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Importancia global da infeccao
pelo VHC

Aproximadamente 170
milhOes de pessoas
cronicamente infectadas

Quase 500.000 mortes/ano

~ 300.000 casos de
iInsuficiéncia hepatica

~ 200,000 casos de CHC

Lim, et al. Lancet 2012: 380: 2224-2260.
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Prevaléncia do HCV no Brasil

Population = 190.732.694 (2010)
Prevalence of anti-HCV = 1,38%

Number Infected = 2.632.111

IBGE 2010
National Survey on Viral Hepatitis 2011
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Soroprevaléncia da Hepatite C no Brasil

Soroprevaléncia global: 1.38% (= 2.6 milhdes de pessoas)

Cerca de 2.1 milhdes de padentes com viremia

Loy

10 - 19ams de dade
20 - 69 ances de idade

3.2
] ] 1,89 § 78 154
- IE' 1 -
1,05 110 1,0
054
:. :
el
¢ 5 &

Pereira LMMB, et al. BMC Infectious Diseases 2013, 13:60
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HCV: Genétipos Prevalentes no
Brasil

Distribuicao dos Genotipos

W 1b(33.5%)
W 1a(31.4%)
2 (4.6%)

M 3(30.2%)
W 4(0.2%)
¥ 5(0.1%)

Canpiotto et al. Braz J Med Res 38(1) 2005
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Efetividade do Diagnostico e
Tratamento da Hepatite C no Brasil
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TESTES DE SCREENING

* Transfusoes (antes 1993)*

e Usuarios de drogas injetaveis

* Transplantes de orgaos (antes de 1993)*
* Parceiro sexual de individuo infectado

Multiplos parceiros sexuais ; Trabalhadores da saude
Exposicao peri-natal ; Elevacdes de ALT/AST inexplicadas

* Hemodialise ; Infectados pelo HIV ; Acupuntura ; Piercings
* Tatuagens
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SBH & SBI & AMB

= SE VOCE TEM PACIENTES
- VOCaEIiI"E'I\é NASCIDOS ENTRE
ou+ 1949:1910
Isto € com voceé! -IIStO é com vocé!

Silenciosa e
Perigosa

Silenciosa e
Perigosa

PEGA PARA
FAZER 0
TESTE!

PEGAOTESTE
ANTI-HOV! K

w2 AMB T _&g’ ?AMB l%

www, tudcscbrefigado.com.br / www sbinfectologia ong by

aude W, budosobeefigado com b/ wiew.sbinfectologia. ong br ( 1



ASSOCIACAO DAAMOSTRA QUANTO AO
PASSADO DE USO DE SERINGAS DE VIDRO COM
A POSITIVIDADE DO ANTI VHC
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Uso de Seringa de Vidro p=0,01
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axa de RVS em pacientes con GT1
“naives” de tratamento
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Estudos Nao Comparaveis

Adaptado de Strader DB, et al. Hepatology 2004,39:1147-71. INCIVEK [PI]. Cambridge, MA: Vertex Pharmaceuticals; 2013. VICTRELIS [PI]. Whitehouse Station, NJ: Merck &
Co; 2014. Jacobson |, et al. EASL 2013. Amsterdam. Paises Bajos. Poster #1425. Manns M, et al. EASL 2013. Amsterdam. Paises Bajos. Oral #1413. Lawitz E, et al. APASL
2013. Singapur. Oral #LB-02; Afdhal N, et al. N Engl J Med 2014; 370: 1889-98; Kowdley K, et al. N Engl J Med 2014; 370: 1879-88.
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DAAS: Overview

---------1 ’-——-------l‘

L——— ————'

1- Boceprevir
1- Telaprevir
2- SIMEPREVIR
2- Asunaprevir
3- Sovaprevir
3- Paritaprevir
-3-MK-5172
“PREVIR”

“‘ASVIR”
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DAAs aprovados em

SISV Simeprevir

Nucleetideo Inibidor
1fojelo)s s de Protease
UENOLPOS Genl, 4

Ombitasvir/ 7 Dasabuvir
Paritaprevir/

Ritonavir Gen 1
Genl, 4
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DAAs aprovados em 2015

Ombitasvir/
Paritaprevir/
Ritonavir

SEIESHUMIL.
IEEQIPASVIN

Eenrd 45556 Gen 1, 4
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RVS vs EAS

m RVS
M Eas

Eas

RVS

IFN PEGRBV P+R+1P1 DAA - IFN free

Ilm 1991 2014
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PROTOCOLO CAI.iNICO E
DIRETRIZES TERAPEUTICAS PARA

HEPATITE C
E COINFECCOES

Genotipo 1 Regime terapéutico

Monoinfecgdo HCV Sofosbuvir + simeprevir* 12 semanas
Monoinfecgdo HCV Sofosbuvir + daclatasvir* 12 semanas
Cirrose Child-Pugh B e C, paciente experimentado
com BOC/TEL ou coinfecgdo HIV/HCV

Sofosbuvir + daclatasvir* 24 semanas

Gendtipo 2 Regime terapéutico Tempo

Unico Sofosbuvir + ribavirina

Gendtipo 3 Regime terapéutico Tempo
PR autorizado Sofosbuvir + PR 12 semanas
PR contraindicado Sofosbuvir + daclatasvir 12 semanas

15
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Tratamento do HCV
genotipo 1
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Esqguemas sem interferon para GT 1

SOF + SMV | SOF + DCV
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Simeprevir
(SMV)
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«= Sofosbuvir = Simeprevir

= |nibidor nuc de polimerase " Inibidor de protease (NS3A)
NS5B
( ) = 1 cp/dia (150 mg) com
= 1 cp/dia (400 mg) alimentos
* Pan-genotipico (GT 1-6) = Ativo contra GT 1,2,4,5,6
= Bem tolerado " Pode causar leve
fotossensibilidade e elevacao
" Pouca interagao com outras de bilirrubina indireta
drogas

= Alta probabilidade de DDI
= Barreira genética alta

Sovaldi PI (Prospecto FDA 2013) Olysio Pl (Prospecto FDA 2013)
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Combinacao SOF / SMV =% RBV
Evidéncias mais recentes

OPTIMIST-1 (Fase 3)

A Phase 3, randomised, open-label study to
evaluate the efficacy and safety of 12 and 8
weeks of simeprevir (SMV) plus sofosbuvir
(SOF) in treatment-naive and -experienced
patients with chronic HCV genotype 1
infection without cirrhosis: OPTIMIST-1

Paul Kwo, Norman Gitlin, Ronald Nahass, et al

OPTIMIST-2 (Fase 3)

A Phase 3, open-label, single-arm study to
evaluate the efficacy and safety of 12 weeks
of simeprevir (SMV) plus sofosbuvir (SOF) in

treatment-naive or -experienced patients
with chronic HCV genotype 1 infection and
cirrhosis: OPTIMIST-2

Eric Lawitz, Gary Matusow, Edwin DedJesus,3 et al.

Kwo P et al, EASL-2015 (22-26 abril, Viena)

Lawitz E et al, EASL-2015 (22-26 abril, Viena)

TARGET (vida real-EUA)

Safety and Efficacy of Sofosbuvir-
Containing Regimens for Hepatitis C:
Real-World Experience in a Diverse,

Longitudinal Observational Cohort
Jensen DM, O'Leary J, Pockros P, Sherman K, Kwo P,
Mailliard M, Kowdley K, Muir A, Dickson R, Ramani A,
Manns M, Lok A, Akushevich L, Nelson D and Fried M

TRIO (vida real-EUA)

Evaluation of sofosbuvir and simeprevir-
based regimens in the TRIO network -
Academic and community treatment of a
real-world, heterogeneous population

Douglas Dieterich, Bruce Bacon, Steven Flamm, Kris
Kowdley, Scott Milligan, Naoky Tsai, Zobair Younossi
and Eric Lawitz

Jensen D et al, AASLD-2014 (Abstract 45)

Dieterich D et al, EASL-2015 (22-26 abril, Viena)
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ESTUDO FASE 3 OPTIMIST-1 (pacientes sem CIR)
SOF / SMV por 8 a 12 semanas

N = 310 pacientes GT1 sem cirrose (aproximadamente 1/3 experimentados)

SMV + SOF 12 wks B SMV + SOF 8 wks

100

96 97 97 97 96 96 97

Naive Exp’d 1a 1a + 1ano 1b cC CT TT =<4x10% 24x10
Q80K Q80K IU/mL IU/mL
Treatment HCV GT IL28B GT Baseline
History HCV RNA

Kwo P, et al. EASL 2015 _ o i - _ _
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«. Sofosbuvir 9 Daclatasvir

= |nibidor nuc de polimerase = Inibidor de NS5A

(NS5B) = 1 cp/dia (60 mg)

= 1 cp/dia (400 m
p/dia g) = Ativo contra GT 1,2,3,4

" Pan-genotipico (GT 1-6) B tolerad
m em tolerado

= Bem tolerado , .
= Baixa probabilidade de DDI

" Pouca interacdao com outras

g = Meédia barreira genética
rogas

= Barreira genética alta

Sovaldi Pl (Prospecto FDA 2013) Daklinza (Bula do produto)
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SOFOSBUVIR (SOF) + DACLATASVIR (DCV)
4 estudos recentes (2 Fase Il / 2 vida real)

Estudo ALLY-1 (Fase 3)

Daclatasvir, Sofosbuvir, and Ribavirin
Combination for HCV Patients with Advanced
Cirrhosis or Post-transplant Recurrence:
ALLY-1 Phase 3 Study

Poordad F,* Schiff ER,? Vierling JM,? Landis C,* Fontana RJ,*
Yang R,* McPhee F,” Hughes EA ® Noviello S,* Swenson ES’

Estudo ALLY-2 (Fase 3)

Daclatasvir in Combination With Sofoshuvir for
HIV/HCV Coinfection: ALLY-2 Study

Wyles DL, Ruane P2 Sulkowski M, Dieterich D,* Luetkemeyer AF,* Morgan TR §
Sherman KE,” Liu 28 Noviello S, ¥ Ackerman P#

A

Poordad et al, EASL-2015 (22-26 abril, Viena)

Wyles et al, CROI-2015 (23-26 fevereiro, Seattle)

HEPATHER (vida real)

SAFETY AND EFFICACY OF THE
COMBINATION DACLATASVIR-SOFOSBUVIR IN
HCV GENOTYPE 1-MONO-INFECTED PATIENTS
FROM THE FRENCH OBSERVATIONAL
COHORT ANRS CO22 HEPATHER.

¢ BOURLIERE, Sandy LUCIER, Vicsor DE LEDINGHEN MIOU\V Céare
(X)RVAL MOUL Y mawrrwrfn Dominigue LARREY. Albert TRAN, Chrigic HEZ OO ?ﬂ
ONOWC Dvder SAMUEL, P mNMJ_lLN Joan "mM\K A.MMNL L
l, u t ALRIC fgaﬂCam RNCNFY Parre NAHON, ()oﬁrn?v(‘UYAbER Qtw
OULLER RIACH, Védronigue LOUSTAUD-RATTL Xavier CAUSSE P
wu R)RN M \,uun FOUCHARD, isabele ROSA_ Yves BENHAMOU, Jérdme RNAY,
ON o RAFFL Ventzsiava PETROV.SANCHEZ ANpha DIALLO, Hélene
AN

a:vc-uw on the Dehatf of he ANRS/AFEF MEPATHER saudy groud

Al444-237 (vida real)

Daclatasvir Plus Sofosbuvir With or Without
Ribavirin for the Treatment of HCV in Patients With
Severe Liver Disease: Interim Results of a

. Mul'ticent'er Cpmpasjpnate_,Usevl"rozram

Mt €

LOACABerve Mad Canter, Unvverwty of Av

Pol et al, EASL-2015 (22-26 abril, Viena)

Welzel et al, EASL-2015 (22-26 abril, Viena)
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Al444-237 (Europa): vida real em doenc¢a avanc¢ada
SOF / DCV = RBV por 24 semanas

A RBV=+3% TODOS TRATADOS 24s:
>75% com cirrose
>40% com Child B/C
2/3 com MELD 29

2/3 experimentados

B DCV + SOF

W DCV + SOF + RBV
» Overall

Welzel TM, et al. EASL 2015
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Tratamento do HCV
genotipo 2
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ERA DOS DAAs...
GT2 continua mais facil de tratar do que o

GT3

Estudo FISSION: SOF + RBV 12s em GT 2/3 naives
(GT2 n=70; GT3 n=183)

Sem Cirrose Com Cirrose
100 - 100
80 > 80
S 61 D
~— | x |
3 60 o 60
2 =
o 40 7 40 34
20 50 -
89/145 13/38
0 o -
GT 2 GT 3 GT 2 GT3

Lawitz E, et al. N Engl J Med. 2013 7
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ESTUDO FISSION (SOF/RBV 12s versus PEG/RBV 24s)

Em GT2, SOF/RBV 12s é melhor que PEG/RBV 24s

¥ SOF + RBV 12s " PEG + RBV 24s
/8

80 -
S

o 60 -
n
>
o

40 -

20 -

58/59 | 44/54 10/11 8/13
O |
Global Sem cirrose Com Cirrose
Lawitz E, et al. N 1] Med. 2013 Todos virgens de tratamento

n
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Considerar SOF/DCV por 12-24
semanas em pacientes
intolerantes a RBV
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Tratamento do HCV
genotipo 3
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ERA DOS DAAs...
GT3 continua mais dificil de tratar do que o

GT2

Estudo FISSION: SOF + RBV 12s em GT 2/3 naives
(GT2 n=70; GT3 n=183)

Sem Cirrose Com Cirrose
8
100 0 100 - o1
80 ~ 80 -
> R
=
~— | x |
3 60 o 60
wn >
= 40 - “ 40 -
20 50 -
89/145 13/38
0 o -
GT 2 GT 3 GT 2 GT3

Lawitz E, et al. N Engl J Med. 2013 31
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ESTUDO VALENCE em GT3 (SOF + RBV por 24 semanas)

Menor chance de RVS em GT3 “dificeis” (CIR/EXP)

100 -
85
®
S 60" S
N
-
U) _
O 40 \
o \
20 - \
N\
213/250 87/92 1 2/13N 85/98 \Z\Q/fi\
0 Global Naive, Naive, Experimentado Experimentado
Sem cirrose  Com cirrose  Sem cirrose Com cirrose
Interrupcdo por EAs: 1% Zeuzem S, et al. N Engl J Med 2014
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ESTUDO ALLY-3: SOF + DCV por 12 semanas (N =141 pacientes GT3)

Maioria dos GT3 sem cirrose curam c/ SOF/DCV 12s

Global Naives Experimentados

Ausente Presente Ausente Presente Ausente Presente

) Cirrose
Interrupgao por EAs: 0% Nelson DR, et al. Hepatology. 2015
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PROTOCOLO CLINICO
DIRETRIZES TERAPEUTICAS PARA
HEPATITE C

E (OINFECCOES

Consideracoes: GT3

Tolerantes
a PEG/RBV

» SOF/DCV 12s

Intolerantes . <2
a PEG/RBV | = — SOF/DCV 24s
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Tratamento do HCV
genotipo 4
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Genotipo 4

Regime Terapéutico

« COMMAND-1, Fase 2, amostra de 30 pacientes, 12 pacientes com antecedente de
terapia antiviral para hepatite C submetidos a regime terapéutico composto
exclusivamente de daclatasvir, alfapegulnterferona e ribavirina por até vinte e
quatro semanas, apresentando 100% de RVS na 242 semana pods tratamento.

(Bristol-Myers Squibb R&D, 2011)
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Hospital Regional Presidente Prudente
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