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Hepatitis C is the silent global epidemic of the

Observatory

21st Century POLARIS
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| *~72 million people with viremic HCV
«~8.1 million people with HCV-related
liver cirrhosis
«~261,000 people with HCV-related HCC

«~7000 HCV-related liver transplants
«~370,000 HCV liver-related deaths
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Viraemic prevalence

B 0.0—<0.6%
M 0.6—<0.8%
0.8—<1.3%

W 1.3-<2.9%
H 2.9-<6.7%
Blach S, et al. Lancet Gastroenterol Hep:[ol 2017;2:161-76;

The Polaris Observatory. Hepatitis C. Available at:
http://polarisobservatory.org/polaris/hepC.htm (accessed March 2017)



Hepatitis C: The road to cure...
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No Comparable Studies

Adaptado de Strader DB, et al. Hepatology 2004,39:1147-71. INCIVEK [PI]. Cambridge, MA: Vertex Pharmaceuticals; 2013. VICTRELIS [PI]. Whitehouse Station, NJ: Merck &
Co; 2014. Jacobson |, et al. EASL 2013. Amsterdam. Paises Bajos. Péster #1425. Manns M, et al. EASL 2013. Amsterdam. Paises Bajos. Oral #1413. Lawitz E, et al. APASL
2013. Singapur. Oral #LB-02; Afdhal N, et al. N Engl J Med 2014; 370: 1889-98; Kowdley K, et al. N Engl J Med 2014; 370: 1879-88.
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Ciclo celular HCV: Targets

Inhibidores NS5A (-asvir)

Bloqueo complejo replicacién, ensamblaje
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Manns MP, et al. Nat Rev Drug Discov. 2007;6:991-1000.



Antivirales de Accion Directa (AAD) en HCV:

Drogas Disponibles
R RRRRRRRRRRRRRRRRREE;,

Proteinas No Estructurales

Inhibidores de Proteasas

Inhibidores de NS5A

Inhibidores de Polimerasa NS5B

“..previres”

Boceprevir Telaprevir
Simeprevir | Asunaprevir

Danoprevir | Faldaprevir
Sovaprevir
Vedoprevir
Glecaprevir | Voxilaprevir

Adaptado de Pawlotsky JM. Gastroenterology. 2014;146(5)1176-92.

“..asvires”

Ruzasvir

“..buvires”

Nucs No-Nucs
Mericitabine Deleobuvir
VX-135 Setrobuvir
ACH-3422 Filibuvir
Uprifosbuvir Lomibuvir
Beclabuvir
ABT-072| GS-9669 | PPI-383




Necesidad de Actualizacion...

Recomendaciones para el Tratamiento
de la Hepatitis Crénica por Virus C

Esquemas libres de Interferon:
Indicaciones de Tratamiento

2017
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Eleccion de candidatos a recibir

tratamiento: AAEEH 2017

* Todos los pacientes con hepatitis cronica por HCV,
naive de tratamiento o no respondedores a un
tratamiento previo, que quieran ser tratados y no
tengan contraindicaciones, pueden ser
considerados candidatos a recibir tratamiento.

* La decision del momento de iniciar el tratamiento
dependera de |la severidad de |la enfermedad
hepatica o de las comorbilidades asociadas.



Eleccion de candidatos a recibir

tratamiento: AAEEH 2017

* El tratamiento debe ser considerado sin demora
en las siguientes situaciones:

* Pacientes con fibrosis significativa, avanzada o
cirrosis, con estadios de fibrosis F2, F3 o F4,
incluyendo pacientes descompensados
— Biopsia hepatica con scores de fibrosis F2-4
— Fibroscan: > 8 kPa o
— Fibrotest 20,5 o

— Diagnostico por imagenes y Endoscopia compatible
con cirrosis y/o hipertensién portal.



Eleccion de candidatos a recibir

tratamiento: AAEEH 2017

El tratamiento debe ser considerado sin demora en
las siguientes situaciones:

Pacientes con manifestaciones extrahepaticas
clinicamente significativas, por ejemplo: clinica
asociada a crioglobulinemia, nefropatia relacionada a

complejos inmunes, linfoma de células B, diabetes,
porfiria cutanea tarda, otras.

Pacientes con recurrencia post trasplante hepatico.

Pacientes con trasplante de otros 6rganos soélidos o en
lista de espera de trasplante.

Pacientes con hepatitis C aguda.




Eleccion de candidatos a recibir

tratamiento: AAEEH 2017

* El tratamiento debe ser considerado sin demora
en las siguientes situaciones:

* Pacientes con alto riesgo de trasmitir el HCV o en
qguienes el tratamiento puede disminuir |la
transmision:

— Pacientes en hemodialisis.

— Personal de la salud que realiza procedimientos
invasivos.

— Mujeres en edad fértil con deseo de embarazo.

— Uso de drogas ilicitas en forma endovenosa, en
actividad.



Eleccion de candidatos a recibir

tratamiento: AAEEH 2017

* El tratamiento no se recomienda en pacientes
con expectativa de vida limitada debido a
comorbilidades no relacionadas con el higado
(B2).



Antivirales de Accion Directa (AAD) en HCV:
Drogas Disponibles

a

Inhibidor NS5A

Columna vertebral del tratamiento AAD
“Backbone”




Antivirales de Accion Directa (AAD) en HCV:
Drogas Disponibles

’

Inhibidor NS5A
Inhibidor

NS5B
Nuc/No-Nuc

DCV + SOF LDV + SOF




Antivirales de Accion Directa (AAD) en HCV:
Drogas Disponibles

28

- Inhibidor NS5A
Inhibidor
Proteasa
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Antivirales de Accion Directa (AAD) en HCV:
Drogas Disponibles

- Inhibidor NS5A
Inhibidor Inhibidor

Proteasa NS5B
NS3/NS4A | . Nuc/No-Nuc

OMV + PTV/R + DSV EBR + GZR + SOF.




Esquemas de tratamiento: GT 1 naive

No cirroticos

Cirréticos Compensados

Subtipo . Duracion, . Duracion,
Regimen Régimen
Sem Sem
GTlaolb LDV/SOF 8-12* |LDV/SOF 12
OMV/PTV/RTV + DSV OMV/PTV/RTV + DSV +
GT 1a 12 24
+ RBV RBV
GT 1b OMV/PTV/RTV + DSV 8-12 |OMV/PTV/RTV + DSV 12
GT 1b SMV + SOF 12 SMV + SOF = RBV 24
GTlao1lb DCV + SOF 12 DCV + SOF + RBV 12
DCV + SOF (si no tolera
GTlao1lb 24
RBV)
GT 1a EBR/GZR% 12 EBR/GZR% 12
GT 1b EBR/GZR 8-12 EBR/GZR 12

*Puede considerarse tratamiento por 8 semanas si HCV RNA basal es < 6.000.000 Ul/mL.

& Si no hay RASs basales (M28, Q30, L31, H58 o Y93) o0 <800.000 Ul/ml: + RBV por 16 sem se considera un esquema alternativo.




Esquemas de tratamiento: GT 1 NR PR

No cirréticos Cirréticos Compensados
Poblacion o Duracidn . Duracion,
Régimen Régimen
Sem Sem
GT 1b LDV/SOF 12 LDV/SOF 12
GT 1a LDV/SOF + RBV# 12 LDV/SOF + RBV# 12
GT 1a LDV/SOF (si no tolera RBV) 24
GT 1a OMV/PTV/RTV + DSV+RBV 12 OMV/PTV/RTV + DSV+RBV 24
GT 1b OMV/PTV/RTV + DSV 12 OMV/PTV/RTV + DSV 12
GT 1b SMV + SOF 12 SMV + SOF £ RBV 24
@ GT 1lao1b |DCV +SOF 12 DCV + SOF + RBV* 12
@ GT1lbo1lb DCV + SOF (si no tolera RBV) 24
GT 1a EBR/GZR% 12 EBR/GZR& 12
GT 1b EBR/GZR 12 EBR/GZR 12

# si hay RAS basales o si no se puede determinar, o LDV/SOF 24
% si hay RAS basales o si no se puede determinar, o DCV/SOF 24

& Si no hay RASs basales (M28, Q30, L31, H58 o Y93) o0 <800.000 Ul/ml: + RBV por 16 sem se considera un esquema alternativo.




Esquemas de tratamiento: GT 2/3 naive

No cirrdtico Cirrético compensado
Genotipo .. . . Duracion,
Regimen Duracion, sem Regimen
sem
GT2 DCV + SOF 12 DCV + SOF 20
GT 3 DCV + SOF 12 DCV + SOF + RBV 24
GT 3 SOF + EBV + GZR 12




Esquemas de tratamiento: GT 2/3 NR

No cirrético Cirrético compensado
Genotipo . Duracion, . Duracion,
Réegimen Régimen
sem sem
PeglFN/RBV previo
@ |GT2 DCV + SOF 12 DCV + SOF 12
@ |GT3 DCV + SOF + RBV& 12 DCV + SOF + RBV 24
GT3 SOF + EBV + GZR 12
SOF + RBV previo
@ |GT2 DCV + SOF =+ RBV 24 DCV + SOF =+ RBV 24
@® (GT13 DCV + SOF + RBV 24 DCV + SOF + RBV 24
NS5A previo
GT2/3 No hay un tratamiento disponible en la actualidad

& si hay RAS basales NS5A (Y93H) o si no se puede determinar, o DCV/SOF 24




Esquemas de tratamiento:

Cirrosis descompensada

* Los pacientes con cirrosis descompensada (Child-Pugh
B o C, hasta 12 puntos) con o sin indicacion de
trasplante hepatico, con o sin HCC y sin comorbilidades
gue puedan afectar su sobrevida deben ser tratados. Se
recomienda no tratar a los pacientes con un score de
MELD mayor o igual 18 puntos (B1).

* El momento dptimo de tratamiento (i.e., pre trasplante
versus post-trasplante) es aun discutible y requiere de
una evaluacion individual, caso por caso. En caso de
decidir tratar un paciente con cirrosis descompensada,
el tratamiento debe iniciarse lo antes posible.



Esquemas de tratamiento:

Cirrosis descompensada

* En esta poblacion no deben usarse los
inhibidores de proteasas (Al).

* Debido a la severidad de la hepatopatia en
nacientes con cirrosis descompensada, estos
nacientes deben ser controlados
estrictamente y tratados en conjunto con un
centro de trasplante hepatico.




Esquemas de tratamiento:

Cirrosis descompensada

Candidatos a RBV* No elegibles para RBV
Subtipo » »
. Duracion, . Duracion,
Réegimen Réegimen
Sem Sem

GTlaolb LDV/SOF + RBV 12 LDV/SOF 24
@ GTlaolb DCV + SOF + RBV 12 DCV + SOF 24
@ GT2 DCV + SOF + RBV 12 DCV + SOF 24
® GT3 DCV + SOF + RBV 24 DCV + SOF 24




Esquemas de tratamiento: AAEEH 2017

* HEPATITIS AGUDA

* Los pacientes con hepatitis C aguda deben
tratarse con la combinaciéon de sofosbuviry
ledipasvir (genotipos 1y 4), o la combinacion
de sofosbuvir y daclatasvir (todos los
genotipos) por 8 semanas sin ribavirina (B1).




Esquemas de tratamiento: AAEEH 2017

* COINFECCION HCV HIV

* Los pacientes coinfectados con HIV deben ser tratados
y retratados en forma similar a los pacientes
monoinfectados, los resultados virolégicos son
similares.

* No deben usarse esquemas de menos de 12 semanas.

* Lainterrupcion del tratamiento antirretroviral, para
permitir el tratamiento del HCV, no esta recomendado.

* Antes de iniciar el tratamiento del HCV, el tratamiento
antirretroviral se debe revisar exhaustivamente debido
a posibles interacciones droga-droga y de ser necesario
se deben modificar los ART antes de iniciar los AAD.




Esquemas de tratamiento: AAEEH 2017

* MONITOREO DEL TRATAMIENTO

* Antes de iniciar el tratamiento debe realizarse Ia
cuantificacion de los niveles de HCV RNA vy la
determinacion del genotipo del HCV. Puede realizarse
la cuantificacion de los niveles de HCV RNA en la
semana 4 de tratamiento y al finalizar el mismo, y debe
a las 12 semanas de completado el tratamiento para
establecer la respuesta viral sostenida (A2).

* Ademas, deben realizarse los controles rutinarios de
laboratorio antes, durante (cada 2 a 4 semanas segun
el criterio médico) y después de terminado el
tratamiento antiviral (Al).




Esquemas de tratamiento: AAEEH 2017

* MONITOREO DEL TRATAMIENTO

* Los pacientes no cirroticos con RVS que
tengan una HCV RNA no detectable 48
semanas luego de suspendido el tratamiento,
pueden considerarse curados y no requieren
otro seguimiento (A1l).

* Los pacientes con fibrosis avanzada (F3) o
cirroticos con RVS deben continuar con su
seguimiento hepatoldgico clinico y con su
screening de HCC cada 6 meses (Al).




Real-world DAA experience is

expand

HCV- German real- November
TARGET world cohort | 2014
~2000 ~300 patients?
patients?

TRIO %

>1200 —

patients?

1. Jensen DM, et al. AASLD 2014; Oral #45; 2. Dieterich D, et al. AASLD

2014; Oral #46;
3. Buggisch P, et al. AASLD 2014; Poster #1038 . DAA: direct-acting antiviral agent



Real-world DAA experience is

expand

VA cohort M
L arch 2017
HCV >21,000 DHC-R ‘Georgia National
TARGET patients3 ~9500 elimination programme
>5500 ) patients* ! F~19,000 patients’
patients |

|
|

TRIO
>15,000
patients?

HEPA-C
>2500
patients?®

Egypt National HCV
programme >17,000

patients® Australia

#  >30,000
' patients®

1. Fried MW, et al. AASLD 2016; Poster #868; 2. Trio Health. Real-World Evidence: Hepatitis C Treatment Demand & Non-Starts. Available at:
http://www.natap.org/2017/HCV/031017_01.htm (accessed April 2017); 3. Backus LI, et al. AASLD 2016; Poster #2011; 4. Welzel TM, et al. AASLD 2016;
Abstract #951; 5. Doss W, et al. EASL 2016; Poster #SAT-165; 6. 23. The Kirby Institute. Monitoring hepatitis C treatment uptake in Australia (Issue 6).
Available at: http://kirby.unsw.edu.au/sites/default/files/hiv/attachment/Kirby_HepC_Newsletter_lIssue6_2.pdf (accessed April 2017); 7. Tsertsvadze T, PHC

2017; 8. Crespo J, et al. EASL 2016; Poster #LBP-511



Summary of DCV + SOF + RBV in phase Ill studies

Non- Advanced Comp. Decomp. Post-liver HIV/HCV
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Note that these are not head-to-head studies and no cross-study comparisons can be made.
Comp., compensated; DCV, daclatasvir; Decomp., decompensated; DoT, duration of treatment; HCV, hepatitis C virus; HIV, human immunodeficiency virus; RBV, ribavirin; S30F,
sofosbuvir; SVR12, sustained virologic response at post-treatment week 12,
"SVWR1Z in ALLY-3 (12-week, without RBV) SVR12 for dirrhotic: 63%: (20/32). "12-week SVR12: 83% (15/18), 16-week SVR12: B9% (16/18). “Child—Pugh B n= 3, Child-Pugh Cn=3
(1 relapse). *Non-cirrhotic n =9, drrhotic n = 1 {data on file). *8-week SVR12: 1/2 non-dirrhotic, 1/1 cirrhotic?.
1. Nelson et al. Hepatology. 2015;61:1127-35.2_ Leroy et al. Hepatology. 2016;63(5):1430-41. 3. Poordad et al. Hepatology. 2016;63(5):1493—1505. doi: 10.1002/hep_28446_

4 Whyles et al. New Engl ] Med. 2015;373:714-25.5. Bernstein et al. AASLD 2015; Poster 726.
Included with nermicssann: MoPhee st al FAS]I 2011 & mncter FRI-171




SOF +DACLA: Cohorte Europea

Parameter LLaeT:
A RBV
49 n=183
Age, median (years) 56 56 55 55 55 57
Male (%) 78 75 85 91 85 76
HIV co-infection (%) 10 8 15 14 11 9
Prior HCV treatment (%) 65 69 48 64 65 65
Cirrhosis (%) -No 14 16 5 14 18 13
- Compensated 27 21 48 36 27 26
- Decompensated 59 63 48 50 55 61
Fibrosis stage (%) -<F3 9 9 5 14 9 9
-F3-F4 82 83 73 82 82 81
- Unknown 10 8 23 5 9 10
Hepatocellular - Never 58 56 65 68 61 57
carcinoma (%) - Past 17 19 13 14 18 17
- Current 12 13 10 9 15 12
- Unknown 12 12 13 9 6 14
Liver - Never 34 31 50 32 27 36
transplant - On list 13 14 13 9 11 14
(%) - Before this treatment 40 40 33 50 44 38
- During this treatment 11 13 3 9 12 10
- Unknown 2 3 3 0 6 1




SOF +DACLA: Cohorte Europea

100 100 100 99 100
-
80
X 60
N
i
o
o 40
20
0
Austria Denmark Spain  Sweden Switzerland UK Overall
As-treatedd n/N= ji13 i e 13 22 1 oy
17 138 15 22 14 219
ITTH 13/14 14 150 16 7% 17 74z

*6 pacientes NO alcanzaron RVS: todos tenian cirrosis descompensada, 5 eran NR y ninguno recibié RBV.
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Tratamiento de la hepatitis C en el
Hospital Italiano de Buenos Aires:

Resultados de Vida Real con el uso
de daclatasvir
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Priscilla Serravalle, Omar Galdame
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Tratamiento de la hepatitis C en el Hospital Italiano de Buenos Aires: Resultados de Vida

Real con el uso de daclatasvir Adrian Gadano, Leila Haddad, Ménica Vasquez, Sebastian
Marciano, Priscilla Serravalle, Omar Galdame- Seccién Hepatologia. Hospital Italiano de Buenos Aires.

En este estudio observacional se evaluo eficacia y seguridad de Daclatasvir combinado con
Sofosbuvir ya sea original (0SOF) o generico (gSOF) por 12-24 semanas, en un grupo de
pacientes cirroticos, infectados con genotipos 1-4 de VHC, con o sin tratamiento previo en el
Hospital Italiano de Buenos Aires. Metodos: 140 pacientes con cirrosis por infeccion con VHC,
Genotipo 1-4, fueron tratados con DCV/gSOF (400 mg /60 mg daily) =RBV o DCV/bSOF (400
mg /60 mg daily) =RBV por 12-24 semanas de acuerdo al acceso a la medicacion, genotipo,
tratamiento previo y tolerancia a la RBV. El objetivo primario fue RVS12. Resultados: 52% eran
hombres, 47% tenia G1b, 28% G1la, 14% G3, 10% G2y 1% G4. 12% eran co-infectados con
VIH y 12% receptores de trasplante hepatico. 10% tenian cirrosis descompensada (Child B),
14% habian fallado a tratamientos previos basados en AADs; la carga viral basal (HCV RNA,
mediana) fue 6.2 logl10 IU/mL. 77 pacientes recibieron tratamiento con DAC/gSOF/DCV (46
pacientes 12W+RBV y 31 pacientes 24W=RBV) y 63 con bSOF/DCV (36 pacientes 12W+RBV
y 27 pacientes 24W=*=RBYV). Las caracteristicas basales fueron comparables entre ambos
grupos. La carga viral cayo rapidamente con ambas combinaciones logrando en 90% de los
pacientes indetectabilidad a semana 4 de tratamiento. Ningun paciente recayo intra-
tratamiento. La RVS12 fue 95% (sin diferencia entre ambos grupos). Los efectos adversos
fueron similares en ambos grupos (10% en cada grupo), principalmente cefalea, fatiga y
nauseas. No se reportaron muertes ni tampoco incremento en la incidencia de
Hepatocarcinoma. Conclusiones: El tratamiento basado en Daclatasvir realizado en el Hospital
italiano de Buenos Aires, ya sea combinado con Sofosbuvir original o generico, fue altamente
efectivo y seguro en un grupo heterogeneo de pacientes con cirrosis infectados con diferentes
genotipos de VHC.

APASL Meeting, 2017
Palabras clave: hepatitis C, tratamiento, daclatasvir, cirrosis,




Daclatasvir + Sofosbuvir:
Esquema Pangenotipico

v'Pacientes con VHC mono y co-infectados con VIH
v Cirrosis compensada o descompensada
v'Receptores de trasplantes de organos

v'No respondedores a PEG-RBV

v'No respondedores a esquemas con AADs (IPs)

Conosin RBVY / 12 - 24 semanas de tratamiento




Objetivo

Evaluar |la eficacia y seguridad de daclatasvir (DCV)
combinado con dos formulaciones diferentes de
sofosbuvir: bSOF (Sovaldi) o gSOF (Probirase), con
0 sin RBV, durante 12-24 semanas, en un grupo de
pacientes cirroticos infectados con diferentes
genotipos de VHC que recibieron tratamiento en el
Hospital Italiano de Buenos Aires.




Pacientes y Méetodos

Criterios de inclusidn:

1) Infeccidn crdénica por VHC, genotipo 1-4.

2) Naive de tratamiento o tratados previamente con IFN o con AADs.

3) Edad = 18 ainos.

4) HCV RNA > 10% IlU/mL.

5) Cirrosis compensada o descompensada diagnosticada por biopsia o
Fibroscan > 12.5 Kpa o por parametros clinicos e imagenoldgicos.

6) Indicacion de tratamiento con Daclatasvir mas Sofosbuvir en el Hospital
Italiano de Buenos Aires desde Marzo hasta Julio 2016 (HCE).

Criterios de exclusion:

1) Contraindicacién a recibir Daclatasvir o Sofosbuvir (CICr < 30 mL/min).
2) Embarazo.

Uso de RBV y duracion del tratamiento a discrecion del medico tratante (guias)

- Analisis de eficacia (ITT) incluyd pacientes que recibieron al menos una dosis de tratamiento y con datos de RVS12.
- No hubo pacientes con pérdida de seguimiento.

- Pacientes con datos faltantes o muertos o que discontinuaron tratamiento por EAs se consideraron fallados al tratamiento.



Pacientes con cirrosis por VHC que recibieron
tratamiento con DCV + SOF
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Tratamiento de pacientes con cirrosis por VHC
con DCV + SOF

Basal Sem 4 Sem 12 24**

l Daclatasvir (Daklinza)/
/' gSofosbuvir (Probirase)
400/60 mg VO PD

(n=77)

Genotipo 1-4 Seguimiento de
s st —
P = SVR 12%**

Daclatasvir (Daklinza)/
\ bSofosbuvir (Sovaldi)
400/60 mg VO PD
(n=63)

VO, una vez al dia

*RBYV indicada en 100% de pacientes que recibieron 12 semanas y en 40% de los
pacientes tratados por 24 semanas.

**24 sem de tratamiento en pacientes con contraindicaciones a RBV o con tratamientos
previos que incluian AADs o con G3.

***HCV RNA < 25 IU/mL a 12 semanas después de finalizar el tratamiento.




Caracteristicas basales

Caracteristicas Total pacientes gSOF/DAC  bSOF/DAC
N=140 N=77 N=63
Promedio edad (afios) 58 59 57

Cirrosis descompensada, % 10 8 11

la/lb 28/47 26/49 28/46

3 14 14 15

Co-infectados con VIH, % 12 12 11

Experiencia con IFN, % 42 40 43

Rx duracidon, semanas 12/24 82/58 46/31 36/27




RVR de acuerdo a las diferentes formulaciones
de SOF combinadas con Daclatasvir (n=140)

RVR (%)

1007

N N O @
o O O©o O

o

88 89
74177 60/63
DAC/gSOF DAC/bSOF
(Probirase) (Sovaldi)

N=77 N=63



RVS12 de acuerdo a las diferentes formulaciones
de SOF combinadas con Daclatasvir (n=140)

1007
g 80
S 134/140
%) 60 .
> pacientes
4
401 curados
201
O -
DAC/gSOF DAC/bSOF
(Probirase) (Sovaldi)

N=77 N=63



Resultados

Total DAC/gSOF DAC/bSOF
N=140 N=77 N=63
RVR, % 89 88 89
Breakthrough 0 0 0
Muertes** 2 1 1

*1 paciente G1b trasplantado coinfectado fallado previamente a DCV+SIM (24s);
1 paciente Gla fallado a triple terapia (24s);
1 paciente G2 trasplantado, cirrosis Child B (12s);
1 paciente G3 coinfectado (24s).

**1 muerte por infeccidn seguida de falla multiorganica tras finalizar el
tratamiento;
1 muerte por infeccién, encefalopatia y SHR intra-tratamiento.




Eventos adversos

EA, n=140 Todos gSOF/DAC bSOF/DAC
N=140 N=77 N=63

Cualquier EA 89 49 40

SAEs 6 4 2

Alteracion de lab Grado 3/4 13 7 6




Conclusioén

El tratamiento con Daclatasvir combinado con
Sofosbuvir original o genérico, con o sin RBV,
fue altamente efectivo, seguro y bien tolerado
en diversas poblaciones de pacientes cirroticos
Infectados con diferentes genotipos de VHC
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Fig 1. Number of deaths due to major communicable diseases in 2013 [4]. Viral hepatitis deaths include
those related to acute viral hepatitis, liver cancer secondary to hepatitis B and hepatitis C, and cirrhosis of the
liver secondary to hepatitis B and hepatitis C.
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Fig. 2. Global annual mortality from hepatitis, HIV, tuberculosis and malaria, 2000-2015:
unlike HIV, tuberculosis and malaria, the trend in mortality from viral hepatitis is increasing
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HCV: Retention Cascade
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HOSPITAL ITALIANO DE BUENOS AIRES
LABORATORIO CENTRAL Jefe:
Subjefe:
Gascon 450- 1181 Buenos Aires
TTel: 959-0200 ( Lineas rotativas) Extension: 8284/8895 ( 08:00 a 16:00 hs)

Paciente: XXXXXXXX Orden: O 446961
Edad: 60 a Sexo: FIM
Nro. Afiliado/a: 45539654 Fecha: 26/08/03
Solicitado por: 0
TIEMPO DE PROTROMBINA (actividad) 94% 70a 100
GLUCOSA 91 mg/dL 70 A 100
UREA 34 mg/dL 20a50
CREATININA 1,1 mg/dLF. 0,50- 1,20

Método: Jaffé-Cinético M. 0,60- 1,30

Nifios: 0,30- 0,70

HEPATOGRAMA
Bil. total :1,04 mg/dL 0-1,4
Bil. direct :0,37 mg/dL 0-0,4 Colesterol: 205 mg/dL hasta 200
TGO/AS UIlL 10-42 Prot. Tot : 6,50 g/dL  6,3-7,8
TGP/AL UIIL 10-40 Alblimina : 3,30 g/dL  3,2-5,0
Fosf.alcal ;87 uliL 31-100

Fosfatasas alcalinas pediatria 5 a 10 afios: 110-360 12 a 14 afios: 83-382
hasta 5 afios: 60-321 10 a 12 afios: 103-373 14 a 16 afios: 67-372

GAMMAGLUTAMILTRANSPEPTIDASA 25 UIL F.1-24
Valores normales pediatria M.2-30
0ab dias: 34-263 6a12meses : 10-44
6a180dias: 34-150 1a10afios: 10-44




Hepatitis C: the silent killer

Normal Liver

Chronic
», Hepatitis

HCV Infection

Cirrhosis

\ 75-85%
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\7 2-7% per year

10 a > 30 years




IF HEP C WAS ATTACKING
YOUR FACE INSTEAD OF

READY TO FIGHT BACK?

YOUU NEVER BE STRONGER THAN YOU ARE TODAY TO 8"0’ THE DAMAGE HEP C IS DOING TO YOUR LIVER.
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Analysis Populations

All treated patients
N =249

Excluded From ITT Population

« Started DCV + PeglIFN + RBV (n = 2) b
» Started DCV+SOF + SMV (n=1) N =242
* Did not reach 12 weeks follow-up (n = 4)

ITT Population

Patients with Non-virologic Failure

» Died during (n = 9) or after (n = 4) treatment As-treated POPUIat'on
« Lost to follow up during treatment (n = 1) N =225
* Unknown response (n = 3)

Intent-to-treat Population

m All patients treated with DCV+SOF + RBV who reached 12 weeks of
post-treatment follow-up

m Patients with no recorded data at 12 weeks of post-treatment follow-up (due to
death, loss to follow-up or missing data) were categorised as treatment failures

As-treated Population

m Excludes patients with no recorded response data at 12 weeks of follow-up (due
to death, loss to follow-up or missing data)

ITT, Intention to treat; SMV, simeprevir




Esquemas de tratamiento: GT 1 NRIP

No cirréticos Cirréticos Compensados

Poblacidon . Duracion, . Duracion,
Réegimen Réegimen
Sem Sem

IP previo (BOC, SMV, TVR)
GTlaolb LDV/SOF 12 LDV/SOF 24
GTlaolb LDV/SOF + RBV 12
GTlaolb DCV + SOF 12 DCV + SOF + RBV 24
GTlaolb EBR/GZR + RBV& 12 EBR/GZR + RBV& 12

& Si no hay RASs basales (M28, Q30, L31, H58 o Y93) 0 <800.000 Ul/ml: + RBV por 16 sem, se considera un
esquema alternativo.




Esquemas de tratamiento: GT 1 NR AAD

No cirréticos (F0-3) Cirréticos Compensados
Poblacion . Duracion, . Duracion,

Réegimen Regimen

Sem Sem

SOF + SMV previo
GTlaolb |[LDV/SOF + RBV 12 LDV/SOF + RBV 24
GTlaolb |[DCV/SOF + RBV 12 DCV/SOF + RBV 24
NS5A previo
GT 1a SOF + 3D + RBV 24 SOF + 3D + RBV 24
GT 1a SOF + EBR/GZR + RBV 24 SOF + EBR/GZR + RBV 24
GT 1a SOF + DCV + SMV + RBV 24 SOF + DCV + SMV + RBV 24
GT 1b SOF + 3D + RBV 12 SOF + 3D + RBV 24
GT 1b SOF + EBR/GZR + RBV 12 SOF + EBR/GZR + RBV 24
GT 1b SOF + DCV + SMV + RBV 12 SOF + DCV + SMV + RBV 24




