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Evolucao do tratamento — desenvolvimento e RVS
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O DESAFIO NO BRASIL: 750.000 PARA DIAGNOSTICAR

E TRATAR
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O QUE DIZ O PCDT 2017
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AS INDICACOES DE TRATAMENTO NO BRASIL
e

HEPATITE C
E COINFECCOES

&

Pacientes com fibrose F2, F3 e F4
Co-infectados com qualquer grau de fibrose
Pos transplante de 6rgaos soélidos
Insuficiéncia hepatica

Carcinoma hepatocelular

Insuficiéncia renal cronica

ManifestacGes EH — porfiria, liquen, crio com
manifestacdes em orgao-alvo

Hemofilicos, hemoglobinopatias, HAI

Ministério da Saude, PCDT 2017



Quais os esquemas disponiveis no SUS?

Veruprevir

Daclatasvir

“3D”

Dasabuvir

Ribavirina




PCDT

GENOTIPO 1a

Monoinfeccao HCV sem cirrose

Monoinfeccao HCV com cirrose
Child-Pugh A

Coinfeccao HCV/HIV com ousem
cirrose Child-Pugh A

Monoinfeccao HCV ou
coinfeccao HCV/HIV em paciente
experimentado com telaprevir ou
boceprevir sem cirrose

Monoinfeccao HCV ou
coinfeccao HCV/HIV ou paciente
experimentado com telaprevir/

boceprevir com cirrose Child-Pugh

BeC

REGIME TERAPEUTICO
Sofosbuvir + simeprevir +/- ribavirina

Sofosbuvir + daclatasvir +/- ribavirina

Ombitasvir + veruprevir + ritonavir e
dasabuvir comribavirina

Sofosbuvir + simeprevir +/- ribavirina
Sofosbuvir + daclatasvir +/- ribavirina

Sofosbuvir + daclatasvir +/- ribavirina

Sofosbuvir + daclatasvir +/- ribavirina

Sofosbuvir + daclatasvir +/- ribavirina

TEMPO

12 semanas

12 semanas

12 semanas

12 semanas

24 semanas



Genotipo la
monoinfectado sem cirrose

HCV (+)
Gendétipo 1a sem cirrose

SOF + DCV 3D + RBV
12 sem 12 sem




Genotipo la
monoinfectado SEM cirrose

HCV (+)
Gendtipo 1a




Estudo COSMOS (Fase 2)
SOF / SMV = RBV por 12 a 24 semanas

Coorte 1 (N=80): B SMV + SOF + RBV Coorte 2 (N=87):
FO-F2; nulos a PR 8 smv + SOF F3/F4; naives e nulos a PR

100

100 100

95 96

SVR12 (%)
SVR12 (%)

24 sem. 12 sem.

24 sem.

Interrupgao por eventos adversos: <5% Lawitz E, et al. Lancet 2014




Genotipo la
monoinfectado SEM cirrose

HCV (+)
Gendtipo 1a

Daclatasvir

SOF + DCV (DCY)

12 sem




Estudo 040 (fase 2): SOF/DCV + RBV 12-24s

N=167 pacientes
GT1 sem cirrose W DCV+SOF M DCV +SOF + RBV
100 98* 100 100 100 100
100
80
o
;.'-, 60
“ 40
20
0
12 semanas 24 semanas 24 semanas
Virgens de tratamento Experimentados TVR/BOC
™~ 1% de interrupcdo por EAs (N=125] (N=4Il
*perda de seguimento

Sulkowski M, et al. NEJM 2014



Genotipo la
monoinfectado SEM cirrose

HCV (+)
Gendtipo 1a

é

3D + RBV
12 sem




3D* 12s em GT1 virgens de tto sem cirrose
Mesmo sem cirrose, GT1a precisa RBV para aumentar chance de RVS...

100

80

60

RVS-12 (%)

40

20
97100 185/205 209/210 207/209
3D + RBV 3D ' " 3D + RBV 3D
Genotipo 1a (PEARL-1V) Genotipo 1b (PEARL-II)

*3D = Veruprevir/r + Ombitasvir + Dasabuvir
Ferenci P, et al. N Engl J. 2014.




Genotipo la

monoinfectado COM cirrose

HCV (+)
Gendtipo 1a com cirrose

SOF + DCV

12 sem

\ 4

(

3D nao
autorizado
(24 sem - SS)

™\




Genotipo la
monoinfectado COM cirrose

HCV (+)
Gendtipo 1a




Estudo COSMOS (Fase 2)
SOF / SMV = RBV por 12 a 24 semanas

Coorte 1 (N=80): B SMV + SOF + RBV Coorte 2 (N=87):
FO-F2; nulos a PR 8 smv + SOF F3/F4; naives e nulos a PR

100

95 96

SVR12 (%)
SVR12 (%)

24 sem. 12 sem.

Interrupgao por eventos adversos: <5% Lawitz E, et al. Lancet 2014




OPTIMIST-2: RVS12 em cirroticos

Proporcao de pacientes (%)

B SMV+SOF 12 semanas

100
94 (IC de 95%: 95,5; 100)
100 1 g7 (IC de 95%: 86,4; 100)

(IC de 95%: 79,1; 94,7)

80
(IC de 95%: 56,4; 100)

74

80 - (IC de 95%: 60,8; 86,4)

68
C de 95%: 44,9; 92,0)

60 -
40 -
20
0 _
Plaquetas Plaquetas Albumina Albumina Pontuacao de Pontuacao de
<90 000/mm?3 290 000/mm?3 <4g/dL 24g/dL Fibroscan Fibroscan

>20 kPa >12,5—-<20 kPa

Lawitz E. et al. EASL 2015, LB-Poster 04



Genotipo la
monoinfectado COM cirrose

HCV (+)
Gendtipo 1a

Daclatasvir

SOF + DCV (DCY)

12 sem




Acesso Expandido da Franca:
SOF/DCV = RBV 12-24s em G1 com cirrose

Cirrose: todos

RVS-4
oo 3885882888

Child B/C: 9%

B RrBV

B semRBV

12 semanas 24 semanas

| CIRROSE = RIBAVIRINA |

Pol S, et al. EASL 2015



SituacoOes de uso exclusivo de SOF+DCV
Genotipo la (contra-indicado IP)

HCV (+)
Gendtipo 1a

SOF + DCV SOF + DCV
12 sem 24 sem

\ 4

Co-infectados HIV/HCV Cirréticos Child B ou C
Experimentados IP




PCDT m
_.

GENOTIPO 1b REGIME TERAPEUTICO TEMPO
Monoinfeccao HCV com ou sem Ombitasvir + veruprevir + ritonavir 12 semanas
cirrose Child-Pugh A e dasabuvir +/-ribavirina
Coinfeccao HCV/HIV com ousem Sofosbuvir + daclatasvir +/-

. . — 12 semanas
cirrose Child-Pugh A ribavirina

Monoinfeccao HCV ou coinfeccao
HCV/HIV em paciente experimentado  Sofosbuvir + daclatasvir +/-

. : — 12 semanas
com telaprevir ou boceprevir sem ribavirina
cirrose
Monoinfeccao HCV ou coinfeccao
HCV/HIV em paciente experimentado =~ Sofosbuvir + daclatasvir +/-
24 semanas

com telaprevir ou boceprevir com ribavirina
cirrose Child-PughBe C

Fontes: AASLD; IDSA, 2016, EASL, 2017.



Genotipo 1b
monoinfectado COM ou SEM cirrose

HCV (+)
Genoétipo 1b com ou sem cirrose

*

3D + RBV
12 sem




SituacoOes de uso exclusivo de SOF+DCV
Genotipo 1b (contra-indicado IP)

HCV (+)
Genatipo 1b

SOF + DCV SOF + DCV
12 sem 24 sem

\ 4

Co-infectados HIV/HCV Cirréticos Child B ou C
Experimentados IP




ALLY-1 (Fase 3): SOF/DCV + RBV 12s em HCV GT 1-6

GT1 Todos os genotipo (Cirrose)
95
100 - 82 100 - 92 94
__ 80+ 80 -
< 6
~ 060+ 60 - )
—
< 40- 40 -
n
20+ 20 - o/
n/N = n/N = 16
O' 0 m T 1
Cirrose POs- A B C
avancada transplante Child-Pugh

~2% de interrup¢do por EAs Poordad F, et al. Hepatology 2016




PCDT — GENOTIPO 2 hﬁ

GENOTIPO 2 REGIME TERAPEUTICO TEMPO
Tolerantes a ribavirina sem cirrose Sofosbuvir + ribaviring 12 semanas
Intolerantes aribavirinasemcirrose  Sofosbuvir + daclatasvir 12 semanas
Com cirrose Sofosbuvir + daclatasvir +/- 1 cemanas

ribavirina
Fontes: EASL, 2017, JACOBSON et al, 2014, ZEUZEM et al,, 2014,



Mono ou co-infectados
Genotipo 2

HCV (+)
Genatipo 2

\ 4

SOF + RBV SOF + DCV
12 sem 12 sem

\ 4

Cirroéticos
Intolerantes a ribavirina




SOF+RBV POR 12 SEM no GENOTIPO 2
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Lo N
Global Naive Naive Experimentado Experimentado

sem cirrose  com cirrose  sem cirrose com cirrose

Interrupcéo por EAs: 1%

Zeuzem S, et al. N Engl J Med 2014;370:1993-2001



PCDT — GENOTIPO 3 hﬁ
_.

GENOTIPO 3 REGIME TERAPEUTICO TEMPO
Sofosbuvir +
Sem cirrose ou com cirrose Child A alfapeguinterferona + 12 semanas
ribavirina
PEG-IFN contraindicado sem cirrose >ofosbuvir + daclatasvir +/- 12 semanas

ribavirina

PEG-IFN contraindicado comcirrose  Sofosbuvir + daclatasvir +/-
(ChildA,BouC) ribavirina
Fontes: AASLD; IDSA, 2016, EASL, 2017, FOSTER et al,, 2015, NELSON et al,, 2015with the currently
approved all-oral regimens requiring 24-week treatment and the addition of ribavirin (RBV.

24 semanas



Genotipo 3
Com ou sem cirrose

HCV (+)
Genétipo 3

SOF + PEG +R SOF + DCV SOF + DCV
12 sem 12 sem 24 sem

Cirréticos
Child A, Bou C




Estudo BOSON: SOF+RBV 24s vs. SOF+PEG/RBV 12s

H SOF + RBV 24 sem. W SOF + PEG/R 12 sem.

95 95
88 91

RVS-12 (%)

Nao Cirroticos Cirroticos Naive Experimentados

Foster GR, et al. EASL 2015 - Oral



Acesso Expandido da Franca:
SOF/DCV * RBV 12-24s em G3 com cirrose vs Child

SVR12 (%)

M Child-PughA ™ Child-Pugh B or C

90 o
80
/1 70
33

DCV + SOF £ RBV DCV + SOF 24 Wks DCV + SOF + RBV
12 Wks 24 Wks

Hezode C, et al. AASLD 2015. Abstract 206.



PCDT - GENOTIPO 4 I:E

GENOTIPO4

Sem cirrose oucomcirrose. 0

Fontes: BUTl et al, 2017, EASL, 2017.

!US

Child A Sofos

Comcirrose ChildBe C Sofos

REGIME TERAPEUTICO TEMPO

huvir +daclatasvir +/- ribavirina
- S 12 semanas
DUVir + simeprevir +/- ribavirina

huvir + daclatasvir +/-ribavirina 24 semanas



E COMO TUDO ISSO TEM FUNCIONADO NA VIDA REAL?




Resultados Preliminares do Registro Nacional de .
Tratamento com DAAs em Pacientes com Hepatite C \»,

%RVS
(ITT)
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Total

89

Gendtipo 1

Genétipo 3

89

84

Genétipo 2

SBH, 2017



Resultados Preliminares do Registro Nacional de

Tratamento com DAAs em Pacientes com Hepatite C \m,
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Resultados Preliminares do Registro Nacional de .~
Tratamento com DAAs em Pacientes com Hepatite C \-‘,,,?M,
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. 327 722 15 28

SIME+SOF  DACLA+SOF SOF+PR SOF+LED 3D

Cirroticos — Genotipo 1



EM RESUMO...
I

v’ Os tratamentos que temos hoje no SUS

cobrem todas as situacoOes clinicas

HEPATITE C _
E COINFECCOES

v’ Altas taxas de resposta sdo alcancadas com

& : ;o
0S esquemas disponiveis

v O que ainda precisamos entdo?
v/ - Fazer mais diagndstico

v’ -Ter opgbes de retratamento



Gastroj) enterologia




