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¢Es importante curar a los
pacientes VHC?
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Mortalidad en Hepatitis C
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Morbilidad en Hepatitis C

Fatiga, alteraciones del estado de animo, productividad laboral

7/10 Pacientes HCV+

Haury b., Guignon n. DREES. La prise en charge et les conditions de vie des patients atteints d'heépatite C chronique.
Etudes & résultats janvier 2005;368.



PROGRESION DANO HEPATICO CRONICO
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TRATAMIENTO: ENDPOINTS CLINICOS
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Fibrosis Regression Explains Differences in Outcome
in HIV-/HCV-Coinfected Patients with Cirrhosis After
Sustained Virological Response
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Fibrosis Regression Explains Differences in QOutcome
in HIV-/HCV-Coinfected Patients with Cirrhosis After
Sustained Virological Response
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RVS vy Hepatocarcinoma
Post SVR HCC: Study Cohort

available to determine SVR12

l l

[ 10,817 with SVR ] [ 11,380 without SVR ]

l l

[ 22,197 with HCV RNA tests ]

10,738 at risk for HCC at 11,290 at risk for HCC at treatment
treatment date (excluded 79 with end date (excluded 90 with HCC
HCC before or on SVR date) before or on treatment end date)
10,638 without HCC and 100 10,865 without HCC and
with HCC 425 with HCC
3,1 x 1000 pctes/afio 13,2 x 1000 pctes/ano

Incidence and Predictors of Hepatocellular Carcinoma after Sustained Viral Response in
Veterans with HCV-infection. Hashem B. El-Serag. AASLD 2015 Nov 13-17 San Francisco



MENSAJES

* Patologia de Baja Prevalencia en Chile, sin embargo es la segunda
causa de Trasplante Hepatico

* La gran mayoria infectada hace mas de 20 anos, por lo que “La
gran mayoria de los pacientes estan en etapa de cirrosis”

* Se recomienda serologia de VHC en pctes entre 45-75 anos al
menos una vez en la vida

* Los pacientes que se curan de VHC tienen significativamente
menos mortalidad por causas hepaticas y no hepaticas que los
gue no se curan



MENSAJES

* Los pacientes que se curan de VHC tienen
significativamente menos riesgo de HCC los que no se curan

* Los pacientes que se curan de VHC tienen
significativamente menos riesgo descompensacion de
cirrosis los que no se curan

*Sin embargo el hecho de curarse no garantizan un buen
pronostico:

* Mientras antes de curan (con menos fibrosis) mejor pronostico
tienen.



¢ Que hacer tras el diagndstico de infeccion
cronica VHC?



ESTATIFICACION DE FIBROSIS
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Castera L. J Hepatol 2009;50:59-68.
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- FS 0.96
FT 0.84
_____ APRI 0.82
— Lok 0.82
Platelet 0.80
R 0.76
AAR 0.67
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ESTATIFICACION GRADO FIBROSIS

aEs e
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Hepatitis B”

Coinfeccion VIH-VHC*
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Hepatopatia Grasa no Alcohélica (NAFLD)™™

ENFERMEDAD HEPATICA

Alcohol***
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Marcadores Séricos

AST level (/ULN)
Platelet counts (10°/L)

APRI = X 100

FIB-4 = Age (yrs) x AST (U/L)

Platelet count (10°/L) x ALT (U/L)Y/2

Paciente 45 aiios, con GOT:58 GPT: 57 Plaquetas: 90.000
APRI: 1,6 (> 1,0 (CIRROSIS) S:75% vy E: 72%)
FIB4: 3,85 (< 1,4 VVP: 90% que NO es cirrotico /// >3,2 E:97% para cirrosis)



MARCADORES NO INVASIVOS DE FIBROSIS

SCORING CARD CORRELATION BETWEEN LIVER STIFFNESS (kPa) & FIBROSIS STAGE

Hepatitis B*

HCV-HIV co-infection® -
Hepalltis C recurrence after lives transplantation -

Z Hepatitis C*
= Chronic cholestatic diseases” - "
] -
Alcohol** -
— -

NAFLD***
=4

. . . . s [l [ [ e (e Ui (B S Eal [T TR S S | 1
0 6 7 8 9 ¥ 3t 13 13 15 16 7 1B v 20 1 2 21 75

LIVER STIFFNESS (kPa)

Por ejemplo: APRI
GOT: 80 (23-40) y Plaquetas: 90.000 <0.7 (FO-F1)

APRI: __80/40 x 100 >1,5 (F4) CIRROSIS.

90




TRATAMIENTO
Con Que tratar
Mecanismo de Accion



Not exactly the same
Greater impact of genotype/subtype on treatment
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= forming genetically distinct viral groups called quasispecies = ria srlabr?



Cronificacion / supervivencia de
especie de |la infeccion por VHC

* Replicacion viral permanente
— Tropismo hepatico
— Baja patogenicidad
— Alta tasa de replicacion (10 bill viriones/dia)

— Alta viremia (> 10° cop/ml)

— Alta plasticidad favorecida por la transmisidn
directa (cuasisespecie, escape inmunoldgico)
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IFN treatment in patients with HCC
Stages of Viral Response
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RVS (%)

Eficacia en tratamiento VHC en la era de los DAAs
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El presente y futuro proximo-
AADs para VHC (2017) (+Ribavirina)




DAAs para VHC en Chile desde 2015

. . Daclatasvir Asunaprevir

Inhibidor Polimerasa Inhibidor Proteasa  Inhibidor NS5A Inhibidor Proteasa
Analogo nucleétido 150 mg/24 horas 60 mg/24 horas 100 mg/12 hrs
400 mg/24 horas Genotipos 1y 4 Pangenaotipico
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Guia clinica.Manejo y tratamiento de la
Infeccion Cronica por VHC. CHILE JULIO 2015

PrimeraLinea:
sofosbuvir/ ledipasvir
Paritaprevir /r/ ombitasvir + dasabuvir (“3D") +- ribavirina
Asunaprevir + daclatasvir (genotipo 1b)
Sofosbuvir + simeprevir
Sofosbuvir + daclatasvir
Simeprevir + daclatasvir

Segunda Linea:

Antivirales directos de 2da generacién con interferén
sofosbuvir + peginterferon + ribavirina
Simeprevir + peginterferon + ribavirina
Daclatasvir + peginterferon + ribavirina

TerceraLinea:
Antivirales directos de 1a generacion con interferén

Boceprevir + peginterferon + ribavirina
Telaprevir + peginterferdn + ribavirina

Cuarta Linea:

Peginterferon + ribavirina
Peginterferon + ribavirina




Caracteristicas del tratamiento actual

* Pautas basadas exclusivamente en AADs (+/-
RBV). <<<Requiem para el interferon>>>

* |ndicacion limitada a la infeccion cronica por
VHC

* Duracion de tratamiento 8/12/16 o 24
semanas



Pautas Actuales

Sofosbuvir/simeprevir (geno 1 vy 4)
Sofosbuvir/daclatasvir (geno 3, PAN)
Sofosbuvir/ribavirina (geno 2)
Sofosbuvir/Ledispasvir (geno 1, 3y 4)
Ombitasvir/paritaprevir/r (geno 4)
Dasabuvir/Ombitasvir/paritaprevir/r (geno 1)
Grazoprevir/elbasvir (geno 1y 4) 3 con Sof

Sofosbuvir/Velpatasvir (pangenotipico)



Pautas Actuales

Fombination regimen Genotype 1 Genotype 2 Genotype 3 Genotype4  Genotypes 5 and 6

Sofosbuvir + ribaviri - Suboptimal Suboptimal _
Sofosbuvirfledipasvir + ribavirin Yes _ Yes Yes

Sofosbuvirivelpatasvir + nbavirin Yes Yes Yes Yes Yes

Ombitasviripartapreviriritonavir + dasabuvir + Ves
ribavirin

Ombitasvir/paritaprevirirtonavir + nibavirin
Grazoprevir/elbasvir  nbavirin Yes

Sofosbuvir + daclatasvir + ibavinn Yes Yes Yes Yes

Sofosbuvir + simeprevir + ribavirin Suboptimal _ Yes




Seleccidon de pautas

GENOTIPO

Efectividad (>90%)

Cirrosis y Child

Comorbilidades

Interacciones

Simplicidad: menos comp, no RBV, pautas mas cortas

COSTE



SOFOSBUVIR (SOF)

* Inhibidor polimerasa NS5B.
* Pangenotipico.

* Sofosbuvir

* Comprimidos 400 mg/dia.
Tratamiento combinado

* Peg IFN + Ribavirina

* Daclatasvir

* Simeprevir

* Ledipasvir (LDV): FDC



DACLATASVIR (DCV)

* Inhibidor NS5A.

* Pangenotipico {} 30mg|

* Daklinza® e LATASWR

* Comprimidos 60 mg/dia A Comprndos ecurs
~ (30 0 90 segun IDD)

Tratamiento combinado Q 60mg

* Peg IFN + Ribavirina DAPMLATfSVWIRm

* Sofosbuvir** 28 Compriids e

* Simeprevir
* Asunaprevir (ASV). Beclabuvir (BCV)*



ASUNAPREVIR (ASV)

* |Inhibidor proteasa NS3-4A.
* Invitro:1,4,5vy6.

* Asunaprevir*

* Comprimidos 100 mg, bid.
Tratamiento combinado

* Peg IFN + Ribavirina

* Daclatasvir (DCV)



SIMEPREVIR (SMV)

* Inhibidor proteasa NS3-4A.
 G1,2,4,5,6

* Simeprevir
 Comprimidos 150 mg/dia.
Tratamiento combinado

* Peg IFN + Ribavirina

e Daclatasvir

* Sofosbuvir*®



3D

* Paritaprevir (PTV)/ritonavir (Inhibidor
proteasa NS3-4A) + Ombitasvir (OMV)

(Inhibidor NS5A) + Dasabuvir (DSV) (Inhibidor
polimerasa NS5B).

— 75/50/12,5 2comp/dia + 250 bid.
* Genotipo 1vyA4.

* No se combina con
otros AAD.



Sofosbuvir* + Daclatasvir * RBV
(12 0 24 Semanas)

Percent SVR
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A1444040 trial: ALLY-1: ALLY-2: ALLY-3: 3 French EAPs



Daclatasvir + Asunaprevir*®
(24 Semanas)
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Manns M, et al. Lancet 2014;384:1597-1605.
Chayama K et al. AASLD 2014, Poster 1937.
Kumada H, et al. Hepatology 2014; 59:2083-91.



Paritaprevir/r/Ombitasvir/Dasabuvir

RVS12 %

100

20

80

70

60

50

30

20

10

96 96

Sapphire-l & Il

97 490 99 93 97 96

90 92 m GT1 naive (+RBV 12 wks, n=473)
W GT1 exp (+RBV 12 wks, n=297)
m GT1b exp (+RBV 12 wks, n=88)
m GT1b exp (12 wks, n=01)
® GT1b naive (+RBV 12 wks, n=210)
m GT1b naive (12 wks, n=209)
» GT1a naive (+RBV 12 wks, n=100)
m GT1a naive (12 wks, n=205)
= GT1 cirrhosis (+RBV 12 wks, n=208)

GT1 cirrhosis (+RBV 24 wks, n=172)

Pearl-11 & Il Pearl-IV & Turquoise-Il

Zeuzem 5, et al. NEJM 2014;370:1604-1614; Poordad F, et al. NEJIM 2014; Feld 1), et al. NEJM 2014



Sofosbuvir* + Simeprevir £ RBV
(12 0 24 Semanas)

RVS 12 %

100 -

70 -

60 -

30 -

40 -

30 -

20 -

10

96 96

B GT1 null FO-2 (n=14)

M GT1 naive/null F3-4 (n=14)

¥ GT1 null FO-2 (+RBV, n=27)

M GT1 naive/null F3-4 (+RBV, n=27)

Jacobson |, et al. AASLD 2013



SOFOSBUVIR** (SOF) + LEDIPASVIR* (LDV)

* Ledipasvir* (LDV) —
— Potente actividad contra multiples genotipos Inhibidor
—  Efectivo contra RAV S282T NS5B NS5A

— Una vez por dia, oral, 50 mg

* Sofosbuvir** (SOF)
— Actividad antiviral Potente contra HCV GT 1-6
— Efectivo contra RAVs N55A - f\' SOF*#
— Alta barrera a la resistencia ) : Vo ¥ nucledtido

— Una vez por dia, oral, 400-mg - inhibidor
polimerasa

— >380,000 pacientes tratados en practica clinica

* Ledipasvir*/Sofosbuvir**

— Dosis fija una vez por dia (90/400 mg) SOF**
LDV#

— RBV en cirrosis descompensada y post P
- nucledtido
Inhibidor

trasplante hepatico

inhibidor
polimerasa

— |DDs limitadas, sin efecto con alimentos NS5A

— No se requiere test basal resistencia

— >4,000 pacientes tratados en RCTs

Lawitz E, et al. EASL 2011, poster 1219; Cheng G, et al. EASL 2012, poster 1172; SOVALDI™ [P1]. Gilead Sciences, Inc. Foster City, CA August 2015;
*No aprobado en Argentina HARVOMNI " [P1]. Gilead Sciences, Inc. Foster City, CA February 2016; Data on File. Gilead Sciences, Inc.
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SOFOSBUVIR (SOF)* + LEDIPASVIR (LDV)**

RVS 12 %
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I GT1 naive (12 wks, n=218)
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(16% cirrosis) {20% cirrosis)

Afdhal N, et al. NEJM 2014;370:1483-1493; Afdhal N, et al. NEJM 2014; Kowdley KV, et al. NEJM 2014



Complicaciones del tratamiento

Menos del 2% de los
pacientes abandonan
la terapia combinada
con DAA por efectos
adversos




Efectos secundarios

= Sofosbuvir = Combo Abbvie
" Cefalea s Cansancio
= Fatiga
s Monitorizar la funcién renal = Diarrea
= Nauseas

= Simeprevir
] Rash

= Hiperbilirrubinemia indirecta

s Fotosensibilidad

= Daclatasvir

s Cansancio
m Cefalea

s Nauseas



Nuevas pautas

Paradigma curacion >95% o >98%
Pangenotipicas
No uso de ribavirina

Tratamientos de 12 semanas o menos

— Sofosvuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir
— Uprifosbuvir/Grazoprevir/Ruzasvir

— Glecaprevir/Pibrentasvir



Rescate de fracasos a AADs

Estrategias en el rescate de pacientes
con fracaso a tratamiento con AADs

- Basadas en |a eficacia en pequenas series de

CaSos
- No estudios comparativos entre las diferentes

estrategias



Rescate de fracasos a AADs

Alargar el tratamiento a 24 semanas
Retratar con ribavirina

Dirigir el rescate de acuerdo a test de resistencia o a la
orobabilidad de ésta de acuerdo al tratamiento previo

— Incluir sofosbuvir en |la pauta de rescate
— Si IP previo afiadir inhNS5A

— Si inhNS5A previo anadir IP

Utilizar farmacos de nueva generacion
Combinar varias estrategias anteriores

Si no hay urgencias considerar esperar a nuevas pautas



Drug RAS is not the same as Class RAS

Position

Daclatasvir

Ledipasvir

Ombitasvir

Elbasvir

Velpatasvir

Pibrentasvir
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