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Infeccao pelo Virus da Hepatite C (VHC) e
Variantes Associadas a Resisténcia (RAVS)

< « Cada paciente carrega uma populacao heterogénea
de VHC
/ ** N\ « Produzidos ~10%2virus por dia
* * g - MutagOes ocorrem frequentemente durante a

replicacédo do VHC

 ~1 mutacao de nucleotideo por virus produzido

9/.- « Virus tipo selvagem

« Dominante

 Droga sensivel
g k & * Virus selvagem * RAVs
« Minoria da populacao

* RAVs « Ocorrem pré tratamento



RAVs Especificas de NS5A
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Resisténcia cruzada entre os inibidores NS5A



% de individuos com RAVS

Prevaléncia de RAVs Especificas de NS5A
Detectadas no Baseline
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Barreira Genética

Barreira genética: numero e tipo de mudancas nucleotidicas
necessarias para o virus adquir resisténcia clinica a um antiviral
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Barreira Genética NS5A
Genotipo la

Uma unica substituicdo nucleotidica no genoma do subgenotipo la

!

Mudanca de aminoacido tirosina=== aspargina na posicao 93 da
sequéncia proteica NS5A

||

VHC 47.000 vezes menos susceptivel ao daclatasvir




Barreira Genética NS5A
Genaotipo 1b

* Resisténcia do genotipo 1b € menos pronunciada

* SA0 necessarias 2 mutacodes para reducao da susceptibilidade
do VHC subgendtipo 1-b ao daclastavir.

* As mutacdes Unicas L31V ou Y93H tornam o VHC 24 a 28 vezes
menos susceptivel ao daclatasvir

* A mutacao dupla L31V-Y93H torna o VHC 15.000 vezes menos
susceptivel
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L31V-Y93H

D. A. Herbst & K. R. Reddy, 2013



Resisténcia aos Inibidores de NSH5A
Impacto no Tratamento e Retramento

 Presenca de RAVs pré-existentes ao inicio do

tratamento afetam a taxa de RVS?

 Qual é o papel daresisténcia em pacientes que néo

atingem RVS (recidiva po6s-tratamento)?

 Quanto tempo as RAVs persistem apos o tratamento e

as mesmas prejudicam as estrategias de retratamento?



Impacto da Presenca de RAVs NS5A no
Baseline nas Taxas de RVS (ION-1, -2, -3)
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1Afdhal N et al, NEJM 2014 2Afdhal N et al, NEJM 2013Kowdley et al, NEJM 2014



Efeito das RAVs NS5A nas Taxas de RVS
Cirrose Compensada e Tratados com LDV/SOF * RBV

1% cutoff Total 15% cutoff

407/417 434/445

Gla Genotipo G1lb

257/263 150/154

p=0,64

Sarrazin C, et al. EASL 2015, Vienna. #P0773 Valor p representa a diferenca de RVS entre pacientes com e sem RAVS

p=0,002



Taxas de RVS12 de Acordo com a Presenca de RAVs NS5A no Baseline

« 513 pacientes com G1 e cirrose compensada, LDV/SOF * RBV
« 20/513 falharam em atingir RVS12
— 18 pacientes recairam
— 2 pacientes excluidos da analise de resisténcia (1 abandono,1 6bito)
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« RBV, mais do que extender a duracao, supera em efetividade para evitar
recaida associada a presenca de RAVs NSH5A

Sarrazin C, et al. EASL 2015, Vienna. #P0773



Taxas de RVS de Acordo com a Presenca de
RAVs NS5A no Baseline (C-EDGE)

Grazoprevir (100 mg) e elbasvir (50 mg) por 12 semanas

Sem RAV NS5A BL B Com RAV NS5A BL

Gendtipo 1a (n=154) Gendtipo 1b (n=130)
N 99% 100% 100%
0, o

E 100 - 90% 100 - 94% 94%

e

S 80 + 80 -

n o

2 60 - >8% 60 -

Q

o

S 40 A 40 -

S 22%

o 20 - 20 -

(T

On 133 112

) 135 [EEVAE] 9/10 !_’ 130 1/1

o 0 T T 0 - T T

g Total RAV NS5A  RAV NS5A Total RAV NS5A RAV NS5A
perda de perda de perda de perda de
poténcia poténcia poténcia poténcia
<5-vezes >5-vezes <5-vezes >5-vezes

Zeuzem et al., EASL 2015;Abstract G7.



RVS12 e Resisténcia Basal
Daclatasvir / Asunaprevir

596 pacientes

|
v

RAVs BL :
L31, Y93, D168

g

12,6% (75/596) 87,4% (521/596)

o

RVS12 = 39% (29/75) RVS12 = 92% (478/521)

Manns M, et al, The Lancet 2014



Regressao Logistica Multivariada RVS12
Covariaveis basais - Daclatasvir / Asunaprevir

Odds ratio (95% Cl)  pvalue
IL28B-CC (ws-TT)* —h— 1-15 (0-46-2-86) 0-45
[L28B-CT (vs-TT)* — 075 (0-37-1.53) 019
Baseline HCW RMA <B00 000 IUfmL (vs =800000) @ 3-38 (1-41-8-09) 0-006
Cohort treatment-naive (vs previous non-responders) ——— 1-59 {0-82-3-10) 0-09
Cohort ineligiblefintolerant (vs previous non-responders) — 0-90 (0-50-1-63) 0-21
Race black (vs white) B 1.39 (0-39-4-94) 018
Race Asian (vs white) —m— 0-81(0-41-1-60) 0-62
Race otherf (vs white) B 0-19 (0-03-1-11) 0-06
Cirrhosis (absent vs present) —B— 076 (0-44-132) 032
MNSCA-YQ3H (absent vs present) 13-69 (6-80-27-55) =0-0001
NSGA-L31M,V (absent vs present) @ 15-03 (5-7139-57) =0-0001

CI-:ZII 1 |||||E.|.1 1 IIIIIi-D 1 ||||||1|l|:I | ||||||1|{|:ID

 Analise de regressédo multivariada de fatores basais identificaram
VHC 2 800.000 Ul/mL e a presenca de RAVs NS5A como fatores

preditores negativos de RVS12

— Posicao Y93
— Posicéao L31

Manns M, et al, The Lancet 2014




Persisténcia de RAVS

Baseline VHC RNA

VHC RNA

Tratamento Breakthrough viral
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Persisténcia de RAVs em Pacientes
com Gla e falha a Combinacao 3D
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*TEV: variantes associadas a resisténcia emergentes do tratamento

Krishnan et al., EASL 2015; Abstract O057.
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Persisténcia de Variantes VHC NS5A apos Tratamento
com o Inibidor NS5A LDV sem SOF

Métodos
BL FU-12 FU-24 FU-36 FU-48 Im

$y 3 $ $ \ ¢ $

LDV + VDV + TGV + RBV (n=50)

LDV £VDV TGV + PEG + RBV (n=26)
Amostras de plasma para analise de sequéncia

VDV: Vedroprevir; TGV: Tegobuvir
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Wyles D, et al. EASL 2015, Vienna. #0059



Taxa de RVS 12 (%)

Retratamento de Falha a NS5A
SMV+SOF 12 semanas
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Hezode C, et al. 13 th European Meeting on HIV and HCV Junho 2015 Barcelona



Taxa de RVS 12 (%)

Pacientes com Falha a 8 ou 12 Semanas de LDV/SOF
Retratamento com LDV/SOF por 24 Semanas
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Lawitz , EASL 2015;




Retramento de Pacientes com Falha a
Esquemas contendo NS5A -AASLD/IDSA

« Pacientes com indicacao urgente de tratamento e nao
respondedores a inibidores NS5A (ledipasvir/sofosbuvir,

ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + dasabuvir e daclatasvir +

sofosbuvir)
« Testar para presenca de RAVs naregiao NS5A e regiao NS3
« Pacientes sem RAVs NS5A
« Ledipasvir/sofosbuvir e RBV por 24 semanas
« Pacientes com RAVs NS5A mas sem RAVs NS3

« Simeprevir + sofosbuir e RBV por 24 semanas



Caso Clinico

Sexo masculino, 54 anos
Genotipo 1a, cirrose compensada, respondedor nulo a Peg/RBV
Tratamento com ledipasvir/sofosbuvir e RBV por 12 semanas
 Recaida
Teste de resisténcia
 Mutacao naregido NS5A na posicédo 93 (Y93H) —decréscimo na
susceptibilidade a ledipasvir, ombitasvir e daclatasvir
« Auséncia de mutacao Q80K
Tratamento por 24 semanas com sofosbuvir, simeprevir e RBV
« Porque RBV? RBV parece diminuir o risco de emergéncia de
RAVs
 Porque 24 semanas? Terapia mais longa possivelmente diminui o

risco de de recaida na cirrose
Mark S. Sulkowski, Clinical Care Options



Conclusoes

RAVs
a) Existem antes do tratamento
b) Podem ser seleciondas durante o tratamento

A presenca de RAVs no baseline geralmente associa-se com

modesta reducao das taxas de RVS

e Exceto para RAVs que conferem alto nivel de resisténcia aos

inibidores NS5A
A vasta maioria dos casos de recaida deve-se a resisténcia

Resisténcia aos NS5A parece persistir por um longo tempo (por

anos, talvez para sempre) como espécie dominante
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