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CO-INFECCAO HCV- HIV
DO DIAGNOSTICO AO TRATAMENTO




Co-infeccao HCV e HIV
Fundamentos Teoricos

Interacao HHOX/-HIV ocorre em 30% diss

Prevaléncia da co-infgfecddo € maaoor quemiom a via de
aquisicao e poaesmézadl ((mmulfilloss e vio@ddes em
drogas ilicitas)

Hepatite an@mca coom napida nag)essE@Zm ppasa Cinose
e faléncia HeEdica

Importante ceaussa de muothoete / mootddilidalde
Interacao Esmena HVNRIT e Hepatotoxicidade
Tratamento: Interferon Heeguldado + ARidzaminmaa




Prevaléncia Global da Co-inigfec@ao
HIV-HCV

170 milhoes 40 milhdes
pacientes HCV 1 pacientes HIV 2

12 milhdes
pacientes co-infectados

1. World Health Organization . Hepatitis C Fact Sheet No. 164
Outubro 2000 2. UNAIDS, AIDS Epidemic Update 2004
B




Prevaléncia do HCV entre pacientes HIV(+)

Canada: 69% Germany: 13.8-52% W' o ii-erland: 49.8%*

‘// EuroSIDA study: 33.5%

\ 95%*
\ = Creece: 13.8% :
Martinique: 18% / —— Thailand: 13%
Italy: 69%

e i Brazil: 14.8-54.7% T
: O 0 / ‘

Singapore: 2.7%

Argentina: 58.5%* South Africa;: 1%

Todos ou a maioria eram pacientes UDEV




Prevaléncia dieHHOX//HHW/nm Brasil

HCV/HIV —
16%
UDE — 83,7%

o>

1. Monteiro MR., et al., Rev Soc Bras Med Trop.4£00
\H CV/HlV _ 21% 2. Mendes-Correa., et al., Rev Inst Med Trop SP020
HCV/H'V - 53,8% 3 Pavan MH. et al., Braz J Infect Dis. 2004

U DE _ 88 2% 4. Segurado AC. et al., AIDS Patient Care STDS420(
! 5. Vogler IH. Et al., Rev Inst Med Trop SP. 2004

6. Treitinger A. et al., Braz J Infect Dis. 2000

7. Brandé@o-Mello, CE et al., Hepatology, 1994

Brasil — 433




Taxas de RVS com Peg-IFN + Ribavirina
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48-semanas de PEGASYS® + COPEGUS’
tratamento i Peg-IFNa-2b (12KD) + RBV

453

2004 2004 2004 2004 2006

APRICOT RIBAVIC ACTG LAGUNO CRESPO ;. Torriani, et al. NEJM 2004

2. Carrat, et al. Jama 2004

3. Chung et al. NEJM 2004

4. Laguno et al. AIDS 2004
B



Razo0es para Auséncia de Resposta

s

Genaotipo 1 Fibrose em Pontes Sub-dose Ribe
Cirrose

Carga viral- Esteatose Hepatica Nao aderéncia

(alcool, HAART) Duragio

Resisténcia Insulinica Insuficiente

Diversidade genbmica

Abuso de alcool
Drop-out-




Justificativas

Doses menores de ribavirina

Estagios mais avancados de fibrose hepatica
Esteatose hepatica (alcool, analogos nucleosideos)
Altos titulos de carga viral do HCV -RNA

Menor eficacia terapéutica contra o HCV na co-infenfecgzo

Recidivas frequientes apos o término do tratamento

Clearence inicial do HCV-RRNATmeos & fidiyo

Descontinuac&o mais comum devido a efeitos adversos

Soriano,2004




Co-infeccao HCV-HHW
Aspectos Epidemiologicos

Semelhancas Epidemioldgicas:

Vias de Transmissao: parenteral, sexual e vertical
Semelhancas Virologicas:

RNA-virus, fita Unica, para a sintese e replicacao

Proteases e Polimerases virais

Envelope glicoprotéico

Alta taxa de replicacao viral e diversidade gendmic
Diferencas Virologicas:

HCV: flavivirus - HiNY regtoeiings
S 20200 e




Co-infeccao HCV-HHW
Prevaléncia e Aspectos Clinicos

Prevaléncia
Alta: Hemofilicos e Viciados em drogas
Baixa: Homo, Bissexuais e Parceiras Sexuais

Aspectos Clinicos

Rapida progressao para a cirrose e faléncia

hepatica (Eyster, 1993)




Co-infeccao HCV-HHW - Tratamento

e Porque Tratar ?
e Quem tratar ?

e Quando tratar ? o
- Terapéutica passada

- Terapéutica atual
e« Como tratar ?

- Novas perspectivas

- Nao-Respondedor

C.E.Brandao,, Zm¥®




Co-infeccao HCV- HHW
Historia Natural

Progressao da hepatite cronica ® Cirrose
Evolucéo mais rapida: 9-10 araoms

— replicacao viral e - carga viral do HCV-RRI®A
HCV-RNA - : CD4™ (p=0.006)
HCV-RNA- : HIV-RNA - (p=0.001)

- Freqguéncia: 13.5% vs 6.5% (Ragni,2000)

- Mortalidade secundaria a doenca hepatica
descompensada ( - de 94.4 x) (Darby,1999)

Genotipo 1: ndo-11(88580/85886%)
- @@ ..




HCV-HIV - Mortalidade relacionada a
Doenca Hepatica

 Populacao de
Hemofilicos
(1985 - 1988)

Morte
relacionada a
doenca hepatica
(%)

Morte relacionada

a doenca hepatica
HIV - $16,7 vezes
HIV +4 94,4 vezes

_ , HIV+ HIV- PG
 Risco fapos 10 anos




Mortalidade decorrente de cirrose
hepatica entre pacientes HIV positivo
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Mortalidade por hepatopatia em HCV/HIMIV

B Pre-HAART era
HAART era
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ltalia (Brescia)* Espanha (Madrid) EUA (Boston)

55% tinham HIV controlado Bica et al. Clin Infect Dis 2001. Puoti et al. JAIDS 2000. Soriano et al. Eur J
Epidemiol 1999. Martin-Carbonero et al. AIDS Res Human Retrovirus 2001.




Efeito da co-iméecg@moHTN-HHWnza
Progressao da Fibrose

Grau de
Fibrose
(Metavir) — HIV+ (n=122)

—— Controles (n=122)

—— Controles Simulados (n=122)

I | | |
10 20 30 40

Duracao da Infeccao pelo virus C (anos)

4 com cD, < 200/mm3, Alcool, Idade, IP




Q| BDFER ¥YRHEMIRO
HP3B®FEH

% Cirrose
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15 20 25
53 11 3

S7 20 3

Di Martino V et al., Hepatology 200
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Hepatopatia como causa de morte no HIV

Obitos Obitos e contagem de CD4

23.441 pacientes nos EUA,Europa e Australia

Weber, CROI 2005
I




Aumento do risco de cirrose e
iInsuficiéncia hepatica no HIV/HCV

Descompensacao hepatica
Ritisooekatioo

Cirrose histologica

Risco relativo

Makris
(UK)

Soto
(Spain)

Pol
(France)

Benhamou
(France)

Combinado

Eyster
(USA)

Telfer
(UK)

Makris
(UK)

Lesens
(Canada)

Combinado

76 1.0 2.07 61 1.0 6.14
HCV  HIV/HCV HCV HIV/HCV

Graham, Clin Infect Dis. 2001




Co-infeccao HCV- HHW
Historia Natural

Nao ha diferemcas dioguimnmea e hisbidggea

Declinio mass na@pdio do aatti-HCY (seroreversao)

Reativacao

Genotipos Niilsstss e

Ierssctiaie Gaeaoniea

Fibrose Hiap#icea: - co-infEcdtdns (Fogyaadd, 1199D)

— 45% - CD, < 200 cel/mm3

— 17% - CD, > 200 cel/mm 3

— 10% - HIV negativo




Achados clinicos na co-infeteécablENC¥ e
HIV, segundo a presenca do HCV - RNNA

HCV - RNA
Clinica Gupmo (1| Guypm [N/ p

Hepatomegalia 3 (17,6%) 38 (54,2%) 0,015*
Esplenomegalia 0 (0%) 23 (32,8%) 0,004*
Ictericia 0 (0%) 9 (12%) 0,195

Ascite 0 (0%) 4 (5,7%) 0,582

C.E. Brandao, Tese, 1997
I




Achados laboratoriais na co-infedeaodsdEVCY 18IV,
segundo a presenca do HCV - RRNA

HCV - RNA
Laboratorio Gauppdl Gruypmo IN p

Leucopenia 0 (0%) 23 (32,8%) 0,004*
Plaquetopenia 0 (0%) 14 (20%) 0,062
ALT elevada 6 (35%) 19 (27%) 0,556

g-GT elevada 6 (35%) 33 (47%) 0,542

Albumina baixa 1 (5,8%) 9 (12,8%) 0,679

C.E. Brandao, Tese, 1997
I




HCV - RNA na co-iimfemgim W - HHW/

HCV - RNA

Grupos  HRustiwm NE@aitio Total %

Grupo |l 17 25 42 40,4

Grupo IV 70 14 84 83,3*

Total 87 39 126 69,1

X2 = 22,1 p>10,3

C.E. Brandao, Tese, 1997
C




Avaliacao da presenca do HCV - RRAA sisaa
relacdo com a contagem de CD ,

HCV - RNA

CD, Presente  Aussmnte  Total %

> 500 9 11 81.8
>200->500 28 32 87.5

< 200 26 31 83.8

Total 63 74 85.1

X2=0,28

C.E. Brandao, Tese, 1997
I




Co-infeccao HCV - HHW
Efeitos da Infeccao pelo HCV sobre o HIV

HCV modifica a histéria natural do HIV ?

~

Estudos na Htwoppa e WSA: INGED acelera a progyessan

Progressédo mais rapida para AIDS nos co-infectados
com gemndtiipo 1 coom dedimo do CD , (Sabin,97)

Estudo Coorte Suico:HCV co-fatatqrgrara progrgs=ssao
da infeccdo pelo HIV ® AIDS® Obito (Lancet, 2000)




Incidéncia de AIDS em Hemofilicos co-infedtaxtados
HCV-HIV de acordo com o Genotipo do HCV

P =0.002

® AIDS

—— Genotipo 1

—— Genotipo ndo-1

I I I
4 8 12

Anos apos a seroconversao do HIV
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Conclusao:
Genotipo 1 é
associado de
progressao
mais rapida
para AIDS




HAART x Hepatotoxicidade

Hepatotoxicidade do Estpoprama Amtii- nesthawingll:
54% nos co-iméettades vs 39% nows HINVA- isolado
Maior maquelles aom CD4 e ALT/AST - pré-haart
88% dos casus SED de flmmes |exess
Ritonavir (50%) e Indinavir (- bilirrubinemia - 10%)
Nevirapina e EHéawenzz (6%-9%)

Restauracao do sstiamaa Immumee:

e Pode induzir rezdivsagan da hieppatee nammedtess ¢/ CD4

e Parece nao reduzir os titildss de HTWWV-RNA

Reducao da Hililvosse HHatcaa




Hepatotoxicidade — AAteEOOVARS
Mecanismos Fisiopatologicos

Reacéao de Hipersensibilidade Efeito Toxico Direto
Intervalo : 1 — 6 semanas 4 a 8 meses
Dose-dependente : Nao Siim

Papel da Co-imffsmgim HOY - Nao Siirm

Papel do CD ,: Sim \ETe

Farmacos : Abacavir e Nevirapina Estavudina ; Nevirapina e IP

Orgaos : Pele e outros Limitado ao Figado

Soriano , 2002




Impacto da Terapia anti-ragtavaial
na doenca hepatica

Contra:
Piora a Atividiadie N\ecoo-imflzmetidni ;
Acelera a Progressao da doenca

Aumento no indice de Knodell de 8 — 1313

V4

Pro:

Melhora na histologia hepatica por reducéo da
fibrose

Com o uso de inibidores de protease e de NNRTI




Esquema HAART e Hepatotoxicidade

* Analogos de NWuldessgidess |hibmdoess da TR (NIRRTI)
« (AZT, ddl, d4T, aiT, 3TC, ABC)
 Modo de aEm:
competitivo iniilmddo a TR ® encerrando a coaldéda [oremeaatiunzmmemie
o Complicacdo: Dixkfnggao Nticooomiliddl:
« Acidose |futitea e esdbdtrse MmomiescUdar;
miopatia; neevoppdta ; ppacceatitde; fdan@a Heyaitcan e aibito.
Hepatotoxicidade ggrewe 3ou 4 ( AAOT > 5 x ILSN ): 5%

Doses eevadizs de ditdl (250-375mg) 10% vs 6% disess rkas (ZDDmQ)




Esquema HAART e Hepatotoxicidade

Inibidores de PRut#aase

Indinavir, RRticoraaniny, Ssamumaaniny, N\bHiinaauiy, Alnmpes@ansiy, Liopnnaainir
Modo de AEm:

Inibicdo da ppotéénaa de lihgaé@o com a LD e acido nettimdiom

Inibe o clearance de triglicerideos ® lipidemia, resisténcia insulinica e esteatose
Padrao Histolbgioo

Balonizacdo Héppabatitss, Hijjeepidasaa de celds. Kupffier e fiidvosse pozroadildar
Complicacéo: Ssiddvomee de Lijjpalisstodiza PEPefdkcaa

Adiposidade ceetriagl, HipertipdEemea ; rassisiériaia ingsililitea e eststesbiese Hegadicz

Hepatotoxicidade ggrewe 3ou 4 ( AAOT > 5 x LN ): 10.4%

Toxicidade do RRdoaavir - 30% ((desess meEmnes 400D mg vs 1000-200mg)




Esquema HAART e Hepatotoxicidade

* Analogos n&o-nucleosidicos iniintidess da Traasscpiaiase regeesaa
Efavirenz, N\sxitegpireg, [Dxtéamidiinga
 Modo de Ag&m:

Inibicdo da TR ssam a incornporacdo de nuciceiitidess na caddria

Inibem com memar nsom a MWK polimerase mitibocooiailidé|
e Complicacao:
Toxicidade da Néewapmaa mzass firegjiemie naapeddss aom CD4- (imunoalérgica)
Hepatotoxicidade ggrewe 3ou 4 ( AAOT > 5 x LN ): 2.4-3.6%
Hepatotoxicidade ggrewe 3 ou 4: HERWV: 10.8% ; NWHP: 8.9% ; MIW: 3.6%

« — Niveis de NNeiiegpnza coorsttaiorzacam coom lkesao nepdiica em co-infdeiaddss




Incidéncia de Hepatotoxicidade durante
Terapia antiretroviral, de acordo com o
status de infeccao pelo HCV ou HBV

o
Grau de Hepatotoxicidade (Sulkowski, 2000)

I , »
0]

1ou?2 3o0u4 Geral

94

Hepatite C ou B B Sem Hepatite Cou B
- @O




Incidéncia de Hepatotoxicidade durante
Terapia antiretroviral, de acordo com o

Esquema de drogas (Sulkowski, 2000)
B

Grau de Hepatotoxicidade

1ou?

Ritonavir IP sem Ritonavir Analogo Nucleosideo




Co-infeccao HCV-HHW - Tratamento

Obijetivos: Critérios e Definicoes

 Bioquimico: Normaliza¢do das transaminases

e Virologico: HCV-RRMANddttetiask(<100@op@asm)l)

 Histologico: Melhora na atividade necro  -inflamatoria (> 2 pontos
|IAH-KNODELL)

» Resposta ao término do tratamento (RTT)

* Resposta Sustentada (RS) - 66nmassseapps® adammoa do ratatast@onto

C.E.Brandao, 2004
S




Co-infeccao HCV-HHW - Tratamento

(Quem Tratar ?)
e Todos 0s co-infdetaadssssSacpoteancscaanitliaadss

e Infeccao estavel pelo HIV (CD4 > 350 cé&gls. /fmmm 3)

o ALT persistentemente elevada (> 1,5 x 0 LSN)

e ALT normal* — [IRessaoddseesss hiysida

» Atividade inflamatoria moderada e fibrose (F1-F4)F4)
e Fibrose FO — NVtomttoearee reypedtrbanseaaa et Banosos

» Doenca hepatica compensada

* 25 a 40% com fibrose siﬁnificativa C.E.Brandso, Z00iD




Co-infeccao HCV-HHW - Tratamento

(Quem Tratar ?)

e Cirroticos: trattareetio poode lemificar a ppoogess&ao
para insuficiéncia hepatatiaa.

e Quando existir hepatotoxicidade recorrente a TARV.

e Infeccéo exsttinad| pedto HINV (CD, > 200 - < 350 céls./fmmn 3):
A decisao
carga vinal e teempo estmadim de infidecéao

e Infeccdo pmto HIV (CD, < 200 céls./mm3 ) — tratar a
Infeccao pgeto HINV e postergar o triagdameanio da hieppatee

C.E.Brandéo,, 20




Co-infeccao HCV-HHW - Tratamento

(Quando Comecar a Tratar ?)

Tratar a Hepatite C antes do tratamento do HIV

Hepatite C é cumsidknada coomoo imflsngEm apuottumsséa
Hepatotoxicidade nraiior no co-infeetietdoo HEW-HIV
Hepatite C [pmike afetzr a recomstiluicio innmmoae ao esspuesnza HHNRIT

Evita a comimac@o de esguasraas aitti-vinas e antti-rethovnais
Tratar o HIV antes do tratamento da Hepatite C

A maioria dos casos encontra-seseessasatgHgaQao

Lentificar a progressao da doenca hepatica e reduzir a toxicidade ao
HAART

C.E.Brandao, 2005
S




Co-infeccao HCV- HHW:  Tredtamesnioo
Contra-imot cames ned Etiveas e attrsol lutEs

Cirrose descompensada

Abuso de drogas ilicitas e alcool
Doenca psiquiatrica (depressao)
Doenca auto-imuunmee

Doenca tireoidiana descompensada
CD4 < 200 céls-mm3

Vigéncia de doenca oportunista e AIDS
Citopenias

C.E.Brandao, 2005
S




|dentificacéo dos pacientes elegiveis

Selecao adequada dos pacientes
Manejo adequado dos eventos adversos
Otimizar a resposta viroldgica rapida
Otimizar o uso da Ribavirina

Prolongar tempo tratamento???




ldentificacao e Sedeaao Adequrzdin
dos paaEmniEs

 Cerca de 10 a 30% dos co-infectados sao elegiveis
para tratamento

Cerca de 3 a 5% recebem tratamento

Quais as Principais Contra -indicacoes ? :
Doenca psiquiatrica;

Uso de alcool e outras drogas ilicitas

Nao aderéncia

Doenca Hepatica descompensada

Co-morbidades

Interacao Medicamentosa

Adeyemi, J Clin Gastroenterol, 2007
B







AUMENTAR AS CHANCES PARA OBTER
RESPOSTA VIROLOGICA SUSTENTADA




Co-infeccao HCV-HHW - Tratamento

e Porque Tratar ?
e Quem tratar ?

e Quando tratar ? L
Q - Terapéutica passada

- Terapéutica atual
e« Como tratar ?

- Novas perspectivas

___ - Nao Respondedor

C.E.Brandao,, Zm¥®
B




Co-infeccao HCV - HHW/
Tratamento

Interferon a - 3MU/3x semana/ 6-12 meses

Resposta Gonpéta: 0 - 55%

Resposta Sist@ritata: 0 - 29% (fbyger, 1992)
Interferon a - 5MU/3 meses + 3MU / 9 meses

Resposta CGonpéta: 33%

Resposta Sust@ritatia: 23% (Fooiaaing, 1199995)
Interferon a + Ribavirina

Resp.Sustentada: 29% (gdgan.1) x 60% (@gm.2,3)

Interferon Heeguldalkdo: em investigacao
s 20200 s




Hepatite Cronica C/HIV
Tratamento com IFN a 3MU/3x sem./6-12m.

Resposta Virologica Completa / Sustentada

%
40 -
33 32.5
30
24

== ' 17

8
10 I
0

I I

Pol, 1995 Boyer, 1992 Soriano,1996 Geral

Resposta Completa Bl Resposta Sustentada
I




Tratamento da Co-imhdecé@oHTSA-HHW

5 MU TIW 3 més: Respondedor 3 MU 9 mes

n =80
32.5%

22.5%
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Resposta Completa RiReesppsekicSHatstatadda

Soriano et al. Clin Infect Dis 1996:23:585




Hepatite Cronica C/HIV
Tratamento com IFN a + Ribavirina

%
m_

25

40
307
20 1
10 1

0] : |
Landau, 2000 Saulkwim, 2001 Bodhet, 2001 Geral

Resposta Completa B RReppoeticSHastatddda
I




Tratamento da Co-imhdecé@oHTSA-HHW

3 MU IFN a2b TIWws 3 MU dia + RBV (800 mg)

n =180
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3MUIFNaz2b TIW+ RBV  3MU IFN a2b dia + RBV

Sulkowsky et al. JAIDS 2004;35:464. P=0.05




RVS (ITT) em estudos dieimesfézoom
convencional + ribbavinaa poor 48 semanas

Poynard McHutchison Sulkowski
et al.1998 et al. 1998 et al.2004

n=277 n =228 n =83

Poynard et al. Lancet 1998;352:1426-1432;
McHutchison et al. N Engl J Med 1998;339:1485-1482kowski et al. JAIDS 2004;35:464-472




Co-infeccao HCV - HHWX/: RessosstaWioddaposaConmédéa

(Final do Tratamento)

®
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Grupo Co-infectado Grupo Mono-infectado
IFN alfa-2 + RBV IFN alfa-2 + Ribavirina

* Definida como <50 IU/mL HCV-RNA na semana 48; ITT Amendola-Pires,GED,2005
I




Co-infeccao HCV - HHWX/:
Resposta Viroldgica Sustentada

®
<+
7))
o
Q.
7p]
)
o
x

2 o

Grupo Co-infectado
IFN alfa-2 + RBV

* Definida como <50 IU/mL HCV-RNA na semana 72; ITT

Grupo Mono-infectado
IFN alfa-2 + Ribavirina

Amendola-Pires,GED, 2005




Co-infecca@o HCV - HHW/ : Fessuostta\Wioddapoea

Sustentada de acordo com o Genotipo
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Grupo Co-infectado Grupo Co-infectado
Gendtipo HCV - 1 Genotipo HCV néao- 1

* Definida como <50 IU/mL HCV-RNA na semana 72; ITT Amendola-Pires,GED, 2005




Tratamento da Co-infdecé@oHTIN/-HHX/
IFN Convencional + Ribavirina

10

]
| I

ACTG A5071 APRICOT-  Amendola Pires Barcelona RIBAVIC
IFNa-2a + RBV IFNa-2a + RBV |FNa-2 + RBV IFNa-2b+ RBV IFNa-2b + RBV
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* Definida como <50 IU/mL HCV-RNA na 72 2 semana; Adaptado de Chung et al. Cur. Hepatitis, 2004




Tratamento da Co-infdecé@oHISN-HHW — Genotipo 1
IFN Convencional + Ribavirina
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ACTG A5071 APRICOT-  Amendola Pires Barcelona RIBAVIC
IFNa-2a + RBV IFNa-2a + RBV |FNa-2 + RBV IFNa-2b+ RBV IFNa-2b + RBV

* Definida como <50 IU/mL HCV-RNA na 72 2 semana; Adaptado de Chung et al. Cur. Hepatitis, 2004




Peg-IFN a2b/RBY vs IFN/RBY em co-iniéeced
HCV-HIV (RIBAVIC — estudo ANRS HC02)

IFN 3 MIU 3X/sem —
+ RBV 800 mg/dia ollow-up

SEINERES

® Randomizacéo

** Perronne et al, CROI 2004, oral
L —




Estudo RIBAVIC: resultados

B IFN 3 MIU tiw e RBV 800mg/dia
Peg-IFNa2b 1.5 ug/kg/sem e RBV 800mg/dia

* * Perronne et al, CROI 2004, oral




Estudo RIBAVIC: resultados

B 'FN 3 MIU tiw e RBV 800mg/dia
Peg-IFNa2b 1.5 ug/kg/sem e RBY 800mg/dia

43%
41%

Genotipo 1 Genotipo nao 1

* * Perronne et al, CROI 2004, oral




Peg-IFNa2a/RBV vs IFN/RBV em co-imfEugam
HCV-HIV (ACTG A5071 — NIH)

IFN 6 MU 3x/sem — 12 sem. + 3 MU - ol
36 sem.+ RBV 600 mg/dia @ 1000mg ollow-up

Semanas

® Randomizacao

Chung et al., CROI 2004.
T




Estudo ACTG A5071: resultados

B |FN 3 MIU tiw e RBV 600mg/dia a 1000mg
Peg-IFNa2a 180 pg/sem. e RBV 600mg/dia a 1000mg

** Chung et al, CROI 2004




Estudo ACTG A5071: resultados

73% P<0.001
B IFN 3 MIU tiw e RBV 600mg/dia a 1000mg

Peg-IFNa2a 180 e RBV 600mg/dia a 1000mg

Genotipo ndo 1 Genotipo 1

** Chung et al, CROI 2004




Peg- IFN a2a /RBV vs IFN/RBV na co-imfEaram
HCV-HIV (estudo Apricot)

IFN - a 2a (3 MIU, 3X/sem) _ _
+ Ribavirina (800 mg/dia) n =285 Follow-up

Peg- IFN a2a (40KD)

(125 oo = 286

+ RBV placebo

Follow-up

| |
0 24 72
Semanas _— "
860 receberam pelo menos uma dose Torriani et al. 11" CROI, 2004;
B




Estudo Apricot: resultados

P <0.0001

P <0.0001

P =0.0084

©
=
0
o
Qo
7p]
)
e
)

IFN alfa-2a + RBV PEG-IFNaZ2a PEG-IFNa2a (40 kDa)
(40 kDa) + Placebo + Ribavirina

Definida como <50 IU/mL ARN VHC na semana 72; ITT Torriani et al. 11" CROI, 2004
B e




Estudo Apricot: resultados Genotipo 1

P <0.0001

P <0.0001

P =0.0084
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x

IFN alfa-2a + RBV PEG-IFNaZ2a PEG-IFNa2a (40 kDa)
(40 kDa) + Placebo + Ribavirina

* Definida como <50 IU/mL ARN VHC na semana 72; ITT Torriani et al. 11" CROI, 2004
B e




Estudo Apricot: resultados Genotipo 2 e 3
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n =89 n=90

IFN alfa-2a + RBV PEG-IFNaZ2a PEG-IFNa2a (40 kDa)
(40 kDa) + Placebo + Ribavirina

* Definida como <50 IU/mL ARN VHC na semana 72; ITT Torriani et al. 11" CROI, 2004
B e




PEG-IFN alfa-Z2ib + RBY x IIFN alffa- 2o+
ribavirina em Co-infdetaddesHHYHAIYV
Estudo de Barcelona

Laguno M et al AIDS.18:27-36,2004




Peg-IFN a2b /RBVY vs |IFN a2b/RBY em co-
iInfeccao HCV-HHW/(B2aoedtore)

IFN 3 MIU 3X/sem o
+ RBV 800-1200 mg/dia OGS

| |
0 24
SEINERERS
® Randomizacio

* Dose de Ribavirina ajustada de acordo com o peso
800 mg (< 60k); 1000 (> 60 < 75k) e 1200 (>75k) Laguno et al, AIDS 2004.
B




Perfil do estudo

149 pacientes
estudados

29 ndo preenchiam o critério de inclusédo
21 deciséo pessoal
4 perdidos antes de iniciar a terapia

Genotipo 2 ou 3 com baixo HCV RNA
A: PEG-INF alpha (n:14)p A: Completado (n=38)

2b + RBV (n=52) Interrompido (n=11)
Perdido (n=3)

Genodtipo 1 e 4 ou sem tipo e gendtipo 2 ou
95 pacientes 3 com alto HCV RNA (n=38)

randomizados

Genodtipo 2 ou 3 com baixo HCV RNA (n=7)
B: Completado (n=33)

2 = alpha 2b + Genotipo 1, 4 ou sem tipo e gendtipo 2 ou 3 g\é?ézggngfig)(n=5)
RBV (n=43) com alto HCV RNA (n=36)

Inicio 24 semanas 48 semanas 72 semanas




Critérios de inclusao

Sem tratamento previo com interferon alfa

ALT >1.5 x monmail

Biopsia hepatica > F1

Nao-cirrgticos ou cirroticos com grau Child—PugkRuégh A
CD4 3 250 cels/mm 3 e < 10.000 cps/ml

HIV estavel com ou sem TARV

Laguno M et al AIDS.18:27-36,2004
B




Estudo Barcelona: resultados

B IFN 3 MIU tiw e RBV 800 - 1200 mg/dia
Peg-IFNa2b100-150 pg/kg/sem e RBV 800 1200 mg/dia

44%
17

Laguno et al, AIDS 2004




Estudo Barcelona:Resposta Virologica
Sustentada de acordo com o Genotipo

Bl IFN 3 MIU tiw e RBV 800 - 1200 mg/dia
Peg-IFNa2b 100-150 pg/kg/sem e RBV 800-1200 mg/dia

**53%

47%

Gen.nao-1 Gen.l Gen.nao-1 Gen.l

Laguno et al, AIDS 2004
S




Tratamento da Co-infeccao HCV-HIV
Resposta Virologica Sustentada

HIV-neg HIV-pos
IFN Monoterapia 20% <10%

IFN + ribavirina 45% 12-21%

Peg-IFN + ribavirina 55% 27-55%




Superioridade dodliegd FNN- Riitavimiman
(Resposta Winmamjeza Shissbaithalda )

Tipo IFN  n. IFNa/RBV PEG IFNa/RBV
ACTG 2a 133 12% 27%

APRICOT 2a 868 12% 40%
RIBAVIC 2b 400 19% 217%
Laguno 2b 95 21% 44%
Crespo 2b 121 26% 55%




Superioridade ddd”regd FHNN - Ritbavinmima
(RVS) em Pacientes (Gaiipm 1

IFNa/RBV PEG IFNa/RBV
ACTG G1 (78%) 6% 14%
APRICOT G1 (60%) 7% 29%

RIBAVIC G1 (65%) 6% 17%*

Laguno  G1 (63%) 7% 38T

Crespo Gl (48%) 18% 46D

*p<0.01; **p<0.002




RVS com PEG-IRNI ma HCWY/HIV

B APRICOT
A5071
RIBAVIC
Barcelona

Crespo




RVS de acordo com os niveis de RNA-VREIC
no baseline por gendtipo

I1 Roferon ®-A + COPEGUS®
PEGASYS® + placebo

I PEGASYS® + COPEGUS®

(%0)

I
800.000

| RNA-VHC no baseline (Ul/ml) ] |
> 800.000 800.000 > 800.000

|
61%

©
©
©
+—
c
O]
+—
(7))
-
7))
®©
Q
(@))
O
o
=
>
©
+—
(7p]
@)
o
7p]
QO
o

| | | | |
61% 63%

18%

30, 0%

0 i

42 45 46

129 130130 59 66 67

30 24 28

Gendtipo 1

* Dados ausentes em 3 pacientes

Genotipo 2 ou 3
Torriani etal. N Engl J Med 2004; 351:438-450




Resposta ao tratamento

M PEGIFN -2b+ RBV IFN + RBV

RV RVS RV RVS RV RVS

Todos ( n=95) Gen 1 ou 4 (n=59) Gen 2 ou 3 (n=34)

60 -

55% tinham HIV controlado
Laguno M et al AIDS.18:27-36,2004
B




Resposta ao tratamento

IFN
B PEGIFN -2b

0-2 3-4

< 800.000 Ul/ml > 800.000 Ul/ml

Fibrose

Laguno M et al AIDS.18:27-36,2004
S




Barreiras que impactam o sucesso de
um tratamento

Paciente
Virus
Doenca
Tratamento

Modificaveis vs nao
modificaveis

e,"Antiviral Therapy 11:955-970




FATORES PREDITIVOS DE RESPOSTA
ANTES DE INICIAR O TRATAMENTO

Esteatose e RVS
98%

89% B Sem esteatose
] Esteatose
59% 59% 57% 5104
41% 40% 39%
35%

Gen 2 F234 carga Gen Gen Gen 1,4,5,6
FO-1 viral 1,4.5.6 1,4,5,6 carga
carga viral

- F2,3,4
Poynard et al. Hepatology 2003. viral




A leséao hepatica na Mono- e Co- infeccao
pelos Virus HCV-HIV

Prospectivo : 154 pacientes HIV-HCV (+) e 554 HCV(+ )

12%

P <0.05 Bl HIV-HCX
W Hcv
52% P <0.05
48% A0 ¢ 009 0.133
30% P <0.05
20% I 0.071

Esteatose Esteatose F3/F4 Taxa de Progresséo
Gen 2,Gen3 da Fibrose

Gaslightwala | & Bini EJ. J Hepatol. 2006;44:1026




Critérios de inclusao

Sem tratamento previo com interferon alfa
HIV e HCV- RNA positivo
ALT seérica elevada

Biopsia hepatica ( £ 15 meses) consistente com infecgcao
cronica pelo HCV

Nao-cirroticos ou cirroticos com grau Child—PugRuégh A
HIV estavel com ou sem TARV

CD4 3 200 cels/mm 2 ou® 100- 200 cels/mm 3, porém com
RNA-HIV <5.000 cépias/ml

Torriani etal. N Engl J Med 2004; 351:438-450
B




Atividade histologica no baseline

11 Roferon ®-A + COPEGUS®

PEGASYS® + placebo
I PEGASYS® + COPEGUS®

5.5 5.6
24 24 24
= 2779l = 273 =277 =273 5 =277 n=273 nI5

Escore Necroinflamacao Fibrose

total (Grau) (Estagio)

* HAI = Indice de Atividade Histoldgica Lissen etal. 55" AASLD 2004; Poster 174
B
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Resposta viroldgica sustentada de acordo
com 0s niveis basais de CD4

RVS em tratados com PEG-IFN alfa-2a mais ribavirina

47%

42%
33%

< 200 200 to < 350 350

Contagem de linfocitos CD4 (cel/uL)
Opravil et al. 12th CROI 2005; Abstract 926
B

<
S
(q0]
@)
(0]
e
c
(aD)
]
(7))
]
V)
(0]
O
(@))
O
S
£
(0]
d—
(7))
(@)
o
(7))
(aD]
x




Resposta histologica (APRICOT)

gqueda ® 2 pontos no score de Atividade Histologica Inflamator atoria
|

IFN-a 2a + PEGASYS® PEGASYS®
+ RIBA + placebo + RIBA
* Teste exploratério Mantel Haenszel Lissen et al. 55th AASLD 2004; Abstract 241A

P=0.04

|
P<0.017*
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Resist@mue sl [im ez e Regpasttn Wina g e
Sustentada com Peg-IFHNNeeRBBV

HOMA < 2 HOMA 2-4 HOMA> 4

Romero-Gomez et al., Gastroenterology, 2005
B




Semana Semana Semana Semana Semana

0 =i 4 = 12 = 48 wm 72

LINHA DO TEMPO DO TRATAMENTO




Hepatite C Cronica

Semana Semana Semana Semana Semana

0 = 4 = 12 =) 48 = 72

Caracteristicas basais do paciente determinam as
chances de RVS.




Caracteristicas Basais
Pacientes dificeis de tratar

Caracteristicas Relacionadas Caracteristicas Relacionadas
a Doenca — Baixa RVS ao Paciente — Baixa RVS

Genotipo 1 ldade : >4(

Carga Viral Basal Alta Raca: Negra

Bidpsia Hepatica: Sexo: Masculino
Fibrose Avancada e Peso corporal elevado

Cirrose Adeséao: Dose incompleta
Esteatose




Hepatite C Cronica

Semana Semana Semana Semana Semana

0 = 4 = 12 =) 48 = 72




PeglFN e RBYV em pacientes HIV/HCV

138 Pacientes
estudados

v

121 Pacientes
randomizados

17 pacientes n&do foram randomizados

04 retiraram o consentimento

04 CD4 células < 200 células/mm
03 descompensacéo do figado

03 abuso ativo de alcool
03 co-infec¢do HBV

Interferon alfa-2b 3 MU tiw
+ Ribavirina 800 mg/d
N=60

Gendtipo

Peglinterferon alfa-2b
1,5 mcg/kg/w
+ Ribavirina 800 mg/d
N=61

Crespo et al. JVHepatitis, 2006
B

1/4

HCV RNA >100 IU/ml
N&o responderam
Pararam o tratamento

e

HCV RNA
<100 IU/ml

Gendtipo
2/3 o

24 48
SEIMENES

Tratamento Acompanhamento
— EEEEEEEN l‘




Caracteristicas |FRN\agdplha- 2t + Peg-IFN alpha-2tb
RBV (N=61) + RBV (n= 60)

Idade (Anos) 39+-4 37+-6
Sexo (masculino/feminino) (%) 50/11 (82) 43/17 (72)
indice de massa corporal 25+ -3 23+-3
Droga intra venosa n (%) 51 (84) 45 (75)

Duracéo da infec¢cédo HCV (anos) 20+ -4 20+ -6
> 800 000 1U/ml. no (%) 43 (70) 46 (77)
Genotipo HCV n (%)
29 (48) 29 (48)
0 1(2)
21 (34) 20 (33)
11 (18) 10 (17)
Contagem média CD4+ (cel/ul) 608 + - 315 575 + - 254
HIV RNA < 50copies/mL n (%) 54 (89) 56 (93)

Tratamento antiretroviral n (%) 55 (90) 55 (92)

Crespo et al.,2006
B




Termino do tratamento (ETR), resposta viral
sustentada (SVR) e taxas de recaidas (RR) de
acordo com o status de HCV RNA na semana 4

Gen6tipo Semana 4 HCV . Valor de . Valor de . Valor de
HCV RNA N (%) P ETR (%) P SVR (%) P

RR(%)
<100 IU/mL 13 (81)
1 ou 4 N=66

>100 1U/mL 50 (76) 13 (26)

<100 IU/mL 20 (56) 18 (90) 17 (85)
2 ou 3N=36

>100 1U/mL 16(44) 11 (69)

Crespo et al.,2006
B




APRICOT: semana 4 — ggemaiipm 1
RNA-HCV indetectavel

e Pacientes com Genotipo 1 (n=176)

Com RVS:
n=18

VPP=82%

RNA-HCV

indetectavel
Com RVS: n=33

(21%)
n=154
(87%)

Sem RVS:
n=121
VPN=79%

Torriani F, et al. 45th ICAAC 2005; Abstract 1024
I




Predictibilidade da Resposta Virologica Sustentada:
A Importancia da Resposta Viroldgica Precoce

Resposta Virologica Precoce (Semana 12) e Resposta  Virologica
Sustentada para os pacientes recebendo Peg-IFN alfa  2a e Ribavirina

RVS

n =90
Sem RVS (44%)

n=385
(29%)

Sem RVP

Sem RVS

Torriani et al. N Engl J Med 2004; 351:438-450
S ——




Valor preditivo da RVP na semana 12

(65%
SIM <

Queda
HCV-RNA > 2 logs

HIV-neg (Fried et al.) n =453




Semana Semana Semana Semana Semana

0 =i 4 = 12 = 48 wm 72

| |
Qual a importancia
destas 2 semanas

na co-imeogzo ?




Analise cikecthaobiss chirss e eaTiess annfeet s e aa
associacao adgeFRNAP com RYS — Global (IFN
convencional e Peg-IFN aZ2b)

N=35 (65%)

N=20 (25%)
N&o RVS

RVS  IN=0(0%)

Nao RVP N=25 (100%)
N&o RVS




Analise dados grupo PEwHFIRN-a2b +
Ribavirina

N=23 (70%)

N=10 (30%)

-

N=0 (0%)

Nao RVP N=8 (100%)
Nao RVS




Semana Semana Semana Semana Semana

0 =i 4 = 12 = 48 wm 72




Recaidas em pacientes HIV/HVC (+)

Torriani BOO mgy) 48 semanas

Chung ®00-800-1200 | 48 semanas

G2/3= 24 sem

Laguno &-1200
G 1=48 sem

Berenguer 13-14.0 mg/Kg | 48 semanas 20%* 37%:¢

¥ Peg-IFNa2b
*Genle4 € Peg-IFN a2a
** Gen nao-1

1.Chung RT, et al. N Engl J Med. 2004;351:451-452.Torriani FJ, et al. N Engl J Med. 2004;351:438-30.
3.Crespo et al Journal of Hepatol 2006. 4.Laguno Mt al AIDS. 18 — 27 — 36, 2004, Nunes M JAIDS 2007

Berenguer et al., JAC, 2009




Taxas de RVS com PEG IFN + RBV em
Co- I mEattaims HINHHOY

B APRICOT
W A5071

[0 RIBAVIC
[0 Barcelona




Estudos de Tratamento — Co-infeccao HCV -HIV

ACTG A5071 (A) | APRICOT (B) RIBAVIC (C) Barcelona
n=133 n=868 n=412 (D)
n=95
Peg-IFNa + 2a: 180nmsem. 2a: 180nmsem 2b 2b:
Ribavirina 600 — 1000 800 800-1200
(mg odia)

Genotipo 1 TB3%0 60% 49%

CD4 media 492 520 560

RVC (Geral) (%) 41 47 52
Gendtipo 1 (%) 29 38 41

Gendtipo nao-1 80 64 68
(%)

RVS (Geral) (%) 27 40 44
Gendtipo 1 (%) 14 29 38

Gendtipo nao -1 73 62 53
(%)

Fibrose (5 e 6) 30%

Patrocinador Schering




Tratamento da Co-imfdecaacHISN-HHWY/
Peg-IFN + Ribavirina

60%

50% -

40% -

30% -

20% -

10% -
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ACTG A5071 APRICOT- Barcelona RIBAVIC
Peg-IFNa-2a + RBV Peg-IFNa-2a + RBV Peg-IFNa-2b+ RBV Peg-IFNa-2b + RBV

* Definida como <50 IU/mL HCV-RNA na 72 @ semana; Chung et al. Cur. Hepatitis, 2004




Desenho do Estudo e
Randomizagamaiss Haneniess

*
G2,3 Follow-up N=96

36 48 60
Semanas de Estudo

1000-1200 mg/dia
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# Somente pacientes que obtiveram RVP ( >2 log no HCV-RNA na sem. 12) continuaram tratamento
B




APRICOT (800 mg/dia) vs PRESCO (1000—1P200magdikze)
Resposta na semana 4 (Genotipipd 1)

APRICOT (n=176)
PRESCO (n=94)

m
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>1 log >2 log  Negativo (<50 Ul/mL)
Semana 4

Andlise durante o tratamento Ramos B, et al. (Submetido)
B




Resultados

[ Braco curto

i Braco longo

No. de pacientes (389) 45 56

Descontinuacao voluntaria (64) 15 36 9
(80%) (16%)




PEG IFN alfa-2a 180 pg/s
+ RBV 1000 / 1200 mg/d  /Acompanhamento

PEG IFN alfa-2a 180 ug/s
+ RBV 1000/ 1200 mg/d

Acompanhamento

PEG IFN alfa-2a 180 ug/s
+ RBV 1000/ 1200 mg/d

Acompanhamento

PEG IFN alfa-2a 180 ug/s
+ RBV 1000/ 1200 mg/d

Acompanhamento

[
48

semanas
Estudo Presco, CROI, 2005
S




Resultados
[ ]

Final de terapia

[ ]

Resposta Virologica Sustentada




APRICOT (800 mg/dia) vs PRESCO (1000—1P200magdikze)
Resposta na semana 12 (Genotipipd L)

APRICOT (n=176)
PRESCO (n=94)
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>1 log >2 log  Negativo (<50 Ul/mL)
Semana 12

Analise durante o tratamento Ramos B, et al. (Submetido)
B




Estudo Presco (Pegg-IFNa2a + RBV 1000 —
1200 mg) e Resposta Virologica Sustentada

Resposta Virologica Sustentada (%)

70%

Global Genotipol Gendtipo 2 e 3

Nunez et al
B




RVS em Pacientes &Il americanos
(ITT)

p=0,57
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PEG -2b 1.5+ PEG -2b 1.0+ PEG -2a 180 +
R, N=1019 R, N=1016 R, N=1035

Sulkowski M, et al. EASL 2008.
I




Estudo Lz (FReg-IFNa2a vs FRag-IFNa2b)
Resposta WnaGosa Stisshathada

Resposta Virolégica Sustentada (%) Bl Peo-iFha2a

70% Peg-IFNa2b

62%
46% 42%

0)
I 32% g0

Global Genotipol Gendtipo 2 e 3
P= 0.600

_ P=0.677
P=0.654 Laguno et al., 2009




Estudo BBramoesr (Fseg-1FNa2a vs FRam-1FNa2b)
Resposta WroGmcea Shisstaeithalda

Resposta Virolégica Sustentada (%) Bl Peo-iFha2a

0)
33% 310
0
I 19% 14%

Peg-IFNa2b

46%
° 45%

Global Genotipol

P=0.816 P=0.311

Genotipo 2 e 3

P=0.996
Berenguer et al.,




Recidivas

G1l/4

Recidivas

48 semanas
terapia | 72 semanas G 2/3

terapia

i ECINERE S
terapia 48 semanas

terapia

15% 12%

47 75 67

NUmero de pacientes com
Resposta ao Final de Tratamento




’ Impacto da Exposicao
- a Ribavirina na RVS

p=0.01

nao sim
(21) (42)

Resposta virologica sustentada em HCV-1
B




APRICOT PRESCO FRIED
(RVS Global 40%) (RVS Global 50%) (RVS Global 56%)

76%

e
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Geno 1 Geno 3 Geno 1 Geno 3 Geno 1 Geno 3

n=176 n=95 n=191 n=152 n=298 n=140

48 semanas de terapia 24, 48 ou 72 semanas terapia 48 semanas terapia

HIV +  dose RBV HIV + dose RBV baseada PC HIV - dose RBV baseada PC




PEG-IFNa2b + RBV em co-infectados Taxas de RVS

IFN +RBV PEG-IFN + RBV

71%

P=0,12

43%

Todos Genotipos Genotipos
genotipos lou 4 20u3

M Crespo et al.Journal of Viral Hepatitis 2006
B




Resposta Virologica

B Interferon alfa-
2b + ribavirina

N° total

Ne total




Retratamento de Co-infdetidde HITSNHHNANTER
ao IFN + RBV com PEG-IFMWalfta-2b + RBY

RVS média: 16%

RVS

Myers RP et al AIDS.18: 75-79;2004
S




Peg-IFN a2a /RBV em co-imfsmgam HHOW-HHY/
NR IFN + RBV (US, Dieterich & Sulkowski)

Follow-up

48 72

® Randomizacio Semanas




Tratamento da Co-imdecé@oHISA/-HHW/

HCV-RNA
neg

HCV-RNA
poS

Novo algoritmo

24 semanas
terapia *

G1/4
G2/3 terapia
HCV-RNA -
>2log ned G1l/4 2 semanas
no HCV-RNA terapia

HCV-RNA Parar
pPOS

<2log
no HCV-RNA  Parar

* Pacientes com baixa carga viral basal e fibrose hepatica minima.
B



Tratamento da Co-imdecé@oHISA/-HHW/

HCV-RNA
neg

HCV-RNA
poS

Novo algoritmo

24 semanas
terapia *

G1/4
G2/3 terapia
HCV-RNA -
>2log ned G1l/4 2 semanas
no HCV-RNA terapia

HCV-RNA Parar
pPOS

<2log
no HCV-RNA  Parar

* Pacientes com baixa carga viral basal e fibrose hepatica minima.
B



L ong-temm frall maw - uyod HHNA/- | infsactesad] PPasttrsmiss warttin HHOW/
Treated with Interferon-B&seseed Adrar@ipes

Soriano et al. Antivir Ther 2004: 9: 987-92.
B




Risco de Toxicidade Mitocondrial : NRTI +
Ribavirina em Co-inféetddde HHNNAHIIN

US FDA Adverse Event Reporting Ribavirina +
System (2002) "y

31 casos (58 eventos adversos) —o— DDl
sugestivos de toxicidade DDI + DAT

mitocondrial —‘—8 0

Pancreatite e/ou lipase - (n=21) D4T

Acidose Lactica (n=20)
ALT elevadas (n=8)

Esteatose Hepatica (n=6)

Creatinina elevada, neuropatia,

faléncia multiorganica (n:1 cada) 0.06

0.01 0.1

Fleischer R, et al. Clin Infect Dis. 2004. Odds Ratio (95% CI)
I




Lichterfeld M, Haasen S, Fischer HP, Voigt E, tmoh JK, Spengler U: Liver histopathology in humiaamune deficiency virus/hepatitis C coinfectedigras
with fatal liver diseasel Gastrol HepatoR0: 739-745, 2005




Anemia
IFN=23%
PEG-IFN=31%

Plaguetopenia
IFN=14%
PEG-IFN=25%

Queda CD4
Média durante a
terapia=331 cels/mm)

—— PEG
—8&— INF

—— PEG
—&— INF

—&8—PEG
—&—INF

Reducéo da dose
IFN=16%
PEG-IFN=12%

Reducéo da dose
IFN=5%
PEG-IFN=6%

CD4 < 200 cels/mrh
19 casos
Todos sem infeccbes
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O Futuro - N\mxzess diomses
ANTIVIRAIS

Inibidores de

Ribozymes Entrada
Nucleotideos anti-sense

Inibidores de protease
Inibidores de Polimerase

Inibidores de Glucosidase
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Justificativas



Ocorrem mais recaidas na co-infatearabl IN1V-HHOX??
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Neumann et al.Sciencel998



50%

[ | 45%

35%

13% 12%

5%

ltalia (Brescia)* Espanha (Madrid) EUA (Boston)



Efeito da co-iméecg@moHTN-HHWnza

Progressao da Fibrose




Recomendacoes



Hepatite C - N/ - Resumo



