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Conflito de Interesse : em conformidade com a
RDC 96 de 17/12/2008 e 273 de 03/02/2015,
declaro que:

* Sou Coordenador do Ambulatorio de Hepatites Virais e Supervisor de
Infectologia do CHS( vinculo estadual ), Prof. Assist. Mestre da
Disciplina de Infectologia da FCM PUC-SP e atuo na clinica privada.

* Atuo no Servico de Controle de Infeccao no Hospital Miguel Soeiro
( UNIMED Sorocaba )

* Participo(ei ) de estudos clinicos através da Bristol Myers Squibb,
Merck Sharp & Dohme e Roche Laboratorios.

 Estive em congressos e/ou proferi palestras a convite de Astellas,
Astra Zeneca, Bayer, BMS, Gilead, Janssen, MSD, Novartis e Pfizer nos
ultimos 12 meses.
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HCV: Genotipos 1 a 6
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Fig. 1. Relative prevalence of each HCV genotype by GBD region. Size of pie charts is proportional to the number of seroprevalent cases as

estimated by Hanafiah et al.?

Messina et al. Hepatology, 2014.

in print
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HCV: Genotipos Prevalentes no
Brasil

Distribuicdo dos Genodtipos

4.(0.2%) 5(0.1%)

= 1b (33.5%)
® 1a (31.4%)
2 (4.6%)

= 3 (30.2%)
=4 (0.2%)
=5 (0.1%)

2 (4.6%)

Canpiotto et al. Braz J Med Res 38(1) 2005 &2 Bristol-Myers Squibb
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Opcoes terapeuticas - hepatite C

§'UTR =~ | = J3'UTR
...a..:_@munn“
NSSB

Sofosbuvir Dasabuvir (ABT-333)
Mericitabine BI207127
VX-135 Beclabuvir(BMS-791325)
IDX20963 Lomibuvir
ACH-3422 ABT-702
Setrobuvir
GS-9669
Scheel & Rice, 2013, Nature TMC647055
Medicine 19(7).837-849. 7 Bristol-Myers Squib
Jacobson IM, 2013, AASLD. ansnovlrologm




DAAS no Protocolo
Clinico Brasileiro

Daclatasvir

*NS5A
* Pangenotipico

PROTOCOLO CLINICO E

DIRETRIZES TERAPEUTICAS PARA Sofosbuvir
HEPATITE (

E COINFECCOES © Ns5B

Nucleofideo
Pangenotipico

Simeprevir

*Protease
*Gendtipos 1 e 4
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Taxas de RVS em pacientes com HCV

1986 1998 2001 2002 2011 2013°

100 A
: 91+
Estudos independentes
80-81t
80 - =
§ 75
2 60 A 54-
- 56
O
S Lo - 2 39
5 34
=
20 - 16
6 ‘ I
L1
IFN IFN IFN/RBV  IFN/RBV  PEG-IFN PEG-  PI/PEG- SOF/PEG-
6 meses 12 ms 6 ms 12 ms 12ms  IFN/RBV  IFN/RBV IFN/RBV
12 ms 6-12ms 3ms

*Ano de apresentacdo do QUEST-1, QUEST-2, e NEUTRINO
T Taxa RVS12 de 80-81% entre pacientes GT 1 de dos estudos de fase 3 - QUEST-1 e QUEST-2 (24-48 semanas de
SMV+PEG-IFN+RBV)

Taxa RVS12 de 90% entre pacientes GT 1 no estudo NEUTRINO fase 3 (12 semanas de SOF+PEG-IFN+RBV)
Adapted from Strader DB, et al. Hepatology 2004;39:1147-71. Telaprevir [PI]. Lawitz E, et al. APASL 2013. Singapore. Oral #LB-02

Cambridge, MA: Vertex Pharmaceuticals; 2012. A, .
Boceprevir [Pl]. Whitehouse Station, NJ: Merck & Co; 2011. 7 Sz Bristol-Myers Squibb
Jacobson |, et al. EASL 2013. Amsterdam. The Netherlands. Poster # 1425. Divisdc Virologia

Manns M, et al. EASL 2013. Amsterdam. The Netherlands. Oral #1413.



Taxas de RVS em pacientes HCV
com fibrose avancada e cirrose

1986 1998 20012002 2011 2013°

. Estudos Independentes
80-81
< 80 40-71
vy = 58-65
z 60 g 40-56
S 7-41 = 4w =
< 40 - =
2 17-29
= 21
A 1013 =
5 ——
0 R H IFN/RBV = PEG.IFN PEG- BOC/PE TVR/PE SMV/PEFDV/PEG
6 ms 12ms 6ms |F1r\£/:2nst 12ms IFN/RBV G- G- -IFN/RBV

12ms IFN/RBV IFN/RBV IFN/RBV 6-12 ms
gms  6-12  6-12ms

*Ano de apresentacdo/ publicacéo de SMV-, FDV-, and SOF em pacientes HCV GT 1-3 patients com fibrose ci#o’t]c E

Adaptado de Strader DB, et al. Hepatology 2004;39:1147-71. Telaprevir [Pl]. Cambridge, MA: Vertex Pharmaceuticals; 2013. Boc@}:%vir [Pl]. Whitehouse
Station, NJ: Merck & Co; 2014. McHutchison J, et al. NEJM 1998, 339: 1485-92; Poynard T, et al. Lancet 1998: 352: 1426-32; Manns M, et al. Lancet 2001;

358: 958-65; Fried M, et al. NEJM 2002; 347: 975-82; Hadziyannis S, et al. Ann Intern Med 2004; 140: 346-55; McHutchison J, et al. NEJM 2009; 361: 580-937\
PEGASYS [PI]. Hoffmann-La Roche Inc; 2013. PEGINTRON [Pl]. Whitehouse Station, NJ: Merck & Co; 2013. Jacobson |, et al. EASL 2013; Manns M, et al. EASYAV
2013; Ferenci P, et al. EASL 2013; Fontaine H, et al. EASL 2013. Amsterdam, The Netherlands. #60; Lawitz E, et al. EASL 2013. Amsterdam The Netherlands.
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Tratamento do
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Elevada taxa de RVS em GT3 sem cirrose

ALLY-3: SOF/DCV BOSON: SOF+PEG/RBV
12 semanas 12 semanas

w0 (o8 )

100

80

60

RVS-12, %
RVS-12, %

40 40

20
20 117S

123

105

0 0

Ausente

. Sem cirrose
Sem cirrose

Foster GR, et al. EASL 2015

Nelson DR, et al. Hepatology. 2015

%Z%Bristol—l‘[yers Squibb

Diviséic Virologia




ESTUDO VALENCE em GT3: SOF + RBV por 24
semanas

100 - g7
80 - 62
1
s 60 N
N
-
(/) _
S \
x \
20 \
\
213/250 85/98 \\Syizb
0 Global Naive, Naive, Experimentado Experimentado

Sem cirrose Com cirrose  Sem cirrose Com cirrose

Menor chance de RVS em GT3 “dificeis” (experimentados cirréticos)

Interrupcdo por EAs: 1% 25 Bristol-Myers Squibb
Zeuzem S, et al. N Engl J Med 2014:370:1993-2001 Divisao Virologia




ALLY-3: SOF+DCV 12 semanas

Pacientes Genotipo 3 Nao

Cirréticos
(n=141)
100 -
i~ B Naive
2, N B Experimentado
& B Global

40

20 -

Interrupcao por EAs: 0%

%Z%Bristol—l‘[yers Squibb
Nelson DR, et al. Hepatology 2015 Divisgo Virologia



Conclusoes: GT3 sem cirrose

= As melhores evidéncias atuais apontam para:

v"  SOFOSBUVIR+PEG+RBV 12 semanas
v"  SOFOSBUVIR+DACLATASVIR* RBV 12 semanas

= PCDT Brasil disponibiliza ambos esqguemas de acordo
com:

Genotipo 3 Regime terapéutico Tempo
PR autorizado Sofosbuvir + PR 12 semanas

PR contraindicado Sofosbuvir + daclatasvir 12 semanas

= Perfil de seguranca: favoravel em todos os subgrupos
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ALLY-3: SOF/DCV por 12 semanas em Genotipo 3

Menor taxa de RVS em cirroticos

Global Naives Experimentados
100 @ @ @ 69
5 i N 2
N
%) il
< 60
[
40 -
— 105 73 32
109 | 75 B 34 |
g Ausente Presente Ausente Presente Ausente Presente
Cirrose

Interrupcao por EAs: 0% Nelson DR, et al. Hepatology. 2015 @& Bristol-Myers Squibb
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BOSON: SOF/RBV 24 s vs SOF+PEG/RBV 12 s em Gendtipo 3

SOF + RBV 24sem

Naives

SOF + PEG/RBV 12sem

Experimentados

96 94
100 A 90 82
B 1
- J
£ - L |
N
S 40-
(70)
20 -
65/ | 68/ 18/121/ 44/ 49/ 26/ | 30/
n/N = 72 | 71 22 | 23 54| 52 34| 35
g Sem cirrose Cirrose Sem cirrose Cirrose '

Foster GR, et al. Gastroenterology. 2015;149:1462-1470.
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Vida Real na Europa: SOF/DCV * RBV 12-24 sems em G3
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Acesso Expandido do Reino Unido: SOF/NS5A * RBV por 12 semanas em GT3 com cirrose avancada

]
100
&1 LY 90 ¥

- L 80 64.9 Cirrose: todos

4 b 70
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~ =0
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RVS +70% com 12s em
cirroticos, mesmo com RBV

A, . .
Foster GR, et al. J Hepatol 2014 \g Bristol-Myers Squibb
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Acesso Expandido da Europa (5 paises*): SOF/DCV*RBV por 12-24s em G3 ¢/ fibrose avancada

* (Germany, Austria, Netherlands, Sweden and Norway)

SVR12 (%)

cirroticos por 24 sem
associando RBV

88

29/33

86

25/29

M DCV + SOF

85

11/13

All Pts

Cirrhosis

RVS>90% em

86

12/14

75

100

DCV + SOF + RBV

9N

100

12/12

B

Naive

82

81

17/21

Exp'd

12 wks

92

24/26

24 wks

Child-Pugh Class

Tx History

Welzel TM, et al. AASLD 2015. Abstract 37.

Tx Duration
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Acesso Expandido da Franga: SOF/DCV * RBV 12-24s em G3 com cirrose

M DCV + SOF

DCV + SOF + RBV

1001
80 81
(]
5 60-
S
oz -
& 40
(70)
20+ 5/ 43/
n/NO= 5 53
12 wks wks

12 wks

96 100

1/ 4/
1 5

4/ 39/
4 48
24 wks

-
12 wks 24 wks

Todos pacientes

RVS>80% por 24sem +/-

RBV em cirrdticos...

Com cirrose

Sem cirrose

Hezode C, et al. AASLD 2015. Abstract 206. £ Bristol-Myers Squibb
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Acesso Expandido da Franca: SOF/DCV * RBV 12-24sem em GT3 com cirrose de acordo com o Child

BChild-Pugh A ™ Child-Pugh B or C

100+
90 -
1 ) 70
B 40-
N
o
2 40 33
204
O' | 1
DCV + SOF £ RBV DCV + SOF 24 Sems DCV + SOF + RBV
12 Sems 24 Sems

Melhor RVS por 24sem

em cirroticos Child B/C

Hezode C, et al. AASLD 2015. Abstract 206. %Bristol_p{ygm Squibb
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Conclusoes: GT3 Brasil 2015 "'E'T"ﬁs

PCDT HCV MS, publica¢do 27/07/2015

Consideragoes acerca do tratamento do genétipo 3

SOF/DCV  12s (96%) N=109
| ___—""| SOF+PEG/R 12s(95%) N=128

Nado cirrotico ™ ciic . L
; “folerante ao P
PEG” SOF/DCV+R 12s (83%) N=06

SOF + PEG/RBV 12s (88%) N=58
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Tabela 11: Regime recomendado, DAKLINZA uma vez ao dia em combinacao com sofosbuvir + ribavirina
para pacientes com gendtipos 1, 2, 3 ou 4, incluindo pacientes monoinfectados por HCV e coinfectados por
HCV/HIV, virgens de tratamento ou experimentados®

Populacio de Pacientes

Tratamento

Duracao

Pacientes sem cirrose

Daklinza + sofosbuvir

12 semanas

Pacientes com recorréncia de
infeccdo por HCV pos-transplante
hepatico

Daklinza + sofosbuvir + ribavirina

12 semanas

Pacientes com cirrose (Child-Pugh
A ouB)

Daklinza + sofosbuvir + ribavirina

<

12 semanas ou 24 semanas

O uso de ribavirina ¢ a duracao do
tratamento devem ser avaliados
com base na avaliacdo clinica do
paciente.

Pacientes com Genotipo 3 devem

ser tratados por 24 semanas.
[ —

Pacientes com cirrose (Child-Pugh
C)

Daklinza + sofosbuvir + ribavirina

24 semanas

%Z%Bristol—l‘[yers Squibb
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Seguranca e eficacia de daclatasvir mais sofosbuvir
com ou sem ribavirina para o tratamento de
infeccao cronica por HCV gendtipo 3: resultados
parciais de um programa de uso compassivo
multicéntrico europeu

Welzel TM,! Petersen J,%2 Ferenci P,3 Gschwantler M,* Herzer K,> Cornberg M,
Schott E,” Berg T,® Spengler U,° Weiland O,1° van der Valk M, Geier A,*?
Rockstroh JK,? Peck-Radosavljevic M,? Zhao Y,!3 Jimenez-Exposito MJ,4 Zeuzem S

lUniversitatsklinikum der Johann Wolfgang Goethe Universitat, Frankfurt, Germany; 2IFI Institut fiir Interdisziplinare Medizin, Hamburg,
Germany; 3Medizinische Universitdt Wien, Vienna, Austria; Wilhelminenspital, Vienna, Austria; *Universitatsklinikum Essen (A6R), Essen,
Germany; ®Medizinische Hochschule Hannover, Hannover, Germany; ’Charité Universitatmedizin Berlin, Berlin, Germany;
8Universitatsklinikum Leipzig, Leipzig, Germany; °Universitatsklinikum Bonn, Bonn, Germany; 1%Karolinska University Hospital, Karolinska
Institutet, Stockholm, Sweden; 1*Academic Medical Center, Amsterdam, Netherlands; 2Universitatsklinikum Wurzburg, Wirzburg,
Germany; Bristol-Myers Squibb, Hopewell, NJ, USA; “Bristol-Myers Squibb, Princeton, NJ, USA

Apresentado como apresentacdo oral no 102 Congresso Paulista de Infectologia de 24 a 27 de agosto de 2016 em Santos, SP. O conteudo desta
apresentacdo foi apresentado originalmente como apresentacdo oral no congresso The Liver Meeting® 2015: 662 Encontro Anual da Associacdo
Americana para Estudo de Doencas Hepaticas (AASLD) de 13 a 17 de novembro de 2015 em San Francisco, CA.



Programa de Uso Compassivo Europeu do DCV

Objetivo primario: Fornecer acesso ao DCV para pacientes com infeccao cronica
pelo HCV com ameaca a vida que nao possuem nenhuma outra opcao de tratamento

Dia 1l Semana 24" Semana 36 Semana 48 Semana 72

DCV (60 mg)™ +

Acomp. Acompanhamento Adicional Opcional

f 1

SOF (400 mg) £ RBV*

RVS12# RVS24
“Dose ajustada para ARVs concomitantes Endpoint primario
*Inclusdo de RBV e menor duracdo de *HCV-RNA < LLOQ, TD ou TND na Semana 12 pds-tratamento
tratamento a critério do médico (abordagem de préximo valor transferido de maneira retroativa)
Critérios de inclusao Critérios de exclusao
m Idade 2 18 anos sem nenhuma opg¢ao de m Clearance de creatinina < 30 mL/min

tratamento _
m Gravidez ou nenhum uso de

m Risco elevado de descompensacao hepatica ou contraceptivos
morte em até 12 meses caso nao tratada

— Ou necessidade urgente de clearance viral
(manifestacdes extra-hepaticas/comorbidades) 3



Analise de Eficacia Primaria — RVS12 (mITT)

100 86 88
A 87
=
S 80 n
& B DCV + SOF
;a 60 -
o © B DCV + SOF + RBV
— O
T/' + 40 -~
< X Todos os Pacientes
o
< 20 -
@)
T
O |
Nao Alcangaram RVS12 7 4 11
Reativacao 1 0 1
Recidiva 3 3 6
Descontinuacao (EA) 0 1 1
Morte @ 3 0 3

Reativagdo: HCV-RNA 2 1 log,, Ul/mL acima do nadir confirmado durante o tratamento, ou > LLOQ caso < LLOQ, TD ou TND anteriormente;
Recidiva: HCV-RNA = LLOQ confirmado durante qualquer visita pds-tratamento apds HCV-RNA < LLOQ, TD ou TND, ao final do tratamento;
2 Inclui 1 paciente que morreu durante o periodo de acompanhamento; HCV-RNA < LLOQ na Semana 10 pds-tratamento. 6



RVS12 (mITT) em Pacientes com Cirrose

B DCV + SOF B DCV + SOF + RBV

o 100 100 100 100

°\~ 100 -

a

=

Z 80 -

@)

a

I—\ 60 -

g

S 40 -

VvV

<

20 -

= 17 8 16 15 2

< 17 9 20 17 )

2 o

Cirrose® A B C <10 10a 15 > 15

Classe Child-Pugh Categoria de Pontuacdo MELD®

2 Exclui 4 pacientes com status de cirrose indeterminado (1 DCV+SOF; 3 DCV+SOF+RBV); todos alcancaram RVS12; auséncia de cirrose em 5
pacientes (4 DCV+SOF; 1 DCV+SOF+RBV); todos, exceto 1 (DCV+SOF) alcancaram RVS12;

b Exclui 1 paciente com cirrose com dados ausentes para MELD na linha basal; o paciente descontinuou a terapia ha Semana 4 em decorréncia de um
EA (ndo RVS12). 7



RVS12 (mITT) por Subgrupo

™ Dcv + SOF B DCV + SOF + RBV

° 100 100 100 100 100
X 100 -
- 91
()]
P
= 80 -
-
o
()]
|_ 60 ]
g
Q 40 -
|
Vv
<< 20 -
< 7 1@3 4 @5 5@l 122 1786 5
< 5 7 12 3 4 6 5 21 12 28 21 7 7
L:é 6 6 : Virgens "

<2x10° >2x10° Receptores pacientes 4 Trt prévio 12sem 24 sem

de  coinfectados etrt
HCV-RNA, Ul/mL? t[jae“;‘;fgge por HIV Terapia Duracio do
prévia para tratamento ®
3 Exclui 1 paciente com dados ausentes na linha basal (recidiva). HCV

® Duragdo da terapia estimada com base no tempo de exposicdo a terapia do programa: 6 pacientes iniciaram SOF + RBVgntes da inclusdo de
DCV; o braco de 12 semanas inclui 4 pacientes que receberam tratamento por < 10 semanas (3 D/C devido a EAs; 1 mwg%ﬂg §Squibb

ivis@io

RVS12. iroloYia 2




Resumo de Seguranc¢a Durante o Tratamento

DCV + SOF DCV + SOF + RBV

Pacientes, n (%) N =62 N=40

EAs sérios decorrentes do tratamento
Pancitopenia 1 (2) 1 (1)
Carcinoma hepatocelular 1 (3) 1 (1)
Encefalopatia hepdtica 1 (2) 1 (1)
Colapso circulatorio 1 (3) 1 (1)

EAs que levaram a descontinuagao ou

morte @
Faléncia de multiplos érgéos® 2 (3) 0 20 (2)
Deterioracdo geral da saude fisica 1 (3) 1 (1)
Pneumonia 1 (2) 1 (1)
Encefalopatia hepdtica 1 (2) 1¢ (1)
Dispneia 1 (3) 1¢ (1)
Colapso circulatorio 1 (3) 1¢ (1)

2 Inclui mais de um evento em alguns pacientes.

b Mortes: faléncia de multiplos 6rgdos/pneumonia (n=1), faléncia de multiplos érgdos/insuficiéncia hepéatica (n=1); nenhum foi
considerado como relacionado ao tratamento.

¢ Relatado como relacionado ao tratamento.



Resumo e Conclusao

Em um contexto clinico real, DCV + SOF * RBV alcancou taxas elevadas
de RVS (87%) em pacientes infectados por HCV GT 3 em risco elevado
de descompensacao hepatica ou morte

— 87% de RVS12 em pacientes com cirrose (incluindo cirrose descompensada)

— Taxas semelhantes de RVS12 com ou sem RBV no regime

Melhora na funcao hepatica foi observada

O tratamento com DCV + SOF + RBV foi em geral seguro e bem tolerado

— Poucas descontinuacdes em decorréncia de EAs, EAs sérios relacionados ao
tratamento ou anormalidades laboratoriais grau 3/4

Esses achados sugerem que DCV + SOF £ RBV é um tratamento oral
eficaz e bem tolerado para pacientes com infeccao pelo GT 3, incluindo
agqueles com doenca mais avancada



ATUALIZACAO
DOS GUIDELINES

AASLD E EASL
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AASLD
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Gendtipo 3

Gendtipo 3 naive nao cirrético Duragao Grau de evidéncia
Sofosbuvir/daclatasvir 12semanas | IA
Sofosbuvir/velpatasvir 12semanas | IA

Genotipo 3 naive cirrose compensada Duracao Grau de evidéncia
Sofosbuvir/velpatasvir 12semanas | IA
Sofosbuvir/daclatasvir(==RBV) 24semanas | llaB

Gendtipo 2 e 3 cirrose descompensada Duragao Grau de evidéncia
Sofosbuvir/velpatasvir(==RBV) 12semanas | |A

Sofosbuvir/daclatasvir( 2= RBV)(inclui pés-TxnoG3) | 12semanas | |IB

- SAq.. .
Adaptado de www.hcvguideline.org, acessado em 23/09/2016 vAVantol-Myers Squibb

Divisdc Virologia




Gendtipo 3 - Retratamento

Gendtipo 3 — P/R — nado cirrético Duragdo Grau de evidéncia
Sofosbuvir/daclatasvir 12semanas | IA
Sofosbuvir/velpatasvir 12semanas | IA

Gendtipo 3 - P/R - cirrose compensada Duragdo Grau de evidéncia
Sofosbuvir/velpatasvir(+RBV) 12semanas | IB
Sofosbuvir/daclatasvir(+RBV) 24semanas | llaB

Gendtipo 3 — SOF+RBV Duragdo Grau de evidéncia
Sofosbuvir/velpatasvir(+RBV) 24semanas | |laC
Sofosbuvir/daclatasvir(+RBV) 12semanas | |laC

—%ZéBristol—Myers Squibb

Divisdc Virologia

Adaptado de www.hcvguideline.org, acessado em 23/09/2016



* Pacientes com cirrose ou necessidade urgente
de tratamento

» Testar RAVs para NS3 e NS5A

e Sem RAVs NS5A

 SOF/LDV + RBV 24 semanas
 SOF/VEL + RBV 24 semanas

e Com RAVs NS5A e sem RAVs NS3
e SOF + SMV + RBV 24 semanas

e Com RAVs NS3 e NS5A
 SOF + ELB/GRA ou SOF + PrOD

%Z@Bristol—l\’[yers Squibb

Divisdc Virologia




O QUE MUDOU?

* Avaliacao pré-tratamento

* Presenca de hx de descompensacao hepatica e avaliacao do CTP atual
* Hx prévio e/ou CPT>7 contraindica o uso de NS3 (grazoprevir, paritaprevir, simeprevir)

» Testagem para Hep B (HBsAg, Anti-HBc e anti-HBs)
* Na coinfeccdo HBV/HCV acompanhar o HBV-DNA e se houver critério tratar HBV també

e Testagem de RAVs pré-tratamento

e HCV-RNA na semana 4 de tratamento e apds 12 semanas de tratamento

e “Stop-rule”

« HCV-RNA + na semana 4 deve ser repetido na semana 6. Se houver aumento >1log Ul/m|
parar o tratamento

 Se HCV-RNA presente na semana 6 ou 8 porém em nivel inferior a da semana 4, nao
descontinuar nem prorrogar o tratamento (no data)

%Z@Bristol—l\{yers Squibb
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EASL
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Table 5. IFN-free combination treatment regimens available as valuable options for each HCV genotype.

Combination regimen Genotype 1 Genotypa2 ~ Genotype 3 Genotyped  Genotypes S and 6

—— - Yo _
Sofosouviledipasvir £ fbavinn _ Yes

Sofosbuvir'velpatasvir # nbavirn

Ombitasvirpantaprevirntonavir + dasabuvir
fibavirn

Ombitagvirpantaprevirntonavir £ nbavinn

Grazoprevirlelbasvir ¢ nbavinn

Sofosbuvir + daclatasvir £ nbavirn

Sofosbuvir + smeprevir  bavirn Suboptimal _ Yes -

%Bristol—l\'{yers Squibb
EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2016. ) Hepatol (2016), http://dx.doi.org/10.1016/j. jhep.2016.09.001 Diviséic Virclogia




Recomendacdes — nao cirroticos

Table 6. Treatment recommendations for HCV-monoinfected or HCV/HIV coinfected patients with chronic hepatitis C without cirrhosis, including treatment-naive
patients and patients who failed on a treatment based on pegylated IFN-2 and ribavirin (treatment-experienced, DAA-naive patients).

Falients Treatment-naive | Sofosbuviel Sofosbuvir/ Ombitasvir! Ombitasvir/ Grazoprevirl | Sofosbuvir and | Sofosbuvir
of -axperienced | ledipasvir velpatasvir paritaprevi/ | paritaprevie/ | elbasvir daclatasvir and
ritonavirand | ritonavir simepravir
dasabuvir
Genotype 1a | Trealment-naive | B-12 wk, no 12 wk, no 12 wk with 12wk, no 12 wk, no
ribavirin ribavirin fibavirin ribavirin if ribavirin
Trealment- 12 wk with ﬁmﬁ 4 12 wk with
or o or
24 wk, no 24 wk, no
2 16 wk with ;
ribavirin ibairin i fibavirin
HCV RNA
>800,000 (5.9
log) [Uimi®
Genotype 1b | Trealment-naive | B-12 wk, no 12 wi, no 8-12 wk, no 12wk, no 12 wk, no
ribavirin ribavirin fibavirin ribavirin ribavirin
Treatment- 12 wk, no 12 wk, no
experenced ribavirin ribavirin
Genotype 2 | Bolh 12wk, no 12 wk, no
ribavirin fibavirin
Genotype 3 | Treatment-naive 12 wk, no 12wk, no
ribiavirin ribavirin
Treatment- 12 wk with 12 wk with
experienced ribavirin® fibavirin®
or o
24 wk, no 24 WK no
fibavirin fibavirin rs Squibb

vIsac Yirologia

EASL Recommendations on Treatment of HeEatitis C 2016.) Hegatol ’2016“ httE “dx.doi.orﬁ



Recomendacoes — cirrose compensada

Table 7. Treatment recommendations for HCV-monoinfected or HCVHIV coinfected patients with chronic hepatitis C with compensated (Child-Pugh A) cirrhosis,
including treatment-naive patients and patients who failed on a treatment based on pegylated IFN-x and ribavirin (treatment-experienced, DAA-naive patients).

Patients Treatment-naive or Sofosbuvir | Sofosbuvir/ | Ombitasvir  [Ombitasvir/ | Grazoprevirl | Sofosbuvir Sofosbuvir
-gxperienced ledipasvir velpatasvir paritaprevir/ | paritaprevir/ | elbasvir and and
ritonavir and | ritonavir daclatasvir simeprevir
dasabuvir
Genotype 1a | Treatment-naive 12 wk, no 12 wk, no 24 wk with 12 wk, no 12 wk, no
ribavinin ribavirin ribavirin ribavirin if ribavirin
Treatment-experienced | 12 wk with HCV RNA 12 wh with
ribavirn® 800,000 (5.9 | i
& ;)rg) 1U/ml e
24 wk, no _ » 24 wk, no
ribavirin !5 Wk ‘wt‘th ribavirin
ribavirin if
HCV RNA
>800,000 (5.9
log) IU/mF
Genotype 1b | Treatment-naive 12 wk, no 12 wk, no 12 wk, no 12 wk, no 12 wk, ne
Treatment-experienced ribavirin
Genotype 2 | Both
ribavirin
Genotype 3 | Treatment-naive 24 wh with
Treatment-experienced ribavirin
ribavinn

%Z%Bristol—l‘[yers Squibb
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Cirrose descompensada

e Sem HCC, MELD <18-20

* |niciar tto assim que possivel
Evitar IPs
Gl,4,5e6
 SOF/LDV, SOF/VEL, SOF/DCV — 12 semanas com RBV
e G2
* SOF/VEL ou SOF/DCV — 12 semanas com RBV
 G3
* SOF/VEL ou SOF/DCV — 24 semanas com RBV
* Se contraindicacao a RBV — esquemas com 24 semanas

* Sem HCC, MELD 218-20

e Tratar apos transplante
e Se tempo até tx >6 meses, iniciar o tratamento

* Com HCC e listado pra tx (s/ ou ¢/ cirrose compensada)
* Tratar antes do transplante

%Z%Bristol—l\{yers Squibb
EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2016. J Hepatol (2016), http://dx.doi.org/10.1016/j. jhep.2016.09.001 Divistio Virologia




Coinfeccao HBV/HCV

e Rastrear antes do tratamento com DAAs
* HBsAg, Anti-HBc e anti-HBs

e Pacientes coinfectados HBV/HCV
devem ser tratados para HBV

EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2016. J Hepatol (2016), http://dx.doi.org/10.1016/j. jhep.2016.09.001 %Z%Bristol—l\'lyers Squibb
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HCV GT 3 Response to DCV+SOF + RBV in Phase 3
Studies and Real-World Cohorts

Advanced liver

Non- Advanced | Compensated | | Decomp. . . . Post-liver HIV/HCV
. . . . . . . . disease including - )
cirrhotic fibrosis cirrhosis® cirrhosis® . ‘ transplant | | coinfection®
decomp. cirrhosis
100
96 100
;\-5 80 -~ 86 91
N 60
o
>
9 40 -
207 105 14 31 5 =0
; 109 14 36 6 11
ALLY-3! ALLY-3+ ALLY-13  EU-CUP* French ATU® ALLY-13  ALLY 26
DoT 12 weeks 12 or 16 weeks"® 12 weeks 24 weeks® 12 or 24 weeks’ 12 weeks 12 weeks"

[RBV][ = ] [i‘RBV] [i’RBV] [RBV] [:]

Note that these are not head-to-head studies and no cross-study comparisons can be made.
aALLY-3 (12-week, without RBV) SVR12 for cirrhotic: 63% (20/32); *12-week SVR12: 83% (15/18), 16-week SVR12: 89% (16/18); <Child-Pugh B n = 3, Child-
Pugh C, n = 3 (1 relapse); 9Patients enrolled in BMS-sponsored CUPs; ¢Includes 14 patients with 12 weeks treatment duration; f12 weeks n = 63, 24 weeks n =
219; eNoncirrhotic n = 9, cirrhotic n = 1; "8-week SVR12: 1/2 noncirrhotic, 1/1 cirrhotic’.
ATU, Autorisation temporaire d'utilisation (temporary authorisation for use); CUP, Compassionate Use Programme; DCV; daclatasvir; Decomp,
decompensated; DoT, Duration of treatment; GT, genotype; HCV, hepatitis C; RBV, ribavirin; SOF, sofosbuvir; SVR12, sustained virologic response at
posttreatment week 12.
1. Nelson DR, et al. Hepatology 2015; 61:1127-35; 2. Leroy V, et al. Hepatology 2016; doi: 10.1002/hep.28473; 3. Poordad F, et al. Hepatology 2016; doi:
10.1002/hep.28446; 4. Welzel TM, et al. Hepatology 2015; 62(suppl 1):225A-226A; 5. Hezode C, et al. Hepatology 2015; 62(suppl 1)231%3Wbmyet95quihb
N Engl J Med 2015; 373:714-25; 7. Bernstein D, et al. Hepatology 2015; 62(suppl 1):S571A. Divisdo Virclogia
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... 0 Paciente
coinfectado HCV/HIV?
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Estudo ALLY-2 (Fase 3): GT1 com HCV/HIV

Wyles DL, et al. NEJM 2015

SOF + DCV por 8 a 12 semanas

[ Naive 12s
B4 Naive 8s

80 31 76 Sle;
83 4] ados 12s

Genotipo 1 Todos
> 16% (32/203) com RAVs na baseline

4 Experiment

Sem impacto na RVS (96% de RVS quando havia RAVs  [E NSV
VS 98% Sem—RAVS) Diviséo Virologia



Vida Real Franga (ANRS): GT1, 3 e 4 HCV/HIV
SOF+DCVRBV por 12 ou 24 semanas

* n =147 pacientes com 12 semanas pos-fto: interim
- /0% GT1; 10% GT3; 20% GT4

- >75% F4
- > 85% experimentados RVS 100% G 1
- 13% Child B/C £

- Pctes pré e pds TxH, pré Tx Renal

Andlise de seguranca em 564 pctes incluidos.
* Tratamento: 125 em 31% e 24s em 68%; RBV em 9%
97% dos pctes em TARV

 Dose do Daclatasvir: 60mg/dia, de acordo com TARV

%Z%Bristol—l‘[yers Squibb
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DCV + SOF = Pouca interacao

ATV/r ATV € SOF &

DRV/r SOF /*; DRV &

LPV/r No data

w [

EFV SOF &3, EFV &

RPV SOF €3; RPV &

ETV No data No data
RAL SOF &; RAL & No data
ELV/cobi No data No data
DLG No data No data
MVC No data No data
TDF SOF &»;TDF €  DCV &3, TDF &

1 premature study discon

* Diminuir dose para 30mg, Aumentar dose para 90mg**

Jennifer Kiser & DHHS guidelines £ Bristol-Myers Squibb
Diviséic Virologia



Interacoes Medicamentosas (continuacio)

Classe da Droga

anithvirais, hiv

Bula do produto: Daklinza
Bula do produto: Olysio

Droga
abacavir, didanosina,

dolutegravir, emitricitabina,

enfuvirtida, lamnudina,
maraviroc, raltegranir,
nilpivirina, estavudina,
fumarato de tenofowvir

desoproxla, zidovudina

regimes contendo
atazanawir + monapir, oL
cobicistat

darunair + ritonsnir,
lopinawir + ritonanir
atazanawir + monawir

aefaviranz

etravirina, nevirapina

daclatasvir'

v/

VAN

necassitana de reducao
de dose para 30mg -
apresentacao Nao
disponivel no brasil

x

A\

necessitana aumento

de dose para 20myg -
apresantacao nao

disponivel no brasil

x

: e

V

erfurtivide nao
consta na bula

x

%Bristol—l\'{yers Squibb
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Interacoes Medicamentosas (continua)

Classe da Droga

antiacidocs

antibacteriamnos

anticoagulantes

anticormaulsivantes

Droga

famotidina, omeprazol

aFitromacina

ciprofloxacino

clartromicina. teitromincina

ertromicina

atexilato de dabigatramna

wvarfarina

carbamazepina,
oxcarbazspina,
fenobarbital, fanitcina

D<.¢<E

Nnecoessitara de reducio da
dose para 30mg - ainda
nao disponival no brasil

N

pods resultar emaurmento
de concentracao de
daclataswir, monitoracao
Nnecessara

YAAN

monitorzacio oor
soguranca 2 necessaria

/

>
ocomnmtraindicado

= EEE

/

famotidina nao
consta na bula

\/

nac consta na bula

nao consta na buls

inmr dewe ser monitorachs

Bula do produto: Daklinza

Bula do produto: Olysio

%Bristol—l\'{yers Squibb

Diviséic Virologia




Consideracoes Finais

« Genotipo 3:

— Nao cirréticos — RVS > 90%

— Cirréticos — RVS aprox. 75-85%
« Coinfeccdo HIV/HCV :

— Taxas semelhantes aos monoinfectados
« A associacdo DCV + SOF demonstra eficdcia e seguranca,

baixo grau de interacoes medicamentosas

%Z@Bristol—l‘[yers Squibb
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