OPCOES DE TRATAMENTO DA HEPATITE C
GENOTIPO 1

Em pacientes Cirroticos




ALVOS PARA ACAO DOS DAA CONTRA O HCV
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Adaptado de Manns MP, et al. Nat Rev Drug Discov. 2007;6:991-1000.
@ DAAs disponiveis no protocolo brasileiro




HCV: Distribuicao genotipica no Brasil

Distribuicao dos Genotipos

W 1b(33.5%)
W 1a(31.4%)
2 (4.6%)
M 3(30.2%)
W 4(0.2%)
M 5(0.1%)

Canpiotto et al. Braz J Med Res 38(1) 2005




A Gravidade dos Pacientes no Brasil

202.553.334 pessoas
(14/5/2014)

¥

2.228.086 (1,1% HCV-RNA+)

|

FO= 18%==p 401.055 1.047.200 pessoas para tratar a
F1=29% =2» 46.145 meédio prazo

F2=19%  423.335 423.335 pessoas para tratar a

curto prazo
F3=21% =2 467.899

F4=13% = 289.652 } 757.551 pessoas para
tratar agora!l!l

Razavi, et al. Journal of Viral Hepatitis, 2014, 21, (Suppl. 1), 34-59




Indicacéo de Tratamento por Grau de Fibrose
Classificacao Metavir

20% tera cirrose em 20 anos de evolugao

0 Progressores rapidos, que evoluem para cirrose em menos de 20 anos;
[0 Progressores intermediarios, que evoluem para cirrose em 20 a 50 anos;

[0 Progressores lentos ou ndo progressores, que podem levar mais de 50 anos para desenvolver cirrose.

rd & Afdhal, Perspectives on fibrosis progression in hepatitis C: an a la carte approach to risk factors and staging of fibrosis, 2010)
rd, Bedossa, & Opolon, Natural history of liver fibrosis progression in patients with chronic hepatitis C. The OBSVIR, METAVIR, CLINIVIR, and DOSVIRC groups, 1997




Dois tipos de cirrose compensada

Albumina 23,5 Albumina <3,5

Com hipertensao
portal significativa

Sem hipertensao
portal significativa

e Plaquetas <90.000
® Presenca de varizes
e Elastografia 220 kPa

e Plaquetas >90.000
e Auséncia de varizes

e Elastografia <20 kPa

D'Amico G, et al. J Hepatol, 2006
Vizzuti F, et al. Hepatology, 2007
Castera L, et al. J Hepatol, 2012




Esqguemas sem interferon para Genotipo 1 aprovados no Brasil

SOF + SMV SOF + DCV

3D (VER+DSV+OMB)






Estudo COSMOS (Fase 2): GT1

SOF / SMV = RBV por 12 e 24 semanas

Coorte 2 (n=87):F3/F4
naives e nulos a PR
g5 100 96 93 - 100 100

Coorte 1 (n=80): FO-F2, nulos a PR

100 100 93 93

80 80

60 60
O 40 40
e

20 - 20

0 - 0

24 semanas 12 semanas 24 semanas 12 semanas

®SOF+SMV+RBV

Resultados excluem falhas nao-virolégicas

i SOF+ 8 M V Interrupgao por eventos adversos: <5%

Lawitz E, et al. Lancet 2014




ESTUDO OPTIMIST-2 (Fase 3): CIRROTICOS
SOF + SMV por 12 semanas

n=103 (51% experimentados)

100 -

38

80 |
60 NS

40 -

RVS12 (%)

20

Naive Experimentado

Lawitz E, et al. EASL 2015




N = 103 pacientes GT1 com cirrose ( 51% experimentados)

100
100 94
87
| | 80
80 - | |
| |
L 60 l |
N
(\7) | |
> 40 - I |
o | |
20 - I I
13 | 39 I 12
19 I 53 I 15
0 - .
Plaguetas Plaguetas Albumina Albumina Fibroscan ™\ Fibroscan >12,5
<90.000 >90.000 <4g/dL >4g/dL >20kPa e <20kPa

Quanto mais tarde deixar para tratar, menor sera a chance de RVS

Lawitz E, et al. EASL 2015



HCV-TARGET: Vida Real
SOF + SMV = RBV por 12 semanas

n =1.012 pacientes com GT1

- 89 90 92 93 | g9

80 i
\o\?/ 1
o 60 -
A,
¥
%)) -
2 40
o

20 -

N 0 784 | 228 440 | 137 344 | 91 : 318 | 82 465 | 144
Global Cirrose Sem cirrose GTla GT1b Naive Experimentado
(n =180) (n=93)

Bl SOF + SMV Bl SOF + SMV + RBV

Jensen D, et al. AASLD 2014. Abstract 45.



Daclatasvir
(DCV)




Estudo ALLY-1 (Fase 3): GT1

100

RVS12 (%)
(@) (0,0]
o o

NN
o

20

SOF + DCV + RBV por 12 semanas

Cirrose avancada

100

80

60

40

20

m1la m1lb

m Treatment-naive or experienced adults with any HCV genotype

m DAA failures allowed except NS5A

PAs-transplante
97

90

m1a mlb

Poordad F, et al. EASL 2015



Estudo ALLY-1 (Fase 3) - GT1:
SOF + DCV + RBV por 12 semanas

Quanto mais tarde deixar para tratar, menor a RVS

92 94 91 95

RVS12 (%)

A B C Nao Sim >2.8 <28
Child-Pugh Ascite Albumina

Aproximadamente 2% de interrupgao por EAs Poordad F, et al. EASL 2015




Estudo HEPATHER (Vida real na Franca): GT1 n=409
SOF+DCV £ RBV 12 vs 24s

‘ 78% CIR (9% descompensados); 75% experimentados (56% a TVR/BOC) |

B SOF + DcVv B SOF + DCV + RBV

100 98 100 100 100 100
100 ~ =

S 160 Cirrético para Paciente sem
> tratar por 12 cirrose cura com
o 50 1 P 12s sem RBV

40 - semanas

20 - precisa de RBV

20

10 -

0

12 semanas 24 semanas 12 semanas 24 semanas
Cirréticos Nao cirréticos

Correlagdo RVS-4 e RVS-12: ~98% Pol S, et al. EASL 2015



Ombitasvir
(OBV)
Dasabuvir
(DSV)




OBV/Veruprevir/r + DSV + RBV em cirroticos com genotipo 1:
Analise de eficacia (RVS 12) — 480 pacientes

[ GTla-infected, cirrhotic patients ] [ GT1b-infected, cirrhotic patients ]
TUROQUOISE-IlI 361 pcts TUROQUOISE-II 119 pcts

B 12 weeks 24 weeks
_ 95,0 02, 494 6 93, 100 100100 2.9 100 _ 98,5100 100100 100100 100 100100
88,6 85,7
= 80 -
- g 60 -
o
s
i @ 40 -
20 = 20 -
n|ie28 115 §3W 53 PN 13 EN 10 [ELY 39 | 67 RSN 22 B 14 BODE 6 PE 20
Nl 121 BN 56 B 13 BN 10 [ 42 NBEER 51 2 12 B8 10 B 3 20
O " overall ~ Naive "Relapse  Prior  Prior null O overall ™ Naive " Relapse  Prior  Prior null
partial partial

Everson GT, et al. Hepatology 2014;60(Suppl):239—240A;
Colombo M, et al. Hepatology 2014;60(Suppl):1131A.




GT1 CIRROTICO EXPERIMENTADO A IP




Daclatasvir
(DCV)




Estudo de Fase 2 - Al444-040 (bracos com GT 1)

SOF + DCV 4

= RBV por 12 e 24 semanas

Week 24 SVRy
} ' '
~ o 100%
.41 G1
. FalhaalP
«SemF4
B ocv <o e o s ooms ooy | 100%

Aproximadamente 1% de interrupgao por EAs

Sulkowski M, et al. NEJM 2014



Estudo Al444-237 (Vida Real): SOF + DCV ®= RBV 24s

Programa Europeu de uso compassivo (bracos GT1)

100

80
Todos tratados por 24s:

>75% com cirrose
>40% com Child B/C
2/3 com MELD =29
2/3 experimentados

60

40

20

37 112 49
38 12 50

GT 1a GT1b
uSOF + DCV  uSOF + DCV + RBV  ® Overall

Welzel TM, et al. EASL 2015



Estudo HEPATHER (Vida Real): SOF+DCV = RBV 24s

Programa Francés de uso compassivo (bracos GT1, =409)

78% CIR (9% descompensados); 75% experimentados (56% a TVR/BOC)

§ ) § 5

RVS 12 45/53 172/184 11/11 61/62

N % 84,9 93,4 100 98,4

( Cirroticos 26/34 203/216 9/9 59/60
76,5 94,0 100 98,3

< N3o cirrdticos 20/20 47/47 3/3 18/18
;‘, < 100 100 100 100

o Naive 27/31 47/53 4/4 14/14
87,1 88,7 100 100

_| Experimentados 19/23 | 203/210 | 8/8 65/66
82,6 96,7 100 98,5

Pol S, et al. EASL 2015



Dois tipos de cirrose compensada

Albumina 23,5 Albumina <3,5

Com hipertensao
portal significativa

Sem hipertensao
portal significativa

e Plaquetas <90.000
® Presenca de varizes
e Elastografia 220 kPa

e Plaquetas >90.000
e Auséncia de varizes

e Elastografia <20 kPa

D'Amico G, et al. J Hepatol, 2006
Vizzuti F, et al. Hepatology, 2007
Castera L, et al. J Hepatol, 2012




PCDT Hepatite C e Coinfeccoes 2015

Genotipo 1 Regime terapéeutico

Monoinfecg¢ao HCV Sofosbuvir + simeprevir* 12 semanas
Monoinfec¢ao HCV Sofosbuvir + daclatasvir* 12 semanas
Cirrose Child-Pugh B e C, paciente experimentado
com BOC/TEL ou coinfec¢do HIV/HCV

Sofosbuvir + daclatasvir* 24 semanas

N3o precisa RBV

+

SOF/DCV ou SOF/SMV 12s

' Na3o cirrético

A “po™ SOF/DCV 12s (RBV obrigatoria)

SOF/SMV 12s (RBV opcional)

SOF/DCV 12s (RBV obrigatoria)
SOF/DCV 24s (RBV opcional)

— SOF/DCV 24s (RBV opcional) l

25



Conclusoes: GT1 cirrotico

= Evidéncias apontam para:
v" SOF/DCV+RBV 12 semanas (PCDT)
v" SOF/DCV 24 semanas +/- RBV (PCDT: Child B/C e exp IP)
v" SOF/SMV 12 semanas +/- RBV (CHILD A “bom”)

= Subgenotipagem e historia prévia de tratamento nao tém

impacto substancial nas taxas de RVS com SOF/DCV ou
SOF/SMV

= Perfil de seguranca: favoravel em todos os subgrupos/ Nao
se recomenda IP em cirrose child B ou C
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Estudo ALLY-1 (Fase 3) - GT1:
SOF + DCV + RBYV por 12 semanas

92 94

RVS12 (%)

Nao Sim >2,8 <2,8

A B C
Child-Pugh ASCITE Albumina

Aproximadamente 2% de interrupgao por EAs Poordad F, et al. EASL 2015




