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IFN-free options

/" LDV/SOF+RBV 8-12-24 setm N\
\ PTV/r/OBV+DSV+RBV 12-24 setm
| DV/SOELRBY 8.12 setrm SOF+SMV+RBV 12-24 setm
SOF+DCV+RBV 12-24 setm
PTV/I/OBV+DSV+RBV 12 setm | \_ %
SOF+SMVz=RBYV 12 setm
SOF+DCV+RBY 12-24 setm GeS|DA_GEHEP 2015
SOF+PR 12 setm) GV/SOFiRBV 8-12-24 setm \
SMV+PR 24 setm
\ / PTV/I/OBV+DSV+RBV 12 setm
SOF+SMV 12 setm

Desconeix pauta optima amb SOF+SMV en pac. amb cirrosis
Valorar 8 setmanes en naive 1b sense cirrosi i log <6,6

QOF+DCV¢RBV 12 sem /

» EXxcloent la cirrosi descompensada o el peritrasplant.

e ** En monoinfectats i en coinfectats VIH sense cirrosi o0 amb cirrosi , compensada o descompensada .



Tabla 1: Duracion recomendada del tratamiento para Harvoni v uso recomendado de ribavirina

. S .
FI tX a teC n I C a administrada de forma concomitante para ciertos subgrupos

Poblacion de pacientes™ Tratamiento v duracion

H arV O n I Pacientes con HCC de genotipo 1 o genotipo 4

Harvoni durante 12 semanas.

- Se puede contemplar la administracion de Harvoni
durante 8§ semanas en los pacientes infectados por el
genotipo 1 sin fratamiento previo (ver seccion 5.1.
estudio ION-3).

Pacientes sin ClITOS1S

- Se debe contemplar la administracion de
Harvoni + ribavirina durante 12 semanas o de Harvoni
(sin ribavirina) durante 24 semanas en los pacientes
previamente tratados con opciones inciertas de repeticion
posterior del tratamiento (ver seccion 4.4).

Harvoni + ribavirina durante 12 semanas

0

Harvoni (sin ribavirina) durante 24 semanas.

Pacientes con cirrosis compensada - Se puede contemplar la administracion de Harvoni (sin
ribavirina) durante 12 semanas en los pacientes
considerados de bajo riesgo de progresion de la
enfermedad clinica v que tienen opciones de repeticion
posterior del tratamiento (ver seccion 4.4).

Harvoni + ribavirina durante 12 semanas (ver seccion 5.1).

- Se puede contemplar la administracion de Harvoni (sin
ribavirina) durante 12 semanas (en pacientes sin CiITosis) o
24 semanas (en pacientes con cirrosis) en los pacientes no
elegibles o intolerantes al tratamiento con ribavirina.

Harvoni + ribavirina durante 12 semanas (ver seccion 5.1).

- Se puede contemplar la administracion de Harvoni (sin
ribavirina) durante 24 semanas en los pacientes no
elegibles o intolerantes al tratamiento con ribavirina.

Pacientes post trasplante sin cirrosis o con
cirrosis compensada

Pacientes con cirrosis descompensada.
independientemente del estado de
trasplante

Pacientes con HCC de genotipo 3

Pacientes con cirrosis y/o fracaso del Harvoni + ribavirina durante 24 semanas (ver secciones 4.4 y
tratamiento anterior 5.1).

Ficha técnica de Harvoni: Desembre 2015. o - _— . . — .
* Incluve a los pacientes coinfectados por el virus de la inmunodeficiencia humana




Ledipasvir + Sofosbuvir en pacients naive
cirrotics I no cirrotics genotip 1. n=865
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Ledipasvir and Sofosbuvir for Untreated
HCV Genotype 1 Infection
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Diseny de I’'estudi
GT 1 Pacients Naive (ION-1)

Setm 36
|

setm O Setm1?2 Setm 24
| |
LDV/SOF ¢ RVS12
LDV/SOF + RBV ¢ RVS19

LDV/SOF

RVS12

LDV/SOF + RBV

- GT 1 VHC pacients naive a Europa i USA
" Criteris d’inclusio amplis:
— 20% pacients amb cirrosi

— No limit superior edat ni de IMC.
— Recompte plaquetes 250,000/mms3, no minim en neutrofils

- 865 pacients randomitzats 1:1:1:1 als 4 bracos.
Estratificats pel subtipus (1a or 1b) i cirrosi

1. Afdhal N, et al. NEJM 2014;370:1889-98.
2. Mangia A, et al. EASL congress 2014

RVS12
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Resultats: RVS12
GT 1 Naive (ION-1)
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1. Afdhal N, et al. NEJM 2014;370:1889-98.
2. Mangia A, et al. EASL congress 2014
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RVS12: Sense Cirrosi vs Cirrosi
GT 1 Naive (ION-1)

2 M Sense Cirrosi - I Cirrosi
99
100 94 97 100 98 94 99 100
80 -
S 60 -
(Q\|
—i
L 40 -
o
20 -
0 179/180 32/34 178/184| 33/33 181/184  31/33 179/181 36/36

LDV/SOF LDV/SOF +RBVY LDV/SOF LDV/SOF + RBV
12 Setm 24 Setm

1. Afdhal N, et al. NEJM 2014;370:1889-98.
2. Mangia A, et al. EASL congress 2014
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LDV/SOF en pacients cirrotics
durada?

Analistintegrat de 513 pacients:-161 naive (31%) o 352 previament tractats (67%) GT 1 amb
cirrosi compensada estudis Fase 2 6 3 que/havien rebut LDV/SOF + RBV durant 12 o 24 Setmanes
RVS — Global per duracio de tractament
Previament
09
100 - 97 RVS12 global per tipus de tractament? | o = 98% | -~
A~ 80 - trac&ﬁiﬁ o weE " w“
g 24 sem 98% & gy T T o "
o~ 60 - SOF/LDV o " S
E' SOF/LDV + RBV — —o [
5) 40 1 SOF/LDV 12 sem 35— — % |oe—e—
20 - SR SOF /LDV + RBV 12 sem gr % | oo — |x  —=
hid SOF/LDV 24 sem v  — |om— | —=
0 - 19 Setm 24 Setm SOF/LDV + RBV 24 sem oor — | o ——= | o— =
o Aquest analisi suggereix que el tractament de 12 setmanes amb

LDV/SOF és sequr i efectiu en pacients naive genotip 1 i cirrosi
compensada.

Reddy KR, et al. Hepatology 2015;62:79-86.

LDV/SOF + RBV for 12 weeks is not an EMA-recommended treatment regimen.



Amb O sense
Ribavirina?



Resultats: RVS12
GT 1 Naive (ION-1)
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No s’ aprecien beneficis adicionals a I’ afegir ribavirina al tractament

1. Afdhal N, et al. NEJM 2014;370:1889-98.
2. Mangia A, et al. EASL congress 2014
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LDV/SOF en pacients cirrotics naive
amb o sense RBV?

Analisi integrat de 513 pacients: naive (31%) o previament tractats (67%) GT 1 amb
cirrosi compensada estudis Fase 2 6 3 que havien rebut LDV/SOF + RBV durant 12 o 24 Setmanes

RVS SEGONS +/-RBV

Previamente
tratados

SVR12 (%)

99
100 - 96 RVS12 global per tipus de tractament? | o = 985 " 95% -~
DIT[EGE] 12 sem 95y, W 97% " 94% .
80 - tractament .
24 sem 98% N 98%
60 - S5OF/LDV 953 96% . 95%
40 SOF/LDV + RBV 97% - 995, —& 96% —
SOF/LDV 12 sem gpy——%— g W |e—=—
20 - SO SOF /LDV + RBV 12 sem i % |y — | —=
) hid SOF/LDV 24 sem w % o | —=
SENSE l?.B‘\'I AMB RBV SOF/LDV + RBY 24 sem 100% —a 100, ——=a 106

- No hi ha diferencies significatives en pacients naive entre afegir o no
ribavirina.

Reddy KR, et al. Hepatology 2015;62:79-86.



Afeqir ribavirina al réegim antiviral afecta a la
seguretat?

Percentatge d’ aconteixements adversos registrats en els 8
assaigs clinics fase lll en funcio del régim de tractament?

Pbo?(n=71)  |SOFOS/LED SOFOS/LED/
(n= 1080) RBV (n= 872)

EAs totales (no incluye EAGS) 77,5 T4,2%*** 85,6****
Fatiga 23,9 22,2%*** 38,0****
Dolor de cabeza 19,7 20,7**** 26,3****
Astenia NR 7,9 (34/431)P 11,3 (49/434)>
Nauseas 18,3 10,4%*** 17,4%**
Insomnio 4,2 VA Galaiaiel 17,8***
Prurito 8,5 B JlEwFEES 8,9***
Irritabilidad 1,4 4 Jxx** 10,9*

Diarrea 5,6 8,2%*** I kel
Nasofaringitis NR 2,8 (6/218)° 5,0 (11/222)°
Disnea 1,4 0,6%*** (4/649)P 8,2 (36/438)°
Tos 2,8 3,9** 10,3

Anemia 0,0 0,5%*** 9,8

Exantema 8,5 4 QA 10,8**
Mareos 7,0 3,95 *(25/649)° 7,5% (337438)°
Mialgia NR 6,0%** (13/218)P 7,2%* (16/222)b

Yang HJ, et al. Int. Clin Pharm 2015.




Té la ribavirina impacte en la qualitat de vida?

End of Treatment Changes in HRQL Scales
from baseline levels in Different Anti-HCV Treatment Regimens

A ® IFN+SOF+RBV ® IFN+RBV  Placebo
= SOF+RBV SOF/LDV+RBV SOF/LDV
2
0
)
4
-6
Both p<0.0001
-8

Physical component Mental component

Yonoussi and col EASL 2015 P 807



Cal allargar a 24 setmanes o
afegir ribavirina en el pacient
la?



Técniques de genotipat de VHC utilitzades a
Espanyal

e INNO-Lipa (HI): 64,9%
e Linear Roche Array (HI): 9,5%
e Abbott (RT-PCR): 12,2%

e Trugene (secuenciacion): 4,0%

Les tecniques d’ hibridacio inversa (HI) son
las meés utilitzades:

~75% dels centres!

1.0rta N, et al. Enferm Infecc Microbiol Clin 2015;33 Supl 2:9-14



Lipa i Trugene: Problemes per ala discriminacio
correcta entre subtipus lai 1b‘

e Un estudi recent realitzat en el Hospital de Valme va
revelar que el 11% (10/101) dels pacients estaven mal

classificats | en un 23% (10/43) dels pacients informats
com GT1b eren realment GT1a.?

Resultados del genotipado del VHC obtenidos por

métodos basados en secuenciacion y LipA 2.0
VHC segun la secuenciacion

del nucleo
Genotipado VHC
segun la 4d Total
LiPA 2.0
la 57 1 58
1b 10 33 43
Total 6/ 33 1 101

1. Navarro Ortega D et al. Enferm Infecc Microbiol Clin 2007;25 Supl 3:66-71
2. Guelfo et al, JCM 2014, Vol 52 (11): 4027-4029



No hi ha diferencies significatives entre GTla | GT1Db,
iIndependentment
de la adici6é o no de RBV o durada de tractament*

Previamente
tratados
RVS512 global por subtipo genotipo? | 9% -
Genotipo 1a Q6% S
Genotipo
Genotipo 1b 97% -
Genotipo 1a/12 sm 93% g
STy Genotipo 1a/24 sm 999
bl Genotipo 1b/12sm | 97% o
Genotipo 1b/24 sm 97% g
Genotipo 1a/No RBV | g5y e m
Genotipo 1a/+ RBY
Genotipo/ P ' ik ———
e Genotipo 1b/No RBY | 96%  — m—
Genotipo 1b/+ RBY g7 —.—

RvV512,.58 90 100 80 90 10080 90 100

1. Reddy KR, et al. Hepatology. 2015
2. Bourliere M, et al. AASLD 2014 Oral #82.



Es confirmen les dades
en les cohorts de vida real?



HCV-TARGET Real-World Cohort

RVS12 Resultats amb LDV/SOF+RBV durant 8, 12, |
24 Setmanes (Analisis per protocol)

@1

Virologic Response B LDV/SOE
B LDV/SOF+RBV

100 - 92

80 -
o 60
¢
i
0 40
=
o

20 -

0 _

8 Weeks 12 Weeks 24 Weeks 12 Weeks 24 Weeks

LDV/SOF LDV/SOF+RBV

Terrault, AASLD, 2015, 94



Experiencia amb
SOF/LDV a
I'Hospital Trueta



g EXPERIENCIA TRUETA

R o2 N6 LED/SOF+RBV =18

' I &

w12 SETM w24 SETM
w8 SETM u12 SETM m 24 SETM
internes hospital 0 4 ' g
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/ EXPERIENCIA TRUETA

: CARACTERISTIQUES PACIENTS

85 pacients han iniciat tractament al nostre centre des
de 15 abril 2015 fins 20 gener 2016

Homes, n (%) 40 (59,7) 12(66,7)
Edat 54 (21-79) 56(39-70)
Perfil pacient, n (%)
Naive 36 (53,7) 8 (44,4)
Experienced 23 (34,3) 2 (11,1)
DAA Experienced 8 (12) 8 (44,4)
Genotipus, n (%)
la 30(44,7) 4 (22,2)
1b 26(38,8) 11 (61)
4 11 (16,5) 2 (11,1)
3 1(5,6)
Cirrosis, n (%) 18 (26,8) 17 (94,4)
VIH, n (%) 10 (14,9) 2 (11,1)
Dades internes hospital ¥\ J

.

)  \
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EXPERIENCIA TRUETA
~ PACIENTS SENSE TRACTAMENT PREVI

NAIVE

= | ED/SOF = LED/SOF+RBV

Dades internes hospital 9 ' Q
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-/ EXPERIENCIA TRUETA
) CARACTERISTIQUES PACIENTS NAIVE

44 pacients Naive han iniciat tractament al nostre centre des de
15 abril 2015 fins 20 gener 2016

Homes, n (%) 17 (47,2) 4(50)
Edat, 54,2 (21-79) 57,5(40-70)
Genotipus, n (%)
la 15 1(12,5)
1b 15 5 (62,5)

4 6 1(12,5)
Cirrosis, n (%) 9 (25) 7 (94,4)
F-3 6 (16,7) 1 (5,6)
VIH, n (%) 7 (19,5) 1(11,1)

Dades internes hospital

uu \J
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RESULTATS NAIVE SEGONS DURADA TRACTAMENT
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O RESULTATS NAIVE SEGONS +/-RBV
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Conclusions

. El tractament amb LED/SOF en pacients NAIVE
genotip 1 durant 12 setmanes és molt eficac | segur
amb taxes de resposta comparables amb els
regims de 24 setmanes (cirrotics | no cirrotics).

. L’adicio de ribavirina en aquests pacients no
afegeix beneficis en quant a eficacia, en canvi
Impacta de manera negativa en la qualitat de vida
del pacient.

- Les dades en vida real 1 en el nostre hospital
confirmen els resultats que s’havien obtingut en els
assaigs clinics.



Moltes gracies!!
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