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Historia natural de la hepatitis C -~~~
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ESLD: End Stage Liver Disease: HCC: Hepatocallular Carcinoma; OLT: Grthotopic liver transplant
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Objetivo principal del tratamiento VHC -

 Respuesta viral sostenida (RVS)
e RNA VHC indetectable 12 (e24) semanas

después de finalizar el tratamiento.
e RVS12 vs RVS24

 Especificidad: 98%

e Sensibilidad: 99%

e \PP:98.3%

e VPN:98.8%

.
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roblemas con los regimenes de  michcor
12 y 22 genera cion

12 Generacion 22 Generaciodn

 PeglFN + RBV e PeglFN+RBV+TPV 0
— RVS: 30-60% BOC

e — RVS: 60-80%

pseudogripal

Reaccion en | |nterferdn | HiperTG — No pangeno“plcos-
lugar iny. _ EA

Trombopenia

— TGR
— Interacciones.
RBV — N° comprimidos/dia.
— Alimentos.
— Resistencia
— Coste
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¢Realmente estan aqui las terapias IibF@@YeOl

de Interferon? Ancheim, California | December 7-11, 2014
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e Non-NUC NS5B inhibitors
NS3 Protease Inhibitors NUC NS5B inhibitors

Telaprevir Asunaprevir -
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Madrid | 6 Marzo 2015 | Update on VHC treatment Medscape



m1I'I-E I2014 r

l

SMV+SOFxRBV: ESTUDIQ QOSMOS““”

Wk 24

Patients With GT1 HCV

Cohort 1:
Previous null
responders, FO-F2

Simeprevir + Sofosbuvir + RBV (n = 54)

Simeprevir + Sofosbuvir (n = 31)

AN

(N =80)
Naives and previous null
responders, F3-F4

(N =87)

100

100 93
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40
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0 28/30 16/16

SMV + SOF + SMV + SOF SMV+SOF+ SMV + SOF SMV + SOF +

RBV RBV

24 Wks 12 Wks Over
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SMV+SOFxtRBV: ventajas y desventaj'-a‘sww

VENTAJAS DESVENTAJAS

e Terapia libre de IFN. e Solo G1 (resultados
¢ Disminucién del n2 comp. extrapolados a G4).
e Frecuencia de e Poblacion pequena.
administracion. e EA (dermatolégicosy 1\ Br)
e RVS12:~90% e No en paciente
— Cirrdtico descompensado.
— Nocirrdtico e Interacciones
e (Coste

A
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SOFOSBUVIR+DACLATASVIR+RBY - -
Week 0 12 24 36
o Naive DCV + SOF + RBV | SVR12 = 95%*
GT1a/1b DCV + SOF | ' SVR12=100%
n=82
SOF x 7 days, then DCV + SOF SVR12 = 100%
Rx Naive
GT1a/1b DCV + SOF SVR12 = 100%
e DCV + SOF + RBV SVR12 = 100%

Most common adverse effects fatigue (29-50%), nausea (16-32% and headache (16-38%)
No discontinuation due to AEs related to therapy

* 1 patient with relapse who probably had reinfection

Sulkowski MS, et al. N Engl J Med. 2014;370:211-21.

Paciente naive
Madrid | 6 Marzo 2015 | Update on VHC treatment
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SOF+DCVRBV: ventajas y desventajas-~

VENTAJAS DESVENTAJAS

e Terapia libre de IFN. e Poblacion pequena.
e Disminucion del n2 comp. e |nteracciones
e Frecuencia de e (Coste

administracion.
e EA minimos
e RVS12:~98%

y
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SOFOSBUVIR+LEDIPASVIR:RBV -~
POBLACION DURACION RVSSINRBV  RVS CON RBV
ION-1 GT1la>1b naive 12 99% 97%
(n=865) (16% cirrosis) 24 98% 99%
ION-2 GTla>1b 12 94% 96%
(n=440) PeglFN+RBV 82% cirrosis 86% cirrosis
previoxIP 24 99% 99%
(20%cirrosis) 100% cirrosis 100%cirrosis
ION-3 GT1a>1b naive,sin 8 94% 93%
(n=647) cirrosis 12 95% N/A
Lonestar GT1la>1b naive,sin 8 95% 100%
(n=100) cirrosis 12 95% N/A
Pretratados (55% 12 95% 100%
cirrosis)
Eradicate  GT1 HIV/HCV naive 12 N/A N/A
(n=50)
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SOF+LDV*RBV: ventajas y desventaja?\

VENTAJAS DESVENTAJAS

e Terapia libre de IFN y RBV e Norecomendado en IR

e Disminucion del n2 comp. grave.

e Frecuencia de e |nteracciones
administracion. e Coste

e GT1yA4.

e EA minimos
e RVS12:~95%

y
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Pearl I GT-1b
(n=176) pretratados
Pearl Il GT-1b naive
(n=419) no cirrosis/VIH
Pearl IV GT-1a naive no
(n=305) cirrosis/VIH
SAPPHIRE Il GT-1b naive
(n=394) no cirrosis/VIH
SAPPHIRE | GT-1a y 1b
(n=473) naive no
cirrosis/VIH
Turquoise Il Child A naivey
(n=389) pretratados
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DACLATASVIR+ASUNAPREVIR

Wk 12 Wk 24

.

GT1lb HCV

Daclatasvir + Asunaprevir (n = 203)

Treatment-naive

N = 305
( ) \ Placebo* (n = 102)

Previous null or partial

responders —_— Daclatasvir + Asunaprevir (n = 205)
(N = 205)
Interferon
ineligible/intolerant —> Daclatasvir + Asunaprevir (n = 235)
(N = 235)
SVR12, % (n/N) Daclatasvir + Asunaprevir
Treatment naive 90 (182/203)
Null responders 82 (98/119)
Partial responders 81 (68/84)
All IFN ineligible/intolerant 82 (192/235)

Advanced fibrosis/cirrhosis with

thrombocytopenia 73 (56/77)

Madrid | 6 Marzo 2015 | Update on VHC treatment Estudio Hallmark-Dual Lancet Jul 2014 Clinical Care Options
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DACLATASVIR+ASUNAPREVIR+BECLABUVIR -

T2WKS

- i *
Treatrr;:ln_t ;ﬂ\;e pts —_— DCV/ASV/BCV FDC BID*  ———

Pts
followed

to Wk 44
Treatment-experienced pts* —_—
(N = 103)

*73% GT1la HCV, 27% GT1b HCV.

'DCV 30 mg/ASV 200 mg/BCV 75 mg Treatment-Naive Pts Treatment-Experienced Pts
administered BID as FDC tablet. 100
92 85
__ 80
X
~ 00
i
oc
>
v
287/ 64/
312 75
All GTlia GTib GTla GTib
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Factores a considerar por parte mmm
del farmacéutico

*Efectividad y duracion dptima del tratamiento.
ePaciente naive versus pretratado
*Poblaciones especiales.

*Genotipo
*Resistencias.

*Efectos adversos.

*Discontinuaciones con PeglFN+RBV: 14%
*Nuevos AAD menos efectos adversos.
*AAD combinados con PefI[FN+RBV.

y
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Factores a considerar por parte mmm
del farmacéutico

°Interacciones:

*No solo debidas a CYP3A4

*Glicoproteina P

*Transportador de aniones organico.

°TAR e inmunosupresores.

*CAM: silimarina, Hyperico.

*Regimenes potenciados con ritonavir
Adherencia

*Refuerzo positivo.

°Posible  influencia en lineas  sucesivas:

resistencias. '
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Factores a considerar por parte mmm
del farmacéutico

*Coste:
*Costes directos esperados: $10.7 billones 2019.
*Asociados a
eFarmacos.
eControles analiticos.
Manejo de EA.
eAumento de costes con la progresion de Ia

enfermedad.

*Trasplante> $100.000 anuales.

Madrid | 6 Marzo 2015 | Update on VHC treatment
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1. What the Vanc: The Great PK mldm
Conundrum of Troughs vs. AUCs  — "

Indice:

e Relaciéon entre AUC/MIC, Cmin, y resultados clinicos.

 Pros y contras de la monitorizacion del AUC.

y



THE|2014

éCual es la mejor opcidon para monitorizar |mldm
concentracidon de vancomicina? S

AUC
B) Cmin
C) Depende

D) Espero que me lo digas...
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¢ Por qué monitorizar el AUC? L=

1. El AUC es un parametro PK con una relacion
significativa y consistente tanto con la eficacia
como con la seguridad .

AUC/MIC - eficacia frente al microorganismo.
AUC - toxicidad
Cmin marcador subrrogado de AUC

Meétodos de estimacidon de AUC factibles.

Madrid | 6 Marzo 2015 | Lodise TP, Drusano GL, Zasowski E et al. Clin Infect Dis. 2014; 59(5):66‘

Lk wh
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AUC/MIC y resultados clinicos <o

* Cohort of 182 patients with 5. aureus bacteremia

o AUC,/MICg,p = 373 (per CART analysis) significantly associated with
improved 30-day survival (P=0.043)

-
AUC, /MICgyyp = 373 AUC, . /MICgyp > 373
Survival 71.6% Survival 84.3%

\
*  CART breakpoint for AUC, ,,/MIC;,... of 130

* L., at96 h, as median (interquartile range), not significantly
associated with 30-day survival (P=0.729)

( Survivors Non-Survivors
Coin 19 (15-23) mg/L Crin 21 (18-26) mg/L
L

Madrid | 6 Marzo 2015 | Holmes NE, Turnidge JD, Munckhof W et al. Antimicrob Agent Chemothera.2013;57(4):1654-1663.
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AUC/MIC y resultados clinicos

* Owverall, increased failure with AUC,,, /MIC,,,, < 398
* 54.0% vs. 23.4% in patients < 398 vs. 2 398, respectively (P<0.01)

* Chinss < 15 mg/L not significantly associated with failure (P=0.095)

P = 0,006

100 —s5 — < CART Breakpoint
a0 : = CART Breakpoint
a0

£ 70

B P =003 P=0.039

2 &0

g S0

= a1.2

£ a0

E 30

20
1
o
High Risk Source Intarmediate Risk Source Lovw Risk Source
AUC 24h fMIC [BMD) 220 AUC 24h /MIC [BMD) 363 AUC 24h /MIC (BMD) 330
n=34 =50 n=318

Madrid | 6 Marzo 2015 | Gosh N, Chavada R, Maley M., Van Hal SJ. Clin Microbiol Infect. 2014.
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Pros de la monitorizacion de AUC  ...50.

k
014

1. AUC/MIC es el parametro PK/PD que se relaciona de
forma mas estrecha con la muerte bacteriana.

2. Existen métodos de estimacioén

1. Ecuaciéon de Moise-Broder

2. Estimacion MAP Bayesiana

3. Calculadoras clinicas: ClinCalc, BestDose, TClworks...
3. Problemas: Disponibilidad de MIC

1. Solucién: AUC diana conservador.
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Contras de la monitorizacion de AUC....."" .

* History of Vanc TDM
* Peak and trough
* Trough as surrogate marker of AUC/MIC

*  AUC/MIC IS primary PK/PD parameter for predictions of efficacy
* 2009 guideline recommendations

* "Higher trough targets allow for attainment of appropriate
AUC/MIC target”

* Lodise T, Drusano G, Zasowski E, et al. CID 2014;59(5):666-75
* Software programs utilized trough measurements

* Trough ensures achievement of minimum cumulative
exposure

* Study population
* Adult, non-neutropenic, non-dialysis
* Limited MIC = 1 mg/L
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Contras de la monitorizacion de AUC....."" .

+» Standard recommendations

* Reference ranges established and standardized among
labs

« Ease of interpretation

« Validation breakpoints beyond MRSI bacteremia... where
are they?

+ Data for endocarditis, meningitis, osteomyelitis
» Data for non-staphvylococcal use, ie: strep viridans

« AUC/MIC correlating to toxicity, does trough do a better
joh?

. Eﬁncmme closely correlated to nephrotoxicity than
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Support of Change in Guideline Recs

* Kullar R, Davis 5, Levine D, Rybak M. CID 2011;52(8):975-81.
* Retrospective cohort
* MRSA bacteremia
* Baseline characteristics icluding severity of illness scoring
* Source of bacteremia included
* Initial troughs 15— 20 mg/dL
* Statistically lower failure rate
* Failure associations
* Infective endocarditis
* Nosocomial acquired bacteremia
* Trough < 15 mg/dL

* Author’s stated.. ” be careful when using AUC/MIC = 400 because
this value is highly dependent on MIC distribution...
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Conclusiones ot

1. Datos recientes sugieren que AUC/MIC es el
parametro que mejor se correlaciona con los
resultados clinicos en |la bacteriemia por SARM.

2. Es posible la determinaciéon del AUC/MIC.

Es necesario considerar numerosos factores como
el coste, las posibilidades de implementacion, los
meétodos de sensibilidad, a la hora de decidir si se
debe cambiar de Cmin a AUC/MIC en la

monitorizacion de la vancomicina.
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