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Prevaléncia relativa de cada gendtipo

GBD region
North'Africa and Middle East
Westemn sub-Saharan Africa
Eastemn sub-Saharan Africa
Central sub-Saharan Africa
Southern sub-Saharan Africa
Southern Latin America
Andean Latin America
Tropical Latin America
Central Latin Amernica
Caribbean
Central Asia
South Asia
East Asia
Southeast Asia
High-income Asia Pacific
Oceania
Australasia
High-income North America
Western Europe
Central Europe
Eastern Europe
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Genotipo-3

* Prevaléncia mundial estimada de 54,3 milhoes de

infectados’

e Associado a%:
— Progressao mais rapida para fibrose 30%> GT1
— Maiores riscos de esteatose

— Maior risco de carcinoma hepatocelular 80 % > GT 1

"Messina JP et al. HEPATOLOGY 2015;61:77-87.
2Kanwal F. et al. Hepatology. 2014



Pacientes Historicamente “Dificeis para tratar” e
Populacdes Especiais

* Pacientes Cirroticos
— Compensados
— Descompensados
— Cirrose com HCC

* Falha de tratamento (peglFN/RBV + DAA)
* Genotipo-3

* Infeccao pelo HCV no pos transplante
e Coinfectados HCV/HIV



Pacientes Historicamente “Dificeis para tratar” e
Populacdes Especiais

* Genotipo-3



Estudo vida real observacional-PROPHESYS
Peg-INF+RBV

Sem tratamento prévio: GT 2 n=1.025 GT 3 n=1.259
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Marcellin P et al. Hepatology. 2012; 56: 2039-50



Tratamento G-3: SOF+RBV+Peg-INF
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Cirrdticos e experimentados

Jacobson IM, et al. N Engl J Med. 2013.
Zeuzem S, et al. AASLD 2013. Abstract 1085 (Valence)
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Lawitz E, et al. AASLD 2013. Abstract LB-4.



Sofosbuvir + PeglFN/RBV ou RBV em
GT 3 com falha prévia ao SOF

* Pacientes 100
— Falha ao SOF + RBV dos T 91
estudos FISSION, POSITRON, 30
FUSION -
— Cirrose incluida g 60 63
 Desenho ~ -
— Estudo aberto é, 40
* Regime i
— Sofosbuvir + ribavirina por 24 20
sem. n/N= | 2;;/
— PeglFN/RBV + sofosbuvir por 0
12 sem. ) SOF + PeglFN/ SOF + RBV

RBV

Esteban R, et al. EASL 2014. Abstract O8.



Sofosbuvir + Ribavirina +/- Peginterferon para HCV GT 2 ou 3
Resultados Estudo BOSON

RVS 12 segundo Regime e Genotipo

| SOF +RBV x16sem. H SOF+RBV x24sem. H SOF + PEG + RBV x 12 sem.
100

} P=0,023
8

Pacientes com RVS 12

141/ 170/ 183/ 13/ 17/ 15/ 128/ 153/ 166/
196 199 197 15 17 16 181 182 181

Total Genotipo 2 Genotipo 3

Foster GR, et al. 50th EASL. 2015. Abstract LO5.



Sofosbuvir + Ribavirina +/- Peginterferon para HCV GT 2 ou 3
Resultados Estudo BOSON

Genotipo 3: RVS12 segundo Regime e Cirrose

= SOF + RBV x16sem. H SOF + RBV x24sem. H SOF + PEG + RBV x 12 sem.
1006

Pacientes com RVS 12

99/124 109/126 117/123 29/57 44/56 51/58

N3o cirrose ~ Cirrose
Naive ou experimentado

Foster GR, et al. 50th EASL. 2015. Abstract LO5.



Sofosbuvir + Ribavirina +/- Peginterferon para HCV GT 2 ou 3
Resultados Estudo BOSON

Genotipo 3: RVS 12 segundo Regime e Tratamento Prévio

.SOF+ RBV x 16 sem. .SOF+ RBV x 24 sem. .SOF+ PEG + RBV x 12 sem.
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70/91 83/94 89/94 58/90 70/88 79/87

Sem Tratamento Prévio Tratamento prévio

Foster GR, et al. 50th EASL. 2015. Abstract LO5.



LDV/SOF + RBV no Paciente GT 3 Experimentado

* Ledipasvir/sofosbuvir? 100 100
— Sem dados sobre falha ao 89
sofosbuvir
80' 73

* Pacientes

— Naive e experimentado

< 60-
— Com e sem cirrose 5
(75
* Desenho 2 40-
— Estudo aberto
* Regime 20-
— Ledipasvir/sofosbuvir + RBV n/N =
por 12 sem 0-
Naive Sem Cirrose
Cirrose

Gane E, et al. EASL 2014. Abstract O6. Gane E, et al. AASLD 2014. Abstract LB-11.



ALLY-3: SOF + DCV durante 12 semanas em
pacientes GT 3

ALLY-3 [1] Bl Sem cirrose M Cirrose
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* Regime

— Daclatasvir + sofosbuvir 1X ao
dia, 12sem.

1. Nelson DR, et al. Hepatology. 2015;61:1127-1135



Franca:Estudo vida real sofosbuvir + daclatasvir +
ribavirina por 12 ou 24 sem

100

* 601 pacientes:

/)

90
— GT3 com =>F3 (N 196), 80
— Manifestacao extrahepatica, /0
60
— Recorréncia da infeccao apods

50

W12 sem.
transplante, 40

M 24 sem.
— Indicacao de transplante renal. 30
.. 20
* 76% eram cirroticos 10
 73% tratamento prévio 0

Cirrose Sem
cirrose

Interrupc¢des do tratamento:

Even ver n=1 morten=2; isa n=1
Hezode C, et al. EASL 2015. entos adversos ; morte ; decisdo pt



AASLD/IDSA:

Tratamento GT 3 em pacientes naive e
experimentados

Naive, sem cirrose

Falha P/R, sem cirrose

Naive, cirrose

Falha P/R com cirrose,
ou falha SOF/RBV

Cirrose descompensadafF

12sem. 12 sem 24 sem.T
12 sem. (9 s N&o recomendado
24 sem.t
—+
24 sem. = RBV 12 sem o4 som 1
24 sem. + RBV' 12 sem. N&o recomendado
1.2 SEL Até 48 sem.* N&o recomendado

RBYV dose baixa

= LDV/SOF ou OMV/PTV/RTV + DSV n3do recomendado para GT3

* RBV com base no peso 1000-1250 mg / dia. Atencéo para CICr e hemoglobina.

=TPara pacientes inelegiveis para INF.

= ¥ Pacientes com GT3 e cirrose descompensada deve ser encaminhado para um médico com

experiéncia nessa condicao.



EASL HCV Guidelines. Abril 2015.

Genotipo 3
SOF + PR 12 sem 12 sem.
SOF + RBVT 24 sem. Nao recomendado
SOF + DCV 12 sem., 24 sem.

sem RBV + RBV

As recomendacdes sdo as mesmas para os pacientes monoinfectados e
coinfectados VHC/HIV.

*Menor eficicia para o gendtipo 3, particularmente em cirréticos e falhados ao
esquema PR.
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PCDT para Hepatite C e Coinfeccdes

PR autorizado

Sofosbuvir + PR

12 semanas

PR contraindicado

Sofosbuvir + daclatasvir

12 semanas

EASL recomenda DCV + SOF em GT3

Sem cirrose: DCV + SOF por 12 sem.

Cirrose Compensada:

DCV + SOF + RBV por 24 sem.

AASLD/IDSA recomenda:

Sem cirrose: DCV + SOF por 12 sem
Cirrose naive: DCV + SOF+ RBV por 24 sem.

Cirrose experimentado:

DCV + SOF+RBV por 24 sem.
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DAA

Sofosbuvir + Sofosbuvir + Simeprevir +
ribavirina ledipasvir sofosbuvir



DAA GT3

- (=)

Sofosbuvir +
ribavirina

Sofosbuvir +
ledipasvir



Astral-3:Avaliar a combinacao de dose fixa do
Sofosbuvir (SOF) and Velpatasvir (VEL) (GS-5816)

P<0,001
* Pacientes 110
: 100 95
— 552 pacientes GT 3 %0
— 30% Pacientes com cirrose X 30 -
£
* Desenho g 70 -
(o]
— Fasellll = 60 -
> 50 -
— Aberto
“ 40 -
* Regime 30 -
— Sofosbuvir+Velpatasvir por 20 -
12 sem. SOF/VEL SOS/RBV 24

— Sofosbuvir + ribavirina por 24 125em. Sem.

sem.

Dados: Gilead Sciences, Inc.



Astral-4: cirrose Child B

* Pacientes
— 267 pacientes Gen 1-6

* Desenho W12 Sem. M 24Sem. 12Sem.
— Fase lll 100
Ab 20 1783 -
— Aberto X 80
* Regime € 70
v
: . »n 60
— Sofosbuvir+Velpatasvirt RBV N 50
por 12 sem. ¥ 40
: : x 30
— Sofosbuvir+Velpatasvir por 24 20
sem. 10 | .
¢
& & \
o
(—)

e Sofosbuvir+Velpatasvir + RBV por 12 sem.
RVS-12 Gen-1=96%
Dados: Gilead Sciences, Inc. RVS-12GT 3=85%



C-SWIFT: Curta duracao de GZR/EBV + SOF em GT1 ou
GT3

Pacientes: naive, genétipo 1 (n = 102) ou genétipo 3 (n = 41)
Desenho: fase Il, multicéntrico, aberto.

Regime: grazoprevir / elbasvir + sofosbuvir

GT1 nao cirrdticos: 4 X 6 sem.; cirrdticos: 6 X 8 sem.

GT3 ndo cirrdticos: 8 X 12 sem.; cirréticos: 12 sem.

Genétipo 1 Genétipo 3
37 94 93 100 91
100 - 80
80 Il ndo cirrdticos
—_ ) B Cirréticos
£ 60l
(o]
[ ]
© 404
o
20 ]
n/N =
Od

4 Sem. 6 Sem. 6 Sem. 8 Sem. 8Sem. 12 Sem. ' 12 Sem.I

*Pacientes descontinuados devido a outras razdes que nao falha virolégica

Poordad F, et al. EASL 2015. Abstract O006.



DCV

Posologia

Metabolizacao
Excrecao

Interagao
Medicamentosa

Ajuste Renal CICr>30
Cirrose descompensada

Eventos adversos
+frequentes

1cp dia (400mg)
Com alimentos

Hepatica
Renal

Reduzida

Nao
Sim

Cefaleia, fadiga e nauseas

1cp dia (60mg)
Com ou sem alimentos

Hepatica
Fecal

Com indutores ou
inibidores da CYP3A

Nao
Sim

Cefaleia, fadiga e nauseas



* Interacoes Medicamentosas DAA
 www.hep-druginteractions.org



