FAR en caso de coinfeccion con VHC o VHB si la funcidn

hepatica esta preservada (B-Il), pero se debe priorizar el uso de los que tienen el
menor potencial de hepatotoxicidad (C-lll)

Se debe retirar el TAR en caso de hepatitis sintomatica, y en la asintomatica si se
sospecha que se debe a toxicidad mitocondrial o a una reaccion de hipersensibili-
dad, o si existe hipertransaminemia de grado 4 (B-lll)

En caso de hepatitis asintomatica con hipertransaminemia de grado 3, se debe
considerar la suspension del TAR en funcidn de la situacion clinica, inmunologica y

viroldgica, de los farmacos utilizados y de la historia previa de exposicion a FAR (B-
11)
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Mecanismos de hepatotoxicidad

v’ Directa por los ARTV

v Interacciones o toxicidades aditivas por otros
farmacos

v Reconstitucién inmune
v Hipersensibilidad

v" Alcohol

v Infiltracién grasa

v" Alteraciones analiticas por la propia hepatitis
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Incidencia de elevacion de ALT grado 3-4 con
distintos ARV

100 -

“% de casos

Global Coinfeccion por virus de la
hepatitis

ENVP ®EFV ©DIRTVdosisplenas ®IP ENRTI

Martinez E AIDS 3001; 15: 1261 -1 268, Monez M. AIDSE et Hum Retrosdruses 2033; 15 [87- 188, Sawves MLAIDS 1999 13:F115-FI21,
Sulcowski M. PAMA 2000: 283: 74-80. Sulcowski MLAIDS 2004; | B: 2277-2284. Aces A, | Acquir Immune Defic Syndr 2002; 29:41—46.
Suleowski M. Hepatology 2002; 35: 193188, van Leth & Lancet 2004; 363:1253-1263. Dejesus E. 3od |AS 2005, Pérez-Elias M. 3rd
lAS 1005,
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http://www.gesida-seimc.org/pcientifica/fuentes/DcyRc/gesidadcyrc2013-TAR-adulto.pdf
Uso de antirretrovirales en pacientes con hepatopatia

Se debe evaluar el grado de fibrosis hepatica y el grado de funcién hepatica en to-
dos los pacientes coinfectados por virus hepatotropos ya que pueden condicionar

la eleccion del TAR, las dosis prescritas de los FAR y |la estrategia de monitorizacion
de su eficacia y toxicidad (C-Ill)

Los FAR se pueden usar a las dosis habituales en caso de hepatitis cronica sin insu-
ficiencia hepatocelular o con insuficiencia hepatocelular leve (Child A), aumentan-
do la vigilancia por el mayor riesgo de toxicidad (B-Il)

En caso de hepatopatia cronica con signos de insuficiencia hepatocelular se debera
ajustar la dosis de los farmacos, idealmente mediante la determinacion de niveles
plasmaticos, o en su ausencia, mediante las recomendaciones de la Tabla 16 (B-Ill).
El margen terapéutico de los IP es superior al de EFV en este escenario (B-Il). FPV/r,
en dosis ajustadas al estadio C de Child, y RAL, sin necesidad de ajuste de dosis,
pueden considerarse las opciones preferentes en estos pacientes (B-I)

En caso de hepatitis aguda grave debe interrumpirse el TAR y reintroducirlo una
vez superado el problema (B-Ill)
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TAR en enfermedad hepatica
avanzada (AUC)

-
Coinfeccién y Hepatitis viricas: Nuevas soluciones. ©®®

JuanE Losa: Coinfeccién VIH / VHC .

ETV 87% 82% ND
RPV 147% 105% ND
ATV ND
LPVr 130% 130% ND
DVRr 94% 120% ND
FPVT (dosis ajustada) | 122% 73% (1171 libre) 77%
RAL B86% 172%
EVG 141% ND
DGV 104% (libre ND
206%)
MVC 111% 132% ND

U

MVC: Abel 5. 8th International Workshop on Pharmacology of HIV Therapy. Aprl 16-18, 2007. Budapest. Abstract 8. ETV: Schdller-
Gydre M. Clin Ther 2010, RPY, Crauwels H, 13th European AIDS Conference. Belgrade, Serbia, Oct 1215, 2011. Abstract PEG.1/2
(BPD1/2). EVG: Ramanathan 5, 13th Intemacional Workshop on Clinical Pharmacology of HIV Therapy. Barcelona, Spain, April 16-
18, 2012, Abstract: P-40. DGV: vy H. Song, Clinical Pharmacology in Drug Development 2013, ATV Guaraldi G. JACHh 2008 LPVT:
Peng JZ. J Clin Phamacol. 2086, DRV Sekar V. Clin Pharmacokinet. 2010, FPVT Perez Elias MJ. AACH 2009
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TAR en enfermedad hepatica
avanzada (dosis) _

[ Child-Pough A B | C
ETV = = ND
RPV = = ND
ATV = = ND
LPVr = = ND
DVRr = = ND
FPVr (dosis ajustada) | | 1l L
RAL = = =
EVG = = ND
DGV = = ND
MVC = = ND

MWVE: Abel 5. 8th International Waorkshop on Pharmacology of HIV Therapy. April 16-18, 2007, Budapest. Abstract B. ETV: Schiller-
Gylre M. Clin Ther 2010. RPFY. Crauwels H, 13th European AIDS Conference. Belgrade, Serbia, Oct 12-15, 2011. Abstract PEG.1/2
(BPD1/2). EVG: Ramanathan 3, 13th Intemacional Workshop on Chinical Pharmacology of HIV Therapy, Barcelona, Spain, Apnl 16-
18. 2012, Absiract: P-40. DGV lvy H. Song, Clinical Pharmacology in Drug Development 2013. ATV Guaraldi G. JACh 2008 LPVT:
Feng JZ. J Clin Phammacaol. 2006. DRV Sekar V. Clin Pharmiacokinet. 2010. FPVT: Perez Elias MJ. AACH 2009
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4.- Tratamiento de VHC en coinfectados
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Tratamiento con PeglFEN+RBYV en el coinfectado

[ Global [ Genotipo 1 B Genotipo 2-3

APRICOT RIBAVIC PRESCO HEPAVIR

Torriani FJ. N Engl J Med 2004; 351: 438-450. Carrat F. JAMA 2004; 292: 2839-2848. Nunez M. AIDS
Res Hum Retroviruses 2007; 23: 972-82. Pineda JA. J Antimicrob Chemother 2007; 60: 1347-54.
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Boceprevir y Telaprevir en condiciones ideales:
Sulkowski MS, et al. Ann Intern Med 2013; 159: 86-96
Sulkowski MS, et al. Lancet Infect Dis 2013; 13: 597-605

Estudios Fase Il BOC y TVR en coinfecciéon VIH/VHC:
Incremento de eficacia Vs Terapia doble

RVS,,en los estudios de fase 2 en coinfectados

A33,1% A 29%

4
62,5

W
2
c
o
o
©
a
=S

10
22

BOC-PR PR TVR-PR PR

Fase 2 BOC Fase 2 TVR

1. Jmﬁ.ﬂqumm &mmmmm*hmmmmmmm]mmumhmﬂwm = how ane trestrment parsdigma in
HIVHCY goidecdion changing now? 1Hih Confarencs on Falminises and Opporiunisiic Infecions Sesie, WA Manch 5 - B, 2012, 2. Digiedch DT. Teapneir in Combination with Peginiardansn
Alta-Taiibavirin in RCWHNGo-necied PelsntscSVYR1Z inerim Analvais. 150 Conlerercs on Relioviruses srd Opporunislic infections, March 5-8. 2012; absiract 448
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Boceprevir versus placebo with pegylated interferon alfa-2b
and ribavirin for treatment of hepatitis C virus genotype 1in
patients with HIV: a randomised, double-blind, controlled
phase 2 trial

-
Coinfeccién y Hepatitis viricas: Nuevas soluciones. ©®®
JuanE Losa: Coinfeccién VIH / VHC .

U

Sulkowski MS, et al.

Lancet Infect Dis 2013;

13: 597-605

Controlgroup  Boceprevir group

(n=34)

(n=64)

Control group  Boceprevir group

Most common TEAEsE

Mausea

12(35%)

[31%1

(n=34) (n=64)

TEAE 34 (100%) 63 (98%) Pyrexia 7 (21%)
Treatment-related TEAE 34 (100%) 61 (95%) Asthenia 8 (24%)
Serious adverse events 7 (21%) 11 (17%) Decreased appetite 0 (18%
Death 0 0 Jiar 6 (18%)

Life-threatening adverse events* 1(3%) 2 (3%)
g 1Iu"carnltlm_:; [15%}
an adverse eventt Headache 6 (18%)
Dose modification due to an 8 (24%) 18 (28%) Influenza-like iliness 13 (38%)
adverse event Insomnia 9 (26%)
ﬁlt}pecla 5 (15%)

Neutm penia
Depression 4 (12%)
Irritability § (15%)

26 (41%}

23(36%)
22 (34%)
22 34%

18 {}
17 (27%)
16 (25%)
15 (23%)
12 (19%)

e
10 (16%)




n - : i € SEMI- Saden’i) -
q Hospital Universitario Coinfeccién y Hepatitis viricas: Nuevas soluciones. ©®®
Fundacién Alcorcén XXXIV Congreso Nacional de la XXIX Congreso de la Sociedad Andaluza

= Sociedad Espanocla de Medicina Interna de Medicina Interna (SADEMI) JuanE Losa: Coinfeccion VIH / VHC .
3 R Comunidad de Madrid (SEMI)
SdIUd Mdd ]d 21-23 Noviembre 2013  Palacio de Ferias y Congresos de Malaga. Malaga

Telaprevir en condiciones ideales

Combination Therapy With Telaprevir for Chronic Hepatitis C Virus
Genotype 1 Infection in Patients With HIV

A Randomized Trial

Table 2. Summary of AEs Reported by Patients in Any Treatment Group*

AEs TVR Treatment Phase (Wk 1-12) Overall Treatment Phase (Wk 1-48)
TVR/P-R P-R Difference TVR/P-R P-R Difference
(n = 38) (n=22) (95% CI) {(n = 38) (n = 22) (95% CI)
Overall AEs
Any AE 37 (97) 21 (95) 2{(—8to12) 38 (100) 22 (100) =
AEs leading to deaths 0 0 () - 0 0 —
Serious AEs 2(5) 0 ) 5(—2to12) 9 (—8to 26)
AEs leading to treatment discontinuation 2 (B) 0 5{(—2t012) 8(—1to16)
AEs of special interest
Pruritus 13 (34) 1(5) 30(12 to47) 15 (39) 30 (11 to 50)
Rasht 11 (29) 4{18) 11 (—11 to 32) 13 (34) 11 (=12 to 35)
Anemiat 5(13) 4 (18) —5{—24to014) 7 (18) 0.2 (—20to 20)
Anorectal discomfortt 5(13) 1 (B) S{(—51022) 5(13) 4(-12to 20)

AE = adverse event; P-R = peginterferon-a2a—ribavirin alone for 48 wk; TVR/P-R = telaprevir combined with peginterferon-at2a—ribavirin for 12 wk, followed by
peginterferon-a2a—ribavirin for an additional 36 wk.

* All values are numbers (percentages) unless otherwise indicated.

T Rash, anemia, and anorectal discomfort were assessed with the use of a group of related terms to identify all dermatologic, anemia, and anorectal events, respectively.

Sulkowski MS, et al. Ann Intern Med 2013;159:86-96
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e o ™

Virologic response
Week 4 Week 12 Week 24

100 93

% Undetectable HCV-RNA

n 15 38 15 31 14 21

B BOC B TVR Mira JA, et al. 48" EASL 2013. Amsterdam.
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-----------------

Main safety and virological outcomes

Parameter n (%) EE.E Tr;
Death 0(0) 0 (0)
Liver decompensation 0 (0) 2 (5)
|Discontinuation of DAAdueto AE  0(0) = 4(11)
Severe rash 0 (0) 0(0)
[severe anemia (Hb<10g/dL)  7(47)  10(26)
Erythropoietin use 2 (38) 2 (13)
Blood transfusion 4 (27) 1(3)
Platelet counts <50000/mm? 3 (20) 7(18)
Virological stopping rule 1(5) 3 (8)

Mira JA, et al. 48" EASL 2013. Amsterdam.
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Respuesta a telaprevir y boceprevir en |a practica ACC heaite
clinica. ANRS CO13 Hepavih Cohort

Telaprevir
*  Cohorte multicéntrica prospectiva (24 centros, 1.324 s00 -
pacientes coinfectados). B0
*  Seincluyen pacientes gue inician tratamiento para VHC s |
con una pauta que contiene DAA y s& comparan con
pacientes sin triple tratamiento sl
* Delos 1.324 pacientes, 320 tenian criterios para iniciar 40 -
triple tratamiento, pero solo iniciaron 114 (36%).
2 N
~ Telaprevir: 81 - .
— Boceprevir; 24 o

md 2 Semera 12 Seerars 24

= Oftra molécula: 9

*  30% de los pacientes eran cirmdticos y 71% previos no el Boceprevir

respondedores =

* La respuesta virologica a 24 semanas fue elevada

&0% 60 %
globalmente {74% telaprevir, 0% boceprevir), en 60
cirrdticos (60% telaprevir, 50% boceprevir) y en no
respnndednres previos (68% telaprew 80% !::n-:aeprew}l 40 =
, T— — — 20%
: os pacentes | 2y~
; 610 8Mo

Bagmana 4 Gamana 1 Semana 24

-3'n:|.z-:r Maorin st al 7 [AS. Kuala Lommpur, 30 do Jursc-3 |:|L Juba, 3313 !I'TLI.I".EIE 102
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Resumen interacciones farmacologicas BOC y
TVR con ARVs

Telaprevir

Boceprevir

Asociacién no recomendada

- Asociacion permitida con matices

Asociacién recomendada

% Riesgo aumentado de hiperbilirrubinemia
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Part IV Clinical Management and Treatment
of Chronic HBV and HCV Co-infection
in HIV-positive Persons

http://www.eacsociety.org/Guidelines.aspx

EACS
European
AlDS

Clinical
Society

Treatment of HCV in Persons with HCV/HIV Co-infection

“...every person with co-infection should therefore
be'considered for treatment when the benefits of therapy
outweigh the risks.”

“Current therapy is particularly recommended in persons
with a high likelihood of achieving sustained virological

response lng; SUC“ as Gl 2 or g or Gl I persons

with an IL28B CC GT or GT 1 persons with a previous

Version 7.0

October 2013 relapse under dual therapy which can now be
retreated with triple therapy”

English
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http://www.eacsociety.org/Guidelines.aspx Treatment of HCV in Persons with HCV/HIV Co-infection

Algorithm for Management of Acute HCV in Persons with HCV/HIV Co-infection!!

Initial = 2"logyq Negative
presentation | —— | erg\f RNA|————————— HC:",VET\',‘; ]2 | |T————>| Serial HCV-RNA measurements
Acute HCV i S i - throughout week 48 to confirm
| resolution
< 2"logyg l
e
Treatment with Pasitive
PEG-IFN + RBV
Week 4
Negative ‘ Positive
Nz J
See text above
on treatment
of Acute HCV,
Stop treatment and page TD,
after 24 weeks for guidance
on treatment
duration
- -
Management of Persons with HCV GT 1/ Management of Persons with Newly

HIV Co-infection According to Fibrosis Diagnosed HCV GT 1/ HIV Co-infection”
Stage and Prior Treatment Outcome*

Newly diagnosed chronic
HCV GT 1
Naive Relapser Non-responder s
Perform transient elastography and/or
serum marker and/or liver biopsy
. Individual e J s
FO-F1() 'ggg‘gﬂﬁ' decision/triple Defer() _
therapy FO-F1' F2-F3% F4n
- L N
. . . Treatment with PEG-
F2-F3(i) Tnple therapy Triple therapy Deferl) IFN-RBV and an
4 HCV Pl if compensa-
In general, treatment Trockmeti wiih ted disease
. : b diiniria PEG-IFN-RBY and
Discuss Triple can an HCV PI
. , Therapy on a Treatment should be
F4(n Triple therapy Triple therapy case by case undergone in specia-
basis lised centres
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http://www.eacsociety.org/Guidelines.aspx Treatment of HCV in Persons with HCV/HIV Co-infection

Use of Boceprevir and Telaprevir in Persons with HIV/HCV Co-infection

0 4 12 24 48
| l | | |
rE N * | Boceprevir (800 mg td) + PEG-IFN + RBV
¥ ¥
If = 100 IU/mL, stop all therapy If detectable, stop all therapy
HCV-RNA
0 4 12 24 48
| l | | |
Telaprevir (750 mg td)
+ PEGIEN + RBV PEG-IFN + RBV
+ + . 2
If = 1000 IU/mL, stop all therapy If detectable, stop PEG-IFN/RBV
HCV-RNA

Therapy should be stopped if there is a confirmed increase in HCV-RNA by
1*log,, following a decline at any stage.

Proposed Optimal Duration of Dual HCV Therapy in Persons with Chronic HCV/HIV
Co-infection Not Eligible for Triple Therapy Including DAAs against HCV

| Week 4 | ] Week 12 | | Week 24 | | Week 48 | | Week 72
Stop treatment after
7 G213 =3 ook
= HCV-RNA neg
N G104 Sop S e
~
HCV-RNA neg — G213
A
= 2*logyq drop in ; c1/4 Stop treatment after
HCV-RNA T2 weeks
7 N
o ] HCV-RNA pos HCV-RNA pos e Stocnﬁteﬁun iﬁm ot

< 2"logyq drop in 5 Stop treatment when
HCV-RNA criterium is met
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. ¥ MINISTERIO
*I‘ DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES
EIGUALDAD
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RECOMENDACIONES DE USO DE MEDICAMENTOS
EN CONDICIONES DISTINTAS A LAS AUTORIZADAS

Criterios y recomendaciones generales para el tratamiento con boceprevir
y telaprevir de la hepatitis cronica C en pacientes infectados por el VI,
en trasplantados de higado y en poblacion pediatrica

Juan Berenguer Berenguer?, José Luis Calleja Panero”, Rafacl Esteban Mur®. M? Jestis Fernandez Cortizo®, Xavier Forns Bernhardt®, Juan .
Gonzélez Garcial, Antonio Lépez Navas?, M. Antonia Mangues?, Luis Margusino Framifian®, Ramén Morillo Verdugo', Oscar Pinar Lépez,
Alba Prat i Casanovas®, Manuel Romero Gémez'. Belén Ruiz Antoran™, Arantxa Sancho Lépez”, Maria Jestis Téllez Molina®, Miguel Angel
von Wichmann de Miguel?.

Fecha de publicacion: 26 de julio de 2012
Referencia: RU/V2/20072012.2

Criterios de tratamiento de la AEMPS

Criterios dependientes del VHC

1. Infeccion por VHC genotipo 1, independientemente de que el paciente haya recibido o no tratamiento previo
para el VHC.

2. Fibrosis F3 y F4 confirmada por biopsia hepatica o rigidez hepatica medida por Fibroscan >9.5 Kilopascales.

3. Hepatopatia compensada (Child-Pugh grado A).

4. Concentracion de hemoglobina >11 g/dl en mujeres y >12 g/dl en hombres.

Criterios dependientes del VIH1

Pacientes con tratamiento antirretroviral:

1. Linfocitos CD4+ totales en sangre periférica >100 /ml o porcentaje de linfocitos CD4+ >12%.
2. Carga viral plasmatica de VIH <1000 copias/ml.

Excepciones: Independientemente del estadio de fibrosis, seran candidatos pacientes con manifestaciones
extrahepaticas graves de la infeccién por VHC.
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Tratamiento de la hepatitis C con AAD en el coinfectado
con genotipo 1 con fibrosis moderada: ; Diferir o tratar ya?

Tratamiento inmediato Diferir y monitorizar fibrosis

pore e e e

* Elriesgo de descompensacionaS ., gogte del tratamiento masivo dificil
anos tambien existe en pacientes

con F2 y F3.

de asumir.

« Elevado numero de efectos
adversos.

* En cirréticos la eficacia es menor y HORERERLES Fog S8 ¥ KO-
los efectos adversos mas » Posibilidad de tratamientos mas
comunes. cortos, con menos efectos

adversos y libres de interferén a

medio plazo.

L A .

« La RVS en el cirrético puede no
prevenir las descompensaciones,

« La RVS podria meijorar la evolucion
de enfermedades no hepaticas.
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5.- Perspectivas de futuro en el tratamiento
de la coinfeccion VIH-VHC
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Tratamiento con telaprevir en pacientes coinfectados
VIH/VHC: QCC hepatitis
estudio INSIGHT (resultados a 12 semanas)

®  Estudio en fase 3, de tratamiento con telaprevir (TVR), junto con peg-IFN-alfa2a (180 mcg/sem) y
ribavirina 800 mg/d (PR), en combinacion con tratamiento antirretroviral: 162 pacientes coinfectados VIH/

VHC, genotipa 1:
- ARNANHC =800.000 UmL  87% Genotipo 1a 64%%
- |L-28 CC 28% - Cirrosis 13%

®  Sin tratamiento previo del VHC (39%), recidiva (18%), respuesta parcial {11%), respuesta nula {31%).

*  Tras 12 semanas con TVR+PR, se mantuvo PR durante 12 semanas en los pacientes sin cirrosis, sin
lratamiento previo del VHC o con recidiva tras el mismo, v que alcanzaron respuesta viral rapida
extendida (eRVR=ARN-VHC <25 Ul/mL, a las 4 y 12 semanas). En el resto de pacientes se prolongd e

regimen PR durante 36 semanas.
RV512
L] ] | ] T T

Semanas [ 12 24 36 45 B0

-

Glabal Racidiva Respussta parclal  Respuesta nula

ARN VHC Indetactable, n (%) (N=162) (N=28) (N=18) (N=51)

38(58) | 17(58)  10(s6) | 19(37)
36 (58) 14 (48) 10 (58] 19 (37)

®  Efectos adversos mas frecuentes: prurito (41%), fatiga (27%), exantema (26%), sintoma pseudogripal
(21%), anemia {13%).
® 30 pacientes {19%) han discontinuado el tratamiento en la semana 12:
- Efectos adversos 9%
- Fallo viroldgico 8%

Mcreas ML ol ol 14F EACS, Bruselas, 18 - 19 Oclubre 2013, # PET/
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Tratamiento con simeprevir en pacientes coinfectados
VIH/VHC, genotipo 1: QCC hepatitis

SPV 12 PR12-24
estudio C212 (analisis final) >emy SeM

Proporcidn de pacientes con respuesta viral a lo largo del tratamiento

:

100 5
E B Naive

gy : ® Recidiva
B 50 1 66 74 ® Resp previa parcial

1 Resp previa nula
g. 25
3 o
as Respuesta viral Respuesta viral al Sk
rapida final del Respuesta viral sostenida
tratamiento

® Respuesta viral mas favorable (p<0,001) con respecto a los controles historicos (analisis IT).

* Respuesta viral superponible a la observada en pacientes monoinfectados.

% Tasa de RVS similar, independientemente del subtipc del VHC (1a frente a 1b) y del grado de
fibrosis (FO-2 frente a F3-4).

®  Se produjo recidiva en 9 pacientes después de alcanzar la respuesta viral al final del tratamiente.

®  Buen perfil de efectos adversos (anemia grado 3 en 2% de los pacientes).

®  Mutacién unica (R155K) en 23/29 pacientes con fallo viroldgico.

Diatanch O, ol al. 14" EACS. Brusalas, 16 - 18 Oclubre 3013, @ LEPSSS
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Tratamiento con faldaprevir en pacientes coinfectados
VIH/VHC, genotipo 1: QACC hepatitis
estudio STARTVerso 4

FPV 12-24 sem y PR12-24 sem

Se presentan las proporciones de pacientes que alcanzaron respuesta al final del tratamiento (RFT)
(coler con rayas) y respuesta viral sostenida 4 semanas tras el fin del tratamiento (RVS4) (color

denso), aungue el criterio de valoracion principal es a las 12 semanas (RVS12).
100 /
= : 5 ;
- .E 75 E-E 82
T 5
= b
E E_ 25
(=
] = > S =S N Al P s R s
FOV 120 FOV 240(128) FOV 240{24s) Global

Mayor RVS54 en los pacientes con IL28 CC vs no CC (89% y 67%, respectivamente), y con recidiva vs
no tratamiento previo del VHC (87% y 71%, respectivamente). No diferencias entre genotipos 1al1b, ni

con/sin cirrosis.
Anemia e hiperbilirrubinemia grado 23 en 2% y 19% de los pacientes, respectivamente. 2 pacientes

discontintan FDV.

Proparcién de pacientes gue alcanzaron respuesta Proporcién de pacientes que habindo alcanzado RPE, lograron RVE4,
100 pracor con éxita (RPE) irn Tuncidn de la dueracidn total ded tratamiente

=]
i

_

Porcentaje de
pacientes
2

/ﬁl
_
r’"/
0+ L . ;Z%
FOW FOV  Total PR24s PRd4fs
120 240 FDV 120 FDV 240

o e

S e o —
Rocksbol i el 8l 14" EACE. Brusslas, 16 — 18 Oclubea 2013, v PSET
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PHOTON-1 Preliminary Results: All Oral HCV treatment in HIV coinfected patients
SOFOSBUVIR + RIBAVIRIN

HCV Genotype, niN (%)

Treatment Naive

SVR12 87/114 (76)

Virolegic Fallure 200114 (18) 12142 (29)

Relapse 19/114 (17) 12142 (29)

On-treatmant viralogic fallurs 17114 (1) 1id6 (4) i

Other 2/114 (2) 326 (12) 2142 (12)
"SR 2 Evaluniian My Clasn Wiyl | el DOsTHE ] (Cholntar S
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6.- Conclusiones
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1.- La H2 natural de la enfermedad por VHC ha cambiado, también en coinfectados

2.- La erradicacion del VHC modifica el prondstico de los coinfectados por VIH/VHC

3.- El tratamiento antirretroviral es una prioridad en coinfectados

4.- Los pacientes coinfectados no son tan especiales para los nuevos tratamientos

5.- También parece posible un tratamiento mas eficaz, seguro, corto y sencillo,
incluso sin interferdn, y quizas por qué no, sin ribavirina y

en combinacion en una pastilla Unica
(como parece que va a ser en monoinfectados)
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