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Caso Clinico G3

= Sexo masculino, comerciante, 53 anos, IMC 24
2008

= Anti-HCV +, CV 4.336.750 Ul/ml, Genotipo 3 a

AST 169 ALT 143 GamaGT 146

RNI 1,1 Albumina 4,7 Plaguetas 158.000/mm3
= Biopsia Hepatica: A2F3

18.09.08
* Inicio PeglFN + RBV



HCV: Genotipos Prevalentes no
Brasil

Distribuicao dos Genotipos
30,2%

B 1b(33.5%)
B 1a(31.4%)

2 (4.6%)
B 3(30.2%)
B 4(0.2%)
B 5(0.1%)

Canpiotto et al. Geographic distribution of Hepatitis C virus genotypes
Brasil, Braz J Med Res 38(1) 2005



HCV: Genotipos Prevalentes no IVIP (N=849)

Distribuicao dos Genétipos




GT3 tem evolucao diferenciada dos demais

Evolucédo mais rapida para cirrose Menor sobrevida livre de HCC
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Caso Clinico G3

28.10.08

= CVsemana4 < 200 Ul/ml
= Gama GT 44 ALT 77 AST 45 Hb 11,7
= [ eucocitos: 2.300

02.09.09

= Hb 10,9 Ht 32,7 Leucocitos 2.500
= ALT 48 AST 34 Gama GT 43

= CV <50 Ul/ml

= Término de Tratamento



Caso Clinico G3
12.01.10

= CVsemana 172.754 Ul/ml

21.05.10
Elastografia Transitoria Hepatica: 7,9 KPa = F2

05.07.12

Elastografia Transitoria Hepatica: 8,1 KPa = F2
CAP: 252 = Esteatose grau |l

ALT 101 AST 70 Plaguetas 212.000/mm3
CV 4.629.806 Ul/ml



Caso Clinico G3

06. 03.13

= ALT 94 AST 72 Gama GT 32 Plaguetas 209.000/mm3
= Albumina4,3

» US hepatopatia cronica—doppler normal

13.10.14

= CV 10.285.425 Ul/ml

» Elastografia Transitoria Hepatica: 15,2 KPa = F4
CAP 336 = Grau 3 de esteatose

» Plaquetas 114.000 AST 83 ALT 53 Gama GT 16

= RNI 1,2 Creatinina 1,0 BT 1,2
» Endoscopia: 2 varizes de esofago de fino calibre
= Child Pugh A MELD 9

« APRI=2,05 (F3>1,5) FIB 4=5,3 (F3>3,25)



Caso Clinico G3

Qual a melhor opcéao terapéutica?

. SOF + RBV 12 semanas

. SOF + RBV 24 semanas

. SOF + PeglFN + RBV 12 semanas
. SOF + DCV 12 semanas

. SOF + DCV + RBV 12 semanas

. SOF + DCV 24 semanas

. SOF + DCV + RBV 24 semanas
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Estudo FISSION: SOF + RBV 12s em GT 2/3 naives
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Lawitz E, et al. N Engl J Med.
2013



SOF/RBV 24s em pacientes com G3

ESTUDO VALENCE: n=250 pacientes com G3
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Interrupgao por EAs: 1% Zeuzem S, et al. N Engl J Med 2014:370:19932001



SOF/RBV 24s em diferentes grupos de pac. G3

ESTUDO VALENCE (bracos com pacientes GT3; n=250)
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Acrescentar PEG ao esquema SOF/RBV...

ESTUDO LONESTAR-2: SOF+PEG/RBV 12s em pac. G3 experimentados

LONESTAR-2 VALENCE
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Lawitz E, et al. Zeuzem S, et al.

Hepatology. 2015; 61: 769-775. N Engl J Med 2014;370:1993+2001



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

RVS-12 (%)
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Foster GR, et al. EASL 2015 - Oral



Estudo ALLY-3: GT3 n=141: SOF + DCV por 12 semanas

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

ALLY 3 PLUS: SOF + DCV 16 sem em F4 > AASLD

2015
Global Naives Experimentados
| | /
96 | 97 |
100 -
| |
63 | |
80 - T | |
X | |
-~ 60 _
S I I
;‘u | |
| |
20 - | |
| |
0 ) | | I= | | | |
Ausente Presente Ausente Presente Ausente Presente

~ Cirrose
Interrup(;ao por EAs: 0% Nelson DR, et al. Hepatology. 2015



ESTUDO DE VIDA REAL NA INGLATERRA: SOF/DCV 12s * RBV

Uso compassivo em GT3 com CIRROSE descompensada
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ESTUDO DE VIDA REAL NA FRANCA: SOF/DCV £ RBV por 12 a 24s

(HEPATHER)

Uso compassivo em pacientes com GT3
77% com cirrose : 12% com Child B/C e 73% experimentados)

Uso de SOF/DCV por 24 semanas (£ RBV)
parece melhorar RVS em pacientes GT3 com
cirrose avancada
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Hezdde C, et al. EASL,



VIDA REAL NA EUROPA Al 444-637: uso compassivo em GT3

SOF/DCV por 24s £ RBV

75% com cirrose: 40% com Child B/C e 65% experimentados

N=24 pacientes GT3 tratados por 24s

*  Estudo confirma que SOF/DCV por 24s € boa
opcao para pacientes GT3 com doenca avancada

» RBV ndo aumentou chance de RVS
m DCV + SOF

m DCV + SOF + RBV
m Overall

GT3

SOF/DCV 24 sem.

Welzel TM, et al. EASL, 2015



Genotipo 3 Opcoes

Regimes IFN-free

Iregimes com IFN

EASL2015



EASL: Gendtipo 3

12 Opcao

* Pacientes com genétipo 3 pode ser tratado
com peg- IFN-a + ribavirina + sofosbuvir (400
mg/dia) por 12 semanas (Grau de Evidéncia A2)

EASL 2015



EASL: Genétipo 3

22 opcao
* Ribavirina (2 doses/dia) + sofosbuvir (400 mg/dia) / 24
semanas (grau de evidéncia A2)

* Esta therapia é sub-optima em pacientes cirroticos
experimentados.

* OQutras alternativas pode ser propostas combinando SOF e
outras drogas (grau de evidéncia A2)

EASL 2015



EASL: Genétipo 3

32 opcao

* Sofosbuvir (400 mg/dia) + daclatasvir (60 mg/dia)
12 semanas em pacientes naives e por 24 semanas
em experimentados (poucos dados com 12 semanas

em experimentados)
Grau de evidéncia B1

* RBV poderia ser considerada em paciente

respondedor nulo e/ou cirrético
Grau de evidéncia B1

EASL 2015



IFN-Free Opcoes, Gen 3

SOF + RBV SOF + DCV
] 12 sem
Sem cirrose 24 sem sem RBV
Cirrose Compensada (CPT-A) Ndo 24 sem
P com RBV
Cirrose Descompensada N3o 24 sem
(CPT-B and -C) com RBV

EASL2015




jii. Genotipo 3

Genotipo 3 Regime terapéutico Tempo

PR autorizado Sofosbuvir + PR 12 semanas
PR contraindicado Sofosbuvir + daclatasvir 12 semanas

*RBV podera ser usado em pacientes experimentados
ou portadores de cirrose hepatica, a fim de aumentar a taxa
de RVS.

*Posologia : 11mg/kg/dia (1 g < 75kg e 1,25g > 75kg).

*pDCT 2015 Eo=

MINISTERIO
DA SAUDE



Tratamento Genoétipo 3

= Sem cirrose: SOF/DCV por 12s = 96% de RVS

» Com cirrose:

* SOF + DCV 125 = 63% (naives e experimentados)
* SOF + RBV 24s = 68% (naives e experimentados)
* SOF + PEG/RBV 12s = 83% (naives e experimentados)

* SOF + DCV £ RBV 16s = ? Estudo ALLY-3+ (AASLD 2015)

25



Caso Clinico G3

Qual a melhor opcéao terapéutica?

3. SOF + PeglFN + RBV 12 semanas



Caso Clinico G3

16. 03.15

* |nicio de PeglFN alfa 22 180 mcg + RBV 800 mg/dia +
Sofosbuvir 400mg/dia por 12 semanas

17.04.15
= CV<12 Ul/ml
= AST45 ALT31 Gama GT 18

= Hb 14,0 Ht 41,7 L 3.700 Plaquetas 252.000/mm3

09.06.15
= Hb 13,7 HT 43,9 AST 32 ALT 18
= Término tratamento = 12 semanas



Caso Clinico G3

21 09.15

CV semana 12: < 12 Ul/ml



GT3 NAO cirrético, naive

= Evidéncias apontam para:

v SOF+PEG+RBV 12 semanas
v' SOF+DCV % RBV 12 semanas



GT3 cirrético experimentado

= Evidéncias apontam para:
v" SOF+PEG+RBV 12 semanas (PCDT)
v' SOF+DCV % RBV 24 semanas

= RVS insuficiente, em cirroticos, com SOF+DCV 12
semanas (PCDT), aguarda-se estudos mais
consistentes com RBV e/ou com durag¢do de 16 ou
24 semanas.



PCDT Hepatite C e Coinfeccoes
2015

Genotipo 3 Regime terapéutico Tempo
PR autorizado Sofosbuvir + PR 12 semanas

PR contraindicado Sofosbuvir + daclatasvir 12 semanas

Nzo cirrético
Tolerantes -"‘
a PEG/RBV

= SOF + PEG/RBV 12s
" ou

1 N30 cirrotico > SOF/DCV 12s »*
Intolerantes .
a PEG/RBV

" Girrotico " SOF/DCV 24s (RBV opcional)

31
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