Nous paradigmes en el tractament del
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Moderacid: Dr Ramon Planas, Hospital Germans Trias i Pujol, Badalona

Actualitzacio cientifica de Simeprevir en el tractament del VHC: evidéencia
cientifica i cohorts de practica clinica.
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Experiéncia clinica amb simeprevir a I’'Hospital Clinic de Barcelona: triple
terapia i tractaments lliures d’interfera.

Dra Maria Londofio, Hospital Clinic i Provincial de Barcelona

Estrategias terapeutiques en el tractament del VHC.

Dr Ramon Planas, Hospital Germans Trias i Pujol de Badalona
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Simeprevir: Desenvolupament Clinic

Treatment

: Treatment naive Genotype 4 Other populations IFN free
experienced

OPERA 1 (NCT00561353) L'\Cﬂgggglgggi

Treatment-naive GT2-6

Treatment-naive & prior relapsers & non responders

ASPIRE PILLAR COSMOS SMV + SOF
(NCT00980330) (NCT0882908) (NCT01466790)

Treatment-naive & null responder

GT1, treatment-experienced

GT1 treatment-naive

SMV + IDX719 + RBV LEAGUE-1
(NCT01852604) SMV + DCV

Treatment-naive, H CV GT _1b/4/6 (N CTO 1628692)
and treatment-naive/experienced
HCV GTla/b Treatment-naive & null responder

GALAXY SMV + DCV % RBV

SMV+SOF+RBV (NCT01938625)
(NCT02165189) Post-OLT, treatment-naive & null
[=] e o

ost transplant

PROMISE QUEST-1/2 RESTORE: HPC3011 C212 OPTIMIST-1 OPTIMIST-2
(NCT01281839) (NCT01289782 + (NCT01567735) HCV/ HIV coinfected HPC3017 HPC3018
NCT01290679 Treatment-naive & (NCT01479868) (NCT02114177) (NCT02114151)

ATTAIN GT1, treatment-naive -experienced Treatment-naive &
(NCT01485991) xperenced

Prior partial & null responder

C213 Rollover Study
(NCT01323244)

Pbo-experienced prior relapsers,
partial responder & null responder

respond

Treatment-naive & null responder
Non-cirrhotic

Treatment-naive & null responder
Cirrhotic

Long term follow up

(NCT01349465)

Shorter duration - 12 week study
(NCT01846832)

GT 1 or 4 treatment-naive & experienced




Eficacia global y segun subtipus G1 i Q80K

Adj diff = 43% Adj diff = N/A Adj diff = 49% Adj diff = 39%
95% Cl = 25-62% 95% Cl = 29-69% 95% Cl = 26-51%
100 -
90

SVR12 (%)

GT1a GT1a with Q80K GT1a without Q80K GT1b

Foster G et al. EASL 2014. Poster P1127



Evidencia Cientifica. Estudi Cosmos (Fase lla)

e =
Treatment Naive & Prior Nonresponders; Metavir Scores F3-F4

Cohort 1 & 2: SVR12

@BCohort1 ®mCohort 2
100

B o) Qo
o o o
1 1 1

N
o
1

Patients with SVR 12 (%)

19/24 28/30 14/15 16/16 26/27 25/27 13/14 13114 72/80 82/87

SOF + SMV + RBV SOF + SMV SOF + SMV + RBV SOF + SMV SOF + SMV +/- RBV
24-Week Treatment 12-Week Treatment Overall

LawitzE, et al. Lancet. 2014;July 28
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HCV-TARGET: Observational Study of Real-
World Outcomes With DAAs

e TTTE———
 HCV-TARGET: longitudinal, observational study involving 38 academic and 15 community
medical centers in the United States, Germany, and Canada
* Treatment according to local standard of care at each site and regimen selection is made
by the patient’s health care provider in a non-random process
e ITT analysis includes 2227 pts with SOF-based regimens

SOF + RBV SOF + PR SOF + PR
0,
i %% Tsorismv+ | 0.9% 8.5%
' RBV \
N 14.9% 0 °
SVR4 90%

Genotype 1 Genotype 2 Genotype 3

DAA, direct-acting antiviral; PR, peginterferon/ribavirin; RBV, ribavirin; SMV, simeprevir; SOF, sofosbuvir; SVR, sustained virologic response.

Jensen DM et al; Safety and Efficacy of Sofosbuvir-Containing Regimens for Hepatitis C: Real-World Experience in a Diverse, Longitudinal Observational Cohort
Boston Nov 2014



HCV — Target s HCVTARGET

Disposicio dels pacients segons els bracos de tractament
e T——

Total Consented in HCV-TARGET 2.0

| | N=2330 |
N=2227
Intent to Treat Intent to Treat | | Intent to Treat Intent to Treat
with SOF/P/R SOF/RBV SOF/SIM SOF/SIM/RBV
N=402 N=699 N=883 N=243
Started Therapy

stoslg _____________________________ l
Started Started | Started Started | !
SOF/P/IR SOF/RBV I SOFISMV SOF/SMV/RBV i
N=384 N=667 i | N=784 N=228 !
1

> 1.000 Pacients tractats amb SMV/SOF o SMV/SOF/RBV

Jensen DM et al; Safety and Efficacy of Sofosbuvir-Containing Regimens for
Hepatitis C: Real-World Experience in a Diverse, Longitudinal Observational Cohort
Boston Nov 2014



HCV - Target

Caracteristiques basals
segons bracos de tractament. Incloent tots els genotips

- SOFPEG SOFRBV | SOF SMV SOFSMV

f HCV-TARGET

N (%) N=384  N=667 | N=784 N=228 | N=2063
MALE 253(66.2) 422 (63.6) i 478 (62.0) 147 (65.3) E 1300 (63.7)
MEAN Age, y (range) ~ 539(23-79)  56.9(21-82) E 50.5(20-83)  58.8(29-80) !  57.6(20-83)
Age 65+ 31 (8.1) 131(19.7) | 190 (24.6) 40 (17.8) | 392 (19.2)
CAUCASIAN 270 (70.3) 539 (80.8) | 584 (74.5) 177(77.6) | 1570 (76.1)
BLACK 68 (17.8) 37 (56) 1 96(125) 33 (14.7) : 234 (11.5)
TREATMENT STATUS : :
NAIVE 211 (54.9) 371(55.6) | 318 (40.6) 82(36.0) | 982 (47.6)
EXPERIENCED 172 (44.8) 296 (44.4) I 465 (59.3) 144 (63.2) : 1077 (52.2)
Pl FAILURE 47 (27.3) 25 (8.4) | 76 (24.8) 45(31.3) | 193 (17.9)
CIRRHOSIS 120 (31.3) 302 (45.3) i 440 (56.1) 137 (60.1) ! 999 (48.4)
U DEsRESATE 12 (11.4) 136 (49.5) | 167 (44.8) 60 (50.8) | 375 (43.1)
MELD >10 18 (17.1) 120 (436) | 122(32.7) 34 (28.8) E 294 (33.8)
LIVER CANCER 25 (6.5) 66 (9.9) E 88 (11.2) 32(140) ! 211 (10.2)
LIVER TRANSPLANT 27 (7.0) 57 (8.5) : 111 (14.2) 32 (14.0) : 227 (11.0)
HIV 14 (3.6) 18 (2.7) | 8 (1.0) 7 (3.1) : 47 (2.3)

Jensen DM et al; Safety and Efficacy of Sofosbuvir-Containing Regimens for
Hepatitis C: Real-World Experience in a Diverse, Longitudinal Observational Cohort

Boston Nov 2014



SOF+P+R en genotip 1 J HEVTARGET
caracteristiques basals | SVR4 en 164 pacients

SOF +PR SVR4

Male 253 (66,2%) 100 1
Mean, age 53,9 (23-79)
+ Age 65+ 31 (8,1%) 80

Race/ethnicity

» Caucasian 270 (70,3%) 60
* Black 68 (17,8%)
Treatment status

40
+ Naive 211 (54,9%)
* Experienced 172 (44,8%)
* DAA failure 47 (27,3%) 20
Cirrhosis 120 (31,3%)
HX descompensation 12 (11,4%) 0

No cirrosis Cirrosis Global

MELD > 10 18 (17,1%)

Jensen DM et al; Safety and Efficacy of Sofosbuvir-Containing Regimens for
Hepatitis C: Real-World Experience in a Diverse, Longitudinal Observational Cohort
Boston Nov 2014



SMV/SOF = RBV - caracteristiques basals |
SVR4 avaluable en 303 pacients

1“?”""' HCV-TARGET

SMV + SOF +
\VAVAR S =
= . <O RBV SVR4 SMV/SOF + RBV
(N=784) 0
(N=228) (%)
Male 478 (65,3%) 147 (65,3%) 100 92
Mean, age 59,5 (20-83) 58,8 (29-80) 87 89
. Age 65+ 190 (24,6%) 40 (17,8%) 20 75
Race/ethnicity
« Caucasian 584 (74,5%) 177 (77,6)% 50
» Black 96 (12,5%) 33 (14,7)%
Treatment status
40
. Naive 318 (40,6%) 82 (36%)
+ Experienced 485 (59,3%) 144 (63,2%)
- DAA failure 76 (24,8%) 45 (31,3%) 20
Cirrhosis 440 (56,1%) 137 (60,1%) /
61/81
HX 167 (44,8%) 60 (50,8%) 0 T A \
descompensation ’ ’ ua}* 0&,\‘5’ @“Q Eid

MELD > 10

122 (32,7%)

34 (28,8%)

P ¥

Jensen DM et al; Safety and Efficacy of Sofosbuvir-Containing Regimens for
Hepatitis C: Real-World Experience in a Diverse, Longitudinal Observational Cohort
Boston Nov 2014



SMV/SOF = RBV —per subtipus del genotip 1

SVR4 avaluable en 303 pacients
EEEEEEESs————

SVR4
(%)
100 -

80 -

60 -

40 -

20 -

Genotipo 1a

Genotipo 1b

Diferéncies epidemiolégiques clares entre poblacié VHC
Americana i Europea en quan a la distribuci6 de glai 1b

L ope
(N=L30r)

[ ] an:: 'A:::l"h " (] o
[ goE 2 o
o
D
<
Overall ° “"('1,“-'.'.",'"'" Avla Pacilk
Fhase 1ID/IN :
(N-2028)
/:'/‘- l “»
f - L
an st
L
<2 \

Jensen DM et al; Safety and Efficacy of Sofosbuvir-Containing Regimens for
Hepatitis C: Real-World Experience in a Diverse, Longitudinal Observational Cohort
Boston Nov 2014



http://3.bp.blogspot.com/-hcZ1wTOOmrw/T5ksxOpiZAI/AAAAAAAAMIM/-G_TL9hNJew/s1600/CARA2.gif

SMV/SOF £ RBV -

Impacte del subtipus, de la cirrosi | de la RBV

SVR4 avaluable en 303 pacients
e =

87 88 88 87

82

80 -RBV

B +RBV

60

40

20

1a con cirrosis 1asin cirrosis 1b con cirrosis 1b sin cirrosis

Logistic regression modelling indicated BL albumin, GT1a, prior decompensation and DDA failure
were predictors of SVR

Jensen DM et al; Safety and Efficacy of Sofosbuvir-Containing Regimens for
Hepatitis C: Real-World Experience in a Diverse, Longitudinal Observational Cohort
78% (253/323) pacientes no cirroticos G1, naive, tenian un ARN — VHC < 6 millones de UI/MI) Boston Nov 2014



SMV/SOF + RBV
En fracas previ a IP'S SVR4 en 54 pacients

I o
SMV + SOF +

Male
Mean, age
* Age 65+
Race/ethnicity
+ Caucasian
* Black
Treatment status
* Naive
» Experienced
+ DAA failure
Cirrhosis

HX
descompensation

MELD > 10

SMV + SOF

(N=784)

478 (65,3%)
59,5 (20-83)
190 (24,6%)

584 (74,5%)
96 (12,5%)

318 (40,6%)
485 (59,3%)
76 (24,8%)

440 (56,1%)
167 (44,8%)

122 (32,7%)

RBV
(N=228)

147 (65,3%)
58,8 (29-80)

40 (17,8%)

177 (77,6)%
33 (14,7)%

82 (36%)
144 (63,2%)
45 (31,3%)

137 (60,1%)
60 (50,8%)

34 (28,8%)

Jensen DM et al

SVR4

(%)

100

80

60

40

20

SIM/SOF + RBV

NO cirrosis

Wy HCV-TARGET

S

Cirrosis

Global

; Safety and Efficacy of Sofosbuvir-Containing Regimens for Hepatitis C: Real-World

Experience in a Diverse, Longitudinal Observational Cohort

Boston Nov 2014



4P HOV-TARGET

HCV - Target
Perfil de seguretat

SOF PEG SOF SMV

RBV

(N=683)

Preferred Term,
n(%

ANY AE
Fatigue

Headache
Nausea
Anemia

Flu like Sx
Insomnia
Rash
Pruritus
Infections (ANY)
Dyspnea
Irritability
Depression
Neutropenia

N=343
306 (89)

144 (42)
55 (16)
75 (22)
95 (28)
93 (27)
54 (16)
62 (18)
34 (9)
29 (9)
54 (16)
55 (16)
33 (10)
28 (8)

SOF RBV
(N=462)

389 (84)
177 (38)
74 (16)
77 (17)
98 (21)
58 (13)
66 (14)
50 (11)
39 (8)
40 (9)
43 (9)
32 (7)
27 (6)
0 (0)

- SOF SMV RBV Total*
. (N=196) (N=1684)

516 (76)
168 (25)
108 (16)
81 (12)
7 (1)
72 (1)
58 (9)
57 (8)
56 (8)
56 (8)
28 (4)

173 (88)
74 (38)
46 (23)
34 (17)
58 (30)
24 (12)
35 (18)
28 (14)
28 (14)
20 (10)
12 (6)
15 (8)
13 (7)
0 (0)

1384 (82)
563 (33)
283 (17)
267 (16)
258 (15)
247 (15)
213 (13)
197 (12)
157 (9)
145 (9)
137 (8)
121 (7)
89 (5)
31 (2)

Jensen DM et al; Safety and Efficacy of Sofosbuvir-Containing Regimens for

Hepatitis C: Real-World Experience in a Diverse, Longitudinal Observational Cohort

Boston Nov 2014
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TRIO: Outcomes of SOF and SMV Regimens in
Real-World Settings

EEE————————————
= Data collected from 31 academic and 119 community practices within the

United States TRIO Network.
= Data from 955 pts treated with 12-wk SOF- containing regimens

Academic
Community 436 152 119
Total* 1211 * 231 150

Patients by State

Treatment Setting
Il Academic
[[] Community

Patients

10 250

Dieterich D, et al. AASLD 2014. Abstract 46.




TRIO: Outcomes of SOF and SMV Regimens in
Real-World Settings

TRIO-Health cenobpe

N=955 (EE.UU)

70% sin cirrosis
30% cirrosis

Naive: 57%

. SOF/RBV
Pretratados: 43% 0, SOF/PEG/R SO
(Fracaso IP: 20%) S

Genotype 2 SOF/RBV
96%

Dieterich D et al. AASLD 2014. Abstract 46.

Dieterich et al; Evaluation of sofosbuvir and simeprevir-based regimens
in the TRIO network, AASLD Boston 2014




COHORTE TRIO v Trio Health

Caracteristiques basals

TeEEESESSReSe
B

SOF + PEG/RBV  SOF + RBV : SMV + SOF : Total®
Regimen - no. (%) : +/- RBV :
384 (40%) 227 (24%) 1 320(34%) 1 955 (100%)
Age — mean (range) 55 (18-78) 58 (17-86) i 59 (23-82) : 57 (17-86)
Male — no. (%) 236 (61%) 126 (56%) : 191 (60%) : 565 (59%)
I
African American — no. (%) 73 (20%) 16 (7%) i 23 (17%) : 146 (16%)
Platelets <100 K/uL — no. (%) 28 (9%), n=321 26 (13%), n=193 : 76 (25%), n=301 : 132 (16%), n=835
l
Cirrhosis — no. (%) 83 (22%) a7 (25%) i 145 (45%) : 291 (30%)
Treatment Experienced - no. (%) 163 (42%) 66 (29%) : 167 (52%) : 407 (43%)
Null responder 29 (36%) 13 (20%) : 63 (38%) i 141 (35%)
I
Partial responder / Relapse 98 ( 60%) 49 (74%) : 98 (59%) : 249 (62%)
Prior Response Unknown 6 (3%) 4 (1%) : 6 (3%) i 17 (4%)
: -
' ]
Prior PEG + RBY 49 (30%) 30 (45%) : 81 (49%) : 163 (40%)
I
Prior PEG + RBY + PI 45 (28%) 1(2%) : 35 (21%) : 82 (20%)
Prior Regimen Unknown 69 (42%) 35 (53%) : 51 (31%) i 162 (40%)

Dieterich et al; Evaluation of sofosbuvir and simeprevir-based regimens
in the TRIO network, AASLD Boston 2014



SOF/PR, SOF/R | SMV/SOF en G1

RVS12

100 -

80 +

[=}]
(=]
L

SVR12 (%)
8

SOF/PR

* SVRs for cell with n<=5 not shown

SOF/R

SOF/PR

SOF/R

100 -

D Trio Health

SIM/SOFtRBV  SIM/SOFiRBV

Dieterich et al; Evaluation of sofosbuvir and simeprevir-based regimens
in the TRIO network, AASLD Boston 2014



SOF/PR i SMV/SOF segons subtipus del G1 en Naive &0 Health
(RVS12)

ITT PP
\ \
( | |
100
80 80
60 __ 60
S S
~ S
—i
x40 T 40
N 0p)
20 20
36 34
0 0 .
SOF/PR (ITT)  SOF/PR (PP) SIM/SOFtRBV  SIM/SOF% RBV

(ITT) (ITT) (PP)

“g1 ®gla "gib ®g1 ®gla “gib

Dieterich et al; Evaluation of sofosbuvir and simeprevir-based regimens
in the TRIO network, AASLD Boston 2014



SOF/PR | SMV/SOF segons subtipus del G1 i D Trio Health
previament tractats

(RVS12)
EEEEEEESSS——————————
ITT PP
\ \
100 A 100
\
( | 81 81 g 82
- 80
80 1 -, 71 70 74
60 60
(QV (QV
& 40 X 40
> >
) n
20 20
37 35 40 39
0 0 .
SOF/PR (ITT)  SOF/PR (PP) SIM/SOF # (ITT) SIM/SOF £ (PP)

®g1 ®gla "gib ®g1 ®gla “g1b

Dieterich et al; Evaluation of sofosbuvir and simeprevir-based regimens
in the TRIO network, AASLD Boston 2014



SOF/PR i SMV/SOF segons cirrosi en Naive G1 ~ &»Trio Health

(RVS12)
/—)\—\ /—ég—\

-"]u 100 A

88

85

80 80 1

60 __ 60
~ o\
S 2
T 40 > 40
7 n
20 20
0 0 .
SOF/PR (ITT)  SOF/PR (PP) SIM/SOF+ RBV  SIM/SOFt RBV

(IrT) (PP)

" Cirrosis ™ No cirrosis ®Cirrosis ™ No cirrosis

Dieterich et al; Evaluation of sofosbuvir and simeprevir-based regimens
in the TRIO network, AASLD Boston 2014



SOF/PR i SMV/SOF segons cirrosi en previament & 10 Health
tractats G1 (RVS12)

100 - 100 1

—~ 60
—~ >
> ~
—
N a4
T > 40
>
(7))
20
0
SOF/PR (ITT)  SOF/PR (PP) SIM/SOF + RBV SIM/SOF * RBV
‘ . ' . (ITT) (PP)
¥ Cirrosis ™ No cirrosis ®Cirrosis  ®™No cirrosis

Dieterich et al; Evaluation of sofosbuvir and simeprevir-based regimens
in the TRIO network, AASLD Boston 2014



& Trio Health
RVS12 dels pacients amb fracas previalP's

EEEEees——————— =,
SOF/PR SMV/SOF
ITT PP
100 - ITAT PF 100 -( ] I \ \
[ | \ 82 87
78
80 - 80 -
g 60 1 S 60 1
8 8
Z Z
0 40 - @ 40 A
20 9 20 A
0 - 0 -

SOF/PRITT  SOF/PRPP SIM/SOF £ITT  SIM/SOF + PP

Dieterich et al; Evaluation of sofosbuvir and simeprevir-based regimens
in the TRIO network, AASLD Boston 2014



Conclusions

= Tant I'estudi Trio com el TARGET son cohorts observacionals que
reflecteixen i caracteritzen I'is d'AAD en un ampli espectre de
pacients en practica clinica diaria

= Predomini de I'Us de la combinacié SMV / SOF davant d'altres
possibilitats. Especialment en els grups de pacients dificils de curar

= | 'eficacia dels tractaments en practica clinica real confirma els
resultats demostrats previament observats en Assajos Clinics

» | a seguretat de les combinacions estudiades es bona. Especialment
la combinacido SMV / SOF, sense interferon i sense ribavirina






Experiencia Clinica amb Simeprevir
a I'Hospital Clinic de Barcelona:
Triple Terapia | Tractaments Lliures
d’'Interfero

Maria-Carlota Londofo
Liver Unit

Hospital Clinic Barcelona
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Opciones Terapéuticas

PEGHIEN SIMEPREVIR+SOFOSBUVIR

RBV SIMEPREVIR+DACLATASVIR

SIMEPREVIR / SOFOSBUVIR SOFOSBUVIR+DACLATASVIR

F2-F4 F4
Compensados Compensado con Cl para IFN
Sin contraindicacion para IFN Descompensado

Trasplantados hepaticos o otros
drganos




Opciones Terapeuticas

METABOLISMO
ELIMINACION

CIRROSIS
CP-B

INSUF. RENAL INTERACCIONES

Sofosbuvir

No si CrCl
<30 mL/min

Simeprevir

Hepatico

Csa: P SMV

Daclatasvir

Hepatico

Olysio Insert Package

Sovaldi Insert Package
Marino et al, Gut 2013

Lens et al, Sem Liver Dis 2014
Daklinza Insert Package
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Tratamiento con Interferon

Caracteristica n=34

Edad (anos) 56 (38-72)
Genotipo

= 1a 5 (14%)

= 1b 25 (74%)

o [0)

z 4 4 (12%)

o Respuesta a tratamiento previo

‘1 Naive /Recaida 13 (38%) / 8 (23%)

> Parcial / Nulo / BKT 3(9%)/ 2 (6%) /3 (9%)

; No respuesta 5 (15%)

Fallo a IP 1ra generacion 2 (6%)

Fibroscan (kPa) 14,9 (4-36)
Cirrosis 15 (44%)
Carga viral basal (x 10°) 2,3 (0,02-13,6)

Media (min-max)



Tratamiento con Interferon

SMV+PR “ Naive o recaedores
S I S -, ol

W0 W 4 ws w12 W 24 W 48 W 72
L I I I I I J

27 27 18 11
>25> 4 iiREGLA DE PARADA!!

<25-> 2

VHC-RNA >25 le 2 % VHC-RNA <25 detectable

Week 4

>
(a ]
oc
S~
L
=
(o]0]
()]
(a1
+
>
=
(Vp)]

1b, relapser, FS7.7, CC - 1b, NullR, FS36

1b, naive, FS 11.7, CT \ 13, NR, FS12 Neek 12
1b, naive, FS 14, CT
4, NR, FS12, CT \detec “table 211



Tratamiento con Interferon

Efectos Adversos n=27

EAs 6 (22%)
SAEs N e gl Depresion
é Nadir hemoglobina (g/L) 12,6 (9,4-16,1)
g Nadir neutrdfilos (x 103) 1,6 (0,8-4,8)
éﬂ Nadir plaguetas (x 103) 129 (43-300)
é Anemia (Hb < 10) 1(4%)
= Neutropenia (<750) 0
Plaguetopenia (<50000) 2 (8%)
Otros Rash (n=1), ITU (n=1)

Media (min-max)
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Tratamiento Libre de Interferdn

Caracteristica n=25

Edad (anos) 57 (36-69)
Genotipo

1a 7 (28%)

1b 16 (64%)

4 2(8%)
Respuesta a tratamiento previo

Naive /Recaida 15 (60%) / 1 (4%)

Parcial / Nulo / BKT 0/ 3(12%) /O

No respuesta 6 (24%)

Fallo a IP 1ra generacion 1 (4%)
Fibroscan (kPa) 27 (5-43)
Cirrosis 24 (96%)
Descompensacion 10 (42%)
Ascitis 8 (32%)

Media (min-max)



Tratamiento Libre de Interferdn

Caracteristica

Bilirrubina (mg/dL)

n=25

1,4 (0,4-3,1)

Albamina (g/L) 37 (25-47)
Tiempo de Protrombina (%) 65 (39-87)
MELD 11,7 (6-16)
Child-Pugh (%)
A 17 (68%)
B 6 (24%)
C 2 (8%)
Child-Pugh score 6 (5-10)




Tratamiento Libre de Interferdn

SIMEPREVIR
DACLATASVIR

(uso compasivo)
(n=6)

SIMEPREVIR
SOFOSBUVIR
(n=19)

Ribavirina?

21 (84%)

Dosis: 400-1000mg
Mediana 800 mg




Tratamiento Libre de Interferdn

SMV+ DCV+RBV

SMV+SOF + RBV

W o W 4 ws w12 W24
L l l l l

W 48

W72

Week 4

>25-> 5
<25-> 2
Indetectable 2 9

Week 8

Indetectable =27

NO HAY REGLAS DE
PARADA

Week 12

Indetectable 22



Tratamiento Libre de Interferdn

Caracteristica n=21

Edad (anos) 63 (45-76)
Genotipo

la 0

1b 21 (100%)

4 0
Respuesta a tratamiento previo

Naive /Recaida 13 (63%)/1 (4,8%)

Parcial / Nulo / BKT 2(9%) /1 (5%) /0

No respuesta 4 (19%)

Fallo a IP 1ra generacion 0
Fibroscan (kPa) 20 (8-42)
Inmunosupresion

CsA 3 (14%)

TAC 9 (42%)

MMF 4 (19%)

Everolimus 3 (14%)

Rapamicina 2(9)




Tratamiento Libre de Interferdn

Caracteristica n=21

Cirrosis 17 (81%)
Descompensacion 8 (38%)
Ascitis 7 (33%)
MELD 10 (6-17)
Child-Pugh score 6 (5-10)

Media (min-max)




Tratamiento Libre de Interferdn

SIMEPREVIR
DACLATASVIR

(uso compasivo)
(n=18)

SIMEPREVIR
SOFOSBUVIR
(n=3)

Ribavirina?
17 (81%)

400-1200mg




Tratamiento Libre de Interferdn

SMV+ DCV+RBV

WO W4

W8

W12

W 24

PTW12 PTW24

18
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W12

83
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80

2 fallos por BKT

W24

PTW12



Tratamiento Libre Interferon
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200000 -

0
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Tratamiento con Interferon

Efectos Adversos n=35

EAs 10 (21%)
SAEs 5 (11%)
Nadir hemoglobina (g/L) 10,4 (5-13,6)
3 Nadir neutréfilos (x 10%) 2,3(0,8-4,2)
% Nadir plaguetas (x 103) 89 (30-174)
- Anemia (Hb < 10) 4 (10%)
Neutropenia (<750) 0
Plaguetopenia (<50000) 5(11%)
Rechazo 0
Ajuste inmunosupresion 42%
Otros Rash (n=1), Insuf. Renal (n=3)




Conclusiones

* El tratamiento triple con SMV+PR es una buena opcién para
pacientes con fibrosis leve o cirrosis compensada, especialmente en
paciente naive o recaedores.

* La regla de parada de la semana 4 es una excelente herramienta en la
toma de decisiones.

* La tolerancia al tratamiento triple con SMV es buena.

* Los tratamientos sin interferon son la mejor opcion terapéutica en
pacientes con enfermedad avanzada o trasplante hepatico.

* La duracion optima del tratamiento y la necesidad o no de RBV esta
aun por decidir.
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La Hepatitis C és noticia




Recomanancmns d’us. Genotip 1
i.cat =pfarmacia/PHF- MHDA/mformes/smeprevnr

» Pacients amb fibrosi hepatica F2-F3:
- Sense tractament previ o amb recaiguda a tractament previ amb PEG+RBV:
o Genotip 1a amb polimorfisme Q80K: SOF+PEG+RBV 12 setmanes

o Genotip 1la sense polimorfisme Q80K: SMV+PEG+RBV 24 setmanes
SOF+PEG+RBYV 12 setmanes

o Genotip 1b: SMV+PEG+RBV 24 setmanes
SOF+PEG+RBYV 12 setmanes

- Amb resposta parcial o nul-la a tractament previ amb PEG+RBYV:.
SMV+SOF£RBYV 12 setmanes

- Amb fracas a tractament previ amb BOC/TEL+PEG+RBYV:
SMV+SOF£RBYV 12 setmanes

Aquesta pauta no esta contemplada en el document de “Estrategia terapeutica de priorizacion para el uso de antivirales de accion
directa para el tratamiento de la hepatitis cronica per virus C (VHC) en el ambito del SNS”.


http://www.catsalut.gencat.cat/

Recomanancions d’us. Genotip 1

» Pacients amb grau de fibrosi hepatica F4:

- Sense tractament previ 0 amb recaiguda a tractament previ amb PEG+RBV:.
o Genotip 1a amb polimorfisme Q80K: SOF+PEG+RBYV 12-24 setmanes

SMV+SOF+RBV 12 setmanes

o Genotip 1la sense polimorfisme Q80K: SMV+PEG+RBV 24 setmanes
SOF+PEG+RBV 12-24 setmanes
SMV+SOF£RBV 12 setmanes

o Genotip 1b: SMV+PEG+RBV 24 setmanes
SOF+PEG+RBYV 12-24 setmanes
SMV+SOF+RBV 12 setmanes

- Amb resposta parcial o nul-la a tractament previ amb PEG+RBYV:
SMV+SOF£RBYV 12 setmanes

- Amb fracas a tractament previ amb BOC/TEL+PEG+RBYV:.:
SMV+SOF£RBYV 12 setmanes

S’incorporen les durades habituals del tractament en cadascuna de les situacions. En les combinacions de SMV+PEG+RBV, SMV només s’administra durant
les primeres 12 setmanes



Recomanancions d’us. Genotip 4

» Pacients amb fibrosi hepatica F2-F3:

- Sense tractament previ: SMV+PEG+RBV 24 setmanes
SOF+PEG+RBYV 12 setmanes

- Amb fracas a tractament previ amb PEG+RBV:
SMV+PEG+RBV 24-48 setmanes?

» Pacients amb fibrosi hepatica F4:
- Sense tractament previ 0 amb recaiguda a tractament previ amb PEG+RBV:

SMV+PEG+RBV 24 setmanes
SOF+PEG+RBV 12 setmanes

- Amb resposta parcial o nul-la a tractament previ amb PEG+RBYV:
SMV+SOFtRBYV 12 setmanes



RECOMANACIONS D’US

Pacients no candidats a interferd

Genotip 1
»Pacients amb fibrosi hepatica =F2 :
-Sense tractament previ: SMV+SOF£RBV 12 setmanes

- Amb fracas a tractament previ amb PEG+RBV: SMV+SOF+RBV 12 setmanes

Genotip 4
» Pacients amb fibrosi hepatica =F2 :

- Sense tractament previ: SMV+SOF£RBV 12 setmanes
- Amb fracas a tractament previ amb PEG + RBV: SMV+SOF£RBV 12 setmanes




RECOMANACIONS D’US

No elegibles a interferd els pacients:

- amb contraindicacio a interferé segons el descrit a la fitxa tecnica d’aquest farmac
- recompte de plaquetes <90.000/mms:

- recompte de neutrofils <1500/mm:

- cirrosi avancada (Child Pugh 6-9)

- trastorn psiquiatric greu (incloent depressio major, esquizofrenia o trastorn bipolar)
- trasplantament d’érgans solids (no hepatic) o de medul-la ossia.

Intolerants a interferd els pacients:

- gue amb un tractament previ amb interferd hagin presentat efectes adversos greus
relacionats amb aquest (plaquetopenia <25.000/mms, manifestacions psiquiatriques
[depressio major i brot psicotic], cutanies o tiroidals [tiroiditis de Hashimoto] greus que
haguessin obligat a aturar el tractament).

El document “Estrategia terapéutica de priorizacidén para el uso de antivirales de accién directa para el
tratamiento de la hepatitis cronica per virus C (VHC) en el ambito del SNS”, prioritza els pacients amb grau de
fibrosi hepatica F4.



RECOMANACIONS D’US

Altres situacions:

o Es consideren candidats a tractament de I'’hepatitis C cronica els pacients que
presentin manifestacions extrahepatiques relacionades amb el VHC,
iIndependentment del grau de fibrosi hepatica.

Les manifestacions extrahepatiques que es consideraran son:
crioglobulinemia, alteracions renals, porfiria cutania i alteracions hematologiques
(incloent-hi limfoma o plaguetopenia autoimmune).

o Es podra valorar el tractament de I'hepatitis C cronica independentment del grau
de fibrosi, en les situacions seguents:

- Pacients amb alt risc de contagi en funcio de la situacio social/professional
(fonamentalment personal sanitari).
- Dones en edat fertil amb intencio de tenir fills.



Es assumible pel sistema sanitari?




Estimacio de cost a nivell Estatal

« =~ 85.000 pacients monoinfectats en seguiment

« Cost per pacient ~ 33.000 €

— 2.800 Mil € per monoinfeccion

« 40.000 pacients amb coinfeccio activa VHC-VIH
— Cost per pacient = 33.000 €
— 1.320 Mil € per coinfeccid

« TOTAL: >4.000 Mil. €



Acord de sostenibilitat amb Simeprevir

* Tractar amb Simeprevir 7.000 pacients costaria al
Sistema el mateix que tractar 2.800 pacients

* Aplicable a pacients F1-F2-F3 i F4
* Aplicable a triple terapiai a terapia lliure d’ interfero

* Monoinfectats i Coinfectats (G1 y G4)



Acuerdo de sostenibilidad con
Simeprevir

El Sistema Sanitario nunca pagara mas de 70 Mil. de € al afio

N° de pacientes Coste total Coste por paciente

1.000 pacientes 25 Mil. € 25.000 €
2.000 pacientes 50 Mil. € 25.000 €
3.000 pacientes 70 Mil. € 23.300 €
4.000 pacientes 70 Mil. € 17.500 €
5.000 pacientes 70 Mil. € 14.000 €
6.000 pacientes 70 Mil. € 11.600 €
7.000 pacientes 70 Mil. € 10.000 €




Importancia d’ augmentar

I’accés al tractament
EEEEmss————————— =,

>185 million

Falta expandir el uso en la
poblacion infectada

Efficacy of treatment
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Incluso el tratamiento mas eficaz,

no impacta en resultados de salud si no se utiliza

Thomas D.L. et al. Nature Medicine 2013;19(7):850-8. doi:
10.1038/nm.3184.



Estrategias de Tratamiento en Hepatitis C:
» Triple Terapia
= Regims lliures d’ interferén: combinacio de Antivirals

Triple
Terapia

eficiencia

Combinar estrategies permet tractar a la majoria dels pacients
amb la maxima eficiencia




Hepatitis C: Objetiu estrategic

Fer realitat la curacio de la majoria dels
pacients amb Hepatitis C

Estrategies per detectar la malaltia

Estrategies que permetin tractar el major
numero de pacients
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