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Infeccao cronica pelo HBV
avaliacao basal

m Historia e exame fisico

m Testes laboratoriais:
Hemograma, glicemia, creatinina, aloumina, protombina (RNI)
Bilirrubinas, aminotransferases, FA, gama gt
TSH, T4
HbeAg e anti-HBe
HBV-DNA quantitativo (“carga viral™)
HBV genotipo (desejavel)
Anti-HAV, anti-HCV (anti-HDV se epidemiologia), anti-HIV
Alfa-fetoproteina, ultrassonografia abdome superior

Biopsia hepatica (estadiamento da doenca: grau de necro-inflamacéo e
fibrose) - nem sempre necessaria

Alternativa a biopsia: grau de fibrose por procedimentos ndo invasivos
(fibroscan, fibrotest, APRI, etc.)




HBV: histéria natural

Transmisséao Transmissao Clearance do HBsAg

vertical horizontal 0.5% por ano dos portadores
Maioria soroconverte a anti-HBs

ES =

Fase Fase imuno- m— Fas_e po_rtador
Imunotolerante ativa > Inativo
Hepatocarcinoma
(HCC)




Hepatite cronica HBeAg (+) Hepatite cronica HBeAg (-)

Imunotolerancia Portador inativo

* Indicacao variavel segundo “guidelines”




nte pré-core versus portador inativo

Mutante Portador
pre-core iInativo

Ambos tém HBeAg negativo
Ambos podem ter ALT normal*

Ambos podem ter DNA baixo/indetectavel por PCR**
-

* Transitoriamente * Prolongadamente

_ *% -
**Seguimento prolongado Seguimento prolongado
ir4 mostrar comprova a manutencao

elevacéo do HBV-DNA de HBV-DNA baixo




HBV:infeccao cronica

Nao candidatos
a terapia

e [Fase imuno-tolerante*

— HBeAg positivo

— HBV-DNA : nivel muito alto de
replicacao

— ALT normal

= Portador “inativo”

HBeAg negativo
HBV-DNA: nivel baixo de
replicacao
ALT normal

HBsAg pode tornar-se nao
detectavel

* Nao vista na aquisicao em idade adulta

Candidatos
a terapia

+Imuno clearance (imuno-ativa)
HBeAg-positivo
- HBV-DNA: nivel alto de
replicacéao

ALT niveis elevados ou
flutuantes

- Inflamacéo ativa a biopsia
4+ Reativacao (imuno-ativa)
HBeAg-negativo
— HBV-DNA : nivel moderado de
replicacéao

ALT niveis elevados ou
fluctuantes

Inflamacao ativa a biopsia




Tratamento da hepatite B cronica
ODbjetivos:
= Prevenir a progressao da doenca hepatica

= Reduzir o risco. cirrose, hepatocarcinoma,
doenca hepatica terminal e morte

!

Reduzir a morbi-mortalidade
da doenca hepatica

! replicacéo viral
! lesBes necro-inflamatérias hepéticas
! lesBes fibroticas (potencial regressao)




Tratamento da hepatite B cronica:
avaliacao da resposta

HBV/: nao e curavel mas pode ser controlado pelo bloqueio
da replicacao viral, obtendo-se supressao sustentada da
replicacao

Indicadores de resposta ao tratamento:

Queda do HBV-DNA serico a niveis baixos ou
Indetectaveis

Diminuicéo ou normalizacéo da ALT

HBeAQ: perda com soroconversao (em pacientes
HBeAg-positivos)

Melhora histologica hepatica
HBsAQ: perda ou soroconversao




HBV: opcoes de tratamento

Peginterferon alfa

Lamivudina

Interferon alfa

Entecavir

Tenofovir

\

Adefovir

Telbivudina

Nucleos(t)idios: Lamivudina, Adefovir,
Entecavir, Telbivudina, Tenofovir




HBV: perfil dos pacientes &.
escolha e duracao do tratamento

= HBeAg (+), ALT > 2xLSN, HBV-DNA njo tio alto:

— Considerar IFN ou peg-IFN; tratamento com
duracao definida

= HBeAg (+) porem sem bons preditores para
Interferon & HBeAg (-):

— Tratamento de longa duracao com antivirais
orais:

e(+) => até soroconversao a anti-e e consolidacéao
por mais 12 meses (a seguir: monitorizar
eventual sororreversao)

e(-) => até negativacao do HBsAg
— ETV e TDF sao os medicamentos de 12 linha




|FN: preditores de resposta
favoravel

HBV-DNA relativamente mais baixo*
ALT basal elevada*
Histologia mostrando hepatite em

atividade*

Auséncia de Imunodepressao
Genotipo A (B)

Auséncia de co-morbidade séria

Denotam presenca de resposta imune do paciente contra o HBV




HBeAg(+): IFN convencional & peg

(EeP0sta sorologica 3 a 12 m. pos terapia

IFN (3-6 meses)! n = 837
PeglFN a 2b (12 meses)?n = 136

B PeglFN a 2a (12 meses)3n = 271
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1 Wong et al. Ann Intern Med 1993;119:312-23
2 Janssen et al. Lancet 2005;365:123-9
3 Lau et al. NEJM 2005; 352:2682-95




Influencia do genotipo na
gativacao do HBeAg (peg-IFN a-2b)

A vs D: p<0.001
B vs C: p<0.001
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Janssen et al., Lancet 2005:365:123-29




IEFN eém hepatite B cronica

Duracao finita da terapia

~ 30% (-) do HBeAg

HBe seroconversao duravel
3-8% (-) do HBsAg

Sem resisténcia

Melhora a “long term”
— Correlacionavel com a
negativacao do HBeAg

Quantificacao do HBsAg:

tema atual: a utilizacao da monitorizacao da reducao/queda do
HBsAg como possivel indicador precoce de resposta/ndo-resposta
ao tratamento pelo IFN (ver: Liaw: Hepatology 2011; 2121-9)




i

3V : replicacao & anti-virais inibidores da
transcriptase reversa (TR)

HBV

Provirus

Hepat6cito c'ev®

- Integratio
CD4+ T lymphocyte

RT transcriptase reversa
cccDNA = “covalenty closed circular” DNA
“replication template” no nucleo dos hepatocitos




HBV: replicacao

FBVA==enzima: transcriptase reversa

ENzima Intrisicamente “error-prone” (pobre “fidelity”)
auséncia: funcao “proof-reading”
polimorofismos/mutacoes => frequentes
geracao de multiplas variantes virais
=> quasiespecies

Pressao antiviral: pode agir no sentido de
selecionar variantes virais pre-existentes




Drogas anti- HBV

\ - &

ETV em TDF
LAM naive

ETV em
LAM res

Barreira genetica

Adaptado de: Soriano V et al. & International Panel. AIDS 2008; 22:1399-1410




PROPORCAO DE PACIENTES COM
HBVEDNA INDETECTAVEL APOS 48 OU 52

SEMANAS DE TRATAMENTO

(DADOS NAO REPRESENTAM TRIALS “CABECA-A-CABECA)

HBeAg(+) HBeAg(-)
100 100
[ ] tenofovir
=" 92
m ]
= 'E m 80 80 | entecavir
0 @ =
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Ly M\
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Mauss S & Wedemeyer H in: HEPATOLOGY 2009

A Clinical Textbook — Flying Publ. Berlim




HBVArEsIstencia antiviral
e S cumulatlvas em pacientes virgens de
| AUcleos(t)idios

@
S
o
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Lamivudine Telbivudine Adefovir Tenofovir Entecavir
BYear1 BYear2 WMYear3 BYear 4 [Year 5




\/: resistencia antiviral

HBV- DNA \

ALT

Falha virolégica

Vo

Hepatite
flare

Resisténcia
genotipica

Follow-Up: anos
Adaptado de: Lok AS et al.: Hepatology 50:661-662, 2009




POLIMERASE/TR

Risco potencial: alteracoes na
sequéncia de aa. da TR (mutacoes
Induzidas pelos antivirais) =>
modif. do HBsAg => prejuizo na
afinidade do anti- HBsAg




(J0MO a resistencia genotipica é
relatada?

AS mutacoes de resisténcia ocorrem na regiao da transcriptase reversa

da polimerase do HBV e sao identificadas de acordo com sua posicao

na regiao da transcriptase reversa Exemplo: mutacao YMDD
de resisténcia a lamivudina

Terminal . HBV
845 aa

aal aa 344
YMDD = tirosina, YMDD

.. A
metionina, aspartato, r

aspartato M2 O 4

y

Wild-type metionina Posicao do amino Substituicéo por valina
- YMDD acido substituido ou isoleucina
na transcriptase —YVDD
reversa -YIDD

Ghany M & Liang J. Gastroenterology 2007;132:1574-85.
Locarnini S & Mason WS. J Hepatol. 2006;44:422-31.




Lamivudine

Wild-type

M204l

L180M + M204

Al181 TV

N236T

1169T + V173L
+ M250V*

T184G + S20211/G*

Telbivudine

Entecavir

Adefovir

Tenofovir




vitando o desenvolvimento de Resisténcia
Viral....

Adesdo ao tratamento >

Supressao rapida e sustentada
da carga viral

Maior poténcia e barreira genética

Monitorizagcao da carga viral

e LVD ou TBV: HBVY DNA acada 3 a6 m.

TV ou TDF: HBV DNA a cada 6 m. apo
1% ano de inicio da terapia

eeffe et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2008; 268-274
Pawlotsky et al. Gastroenterol 2008; 405-415
Keeffe et al. Clin Gastroenterol Hepatol, 2007: 890-897




amento do HBV: monitorizacao
. da resposta (HBv-DNA)

Semana 12
Testar para falha primaria

Semana 24
Preditores precoces de eficacia

Resposta completa Resposta parcial

HBV-DNA negativo por HBV-DNA ReSpOStainadequada
< 2000 Ul/mL HBYV DNA = 2000 Ul/mL

: .. Adicion
Continuar Adicionar outra droga sem drdocg rg;gocoiregg
Monitorizar cada 6 meses resisténcia cruzada ou arog P
continuar Monitorizar cada 3-6 meses

Monitorizar cada 3-6 meses

Adaptado de Keeffe E et al.: Clin Gastroenterol Hepatol 5:890-7, 2007




iratamento da Hepatite B cronica
protocolo brasileiro

SIttacoes clinicas abordadas no protocolo

1. HBeAg (+) sem cirrose

. consideradas
2. HBeAg (') sem CIrrose na presente
3. Cirrose: HBeAg (+) e (-) SNEEE
4. Criancas e outros casos especiais:

- Coinfeccao HBV / Delta

- Coinfeccdo HBV /7 HCV
- Coinfeccao HBV /7 HIV
- Resistentes a analogos

PN de HVs, Dept. de DST, Aids e Hepatites Virais, SVS-MS: Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas para o Tratamento da Hepatite Viral Cronica B e Coinfec¢cfes. DOU 3/11/2009




HBeAg (+) sem cirrose
guem tratar ?

ST

ALT / AST
1

al <40a: 3/3m

HEp e,
1)

Nao é critério

Facultativa;

1l >40a: bidpsia
se 2A2/F2)

de definicao
para inicio
de tratamento

recomendada
>40 anos com
qualquer ALT

- Alterac S: tratar

i) Pacientes que apresentem aminotransferases alteradas,
independentemente de outros critérios;

ii) Pacientes com biépsias que apresentem atividade
inflamatoéria e fibrose = A2 e/ou = F2, independentemente
das aminotransferases.




BeAg (+) sem cirrose
como tratar ?

1° escolha

RESPONDEDOR™ RESPONDEDOR

HBehg() | LR

Anti-HBe (+) Anti-HBe (-)***

Monitorar HB“'DH.A
ALT 6/6m /
HBV-DNA

> 2.000 Ul/mL
Tratar com
tenofovir

12/12m < 2.000 UI/mL

Monitorar
HBV-DNA 6/6m

22 escolha

3% escolha

» Entecavir

Contra indicacao ao TDF:

e insuficiéncia renal

e risco de perda da funcao renal:

— DM
— HAS

— Drogas nefrotoxicas




HBeAg (-) sem cirrose
guem tratar ?

}

!

<200Ul/mL

. Tratar
Monitorar

ALT e HBV- . ALT normal  ALT elevada (Biopsia se
DNA 6/6m | ALT N?)

Biopsia: tratar se 2A2 e/ou F2

Entre 200UI/mL - 2.000UI/mL >2.000UI/mL




- HBeAg (-) sem cirrose
como tratar ?

12 escolha 22 escolha ndo respondedores

» Entecavir A LAM A ETV

C(_)ntrz_ii_rjdic_:ac;éo ao TDF: TlDF ASSOCi{’iI‘
e insuficiéncia renal

* risco de perda da funcéo renal: ADV ou
— DM trocar TDF
— HAS

— Drogas nefrotoxicas




Pacientes HEBEe/Ag reagentes tém indicacao de tratamento,
independentemente das aminotransferases, HEBWV-DMN.A ou
classificacao de Child-Pugh;

Pacientes HEeAg nao reagentes, com cirrose Child-Pugh
B e C, tém indicacao de tratamento, independentemente
da condicao do HBeXug., da carga wiral e das
aminotransferases;

Pacientes HBeAg Nnao reagentes, com cirrose Child-Pugh A,
tTém indicacao de tratamento guando as aminotransferases
estiveram alteradas e/ou HBW-DMNA = 10% cHpias/mL (200
LS ).




Cirrose HBeAg(+) e (-)

como tratar ?

12 escolha 22 escolha

Resisténcia

Child-Pugh B e C devem ter seu tratamento mantido e ser
encaminhados a lista de transplante hepatico.

a) Em pacientes cirroticos HBeAg reagentes, o tempo de
tratamento geralmente ¢ de doze meses e estard definido no
paciente respondedor sorologico mediante soroconversiao
HBeAg/anti-HBe. Para a suspensio do tratamento, é
necessario que se tenha alcancado a indetectabilidade do
HBV-DNA durante os seis meses apos a soroconversao. A

b) Em pacientes cirroticos HBeAg nédo reagentes, o tempo
de tratamento geralmente ¢ de doze meses e estara definido no
paciente respondedor sorolégico com soroconversao HBsAg/
Anti-HBs. Para suspensio do tratamento, € necessdrio que se
tenha alcancado a indetectabilidade do HBV-DNA durante os
seis meses apos a soroconversdao. A partir da suspensao do




Hepatite C




istoria Natural

1%
(1%-3%/year)

'\ 19%%

Cliilei=ils [10%- 30%)

Chronic Hepatitis \

HCV Infection




Infeccao cronica pelo HCV
avaliacao basal

m Historia e exame fisico

m Testes laboratoriais:
Hemograma, glicemia, creatinina, aloumina, protombina (RNI)
Bilirrubinas, aminotransferases, FA, gama gt
TSH, T4
HCV-DNA quantitativo (“carga viral™)
HCV genotipo e subgendtipo (desejavel)
Anti-HAV, HBsAg, anti-HIV
Alfa-fetoproteina, ultrassonografia abdome superior

Biopsia hepatica (estadiamento da doenca: grau de necro-inflamacéo e
fibrose) - nem sempre necessaria

Alternativa a biopsia: grau de fibrose por procedimentos ndo invasivos
(fibroscan, fibrotest, APRI, etc.)




Whjetivos do tratamento

Eliminar a replicacdo viral = CURA VIROLOGICA

Interromper a evolucao das lesoes
histopatologicas, eventualmente sua reducao

Melhora da funcéo hepatica

Reducao da probabilidade de evolucao para
hepatocarcinoma

Reducao da probabilidade de evolucao para
transplante hepatico




SVR REDUCES MORTALITY

All-cause mortality

20

Without SVR

ﬂ SVR
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Van der Meer AJ, et al. JAMA. 2012; 308{24):2584-2593.




Clinical Outcomes by Response to Hepatitis C Treatment

Patients with SVR Patients without SVR Hazard Ratio
QOutcome

Events per 10,000 Patient-Years

Overall Death

Liver Related Death

Non-Liver Related
Death

Liver Failure

Hepatocellular
Carcinoma




RVS = Cura

* Nearly 100% of patients who achieve SVR remain undetectable
during long-term follow-upt'-4
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¢ 3.9yrs 3.4 yrs 3.3 yrs 5.4 yrs
(mean) (median) (median) (median)
Duration of Follow-up

1. Swain MG, et al. Gasiroenterology. 201 0;13%:1693-1601. 2. Giannini EG, et al. Aliment Pharmacol Ther. 20n0;31:602-508. 3. Maylin 3, ef al. Gasirenterolagy.
2008;136:&21-829, 4. George 5L, ef al. Hepalolagy. 2004:45:729-T30.

Barbosa AN, 2012



Patterns of virological response

<L
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o
-
Q
L

Undetectable
HCV RNA

Baseline Treatment

Null responder

Breakthrough

Partial

responder
Relapser

Datactiunélimit
.......... I BEE

sustained
responder
(SVR)

i +——©6 months —
Time

1. Ghany M, et al. Hepatology 2009; 49: 1335
2. Farci P, et al. Proc Natl Acad Sci U S A 2002; 99: 3081




Eficacia da Terapia Anti-VHC na Era DAAs

100 Pl + PeglFN/RBV
(6-12 mos)ie-10]
70-75
801 PeglFN/ribavirin

(6-12 mos)l&7]
= 60 Interferon/ 50-60
7, : :‘gﬂ“““‘:ﬂ . PeglFN
-12 mos)l4]
é'::_ Siangucd b ) monotherapy
n 407 interferon (6-12 mos)(32!

interferon 15-20

20 7 {E mgg}“]
8-12

1991 1995 1998 2001

1. Carithers AL Jr., ef al. Hepatology. 1957;26(3 suppl 1:E35-885. 2. Zeuzem 5, ef al N Engl J Med. 2000:343:1686-1672. 3. Poynard T, e al. Lancet. 1998;352:1426-1432,

4. McHutchison JG&, e al. M Engl J Med. 1998;339:14085-1492. 6. Lindsay KL =t al H?ahhqi- 2001;34:-355-403. . Fried MW, et al. N Engl J Med. 2002347876902, 7.
Manns MP, i al. Lancet. 2(d01;358-958-9656. 8. Poardad F, e al. N Engl J Med. 2011;3684:1195-1208. 9. Jacobson M, ef al. N Engl J Med. 201 1;384:2408-2416. 10. Sherman

EE, i al. N EnglJ Med. 2011;3656:1014-1024.

Barbosa AN, 2012



Hepatite C
terapia dupla

oalfa2a Interferon peguilado alfa 2b

= Ribavirina 1000 a 1500 mg/dia

= 24 a 48 semanas




EATOres preditivos de resposta
a terapia dupla

= FIbrose avancada ou cirrose

= Grupo etnico afro-americano (1L28b)
= Sexo masculino

= ldade avancada

= Obesidade

= Esteatose hepatica

m Genotipodovirusle4

= Carga viral elevada




Viral factors Host factors
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Contra-indicacoes

Doenca hepatica descompensada
Depressao grave nao controlada
Psicose

Sindrome convulsivo néo controlado
Gravidez

Tireoidite autoimune

Neoplasias

DM de dificil controle
Transplantados (exceto figado)
Plaquetas < 60 mil

Neutropenia < 1000 cel/mma3



Efeitos Colaterais

INTERFERON

Cefaléia

Nausea, vOmito
Prurido

Febre , perda de peso
Alteracao da audicao

mlnfluenza like
mNeutropenia
= rombocitopenia

mDepressao, psicose.
aguda, impulso suicida

=mlrritabilidade A|Opecia
mAlteracoes visualis Fibrose pulmonar
mFadiga, mialgias Intersticial
mHipo/hipertireoidismo Angina/Z infarto
InfeccOes bacterianas

[ [ [ [ES[] [=] [=]




Efeitos Colaterais

Ribavirina

Anemia hemolitica
Fadiga

Prurido

Rash cutaneo
Sinusite

Ma formacao fetal
gota




RVS (%)

0
. PEG IFN alfa-2a /RBV 800mg

. PEG IFN alfa-2a/RBV 1-1,29g




Hepatite C - novas drogas

Inibidores de protease 12 geracao (genotipo 1)

- telaprevir
- boceprevir

Inibidores de protease 22 geracao
- Simeprevir
- asunaprevir
(MK-7009)

Inibidores de NS5A
- daclatasvir

Inibidores de polimerase analogos e nao analogos de
nucleosidios

- sofosbuvir
- (RG7128)







Estudos fase Il
poceprevir e telaprevir

TELAPREVIR BOCEPREVIR

virgens de tto virgens de tratamento
IADVANCE mESPRINT-2

LUMINATE

Experimentados
mRESPOND-2

oerimentados
mREALIZE

I' _ﬁ
| wcwm

E (375mg | ;

b [Free e
| . i

o pog 314
- Victrelis”
uuuu i i fi [baceprevir] (apsules

—45

—— ____J




Boceprevir

“BOC/PRA8 W BOCRGT

29

15/ 7
51 2/23

Overall Relapser Partial responder




.

SVR (%)

B Previous partial response
W Pravious relapse

Boceprevir Response-
Guided Therapy

nN= 23l 7203 Had  TIN0g 2128 18631

Boceprevir/PR43 FR43




REALIZE: SVR by Baseline Fibrosis Stage and
Prior Response

Prior
relapsers

EG B3 B4

b= TENET NN MR BHS  4BET IMS  MMT 3T O 1Al &F 1D 18 3SR 1RE 1908 oA ek 148

Mo, mindmal Bridging Cirrhosia Mo, minimad Bridging Clrhosls Mo, mindmal Badging Clrrhosis
Stage of portal  Mibrosis of portal fibrosds of portal  Nbrosis
fibroeis fibroein fibrosis




Indicagao dos Inibidores de Protease Aprovados

Protease Inhibitor Additional Regimen Considerations
Components

Boceprevir 800 mg TID (q7- PeglFN alfa * Naive fo previous therapy
Ghrelliel e e o + * Previous treatment failure
weight-based RBV * Compensated cirrhosis
Uy ks
* Take with food
Telaprevir 750 mg TID PeglFN alfa * Naive to previous therapy
(q7-9hrs)!?3 e » Previous treatment failure
weighi-based RBV * Compensated cirrhosis

' ' » RGT

* Take with food (not low fat)

For patients with genotype 2/3 infection, HCV therapy with peglFN/RBV
remains the standard of care

1. Boceprevir [package insert]. 2011. 2. Ghany MG, ef al. Hepaiology. 2011;54:1433-1444.
3. Telaprevir [package inserf]. 2011.

Barbosa AN, 2012



lelaprevir

Patients, %

14% 13%
TVR+peglFN TVR+PeglFN+RBV TVR 12 weeks peglFN+RBV
12 weeks 12 weeks plus peglFN+RBV 48 weeks
(N=78) (n=82) until week 24 (n=82)

(n=81)

o J Hepatol 2008; 48 (suppl 2):26



Skin Rash
Patients on Telaprevir + Peg-IFN/RBV
Phase 3 Studies

Mild (localized) Moderate (<50% BSA) Severe (>50% BSA)

b 93.4% of all rash events were 6.5% of all rash
of mild or moderate severity events




Boceprevir Therapy: Hb Changes
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Schiff E et al 43nd EASL 2008, Milan, |taly. Abstract 104,

—+—=PEG-IFN alfa-Zb

+ ribavirin +
boceprevic 300 TD
(n=34)

== Histoncal control
PEG-IFN alfa-2b +
ribavirin (n=1092)




Estudo CUPIC
(I6C0 de complicacoes graves e
morte

Factors Platelet count  Platelet count

>100 000/mm* <100 000/mm*
Serum albumin
235 gl 3.4% (10/298)  4.3% (3/69)
<359l T1%(2128)  44.1% (15/34)




Sofosbuvir

SVR Rates in 4 Phase Il Studies with Sofosbuvir

Study Population Ireatment groups SVR12 Rates
NEUTRINO  Genotype 1/4/5/6 treatment-  Sofosbuvir + RBY + Peg-IFN for 12 90% (295/327)
falve WeekS

FISSION ~ Genotype 213 treatment-naive  Sofosbuvir + RBV for 12 weeks or  67% (170/253)
Poq-IFN + RBV for 24 weeks 67% (162/243)

POSITRON  Genotype 213, IFN intolerant,  Sofosbuvir + RBY for 12 weeks or  78% (161/207)
ineligible or unwilling Placebo for 12 weeks 0% (0m)

FUSION Genotype 213 treatment- Sofosbuvir + RBY for 12 weeks o 50% (50/100)
experienced Sofoshuvir + RBV for 16 weeks  73% (69/95)



Results: SVR12 by HCV Genotype

m SOF -+ RBEBW 12 weeks m sSOF + RBW 16 weeks

<0.001
o 24 p <0.001

T3
T 62

S04 00 59/95 31/36 30532 1964 39/M63

Owerall ST 2 ST 3

Results: SVR12 by HCV Genotype/Cirrhosis
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Simeprevir

Cohort 1:
Prior null-responder HCV patients with METAVIR scores F0-F2
0, SMV / SOF + RBV SMV 1 S0F SMV / SOF + RBV 12- SMV / SOF
(n) 2d-week 2d-week week 12-week
SVR12 797 (19/24) 93 (14/15) 96 (26/27) 93 (1314)
*17% (4/24) non-virologic failure
Cohort 27

Prior null-responder and treatment-naive HCV patients with METAVIR scores F3-F4

SWVISOP+REV -+ SMVISOF | iy /soF+RBY | SMV/SOF
#(n) 12'_?;;; 1 y_ﬂzk Mull response 12-week]Null response 12-week
SVR4 100 (12112) 100 (7/7) 93 (14/15) 100 (7/7)




fyatamento da Hepatite C cronica

protocolo brasileiro

ENOTIPO 2 E 3 0 esqema relcumendado para tratamento da hePatite
' cronica C genotipo 2 ou 3 na existéncia de fatores preditores
de baixa RVS** & a associacao de PEG-IFN e RBV, durante 24
a 48 semanas (A, 14):

PEG-{FN alfa-2a ou PEG-{FN alfa-2b, uma vez por semana, SC,

associado a RBV 15ma/kg/dia, VO (dose diaria dividida de 12
em 12 horas).

0 esquema recomendado para o tratamento da hepatite
cronica C genotipo 2 ou 3, na Inexisténcia de fatores
prediitores de haixa RVS*, & a associacao de [FN convencional
e RBV, durante 24 semanas (A, 1A):

INF convencional alfa-2a ou alfa-2b, 3MUI, SC, 3 vezes por
semana associado a RBV 15mg/ko/dia, VO (dose didna
dividida de 12 em 12 horas),

* Pacentes 01 apresentam os squine fatores o de e respost a rafament
com INFcomenconal deve recdertratamentocom PEGFI

o Escore METAVIR 2 £3:lou
o Mntetace clces d cnose hepdtica ey

o Cagavial superiora 00 000U



iratamento da Hepatite C cronica
jrotocolo brasileiro

GENOTIPO 1

O esquema recomendado para tratamento dos pacientes
portadores de hepatite cronica C com genédtipo 1 é a
associacao de PEG-IFN e RBV, durante 48 a 72% semanas (A4,
1A):

PEG-IFN alfa-2a, 180mcqg, SC, 1 vez por semana ou PEG-IFN
alfa-2b, 1,5mcg/kg, 5C, 1 vez por semana, ambos associados
a RBV 15mg/kg/dia, VO (dose diaria dividida de 12 em 12

horas).




PROTOCOLO BRASILEIRO

IBIDORES DE PROTEASE

Na auséncia de contraindicacoes ao uso de inibidores
da protease e PR, a introducao desses medicamentos esta
recomendada para pacientes que apresentem TODOS os
seguintes critérios:

1.
2.
3.

Monoinfeccao com HCV;
Genotipo 1;

Fibrose hepatica avancada (Metavir F3 ou F4)* ou
evidéncias menos invasivas de cirrose**;

Doenca hepatica compensada (escore Child-Pugh <= 6;
classe A), sem histdrico de descompensacao prévia;

. Auséncia de tratamento prévio com IP.

* Elastografia hepatica que, de acordeo com os Comités Estaduais, possa
equivaler a classificacao de Metavir solicitada.

**Endoscopia digestiva alta ou exame de imagem (USN, TC e RNM),
evidenciando hipertensdo portal.




PROTOCOLO BRASILEIRO

INIBIDORES DE PROTEASE

Pacientes com manifestacdes extra-hepaticas clinicamente
significativas®, com possibilidade de pior evolucao
clinica, podem ser considerados para o tratamento com
IP, independentemente do resultado da bi6psia, que é
facultativa para esses pacientes.

B Manifestacbes extra-hepaticas clinicamente significativas,
que indicam tratamento com IP:

- Crioglobulinemia mista sintomatica;

- Vasculites cutaneas e sistémicas;

- Glomerulonefrites**;

- Poliartrite;

- Neuropatia periférica;

- Manifestacdes dermatolégicas: porfiria cutanea tarda
e liquen plano;

- Linfomas nao Hodgkin associados ao virus C.

**0 uso de IP esta contraindicado na presenca de insuficiéncia renal.

N0 pucentes com cligndsico Disologeo et
D mal de 1 ano, e prevamene ttads com

RGN + RBY; recomendase avdlisco cero

eferecialment
0sie el

i ivasiv, consierando-e uma
Mt 3 ¢, com 150, sua

1clsiona el consderando a it el

fadoena




"ROTOCOLO BRASILEIRO

INIBIDORES DE PROTEASE

() elaprei et recomendao para pacenta com crse
Nepatca compensada (casicacdo nistologica Metair H
0 yidnias menos v e rose),  pra pacente

etai 3 nlos 0 respostaa tratamento prévio com PR,
-

) et e eonendi o i o
s s o s it e

0 boceprevir pode ser considerado para pacientes com
fibrosa avancada (Metavir F3 & Falirrose), de acordo com
(ritdrios de individualizacdo de tratamento, com base
e telatorio medico detalhado, reaao risto-benefico ¢
altorizacao dos Comités Estaduais,



Pacientes Naives

Initial Treatment Box. Summary of Recommendations for Patients Who are Initiating Therapy for HCV Infection or
Who Experienced Relapse after Prior PEG/RBV Therapy, by HCV Genotype

Genotype Recommended Alternative

1 IFN eligible: SOF + IFN eligible: SMV x 12 TVR + PEG/RBV x 24 or 48 weeks (RGT)
PEG/RBY x 12 weeks weeks + PEG/RBV x 24

woaks® BOC + PEG/RBV x 28 or 48 weeks (RGT)

PEG/RBV x 48 weeks

RBV x 24 weeks
Monotherapy with PEG, REV, or a DAA Do
nol treat decompensated CifMosis with
PEG or SMV

SOF + RBV x 12 weeks None PEG/RBV x 24 weeks
Monotherapy with PEG, RBV, or a DAA

Any regimen with TVR, BOC, or SMV
SOF + RBV x 24 waaks SOF + PEG/RBV x 12 PEG/RBV x 24-48 weeks
Monotherapy with PEG, RBV, or a DAA
Any regimen with TVR, BOC, or SMV
4 IFN eligible: SOF + PEG/RBV x 48 weeks
PEG/RBV x 12 weeks sl
- ' ' = Monotharapy with PEG, RBV, or a DAA

IFN Ineligible: SOF +
Any regimen with TVR or BOC

Monotherapy with FEG, RBVY, or a DAA

Any regimen with TVR or BOC

For genotype 1a. baseline resistance testing for QB0K should be performed and alternative treatments considered if this
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Estimated Medication Cost for Treatment of Genotype 2 Chronic HCV

Regimen and Duration Regimen Cost

Sofosbuvir + Ribavirin x 12 weeks $85,000

Sofosbuvir + Ribavirin x 16 weeks $113,000

Sofosbuvir + Ribavirin + Peginterferon alfa x 12 weeks $97,000







