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Aspectos generales de la
quimioterapia (1/3)

@ El principio de la toxicidad selectiva consiste en ejercer el
maximo efecto perjudicial sobre un microorganismo
patdgeno, parasito o célula tumoral con el menor efecto
posible sobre las células del hospedador.

Dificultad: bacterias < hongos < virus < células cancerosas

@ Tras su administracion topica o sistémica, los farmacos
quimioterapicos deben alcanzar sus dianas en:

= Bacterias: antibacterianos (bactericidas y bacteriostaticos) y
antimicobacterianos (incluyendo antileprosos)

= Hongos y levaduras: antifliingicos o antimicéticos
= Virus: antivirales (o antiviricos)

= Parasitos: antihelminticos (antinematodos, anticestodos),
antiprotozoarios (amebicidas, antipalldicos, leishmanicidas,
tripanosomicidas, etc), ectoparasiticidas ...

= Células tumorales: antineoplasicos
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Aspectos generales de la
~ quimioterapia (2/3)

@ Las estrategias farmacoldgicas seleccionadas deben
explotar las mayores diferencias posibles entre las dianas
del organismo invasor y las del hospedador. Ejemplos:

= Presencia de pared celular en bacterias, hongos y levaduras no
presente en las células humanas: inhibidores de la sintesis de la
pared celular (ej.: penicilinas, equinocandinas)

= Presencia de ergosterol en la membrana celular fingica, en lugar
de colesterol: antimicoticos

» Diferente maquinaria para la biosintesis proteica en los
ribosomas bacterianos (30/50) y humanos (40/60): explotada
por tetraciclinas, aminoglucdsidos, macrdlidos...

= Diferencias sustanciales en determinadas enzimas: inhibicion
selectiva. Ejemplos: ARN-polimerasa dependiente de ADN, girasa
bacteriana, DHFR, timidina quinasa, proteasa del VIH...

= Diferencias metabdlicas. Ejemplo: sintesis de folatos...

Aspectos generales de la
quimioterapia (3/3)

@ La combinacién de agentes diferentes puede:

= ser muy beneficiosa y recomendable, por obtenerse efectos
sinérgicos y/o disminucion de la probabilidad de aparicion de
resistencias. Ejemplo: terapias antituberculosa, antimalarica y antiretroviral

= estar contraindicada porque se pierde eficacia. Ejemplo: los
bactericidas que inhiben la sintesis de la pared bacteriana
cuando se combinan con bacteriostaticos
@ Para un tratamiento antibacteriano éptimo suele ser
necesario identificar el microorganismo invasor y realizar
un antibiograma

@ La dosis debe ajustarse en funcion de las caracteristicas
del paciente (edad, funciones hepatica y renal, etc) y
posibles tratamiento concomitantes

@ La administracién de dosis subterapéuticas puede
favorecer la aparicion de resistencias




Consideraciones generales de
la quimioterapia antifungica

@ Las infecciones flngicas (micosis):

= pueden ser:
«+ superficiales o cutaneas: piel, pelo y ufias por dermatofitos, aunque a veces
requieren tratamiento por via sistémica
+ invasivas, profundas o diseminadas: candidiasis, criptococosis, aspergilosis...

= se han incrementado muchisimo en los Ultimos 30 afios, como
consecuencia de:

+ Importantes avances médicos que implican someter al paciente a
procedimientos invasivos: cateterismos, implantacion de protesis,
transplantes de médula dsea...

+ Aumento del nimero de pacientes inmunodeprimidos:

= Enfermos de SIDA: virus de la inmunodeficiencia adquirida

= Receptores de transplantes de érganos

= Enfermos de cancer que reciben tratamiento quimioterapico

+ Tratamiento de pacientes con antibacterianos de amplio espectro: aparicion
M IC ROBIO Infeccion de sobrfelnfecoones por germt?rjes oportunistas .
= son causa importante de morbilidad y mortandad en pacientes

Inmunidad hospitalizados: candidiasis, aspergilosis pulmonar invasiva, pneumonia
por Pneumocystis carinif, meningitis por Cryptococcus...

Quimioterapia antimicrobiana

ANTIBIOTICO \

Evolucion de los casos de sepsis en los EE.UU. seglin Evolucion del desarrollo
el agente causal: crecimiento de las fungemias de antimicéticos
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Figure 3. Numbers of Cases of Sepsis in the United States, According to

the Causative Organism, 1979-2000.
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ard error.
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Dianas de los principales farmacos antimicdticos
Funciones de la membrana plasmatica _
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Bases moleculares de la toxicidad selectiva de
los principales agentes antifungicos

@ Polienos (Anfotericina y Nistatina):
= Union selectiva al ergosterol de la membrana celular fungica, de
preferencia al colesterol — alteraciones de fluidez y permeabilidad —
produccién de poros y muerte osmotica por salida de iones potasio.
@ Azoles:
= La enzima flingica lanosterol 14 a-desmetilasa (CYP51A1) es mucho mas
sensible que los citocromos P450 de mamifero — inhibicion de la
desmetilacion del lanosterol y bloqueo de la sintesis del ergosterol.
@ Griseofulvina:
= Mayor afinidad de unidn a los microttbulos de los hongos que a los de
las células del hospedador — inhibicion de la division celular.
@ Equinocandinas (Caspofungina, Anidulofungina y Micafungina):
= Inhiben la actividad de la 1,3-B-D-glucano sintasa —pérdida de integridad
de la pared celular (ausente en las células de mamifero). Adm. parenteral.
@ 5-F-citosina (flucitosina):
= Conversidn por la enzima citosina desaminasa (ausente en células de
mamifero) a 5-fluorouracilo — inhibicién sintesis de ADN. Adm. p.o.

Antibioticos poliénicos

@ Anfotericina B
= Descubierta en 1955 a partir de Streptomyces nodosus

= Estandar de oro para el tratamiento de infecciones flngicas
invasivas y comparacion con otros agentes: accion fungicida, por
incremento de la permeabilidad de la membrana celular

= No debe asociarse con azoles fungistaticos
= Administracion i.v., intrarraquidea (meningitis) o tdpica
= Importante nefrotoxicidad. Reacciones por liberacion de histamina

= Nuevas formulaciones en liposomas, complejos lipidicos,
dispersiones coloidales... notablemente mas caras pero mejor
toleradas (pacientes con enfermedad renal preexistente, etc).

@ Nistatina: estructura quimica similar y mismo mecanismo
P& = No se absorbe a través de la piel intacta ni las membranas
" mucosas: tto. infecciones por Candida en piel, vagina, cavidad oral,
= esofago y tracto gastrointestinal.




Inhibiciéon de la sintesis
del ergosterol (1/3)
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@ Productos sintéticos activos frente a la mayor parte de
levaduras y hongos filamentosos

@ Accidn fungistatica al inhibir la sintesis del ergosterol y
dar lugar a una acumulacion de esteroles que afectan al
funcionamiento de distintas enzimas de membrana

@ Derivados de:

= Imidazol: los mas antiguos y tdxicos. Uso tdpico exclusivamente:
Clotrimazol (tb. activo frente a 7richomonas), Econazol (crema y
ovulos vaginales), Miconazol (cremas, gel oral y évulos),
Ketoconazol (1° en ser utilizado por via oral; solo Uso tépico)

= Triazol: Fluconazol (absorcion casi total p.o. y pasa la BHE),
Itraconazol (la presencia de alimento mejora su absorcién oral;
activo frente a Aspergillus), Posaconazol (uso en pacientes
seriamente inmunocomprometidos y activo en fusariosis),
Voriconazol (amplio espectro), Sertaconazol (pie de atleta).

@ Precaucion por posibles interacciones metabolicas (P450)

Ketoconazole
Fluconazole (high dose)

3A4 Itraconazole

Ketoconazole Voriconazole

Ketoconazole Ketoconazole
Fluconazole Fluconazole

Voriconazole C19 2D6 2C9 Voriconazole

Ketoconazole Ketoconazole

1A2 2E1 2A6 286 2C8 Voriconazole
Ketoconazole <—J

Figure concept: John Gerber, MD. and Courmeay Flacher, Pharm D.. Univ. of Colorado
Source: AHFS Drug Facts 2003




Inhibicion de la sintesis
del ergosterol (2/3)

Escualeno

Inhibicion de la sintesis
del ergosterol (3/3)
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Eo:';; regimens and clinical indications for frequently used systemic antifungal agents - -
Dosing: Adult
s 3 Consideraciones generales
Amphotericin B /cx;ﬁg:!:zismvmve 0.7-1 mg/kg/d® NA - 0.7-1 mg/kg/d®
Cand‘\diasis: mucosal bt = b = ’ =
Cryptococcosis
sobre |la quimioterapia antivirica
Wa Histoplasmosis _N
Mucormycosis
Sﬁﬁl‘!ﬂ;’;h'h‘omym @ En comparacion con el tratamiento de las infecciones bacterianas, existen
orotrichosis ’ PR . r . .
raoine Cytocaccoss A 2o 4.7d TR <50, Decresse dosing 25 kg 4.7d muy pocos farmacos antiviricos eficaces y seguros para un numero limitado
s com;wlnatiocn tf::?m{) interval to q 12-48 h de InfeCCIones.
e, mucosalt 100.200 mald To0-200 m s o dose by 2 malod @ Los virus son patogenos intracelulares obligados que utilizan muchos
gty & mecanismos bioquimicos de las células hospedadoras — posibilidades
Itraconazole Blastomycosis NA 200 mg 1-3x/d NA 2.5-5 mg/kg 2-3x/d

Candidiasis, mucosal
Coccidioidomycosis
Histoplasmosis
Onychomycosis
Paracoccidioidomycosis
sporotrichosis
Second-line: Aspergillosis

Voriconazole  Aspergillosis
Candidiasis, invasive 4mgkgq12h
Candidiasis, mucosal Hepatic impairment:
Fusariosis Consider 50% reduction
Scedosporiosis

6 mg/kg for 2 doses, then 400 mg bid for 2 doses, CrCl <50: Avoid IV
then 200 mg q 12h formulation

4-7mgkg q 12h

Prophylaxis, invasive®
fungal infection

Posaconazole  Candidiasis, mucosal 300 mg/d Suspension: 800 mg/d GFR <50: Avoid IV Age 213: Suspensmn
Prophylaxis, invasive divided formulation 200 mg ti
fungal infection Tablet: 300 mg bid for 2 Teblet: 3m mg bid for 2
doses, then 300 mg/d doses, then 300 ma/d
lsavuconazole  Aspergillosis 372mg q8 h for 6 doses, 372mg IV q8hfor6 Severe hepatic NA
Mucormycosis then 372 mg/d doses, then 372 mg/d impairment: caution
Caspofungin  Candidiasis, invasive 70 mg for 1 dose, then ~ NA Moderate hepatic 50 mg/m/d
Candidiasis, mucosal 50 mg/d impairment: 35 mg/d
Empiric therapy®
Second-line:
Micafungin Candidiasis, invasive 100-150 mg/d NA NA 1-3 mo/kg/d
e gl

Anidulafungin  Candidiasis, invasive 100-200 mg for 1 dose, NA NA
Candidiasis, mucosal then 50-200 mg/d

Age >16:100-200 mg
for 1 dose, then
50-100 mg/d

reducidas de ejercer toxicidad selectiva y mejorar el indice terapéutico.

@ La inmunizacion como medida profilactica no siempre es posible (por €j.,
SIDA)

@ Actualmente mejor comprension de las estructuras de los virus, sus
proteinas constituyentes y sus funciones: receptores, enzimas, etc

@ Los virus se clasifican atendiendo a si portan ADN o ARN, morfologia,
presencia de envoltura, multiplicacion en nucleo o citoplasma de la célula
hospedadora, serotipo, etc. Ejemplos:

= ADN: herpes simplex tipos 1y 2 (HSV), varicela y herpes zoster (VZV),
citomegalovirus (CMV)

= ARN: virus de la gripe, virus sincitial respiratorio (VSR) y retrovirus (VIH, etc)
@ Las asociaciones de agentes deben considerar:

= Efectos adversos no aditivos

= Las resistencias no deben ser cruzadas




Inhibicidon de la neuraminidasa del

virus de la gripe
A N Engl J Med 353:1363-73 (2005)
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Los inhibidores de la neuraminidasa impiden la liberacion de los viriones desde la
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* Primer y Unico medicamento oral de dosis Unica
aprobado para tratar la gripe

= Reduccidn significativamente de la duracién de los
sintomas de la gripe en comparacion con el placebo

* Primer mecanismo de accion novedoso propuesto para

tratar la gripe en casi 20 af0s: inhibe la actividad endonucleasa
cap-dependiente de la polimerasa viral

» Eficacia frente a una amplia gama de virus de la gripe,
incluidas las cepas resistentes al oseltamivir y las
cepas aviares (H7N9, H5N1) en estudios no clinicos

Profarmaco: la TK viral es ~3000 veces mas
eficaz para fosforilar el aciclovir que la TK
celular — — aciclo-GTP por kinasas celulares
— inhibicién ADN polimerasa viral

Ejemplo de toxicidad selectiva:

activacion del aciclovir por la timidina quinasa (TK) del HSV
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/4 . . . . . . g - .
Analogos y precursores del aciclovir Bromovinildesoxiuridina = brivudina
s R R S o o I I S S S S o
N N i
ﬂ:& \> /H]:Jj[ N\> BVDU | (profarmaco) HN B Br
HNT NN HN© N timidina kinasa I
ROH, C OJ ROH:C (presente solo en células infectadas)
9 NH v BVDU-MP H
R=¢C . . X ROH.C Nucleésido monofosfato kinasa 0
cH, Valaciclovir  (protarmaco) o celular
HyC — Penciclovir R=H
R=H higado, sangre . Fgmciclovir R =acetilo BVDU-DP “,
(profarmaco) Nucleésido difosfato kinasa HO
timidina kinasa celular H
viral (0]
Aciclovir-MP N BVDU-TP
GMP Kinasa HN | \> 1
celular )\ N OH
oy HeN tente inhibicion de |
Aciclovir-DP Lo potente inhibiciéndela ., L
ADN polimerasa viral > inhibicion de la replicacion viral
kinasas celulares
H
Aciclovir-TP Ganciclovir (mayor actividad sobre CMV) Indicacignes: tratamie_nto precoz dgl herg, es zbster en pacientes adultos inmunocompetentes.
Posologia: 1 comprimido 125 mg/dia 7 dias.
/ \ Precauciones: interaccién con 5-FU, flucitosina, capecitabina, tegafur y floxuridina debido a la inhibicién
rgi'gic’i)ilrir;;)rr:;):li‘t/ii\:; inczmga'\‘cién --—-» terminacién de la cadena de ADN de la enzima dihidropirimidina deshidrogenasa (DPD) por su principal metabolito, bromoviniluracilo (BVU).

Consideraciones generales
sobre la quimioterapia del SIDA

R T @ El VIH codifica en su genoma 3 actividades enzimaticas:
Hepatocyte = Transcriptasa inversa: hace una copia de ADN a partir del ARN genémico
= Integrasa: permite la integracion del ADN viral en el ADN celular

= Proteasa: procesa los precursores polipeptidicos para dar lugar a las
proteinas maduras, incluyendo estas tres enzimas

@l 2: Inhibicion de IMPDH @ Quimioterapia precoz e intensa: maxima eficacia y minima probabilidad
B, e de aparicién’ de resistencias
v Ascociacion de agentes: tratamiento antirretroviral de gran actividad (Tarca)
v OBJETIVO: < 50 copias/mL plasma
» Limitaciones econdmicas y por efectos secundarios
@ Analiticamente, el progreso de la enfermedad se evalla por:
= Recuento de células CD4
= Medida de la carga viral (nimero de copias/mL plasma)
@ Terapia individualizada en funcion de:
= Carga viral y recuento de CD4
= Antecedentes de resistencia
Modificado de: Feld JJ, Hoofnagle JH. Nature 436:967 (2005) = Reacciones adversas al tratamiento previo

1: Aclaramiento inmune -4

4: Mutagénesis ARN




Infeccion por el VIH

Importancia de
los co-receptores
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@ Analogos nucleosidicos: Profarmacos — necesitan fosforilarse
por las quinasas celulares a las correspondientes formas 5'-trifosfato

= Zidovudina (AZT = azidotimidina): primer farmaco aprobado para
el tratamiento del SIDA. Puede producir anemia y mielosupresién

= Estavudina (d4T): puede producir neuropatia periférica

= Abacavir (ABC): posibles reacciones de hipersensibilidad

= Lamivudina (3TC): también activa frente al virus de la hepatitis B
= Emtricitabina (FTC): activo frente a VIH-1, VIH-2 y VHB

= Didesoxinucledsidos: e

+ Didanosing (ddI): s s A@;ﬁ
+ Zalcitabina (ddC)
@ Andlogos nucleotidicos: % R
= Tenofovir (tb. gel vaginal) W™ (compet. ATP)
& Farmacos de naturaleza no-nucleosidica (NNRTI)

= Nevirapina: el primer NNRTI aprobado para uso clinico
= Efavirenz, Etravirina, Rilpivirina

Inhibidores de la
proteasa del VIH

Indinavir

Saquinavir

Nelfinavir

Ritonavir (+ Lopinavir)
Amprenavir, Fosamprenavir (pro-F)
Darunavir, Tripanavir, Atazanavir

@ Lipodistrofia: redistribucion de la grasa corporal, con
pérdida de la grasa subcutanea facial y periférica,
hipertrofia de las glandulas mamarias y acumulacién
dorsocervical (“joroba de bufalo”).

@ Posibles episodios hemorragicos en pacientes hemofilicos
@ Metabolismo por CYP3A4: inhibicion por ritonavir

@ Mdltiples interacciones con otros farmacos

@ La presencia de alimento mejora la absorcion oral

Farmacocinética de una Unica dosis de
lopinavir con y sin ritonavir
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Sham HL, et al. Antimicrob Agents Chemother. 42(12):3218-3224 (1998)




Potenciacion de la accion por alargamiento de la
semivida: conceptos de “boosting” y “boosters”

ST gﬁﬁ%@ Ue D S S

cobicistat

ritonavir

PK (pharmacokinetic) boosters =
f 150 mg tablet, once daily.
cobicistat (c) § ! h depends on
(Tybost) Used to boost atazanavir, boosted drug
darunavir and elvitegravir. |
ritonavir (/r) * 100 mg tablets used at different depends
(Norvir) \ doses to boost other Pls. onPl

b/Pl: boosted protease inhibitors

atazanavir* § 1x 300 mg cap + booster, once- 1
(Reyataz) m daily. Take with food. 150 mg and (+ 1 booster)
200 mg capsules also available. |
darunavir* § 1x 800 mg + booster once-daily (or tor2 (+1or2
(Prezista) 1 x 600 mg + 100 mg booster twice- | boosters based
daily if resistance). Take with food. ondose)

Inhibidores de la integrasa del VIH

# Raltegravir 7, L2 &‘r . %r

@ Elvitegravir

OST 1
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De4D116E152

Inhibidores de la entrada del VI.H

|

@ Enfuvirtida: “inhibidor de la fusion” — se fija o
a gp41 e interfiere con su capacidad de aproximar las membranas.

@ Maraviroc: “inhibidor CCR5” o antagonista del receptor de
quimiocina CCR5 — impide la unioén a la gp120.

Visidn molecular de la terapia del SIDA

https://pdb101.rcsb.org/learn/videos/a-molecular-view-of-hiv-therapy

A Molecular View of HIV Therapy

https://youtu.be/9eKIrvmEwjk

Mecanismos de accion de
enfuvirtida, maraviroc e ibalizumab
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IBALIZUMAB Maravirce, Vicriviroc,
(TNX-355) PRO-140, HGS-004 Enfuvirtide
(T20)




Combinaciones de farmacos contra el SIDA a

dosis fijas en una misma forma farmacéutica

T e e S S

v" Mejor cumplimiento por parte del paciente
v Menor probabilidad de aparicion de resistencias

@ Combivir. lamivudina + zidovudina

@ Trizivir. lamivudina + abacavir + zidovudina

@® Epzicom/Kivexa. abacavir + lamivudina

@ Truvada:. tenofovir + emtricitabina (profilaxis pre-exposicion)
@ Atripla: tenofovir + emtricitabina + efavirenz (1/noche)

@ Complera: tenofovir + emtricitabina + rilpivirina (una vez al dia)

@ Positively

2004 HIV Drug Chart

http://positivelyaware.com/

e Erarrae
= [— :
= ST R
o & Mo, Mmlontmzen
A y [ — ‘ot least .5 s of water daily

Farorae Sx0mgcpmi, Do with oo, rwithe
(im0 i S o ot il

——
- —
— “\ PR e e
s Ty :
wii,  ODEDE  TSIREEDY e

v arwibou 000

I —

=™ 20042015 =

e
e > @D Reyatazo
Nucle verse Transcripase Inhibicor (NATI)

comerc B — D Viracepte
= SETm s
o Qi uimgopuay  Jelbotrnion Evolazo
= 3 e
=2t e
= P —
=y @ Tomy | amem
— crprs | meeee
o ( 55 e
e e ————
L5 ity
== - i e,
rm ommoaaen T
== i VR
= o ——————
e Seree feem
ey Q One 00 mg e, e ity S

ARV chart 2015/16 @ HIV

http://i-base.info/wp-content/uploads/2015/09/ARV-chart-2015-graphic.png
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Recommended adult dose * Total daily pills | Recommended aduitdose * Total daily pil
Fixed dose combinations §
Atripla (efavirenz 600 mg + Onetablet, once-daily. Take at efavirenz** (Sustiva) 70 | 1 x600tablet (or3x200caps) once- | 1 tablet (or3
emtricitabine 200 mg + night and not with a high fat meal. 600mgor200mg “ _ daily; at night, not with high fatmeal. | capsules)
tenofovir 300 mg) Seeinfoon separate drugs.
o rapina ™t 200 mg once-daily forfirst 14 days.
Eviplera (filivirine 25 mg One tablet, once-daily, with food nevirapine e v a 200 th 14k 1or2
+ emticitabine 200 mg ° 200mgand mg tablet, twice-
T (380 kcal). See separatodruginfo. daly or 2200 mg once-daily: (basedon
e Ry 200mg OR 1x400 mg prolonged release 200mgor
Sbhd (oo 150 0+ One tablet, once-daily,take with tabletonce-daly (piconright). 400mg)
istat 150 mg + emtrcitabine Sy o s i
200 mg + tenofovir 300 mg) etravirine 1x200 mg tablet, twice daily, take 2
Triumeq (dolutegravir 50 One tablet, once-daily. (Intelence) withfood. Dispersible in water.
mg + abacavir 600 mg + Take with or without food.
lamivudine 300mg) Seeinfo on separate drugs. ripiviine § 1x25mgtablet, once-daily, take .
(Edurant) ‘with main meal (500 kcal).
Dual nukes
Truvada (tenofovir 300 m raltegravir 1x400 mgtablet, twice-daily.
e ten One tablet, once-daiy. (sentress) Take with or withoutfood. 2
elvitegravir (Vitekta) = )
Kivexa (abacavir 600 mg One tablet, once-daily. (see also Stribild). ;;Sfé’é'é‘é;&'ﬁ"‘ﬂﬁ&i’.? .
+lamivudine 300 mg) Expanded access only. ' :
1x50mgtablet, once-daily (or 1x 50
Singlo rukiea . dolutegravir (Tivicay) * mg twice -daily). With food if twice- tor2
mivadine (510 1x300mg or 2x 160 mg (150 mg daily but with or without otherwise.
e L MY shown), (iaken as aonce-daly
ortwice-daiy dose). T
abacavic 2x300mgtablets (takenas a maraviroc* 150 mg 0r300 mg or 600 mg, orzord
(Ziagen, Epzicom) ‘once-daily or twice-daily dose). i as directed, depending or2or
(Celsentr, Seizentry) on other ARV in the combination.
emtricitabine (FTC) 1 %200 mg capsule, once-daily.
(Emtriva) x200mg capeuke, . b/PI: boosted protease inhibitors
” atazanavir* 1300 mg cap + booster, once- 1
tenofovir DF 1x300 mg tablet, once-daily. (Reyataz) ¥ daily. Take with food. 150 mg and (+1booster)
(Viread) 200 mg capsules also available.
Sarunavie§ :::ggm: +boosterance-day o | 1or2 (v 1or2
§New fixed (Prezista) X800 mg s tulce
" d dailyifresistance). Take with food. ondoso)
* Different doses and used - always check the dose with your 59y Rreeisiancel. Tiks with food J
doctor and pharmacist.
icversions of lami Ll
Elvitegravir is only 150 mgtablet, ance dally. dependson
@PK i idely used ) booster. Cobici (Tybost) Liaedio boost atazanenk, boosted d
ly i, darunavir and darunavir and elvitegravir. g
sl . Smaller pills are for children orif larger ookt 100mg et ed ot Merat dopands
pills are difficult to swallow. vailabl ctual si (Norvin) oseeToboost other Fls:
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Virus de la hepatitis C (HCV): ciclo vital y dianas terapéuticas

B miR-122 ¥
G

Miravirsen 5_45\7??5 HCV (+) RNA ﬁ_a-
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HCV () RNA

Simeprevir ~ Ledipasvir - sofosbuvir
Telaprevir, Daclatasvir NI and NNI
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HCv

Alisporivir, SCY-635,
and NIM811

‘ Structural Nonstructural J
proteins. proteins.
Endoplasmic
reticulum
CypA cyclophilin A NS nonstructural protein
E envelope glycoprotein NS3 protease NS5B polymerase

GAG glycosaminoglycan NI nucleoside analogue inhibitor: sofosbuvir
LDLR low-density lipoprotein receptor NNI non-nucleoside analogue inhibitor

El ARN del VHC codifica una poliproteina de unos 3000 aminoa’cidos|
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Ledipasvir

$ . NS5B
. O N i

Ombitasvir o
ECsg (gt 1b) =5 pM

Sofosbuvir
ECqg (gt 1b) = 0.42 uM

ECso(gt 1b) =4 pM

Farmacos extraordinariamente potentes.
Ventajas de las asociaciones.

pesNsen:
BN e
NS5A |

Dasabuvir
ICsp = 10.7 nM
ECsp (gt 1b) = 1.8 nM

PAUTAS DE TRATAMIENTO RECOMENDADAS EN PACIENTES CON

Sofosbuvir/Ledipasvir
a. Recomendacion general, incluyendo pacientes con cirrosis compensada:
Sofosbuvir/Ledipasvir durante 12 semanas (AI). Pacientes sin cirrosis con ARN
VHC < 6,8 log: considerar Sofosbuvir/Ledipasvir durante 8 semanas (BI)

b. En pacientes con cirrosis descompensada: Sofosbuvir/Ledipasvir + RBV
durante 12 semanas o Sofosbuvir/Ledipasvir durante 24 semanas (AI)

durante 12 semanas (AI)
b. Genotipo 1a: 3D + RBV durante 12 semanas (AI). Pacientes con cirrosis: 3D +
RBV durante 12 semanas 2 (A1)

Sofosbuvir + Simeprevir
Pacientes sin cirrosis 3,4: Sofosbuvir + Simeprevir durante 12 semanas, (AI).

Sofosbuvir + Daclatasvir

a. Sofosbuvir + Daclatasvir durante 12 semanas (AI).

Paritaprevir/r- Ombitasvir + Dasabuvir (3D)
a. Genotipo 1b: 3D durante 12 semanas (Al). Pacientes con cirrosis: 3D + RBV

b. Pacientes con cirrosis compensada y descompensada: Sofosbuvir +
Daclatasvir + RBV durante 12 semanas (AI)

https://www.seimc.org/contenidos/gruposdeestudio/gehep/dcientificos/documentos/gehep-dc-2014-TratamientodelaHepatitisC.pdf

ALTERNATIVAS DE TRATAMIENTO EN LA HEPATITIS C CRONICA

ANANRN

con comprimidos antivirales de accién directa (AAD)

son los medicamentos mas seguros y eficaces para tratar la hepatitis C.

son muy eficaces para eliminar la infeccion en mas del 90% de las personas.

se toman durante 8 a 12 semanas, si bien la duracidn del tratamiento depende
del tipo de hepatitis C.

ledipasvir-sofosbuvir
ombitasvir-paritaprevir-ritonavir con/sin dasabuvir

elbasvir-grazoprevir @ EPCLUSA

sofosbuvir/velpatasvir
400 mg/100 mg tablets

sofosbuvir-velpatasvir-voxilaprevir

sofosbuvir-velpatasvir

glecaprevir—pibrentasvir

https://www.nhs.uk/conditions/hepatitis-c/treatment/

Medicamentos de prescripciéon mas vendidos (2016)

Medicamento Principio activo Compaiiia (mi\I,I:’:::ss %) Indicacién principal
Humira® adalimumab AbbVie 16.078 Artritis reumatoide (AR)
Harvoni® ledipasvir + sofosbuvir Gilead 9.081 Infeccion por VHC
Enbrel® etanercept Amgen / Pfizer 8.874 AR

Rituxan® rituximab Roche (Genentech) / Biogen 8.583 AR, linfoma no-Hodgkin, LLC
Remicade® infliximab Johnson & Johnson / Merck 7.829 Enfermedad de Crohn
Revlimid® lenalidomide Celgene 6.974 Mieloma multiple
Avastin® bevacizumab Genentech (Roche) 6.752 Antineoplasico
Herceptin® trastuzumab Roche (Genentech) 6.751 Céancer de mama HER2+
Lantus® insulina glargina Sanofi 6.054 Diabetes

Prevnar 13® / vacuna conjugada Pfizer 5.718 Prevencion infecciones por
Prevenar 13® neumococo-difteria : Streptococcus pneumoniae
Xarelto® rivaroxaban Bayer / Johnson & Johnson 5.390 Infarto y embolismo
Eylea® aflibercept Bayer / Regeneron Pharmac. 5.045 Degeneracion macular
Lyrica® pregabalina Pfizer 4.966 Dolor neuropatico
Neulasta® / Peglasta® pegﬂlgraéhm Amgen / Kyowa Hakko Kirin 4,701 Acortar tiempo d,e r?eutropenla
Neupogen® / Gran® filgrastim tras quimio

Advair® /Seretide® fluticasona + salmeterol GlaxoSmithKline 4.325 Asma y EPOC

Eliquis® (apixaban), comercializado por BMS & Pfizer, no estd incluido en esta lista.

B]ﬂ;ﬁ]N “blockbuster drug” = genera al propietario > 1.000.000.000 $/afio
(“tremendo éxito en el mercado”)
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nature

Therapeutic efficacy of the small molecule GS-5734
against Ebola virus in rhesus monkeys
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T.K. Warren et al Nature (2016) doi:10.1038/naturel7180

AmBisome D

(amphotericin B liposome for injection

amphotericin 8
moloculas.

WHO and Gilead Sciences extend
collaboration against visceral leishmaniasis

Besides donated medicines, financial assistance will expand
leishmaniasis surveillance and control

23 September 2016 | Geneva — The World Health Organization (WHO)
and Gilead Sciences have today signed a new agreement for the
donation through WHO of 380 400 vials of AmBisome (liposomal
amphotericin B for injection), extending their previous agreement to
2021.

The new five-year collaboration, estimated at US$ 20 million, includes
funding that will allow populations affected by visceral leishmaniasis to
benefit from enhanced access to diagnosis and treatment.




