TRATAMENTO DA HEPATITE C

Fatima Augusto
Hospital Egas Moniz - C.H.L.O.
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Importancia de Tratar
* 160 milhdes de infectados (2,35%)

e 7,3 a 8,8 milhoes de infectados na EU

*Prevaléncia 0,4 a 3,5% - Sul, Leste Portugal: 150.000 infectados

Normal Liver 20-25 years 25-30 years

Chronic
. Hepatitis

o

HCV Infection

Cirrhosis

« %4 evoluem para infeccéo croénica

* 10-20% evoluem para cirrose hepatica

*1-5% ao anode CHC
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Objectivo do Tratamento

- Curar a infeccao
- com resolucao da doenca hepatica, sem cirrose

- com reducao do risco de complicacoes fatais , com cirrose

SVR = Undetectable HCV RNA 24 Weeks Post Treatment
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Treatlment Example of SVR in 24-Week Treatment Course
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Resposta ao Tratamento
« Caracteristicas do virus: genotipo, viréemia

«Caracteristicas do Hospedeiro: IL28B

*Naive ou tratamento prévio:

Recidivante
Respondedor parcial
Respondedor nulo
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Tratamento da Hepatite C

|

—=24.9 UGIKG/S

PegIFN+RBV ~ RVS

G1 42 a 50% - Doentes “sensiveis”
G2.3.5e6 80% - Doentes com Cl aos IP
’ ’ o
G4 43 3 70% - AAD nao disponiveis
o

24 - 45 semanas
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Tratamento da Hepatite C — G1

PeglFN + RBV + Inibidores das proteases
12 geracao

NS3/4A Serine Protease Inhibitors
QOO0 Q0QQQQQQQ0

oW
Oa

Telaprevir

Polyprotein Precursor

_ Signal Peptidase NSZISmtease _ NS3/4A Serine Protease

Boceprevir

Proteins

Sl

- Doentes naive

RVS 63a92%

- Doentes com tratamento prévio RVS 29 a 88 %
24 -48 semanas @ s

EEEEEEEEEEEEEEEEE
IIIIIIIIIIIIIIIIIII
RRRRRRRRRRRRRRR



Tratamento da Hepatite C

- PeglFN + RBV + Antiviricos de Accao Directa

* Associacao Antiviricos de Accao Directa

- Acgao pangenotipica Simeprevir
Sofosbuvir
 Doentes naive Daclatasvir

- Doentes com tratamento préevio

* Doenca hepatica descompensada

12-24 semanas = e
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Tratamento da Hepatite C
* Actividade pangenotipica
* Maior eficacia
* Menor duracao de tratamento
* Facil administracao
* Melhor tolerancia

* Melhor adesao
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Futuro do Tratamento da Hepatite C

* Cura
 Esquemas poupadores e livres de IFN
* Tratamento de doentes com fibrose ligeira

 Tratamentos mais curtos
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Tratamento da Hepatite C em Portugal

‘Notificacao e validagcao do tratamento Hepatite C cronica
Cln®21/CD/8.1.6 30/01/2014

-Autorizacao de utilizacao a titulo excecional de farmacos antiviricos
de acao direta para o tratamento da Hepatite C cronica

CNFT de 29/08/2014

- Cirrose hepatica (Score METAVIR = F4.)

- Evidéncia clinica OU score Child-Pugh-Turcotte > 7;

- Score MELD (Model for End-Stage Liver Disease) superior ou igual a 16;

- Sem contraindicacao para o regime incluindo o DAA proposto;

- Expectativa de uma sobrevida prolongada e com qualidade como consequéncia do

tratamento escolhido.
Adicionalmente, o tratamento com regimes baseados nestes farmacos podera ser

proporcionado a todos os individuos que receberam transplante hepatico no contexto de
infecao por VHC.

OBS6 A CNFT considera, atualmente e na generalidade, adequadas as propostas de
consenso emitidas pela European Association for the Study of Liver (EASL) para o
tratamento da Hepatite C crdnica nas suas diferentes modalidades .....
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Consideracoes chave no tratamento: abordagem

—— — —

P = T T ————
a ™
1. Avaliar 3. Educar o doente
elegibilidade do 2. Explicar o que de forma a garantir
doente para esperar sucesso do
tratamento tratamento

\_ /
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Avaliar a elegibilidade do doente para o tratamento

* Doenca hepatica cronica, F > 2
* Virémia
*Genodtipo, subgendétipo (1a/1b)

* Genotipagem IL28B (G1 e 4)

* Virus hepatotrépicos (VHB)

* Outras doencas hepaticas (HH)

- Estado de imunidade

 Doencas associadas (depressao, p. cardiaca)

« Cl absolutas: depressao n-controlada, psicose,
epilepsia; contracepcao ineficaz; HAI; dcas graves;
doenca hepatica descompensada

UUUUUUUUUUUU
EEEEEEEEEEEEEEEEE
IIIIIIIIIIIIIIIIIII
RRRRRRRRRRRRRRR



Avaliar elegibilidade do doente para tratamento

e iy - e T e 2 ——————

Avaliacao interaccbes
L medicamentosas
3 . :
Avaliar parametros
laboratoriais
)
2 Avaliar Sem CI
o® co-morbilidades
1 °F
O doente & elegivel
para tratamento? SIM

n

[



Avaliar elegibilidade do doente para tratamento

-— - — - il
g e - T T—— e ———————
e . - - — i

Avaliacéo interaccdes

ol medicamentosas

3 . :
Avaliar parametros

laboratoriais

=
2 EVEED
°® ® co-morbilidades

1 L

O doente e elegivel para
tratamento?
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Interaccoes Medicamentosas

Classe Classel/lndicacao Medicamentos
Inibidores/ Antagonista alfa-1 Alfuzocin,
substratos adrenérgicos Dehidroergotamina, ergono-
do CYP3 A Denvados do Ergot vine, etc

Motilidade TGI Cisaprnde
Estatinas Atorvastatina, sinvastatina,
Neuroléeticos lovastatina
Sedativos Pimozide
Inibidor fosfodiesterase Trnazolam, midazolam
Anticoncepcionais orais Sildenafil, Tadalafil
Dospinerone
Indutores Anticonvulsivantes Carbamazepina, Fenitoina e
do CYP 3A Antimicrobianos Fenobarbital
Produtos herbanos Rifampicina
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Tratamento da Hepatite C

m—

 Sofosbuvir not recommended for coadministration with*: =~ =

* Anticonvulsants ——
- Carbamazepine

- Oxcarbazepine
- Phenobarbital
- Phenytoin

 Antimycobacterials
- Rifabutin
- Rifampin
- Rifapentine

* Herbal Supplements
- St. John's wort

* HIV Protease Inhibitors
- Tipranavir/ritonavir

*Not recommended because of potential marked decrease in sofosbuvir levels
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P Tipo de Tratamento

‘PegIFN + RBV
4

oPegIFN + RBV + AAD ® medicamentosas

(SOF, DCV ou SMV) 3

SOF + RBV o ]
SOF + DCV 2
‘SOF +SMP _.=* |

t ]
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Consideragdoes chave no tratamento: abordagem

1. Avaliar 3. Educar o doente
elegibilidade do de forma a garantir
doente para 0 sucesso do

tratamento tratamento

' PARA ENFERMEIROS



Antes de iniciar tratamento

1. Avaliar elegibilidade

3. Educar o doente de

2. Explicar o que
esperar

do doente para
tratamento

forma a garantir
sucesso do tratamento

0O doente reuane

efeitos adversos

--‘__ P 1 - - - -
e condigées para __ D|5:t:ut|r potenciais @ Métodos
0 iniciar tratamento? " efeitos adversos contraceptivos
47, Verificar co- ' FE::" du:at;éin de d @ Informacao sobre
« 4" morbilidades will r:ra"-:rr: © e regras de posologia e conselhos
) ] ~ parag sobre alimentagao
4 Verificar parametros . Motivar: ..
" laboratoriais : regl::::::inr:‘:ie; possivels @ Discutir calendario de
) - consultas/visitas
o~ Verificar tratamento
interacgoes @ Discutir gestio de

medicamentosas REfﬂl}‘rﬂr importancia da
iy adesao
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Explicar o que esperar

4
Importéncia da
L adesao ao tratamento
3 D
Potenciais efeitos
- adversos
2
® Eficacia
[
@ L]
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Duracao do tratamento e Regras de paragem

Futility Rules for Treatment with Boceprevir plus Peginterferon plus Ribavirin

HCV RNA Results* Regimen and Duration Total

Treatment Week 48

Boceprevir
Week 12

HCV RNA> 100 IU/mL | 12 Weeks
PEG + RBV

Week 24 Boceprevir
HCV RNA Detectable

(Confirmed)

24 Weeks
PEG + RBV

*In clinical trials, HCV-RNA in plasma was measured using a Roche COBAS® TagMan® assay with
a lower limit of quantification of 25 |U/mL and a limit of detection of 9.3 IU/mL.
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Duracao do tratamento e Regras de paragem

Futility Rules for Patients Receiving Telaprevir and Peginterferon plus Ribavirin

Stopping Criteria™ Regimen and Treatment Duration (weeks)
0 4 12
Week 4 Telaprevir
STOP
HCV RNA> 1000 IU PR
Week 12 Telaprevir
HCV RNA> 1000 IU PR
Week 24 Telaprevir
Detectable HCV RNA | pp
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Efeitos Adversos do PeglFN e RBV

- cefaleias, fadiga, nauseas, anorexia, emagrecimento
e sintomas influenza -like
 toxicidade hematoldgica: anemia, leucopénia, trombocitopénia

e disturbios neuropsiquiatricos: depressao, irritabilidade / labilidade,
insonias, ansiedade

» disfuncao tiroideia: hiper ou hipotiroidismo
e dificuldade no controlo da diabetes

e sintomas dermatoldgicos: queda de cabelo, fotosensibilidade,
pele seca e descamativa, rash

e reaccao inflamatoéria no local da injeccao

e agravamento de doencas autoimunes, isquémicas e aumento do risco de
infeccoes
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Efeitos Adversos

 Em cada visita avaliar:
Sintomas gripais R/ paracetamol
Fadiga
Depressao, irritabilidade, disturbios do sono
Emagrecimento (f. tiroideia)

Reaccoes cutaneas
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N
N

-
o

HADS Score

Sintomas Neuropsiquiatricos

B Citalopram ® Placebo

-
NN

\

\
\

T T T T 1

Baseline Event 1Week  2Weeks 4 Weeks Follow-up

o N A O ®©

Week following Initiation of Hepatitis C Treatment
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Sintomas Neuropsiquiatricos

100
H Escitalopram

E Placebo

80 A
66.7

Incidence of Psychiatric Symptoms(%)

Sadness Inner Tension  limpaired Hostile Depression
Concentration  Feelings
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Adverse Clinical Event with > 10% Frequency*
Symptom Boceprevir + Peg-IFN + RBV Peg-IFN + RBV

Anemia

Neuropenia | 2w | 00 ¥ @00

Insomnia
Rash
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Seguranca e tolerabilidade do Telaprevir

» Efeitos adversos (EA) frequentes com PR incluem:3
— Fadiga, cefaleias, nausea, febre e mialgia
— Anemia e neutropenia
— Depressao, irritabilidade e insdnia
— Exantema

= EA relevantes com Telaprevirss
— Exantema 56% vs 34% (P/R)

— Anemia 36% vs 17 % (P/R)
— Sintomas ano-rectais
desconforto anal, prurido e hemorroidas

1.RCM Pegintron; 2. RCM Pegasys; 3. RCM Rebetol 4. Jacobson et al M Engl J Med 2011;364:2405-18.
5. Sherman KE, et al. N Engl J Med 2011;385:1014-24.; §. Zeuzem et al M Engl J Med 2011;384:2417-28.
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Graduacao e descricao do exantema

Exantema ligeiro Exantema moderado Exantema grave
Grau 1 Grau 2 Grau 3

Extens2o do exantema >=50% da
superficie corporal ou com:

Erupcao cutdnea localizada efou Exantema difuso que envolva =50% it tami nificati
R . . =Sintomas sistémicos significativos
de extensao limitada (ate varios da superficie corporal - cos s1g
locais isolados no corpo) =Ulceragao superficial das mucosas
P =Lesdes em alvo

*Descolamento da epiderme

e ]

o
! * 4. K
36.8% 13.8% 4.8%
dos doentes tratados com Telaprevir  dos doentes tratados com Telaprevir dos doentes tratados com Telaprevir

= Maiona do exantema é ligeiro ou moderado
» AR% dn= doentes com Telaprevir ndo apresenta exantema

Telaprevir FDA Advisory Commitiee briefing document, 2011, RCM Telaprevir
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Seguimento e tratamento de doentes com
exantema ligeiro a moderado

= Fundamental vigiar a progressao do exantema

= Recomendar utilizacdo de creme hidratante corporal
= Limitar a exposicao ao sol/calor

= Utilizar corticosteroides topicos

= Utilizac@o de anti-histaminicos sistémicos pode ser util, especialmente na

ocorréncia de prurido

Cacoub P, et al. J Hepatod 2012;58:455-83
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Sinais e sintomas ano-rectais: gestao

= Pode justificar-se tratamento
sintomatico standard de curto

duracao

= Considerar preparados para
hemorroidas conforme

natureza do efeito adverso

Corticoides
topicos

Anestésicos
locais topicos

(ex. Lidocaina
creme 2%)

Hezode C. Liver Intemational 2012;32 Suppl 1:32-8
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Efeitos Adversos

Sofosbuvir + PEG + RBV in Treatment-Experienced HCV GT 2 or 3

LONESTAR-2 Trial: Adverse Events

LONESTAR-2: Adverse Events in 2 15% of Patients

Preferred Term, n (%) SOF + PEG + RBV x 12 weeks (n = 47)

Any Adverse Event 45 (96)
Flu-like Symptoms 26 (55)
Fatigue 15 (32)
Anemia 14 (30)
Neutropenia 11 (23)
Nausea 8 (17)
Headache 7 (15)
Rash 7 (15)
Thrombocytopenia 7 (15)

=i Hepatitis

web study

Source: Lawitz E, et al. Hepatology. 2014 Oct 16. [Epub ahead of print].
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Efeitos Adversos

Simeprevir + PEG + RBV for Treatment-Naive HCV GT 1

QUEST-1 Trial: Adverse Effects

QUEST 1: Event Simeprevir + PEG + RBV Placebo + PEG + RBV
(n=264) (n=130)

Discontinuation (due to adverse event) 3% 2%
Grade 3 adverse event 25% 33%
Grade 4 adverse event 3% 5%
Fatigue 42% 41%
Headache 33% 39%
Pruritus 30% 20%
Rash (any type) 34% 32%
Anemia 20% 21%
Photosensitivity condition 3% <1%
Neutropenia 24% 18%
Bilirubin increase 9% 5%

Source: Jacobson IM, et al. Lancet. 2014; June 3. [Epub ahead of print].
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Explicar o que esperar

-=-—--_=__.___:i'___

3 Potenciais efeitos
N adversos
2
® Eficacia
o°®

Duracéo de

tratamento e regras para
descontinuacéo
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Taxas de RVS por grau de adesao a telaprevir em
doentes naives (ADVANCE/ILLUMINATE)

— i

>95% adesao a =95% adeséo a
100 1 telaprevir telaprevir

80 - 76
< 60
w
-
x 40

20

0 -
T12PR T12PR
N = 865 37
95% adherence comesponds to 4.2 days missed doses Adiwijaya BS, et al. HepDART 2011. Poster 53

CURSO ANUAL DE
GASTRENTEROLOGIA E
ENDOSCOPIA DIGESTIVA
PARA ENFERMEIROS



Adesao ao Tratamento

* Doente informado:
plano terapéeutico e efeito secundarios e
medidas preventivas e tratamento

* Equipa multidisciplinar de facil acesso:
meédico (varias especialidades), enfermeira,
assistente social, psicologo, Tto do alcoolismo e
toxicodependéncia
* Consultas regulares

« Cuidados integrados hospitalares e de saude primaria
* Educacao por enfermagem

* Tratamento sob observacao directa

* Grupos interpares CURSO ANUALE
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Resposta ao Tratamento

- idade avancada

e sexo masculino

e alcool

e obesidade

e resisténcia a insulina

e diabetes mellitus tipo 2
* Iimunossupressao

e tabagismo

e uso diario de canabis

e consumo de café
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Alcool e Resposta ao Tratamento

Sustained Virologic Rates According to Alcohol Consumption During Therapy

(0 0]
o
1

65.0

(©)]
o

HaN
(=

Patients with SVR (%)
N
o

All Patients Abstinent Low Risk Excessive

Alcohol Use During HCV Treatment
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Posologia
‘PeglFN alfa
- PeglFN alfa 2a: 180 pg/s
- PeglFN alfa 2b: 1,5 ug/Kg/s
subcutaneo

‘Ribavirina
1.000 a 1.200 mg/dia (<75 kg ou 2 75 Kg)
oral, 2xdia, comp ou caps

Boceprevir
800 mg/dia (4 caps),acada7a9h

*Telaprevir
750 mg/dia (2 comp), de 8.8 h

ou
1.125 mg (3 comp) de 12.12 h
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Terapéutica tripla: Consideracoes praticas

a—

~ — — -~
_ e _— -

- =

_E‘q-:-—-_-l_frz_

Inibidor da Inibidor da Inibidor da
Protease Protease Protease
ou ou
7:00 15:00 20:00 23:00
Pequeno Jantar
almocgo
Ribavirina Ribavirina
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Como utilizar Telaprevir

Telaprevir deve ser administrado com alimentos

Flazma conzantration af TYR ingfmLi

23l

Szzndard braa:fast |1=28)
o—a Fazting In-30]
w0 4 /‘,t a—a i l-celor e, hich-Tel Lreekagt n-29]
> , *+— Low-nalzrie, higi-orotar brezkfazt (n=28
§ % et Lay-nalzcie, lovi-faz hrzakfast iIr=28)
- ! o,
1500 4 U g .,
& b
TR
..}"“a,}_ *
1000 - r
¢ . ~
|'|.lI xm
a00 N
P e
L '...::i T T T T T T
h 3 12 i i bl
Tma {days

Perfil Fammacocinético (madia) de Telaprevir apos

administracgoT VR em jejum e com diferentes tipos de alimentos

Exemplos de alimentos:

= Copo de leite gordo
Torradas com manteiga ou queijo
Bolos
Bolachas de chocolate
Mozes ou outros frutos secos
Azeitonas
Péra abacate

Batatas fritas

van Heeswijk R et al. WCPHT 2011 poster PS8
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Posologia
‘PeglFN alfa
- PeglFN alfa 2a: 180 pg/s
- PeglFN alfa 2b: 1,5 ug/Kg/s
subcutaneo

‘Ribavirina
1.000 a 1.200 mg/dia (<75 kg ou 2 75 Kg)
oral, 2xdia, comp ou caps

*Sofosbuvir
400 mg/dia, comp, com ou sem refeicao

*Simeprevir
150 mg/dia, comp, refeicao

Daclatasvir
60 mg/dia, comp
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Vigilancia do Tratamento

* Em cada visita avaliar:

- Eficacia ao tratamento

- Seguranca

Efeitos adversos

- Adesao ao tratamento
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Resumo: gestiao de doentes

De forma a garantir o sucesso do tratamento, &
necessario:

= Avaliar a elegibilidade do doente para tratamento
« Explicar ao doente o que esperar

- Fornecer ao doente a informacao e aconselhamento
necessarios

De forma a garantir o sucesso do tratamento, é
necessario:

= Discutir potenciais efeitos adversos
- Rever duracdo de tratamento e regras de paragem
- Reforgar a importancia da adesao a terapéutica

Com tratamento apropriado

= A maioria dos doentes com VHC podem ser
curados
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Conclusao

1. Maior beneficio €& conseguido com um doente
esclarecido, motivado e apoiado

2. Abordagem multidisciplinar
3. Ajuda de enfermeiros dedicados é fundamental na
- preparacao e avaliacao pré-tratamento do doente

- apoio e vigilancia da adesao ao tratamento
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