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HEPATITE B
Epidemiologia

Cerca de 1/3 da populacao mundial tem evidéncia
sorologica de infeccao atual ou passada de infeccao

pelo HBV
350 milhoes cronicamente infectados

1 milhao de mortes por ano por cirrose e/ou

carcinoma hepatocelular
5-10% dos transplantes de figado

Genotipos A, B,C,D,E, F, G, H




Mecanismos de transmissao do virus B
TransfusOes de sangue e hemoderivados

Sexual

EXxposicoes parenterais

Horizontal

Transplantes de orgaos

Hospitalar

Vertical




Evolucéo do virus B de acordo com a idade em que oc  orre a infeccao
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Distribuicao geografica da hepatite B cronica
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Bensabath G et al 1973, 1985;
Fonseca JCF et al, 1983,1986, 1987,1988; Gayotto LC et al,1984




Estrutura do virus da hepatite B
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Virus da hepatite B

Estrutura

Genoma

Envoltorio externo-HBsAgQ
Nucleocapsideo-HBCAg

- DNA polimerase

- Genoma viral (DNA)

Gene S - proteinas de superficies
gene P- DNA polimerase
gene X- proteina X
gene C - core: HBCAg
- pré-core: HBeAg




Ciclo de replicacdo do virus B
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Padrao sorologico de infeccao aguda pelo VHB com
recuperacao

Sintomas

HBeAg Anti-HBe

, anti-HBc
Titulo

anti-HBc IgM
anti-HBs

| | IIII |
12 16 20 24 28 32 36 52
Semanas apos a exposicao




Padrao sorologico de infeccao aguda pelo VHB com
recuperacao

HBeAg Anti-HBe

, anti-HBc
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Padrao sorologico de infeccao cronica pelo VHB

Aguda Crbnica
(6 meses) (anos)

HBSAgQ
anti-HBc

Titulo

anti-HBc IgM

T T T 1 /I/II [I/I
12 16 20 24 28 32 36 52

Semanas apos a exposicao




Hepatite B I

Historia natural Infecgéo aguda adultos

90-95%: RN
30%: infancia
5-10%: adultos

\ Hepatite cronica

HBeAg (+) HBeAg (-)

reativacdo |——

10-20%
Vvarios anos

N 5-15%/ano
Soroconversao

Resolucao

espontanea

HBsAg (-)
Anti-HBs (+)

2-5%/ano

espontanea / 8-10%/ ano
AIESAY [Pl EiRAIEE reversao CIRROSE

4-20%

Portador inativo

l mm) Descompensacao
l 1-3%/ano

~ 2-5%/ ano
resolucao

20%/5 anos

espontanea CARCINOMA HEPATOCELULAR

0,2%/ano
(CHC)

= 0,2%/ano

<




Hepatite B cronica HBeAg negativo

Mutacoes no MutacOes na regiao
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redugao na Bloqueio da traducao

transcrigao do da proteina pre-core - =

Precora protei
RNAM precore recors pratain
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Hepatite B: levantamento dos casos atendidos no
Ambulatorio Hepatites HC-FMRP-USP de 1992 - 2008

659 casos

N= 521

Infeccao cronica pelo HBV

202 319
(38%) (60,5%)

Portador inativo Hepatite cronica

81
‘ (25%)
Soroconversao HBeAg (+)
HBsSAg

65 (12,5%) ‘

9 (0,4% ao ano)
-
Chacha S, 2008




HEPATITE B: Avaliacdo diagndstica

Fase aguda

Avaliacao clinica
ALT/AST
Funcao hepatica
HBsAg

IgM anti-HBc
HBeAg/antiHBe

Avaliar comunicantes:
HBsAg, anti-HBs, anti-HBc total

Fase cronica

Avaliacao clinica

ALT/AST

Avaliacao da funcao hepatica

(Albumina, BT, INR)

HbsAg; IgG anti-HBc

HBeAg; anti-HBe

HBVDNA (carga viral)

Biopsia hepatica

US abdomen

Fase avancada: endoscopia
digestiva alta

Atencao: Todos os casos devem ser notificados!!!




Quem deve ser submetido a triagem
soroldgica?

HBsAg / IgG antiHBc

v'Historia de hemotransfusao

v'"Comunicantes sexuais

Vacinacao dos
v'"Comunicantes domésticos susceptiveis

v'Filhos de mées portadoras do virus B

v Pacientes HIV positivo
v' Pacientes renais cronicos/tratamento hemodialitico

v’ Gravidas




Objetivos do tratamento da hepatite B

Suprimir a replicacao viral

— Normalizacao das enzimas hepaticas
— Soroconversao HBeAg

— Soroconversao HBsAg antiHBs
— Melhora das alteracdes histoldgicas

Evitar a progressao para cirrose, insuficiencia
hepatica e CHC (melhora da qualidade de
vida/sobrevida)

Interromper a propagacao da doenca

- A infeccao nao pode ser completamente
erradicada pela persisténcia do cccDNA no
nucleo dos hepatocitos




Tratamento da Hepatite B

Decisao de tratar:

v Avaliar risco de evolucao da doenca X risco de
desenvolvimento de cepas resistentes

v' Dar preferéncia a drogas eficazes com alta barreira
genetica para evitar o desenvolvimento de resisténcia

v Conscientizar qguanto a importancia de adesao ao tratamento

v Monitorizacdo do paciente a fim de reconhecer/
diagnosticar resposta inadequada ou resisténcia

v Rastreamento do carcinoma hepatocelular

EASL, 2011; AASLD, 2009




Tratamento da Hepatite B

e [nterferon convencional/  Anélogos
peguilado nucleosideos/nucleotideos
(imunomodulador)

> Vantagens: > Vantagens:

. Tempo finito de . Via oral
tratamento . Poucos efeitos colaterais
. Sem risco de resisténcia

viral > Desvantagens

. Uso por tempo
» Desvantagens iIndeterminado

. Efeitos colaterais . Risco de resisténcia viral

. Via subcutanea




Resposta imunocelular ao virus B
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EFEITOS COLATERAIS INTERFERONS

EFEITOS COLATERAIS INCIDENCIA COM PEGIFN ALFA “Flu-like symptons”
E RBV

=» paracetamol
Cefaléia 47-62% P
_ARO V4 .
Febre 40-46% Desordens neuropsiquicas
Mialgia 37-56% =» tratamento psiquiatrico
Calafrios 24-48% antidepressivos

Artralgia 24-34%
Nauseas 35-43% Sindromes autoimunes
Perda de apetite 21% - Alteracoes tireoidianas

Perda de peso 29% - ,
Supressao medula 0ssea

D. yu 220/ . =
larrela ’ leucopenia, neutropenia
. . 0 .
Alopecia 21-36% plaquetopenia
Rash/dermatite 20-24% = GM-CSF (Filgrastima)
Inflamagao no local da injegdo  25% = Eltrombopag

Prurido 95.29% (agonista receptor trombopoetina,
VO)

Dispnéia 26%

Fadiga 48-64%

Insénia 33-40%

T _aro
Irritabilidade 24-35% Fried, 2002; Hadziyannis, 2004; Manns,
Depressao 22-31% 2001; Cornberg & col., 2009)




Tratamento da Hepatite B

* Interferon convencional/
peguilado
(imunomodulador)

> Vantagens:

. Tempo finito de
tratamento

. Sem risco de resisténcia
viral

> Desvantagens
. Efeitos colaterais
. Via subcutanea

* Analogos

nucleosideos/nucleotideos

> Vantagens:

. Via oral
. Poucos efeitos colaterais

> Desvantagens

. Uso por tempo
Indeterminado

. Risco de resisténcia viral




Ciclo de replicacao do virus B
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Hepatite cronica B — Fases de doenca
Quem deve ser tratado?

Imuno
tolerancia

positivo

N ou pouco
elevada

HBVDNA > 108 Ul/ml

Se> 40a.
ou se
ALT>1xLSN

Tratar se =2A2
e/ou F2

Bx hepéatica

conduta

Imuno
reacao

positivo

elevada

> 10°Ul/ml
Opcional/
recomend.

Tratar se 2A2
e/ou F2

Portador
inativo

negativo

normal

<2000Ul/ml

Mutante
Pre-core

negativo

flutuante

flutuante

Opcional/
recomend.

Tratar se 2A2
e/ou F2




Medicamentos aprovados para o tratamento da hepatite B

IFN
convencional

Alfa 2a ou 2b
5MUl/dia
ou
10MUI
3x/sem

IFN
Peguilado*

Alfa 2a 180
Mg/sem
ou
Alfa2 b
1,5
Mg/kg/sem

Analogos Analogos
C nudeOSideOS) Cnucleotldeos

lamivudina# entecavir  adefovir tenofovir

100-150
mg/dia

ON&o incluido no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para o tratamento da Hepatite Viral Cronica B e Co-infec¢des
OPortaria GM/MS n° 2561 - 28/10/2009

# No Brasil, apenas comprimidos de 150 mg




Tratamento da Hepatite B

* |nterferon convencional/ Analogos

peguilado nucleosideos/nucleotideos

» Fatores preditivos de » Fatores preditivos de
resposta: resposta
.ALT >3x LSN . Baixa carga viral
. Baixa carga viral - HBVDNA < 107 Ul/ml
- HBVDNA <107 Ul/ml CALT 23x LSN

» BEPEEL Gl A2 . Bidpsia: METAVIR 2 A2
. Genotipos Ae B

» Contra-indicacao:
Cirrose descompensada




Medicamentos aprovados para o tratamento da hepatite B

, Analogos
Analogos 7z g€
7z ; ™~ nucleotideos_y/
nucleosideos ) .
IFI\.I ”:.N lamivudina entecavir adefovir tenofovir
convencional peguilado
Alfa 2a ou 2b
5MUI/dia Alfa 2a 180 pg/sem
ou ou 100- 0,5- . .
dose 10MUI 3x/sem 1,5 pg/kg/sem 150mg/dia 1,0mg/dia gan Al
Via Via oral
subcutanea
Barreira baixa alta baixa alta
genética




Resultados obtidos ap6s 2 a 5 anos de tratamento com analogos
nucleosideos/nucleotideos
Pacientes HBeAg positivos

5 anos

<20%

<30%
em 3 anos

1-2%

<50%

>70%

1-2%

<50%

>20%
em 2 anos

5 anos

94%

47%
em 4 anos

5%
em 2 anos

80%




Hepatite C

> 170 milhdes de infectados no mundo
1,5 - 3,0 % da populacdo mundial (> 170 milhdes de |
 Brasil — inquérito capitais: 1,38-1,56%
2,6 — 3,0 milhdes de infectados

* Principal causa de doenca hepatica cronica:

* 70% dos casos de hepatite cronica

* 40% dos casos de cirrose hepatica
* Principal indicacao de transplante hepatico
* Seis genotipos (1,2,3,4,5,6); 50 subtipos

* genotipo 1 é o mais prevalente

nfectados)




VIRUS DA HEPATITE C

NS-2| NS-3

3010-3033 AMINOACIDOS

Proteina |<_ESTRUTURAL _.|<— NAO-ESTRUTURAL

D g Ciclo de vida do virus

Proteases (NS2/3 e NS3),
helicase (NS3),
RNA polimerase RNA dependente

(NS5)

Proteina core (C) e
2 glicoproteinas do
envelope (E1 e E2)




Mecanismos de transmissao do virus C

Parenteral
Transfusoes de hemoderivados

Compartilhamento de seringas, agulhas e outros
objetos cortantes

sTatuagens, “piercings”
*Acidentes ocupacionais

Vertical : risco < 6%

Sexual : monogamicos <3%

promiscuos 2-12%

Ribeirdo Preto: profissionais do sexo (prostitutas/michés): 3,7%
travestis: 11,3% (Passos, 1999/2000)




Mem Inst Oawaldo Cruz, Rio de Janeiro, Yol 7031(8): 809-212, December 2002 B0

Hepatitis C among former athletes: association with the use of
injectable stimulants in the past

Afonso Dinis Costa Passos*, José Fernando de Castro Figueiredo’,
Ana de Lourdes Candolo Martinelli’, Marcia Villanova', Margarida Maria Passeri do Nascimento',
Marie Secaf’

Cepartamento de Medicina Social, Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto 'Departamento de Clinica Médica, Universidade de Sdo
Faulo, Av. Bandeirantes 3900, 14049-900 Ribeirao Preto, SF, Brasil

This study was performed with the purpose of testing the hypothesis that the high prevalence of hepatitis C among
former athletes is associated with their past use of injectable stimulants. The study involved the participation of
208 former professional and amateur soccer and basketball plavers from the region of Ribeirdae Preto, Brazil who
answersd a questionnaire reégarding their exposure to visk factors, including the use of injectable stimulants in the
fime they were engaged in sporting activities. ELISA tests were used to detect infection by the hepatitis C virus, and
confirmed with PCR and genotyping for the posifive cases. It was observed that the former use of injectable stimu-
lants was a practice disseminated among the participanis (24.3%), reaching 50.8% in the professionals. The overall
prevalence for hepatitis C was 7.2%, with valuas of 11% among proféssionals and 3.3% among amateurs. In both
categories, the presence of infection was markedly higher among those who admitted past use of injectable stimu-
lants when compared to those who denied such pracrice (36% and 0.5% ameng amareurs;, 21.9% and 0% among
professionals, respectively). Multivariate analvsis showed that the use of those substances was the only variable
associated with the risk of hepatitis C. This confirms previous observations, performed with reduced sample sizes
and without comparison groups, which indicated that the use of injectable vitamins was a risk factor of hepatitis C
among former athletes.

Kevwords: hepatitis C - former athletes - injectable stimulants




Historia natural da infecgéao pelo HCV

20-50% Resolugao

Infecgao . estavel

aguda N 80%
50-80% Hepatite estavel

cronica 25%
Fulminante 10-20%

(rara) Cirrose

750
1-4%/ano
complicacoes

- carcinoma
hepatocelular

20 - 30 anos




HEPATITE C

Diagnostico

Anamnese e exane fisico

- énfase na historia epidemioldgica

- na maioria dos casos o diagnostico é casual
- dissociacao entre achados clinicos, laboratoriais

e histologicos




HEPATITE C
Diagnostico

1) Anti HCV
Teste soroldgico de triagem

2) RNA HCV

Mandatdrio em pacientes antiHCV positivo
Confirmacao da infeccao pelo HCV

3) Genotipagem do VHC
Planejamento da medicacao
Planejamento da dose e duracao do tratamento
Estimativa de resposta ao tratamento




Serologic Pattern of Acute HCV Infection
with Recovery

- anti-HCV

| [CVRA




Serologic Pattern of Acute HCV Infection
with Progression to Chronic Infection

anti-HCV




Diagnostico

o Biopsia hepatica
Estadiamento/atividade
necroinflamatoria
Progndstico

Deteccao de outras lesdes

"Exames nao
Invasivos

Fibroscan

HEPATITE C




HEPATITE C

Manifestacoes esttaa-nepaiicas
-forte FESUOBCED

Crioglobulinemia mmststa

Porfiria crufaresa tendle

Glomerulonefrite

membranoproliferativa




HEPATITE C

Candidatos a triagem sorologica

Usuarios de drogas ilicitas injetaveis (passado recente ou remoto)

Portadores de condicoes associadas a alta prevaléncia
da infeccao pelo HCV:
a) portadores de HIV
b) hemofilicos com histdéria de transfusao por fator
de coagulacao antes de 1987

c) pacientes submetidos a hemodialise
d) pacientes com aumento inexplicavel das aminotransferases
e) portadores de tatuagens

f) uso intranasal de cocaina




HEPATITE C

Candidatos a triagem sorologica

Receptores de transfusdes ou doacdes de orgaos
- Pessoas que receberam hemotransfusdes antes
de julho de 1992
- Receptores de transplantes antes de julho de 1992
Criancas de maes infectadas pelo HCV
Profissionais da area da saude
Parceiros sexuais de pessoas portadoras de HCV
Coorte nascida entre 1945-196464

EASL, 2011




Fatores preditivos de resposta favoravel ao
tratamento da hepatite C

» genotipo 2 ou 3 (RVS em cerca de 80% casos)
» caucasianos

carga viral baixa

auséncia de cirrose ou fibrose em ponte

sexo feminino

idade < 40 anos

adesao ao tratamento

cinética viral durante o tratamento

IL28B: genotipoCC>CT >TT

Poynard & col., 1998; Fried, NEJM, 2002 Hadziyannis Ann Int Med., 2004; Rosen, NEJM, 2011




Fatores preditivos de resposta desfavoravel ao
tratamento da hepatite C

v gendtipo 1 ou 4

v’ carga viral elevada
(>600000-800000UIl/ml, independente do genatipo)

v' cirrose ou fibrose em ponte
v sexo masculino

v idade > 40 anos

v co-imfisagzim HHN-HHEOX/

v" resisténcia a insulina, IMC elevado

v" alcoolismo, uso de drogas

Foster, EASL, 2005, Romero Gomez, Gastroenterology, 2005, Zeuzem, Gastroenterology, 2005




Objetivos do tratamento

> Erradicar a infeccao pelo virus C
> “eamthoomt” regspststaivalolfige 3 Issistatiaidal a

(RVS) — que equivale a cura da infeccéo em

>909% dos casos
» Diminuir/impedir a propagacao da doenca
> Prevenir o desenvolvimento de formas

avancadas da doenca/complicacoes (CHC)




Avanco no tratamento da Hepatite C

PeglFN /

RBV 2001 70-90%
Standard :
IFN 1998 47-63%

- -43%
1989 18-23% 35-43%

o-16% I
; ! — —————— ————————————
6m

12 m PeglFN/ PeglFN/
6m 12m 12 m RBV RBV/

12m DAVAN

Adapted from the US Food and Drug Administration, Antiviral Drugs Advisory Committee Meeting,
April 27-28, 2011, Silver Spring, MD.




TRATAMENTO DA HEPATITE C

INTERFERON alfa 2a ou 2b - 3MUI sc 3x/semana
-Brasil: gendtipo 2/3; virgens de tto; RNAHCV < 600000UI/ml; n&o cirroticos

INTERFERON PEGUILADO ALFA 2 a — 180 pg sc
1x/semana
Seringa com 0,5m|=180ug

INTERFERON PEGUILADO ALFA 2b 1,5pg/kg sc
1x/semana
Apresentacoes de 80, 100 e 120 ug

RIBAVIRINA 250mg — 15mg/kg/dia
Ate 75kg — 1000mg/dia
> 75kg — 1250mg/dia




HEPATITE C
Tipos de resposta ao
tratamento

Peginterferon and Ribavirin

“\Null

Non-Response

Partial
Relapse

| RVR VR ETR SVR
Undetectable \ \ , ’ , ’ ’ . . t

-3-4- 121620243240435260?2
Weeks After Start of Therapy

E
=2

=
(@)
o
-
<
=
4
>
O
T

AASLD 2009




do
ao

Ligacao
virus
receptor
especifico na
célula

Sintese de
poliproteina
que é
clivada
pelas
proteases

Ciclo de vida do HCV

| Neutralizing antibodfes ‘ Nucleocapsid
Envelope

Receptor binding
= and endocytosis

| Glycosylation inhibitors |

Fusion and
AT, |uncoating

)
[ ] &
u u
Gl

| Oligonucleotides and siRNA |

\ uj\\ Cyclophilin 8 inhibitors |
BB N——

O]

Protease inhibitors | Polymerase inhibitors |

Tmns]_?!iun and replication
b polyprotein processing /\_,M T Asselah

Alvos potenciais para acao de drogas

Drogas antivirais
com alvo no
hospedeiro:
inibidores
ciclofilina e
silibinina

Empacotamento
/maturacao do
virus

Replicacao
do RNA
viral




Antivirais de acao direta (DAAS)

_IE_"I_IEE | O | _vsss |

Envelope Protease | Serine Helicase Serine RNA-dependent
Glycoproleins Profease Prolease RNA polymerase
Cofactor

NS3-4A NS5A NS5B
Protease Polymerase

Protease NS5A Polymerase
Inhibitors Inhibitors Inhibitors

Modificado de T Asselah & P Marcellin, 2012




INIBIDORES DE PROTEASE

Boceprevir ou Telaprevir nunca devem ser utilizados em
monoterapia (sempre associados a PEGIFN e Ribavirin  a)
Acao somente em casos de infeccao
pelo genotipo 1 do virus C

BOCEPREVIR

200mg - 4 capsulas trés vezes ao dia junto a refeicoes
(intervalos de 7 a 9 horas) durante 24 a 44 semanas —
precedidas de periodo de “lead-in”

TELAPREVIR

375mg — 2 comprimidos de 8 em 8 horas por 12
semanas, junto com refeicoes ricas em gordura,
a intervalos de 7 a 9 horas.




Tratamento da Hepatite C com Inibidores de
Protease (estudos de registro)

TELAPREVIR BOCEPREVIR

 Virgens de * Virgens de tratamento
tratamento — SPRINT 2

— ADVANCE
— ILLUMINATE

e Retratamento

 Retratamento - RESPOND 2

— REALIZE




Aumento da resposta virologica sustentada
em pacientes virgens de tratamento

A=35% A= 28%

SOC TPV12PR RGT LI-BOC44

Estudo ADVANCE Estudo SPRINT-2
(Telaprevir) {Boceprevir)




Aumento da resposta com o uso de BOC ou TVR
nos pacientes com Hepatite C, gendtipo 1, que ja
haviam sido tratados previamente

PeglFN/RBV
B BOC or TVR + peglFN/RBV

Recidivantes(2l Respondedores

Respondedores
nulosl?3l

parciaisit2

1. Bacon BR, et al. N Engl §{ Med. 2041;364:1207-1217. 2. Zeuzem S, et al. N Engl J Med. 2011;364:2417-
2428. 3. Bronowicki JP, et aINEASLA012. Abstract 11.




Inibidores de protease: efeitos colaterais

BOCEPREVIR
» Anemia
> Disgeusia
> prurido cutaneo
» rash cutaneo
»Desconforto anal
» dor anal
»Sangramento anal
»>Nausea

> Diarreia

TELAPREVIR

» prurido cutaneo
» rash cutaneo

» Desconforto anal
> dor anal
»Sangramento anal
»Nausea

» vOmitos
»Diarreia

» Anemia

»Insonia

> cefaleia




DESAFIOS COM OS INIBIDORES DE
PROTEASE

1. Tolerabilidade

Efeitos colaterais

somam-se

agqueles observados
com 0 uso

de PEGIFN/ RBV




DESAFIOS COM OS INIBIDORES DE
PROTEASE

2. Interacao entre drogas

University of Liverpool
(http://www.hep-druginteractions.org)




DESAFIOS COM OS INIBIDORES DE
PROTEASE

3. Populacoes especiais

Co-infectados — HIV-HCV
Pacientes submetidos
a transplante de figado
Cirroticos — efeitos colaterais/maior risco de descompensacao

Brasil: Serao tratados, inicialmente, apenas 0s pacientes
com fibrose avancada/cirroticos (METAVIR F3 ou F4)




DESAFIOS COM OS INIBIDORES DE
PROTEASE

4. Eficacia

»adesao ao tratamento

»maior niumero de consultas
»coleta de exames nas datas precisas (regras de parada)

»falha de tratamento
resisténcia viral
pode afetar as opcoes de tratamento no futuro




Regras de parada com Telaprevir associado
a PEGIFN e Ribavirina

Se >1000 Ul/mL nas semanas
4 0u 12:
Interromper todas as drogas*

|
Semanas 1

I I
p 24 36 4
Em respondedores nulos a terapia prévia deve-se | I

considerar quantificar o HCV RNA entre as semanas 4
e 12. Se a concentracdo de HCV RNA for >1000 Ul/mL,

telaprevir e PR devem ser descontinuados. Se detecté_ve| nas semanas
24 ou 36:
Interromper PR
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Regras de parada com Boceprevir associado
a PEGIFN e Ribavirina

Se >100 Ul/mL na semana 12:
Interromper todas as drogas*

I
Semanas (

Se detectavel nas semanas
24 ou 36:
iInterromper PR




Tratamento da Hepatite C com IPs em
cirroticos

Triple therapy in treatment-experienced patients with
HCV-cirrhosis in a multicentre cohort of the French Early
Access Programme (ANRS C020-CUPIC) - NCT01514890

Christophe Hézode', Héléne Fontaine®', Céline Dorival>', Dominique Larrey*, Fabien Zoulim?,
Valérie Canva®, Victor de Ledinghen’, Thierry Poynard®, Didier Samuel®, Marc Bourliére'®,
Jean-Pierre Zarski'!, Jean-Jacques Raabe'?, Laurent Alric", Patrick Marcellin'*, Ghassan Riachi'
Pierre-Henri Bernard'®, Véronique Loustaud-Ratti'’, Sophie Métivier'®, Albert Tran'®,
Lawrence Serfaty*®, Armand Abergel*!, Xavier Causse??, Vincent Di Martino®,
Dominique Guyader*, Damien Lucidarme?®, Véronique Grando-Lemaire®®, Patrick Hillon?/,
Cyrille Feray*®, Thong Dao”, Patrice Cacoub®, Isabelle Rosa’!, Pierre Attali*?,
Ventzislava Petrov-Sanchez>, Yoann Barthe®, Jean-Michel Pawlotsky™*, Stanislas Pol?,

Fabrice Carrat™, Jean-Pierre Bronowicki®®*, and the CUPIC Study Group*

Hézode & cols., J Hepatol. 2013 in press




ESTUDO CUPIC — Tratamento com Ips em cirroticos
RISCO DE EVENTOS ADVERSOS SERIOS

Plaguetas Plaguetas

Fatores >100,000/mm3  <100,000/mm?

Albumina 235 g/L, %
(n)

3.4 (10/298) 4.3 (3/69)

Albumina <35 g/L, %

n) 7.1 (2/28) 44.1 (15/34)




Desafios com o uso de Ips na Hepatite C

Para a equipe de saude:
lead-in, terapia guiada pela resposta, regras de pa rada...

Treatment naive patients and prior relapsers Treatment naive patients

peglNF + peginF + Boceprevir + Gontinus
RBY RBV pegINF + Boceprevir +
e

4 1= 24 g 12 24 28 36 a8
L : ‘ I 1
Test HCV RNA to determine Those with an eRVRA have End of Test HCV RNA to determine  RGT end point: if HCV ~ End of End of
eRVR and assess completed RGT treatment for eligibility for RGT and assess  FANA undetectable Boceprevir treatment for

traatment futility Test HCV BNA to assess non-AGT treatment futility at weeks B and 24 for non-RGT non-AGT
treatment futility patients stop ol treatment patients patients

Prior relapsers and partial responders

Prior partial and null responders

Bocepravir +
Telaprevir + INF +
pﬂgp'"p + pagINF + pegEl\ll'

RBY REV

12 36 a8

4 12 24 48 T I i

l_|_| Test HCV RNA to determine RGT end point: it End of
eligibility for RGT and assass HCV RNA undetactabla treatmant for
Test HCV ANA o assess Tast HCV RNA o assess End af treatment futility atweeks 8 and 24 non-AGT
treatment futility treatment futility treatment stop all treatment patients

BOC = 12/d TVR
RBV = 4-5/d




SPRINT-2 (Boceprevir): desenho do estudo
Naives (N=1097)

PR48
Control PR
e lead-in
N=363

PR
lead-in

PR
lead-in

. RAVAS)
PR + Placebo Seguimento__

Semanas 8-24 HCV RNA indetectavel

RVS
— Seguimente=—

PR + Boceprevir Semanas 8-24 HCV RNA %
detectavel

RVS

PR + Placebo JEELIUEle

RAVAS)
PR + Boceprevir Seguimento

8 24 28 48

*Mas com HCV RNA indetectavel naX@MARAS dose de Peg-IFN alfa-2b: 1.5
g/kg/semana, dose de RBV: 600—1400 mg/dia em duas doses diarias.

TGR: terapia guiada pela resposta. Poordad F, et al. N Engl J Med 2011;364:1195-
206



ESTUDO ADVANCE (Telaprevir): desenho do estudo
N=1088 — pacientes naives

RVS
€gUIM e Nt Q=—]

eRVR+ . SVR
_%egugment _l ........ Segu”’nento ------------- E
Seguiment RVS
PR —eome —
eRVFg+ _ . SVR
TVR Pbo — egLHOmen _l -------- -Seguimento --------------
+ + PR
A PR eRVR- | RVS
PR Segu;ment |
| | | | | | |
0 8 12 24 36 48 72 semanas

eRVR - resposta rapida estendida:

RNA indetectavel nasem 4 e 12 Jacobson & cols. NEJM 364:25 2405-
2416,2011




Novos esguemas de tratamento da Hepatite C

»A Incorporacao do Boceprevir e do Telaprevir no arsenal
terapéutico melhorou a taxa de RVS em pacientes genotipo 1

» A resposta guiada permite encurtar o tratamento para 24-28

semanas em proporcao significativa de pacientes nao
cirroticos

»As regras de parada do telaprevir ou do boceprevir devem
ser seguidas rigorosamente.

» Resisténcia cruzada entre Telaprevir e Boceprevir




Mensagens

»Novas abordagens usando combinacoes de DAAs sem IFN
com ou sem ribavirina estao em estudo, sendo observada

rapida e profunda queda HCV RNA .
» O HCV podera ser erradicado com regime sem IFN.

» A combinacao ideal ainda nao foi encontrada mas espera-

se progresso nesse sentido nos proximos 5-10 anos.

> A eficacia das novas drogas e combinacbes tém potencial
de propiciar tratamento finito e de curar todos 0s pacientes

Infectados.




