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Evidéncia de vida real do sofosbuvir/velpatasvir (SOF/VEL) como tratamento de elevada efetividade e ferramenta
de eliminacao em populacoes vulneraveis de doentes com perturbacoes mentais, reclusos ou sem abrigo
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Objetivo

INTRODUCAO

Este estudo de vida real avalia o0 SOF/VEL como uma estratégia simples para
implementar uma abordagem de testar e tratar em doentes vulneraveis com
VHC, analisando a efetividade de SOF/VEL durante 12 semanas numa
populacdo VHC com perturbagdes mentais e/ou reclusos ou sem abrigo.

* O tratamento das populagdes vulneraveis deve ser priorizado com vista a alcancar as metas da OMS para a elimina¢ao do VHC até 2030, incluindo doentes com perturbagées mentais, reclusos ou sem abrigo. .
* Asimplificacao da cascata de tratamento e o inicio rapido do tratamento sao fundamentais para alcancar este objetivo, sobretudo nesta era COVID-19.

* O sofosbuvir/velpatasvir (SOF/VEL) é um regime sem inibidor da protease, pangenotipico, panfibrético, de duragdo Unica, toma de comprimido Unico, sem restricdes alimentares e com intera¢gdes medicamentosas
limitadas, permitindo a simplificacao do tratamento.

Metodologia

Figura 1. Fluxograma de doentes incluidos neste estudo de vida real Doentes incluidos de 33 coortes clinicos em 9 paises

Populac3o global®
(n=1888)

Sem abrigo
(n=153)*

Foram elegiveis doentes adultos (218 anos) de 33 coortes clinicos na Australia, Canad3,
Europa e EUA.

*Sem abrigo e com

perturbacio mental (n=97) Excluidos da populacao de efetividade

. N3o obtiveram RVS12/24 por motivos n3o virol6gicos
Perda para seguimento (LTFU)

(n=257; 13,6%)
(n=224; 11,9%)
(n=179; 79,9%)

Reclusos (n=526)* . . p
* (Os doentes foram tratados de acordo com as normas de tratamento locais e incluidos

Presos e corln pﬁ;tluGrbagﬁo Descontinuagdo precoce do tratamento (n=27; 12,1%)
mental (n=116) Morte (causa desconhecida) (n=4; 1,8%) no estudo se o tratamento com SOF/VEL durante 12 semanas fosse concluido até
Falta de adesdo (n=6; 2,7%) . . ~ .
Apenas com pte:turbaggo Reinfecdo - fevereiro de 2020, e tivessem perturbagdo mental e/ou fossem reclusos ou sem abrigo.
menta = o q q
(n=1209) . N3o obtiveram RVS12/24 por motivos desconhecidos (n=33; 1,7%) o Os critérios de exclus3o foram:
Populacdo de N ~ 2ng
efetividade’ — Histérico de descompensagao hepatica
(n=1631) — Exposicao prévia a inibidor de NS5A
— Carcinoma hepatocelular Australia
Sem abrigo Reclusos Apenas com perturbacio - I\/Ia_|s~de 12 .sem-a-nas de tratamento com SOF/VEL Bélgica Italia
*Sem(gzi'zg%))e com *Reclusos (en:grtzg)erturbagéo mental — Adicdo de ribavirina C da Portugal
| — . 209 q . ;.
perturbacao mental (ne77) mental (n=102) =107 * 0 endpoint desta analise foi RVS12/24 (resposta viroldgica sustentada > 12 semanas anada Espanha
apos o fim do tratamento) Franca P
A populacgdo global inclui todos os doentes que obtiveram RVS12/24, aqueles que nio obtiveram RVS12/24 por motivos virolégicos e n3o viroldgicos e . Todas as analises foram efetuadas utilizando R vers3o 3.5.2 Alemanha EUA

ainda os doentes cujo motivo ndo obterem RVS12/24 é desconhecido. A populagdo de efetividade inclui todos os doentes que obtiveram RVS12/24 e
aqueles que ndo obtiveram RVS12/24 por motivos viroldgicos.

* As caracteristicas da populagdo diversificada de doentes incluida nesta analise podem ser consultadasna  Tabela 2. Resultado do tratamento em todas as populagGes Figura 4. RVS12/24 na populagdo de efetividade por estadio de fibrose.*
Figura 1 e na Tabela 1. _ »
« A RVS12/24 foi elevada em todos os diferentes subgrupos da populacdo de efetividade, tal como Resultado do tratamento, n (%) Global (n=1888) Rec_lusos Sem_abrlgo Pert_urbai;oes . _ ) _
ilustrado nas Figuras 2 a 6. (n=526) (n=153) mentais (n=1422) m Global Reclusos m Sem abrigo Perturbagdes mentais
~ . ) 0, 0, 0,
« Tal como apresentado na Tabela 2, apenas 1,7% dos doentes n3o alcancou RVS12/24 devido a uma RVS12/24 global 1598 (84,6%) 437 (83,1%) 122 (79,7%) 1216 (85,5%) 08,5089.3%00% 10, o8 49400%L00% - o, 100% 98.994.00%L00%g 804
faléncia virolagica. Faléncia virol6gica 33 (1,7%) 5 (1%) 0 (0%) 30 (2,1%) 100% A ’ : : 'S70 95 4085 49 D5,2% : ’
« No global, a causa principal para ndo alcancar RVS12/24 foi por faléncia nao viroldgica, a maioria devido Faléncia ndo viroldgica* 224 (11,9%) 82 (15,6%) 30 (19,6%) 146 (10,3%)
a LTFU (179/79,9%). LTFU* 179 (79,9%) 73 (89,0%) 23 (76,7%) 111 (76,0%)
« Para os doentes com informacgao de adesao disponivel (n=1119), a adesao foi inferior a 80% em 30 T 80% A
doentes (2,3%) e inferior a 90% em 45 doentes (4,0%), ambos os grupos atingindo os 100% de RVS12/24. tratamento* 27 (12,0%) 6 (7,3%) 1 (3,3%) 22 (15,1%)
— Curiosamente, na populacdo sem abrigo, 10,1% e 16,8% apresentaram uma adesao inferior a 80% e a _ .
0 . Reinfecéo* 8 (3,6%) 2 (2,4%) 5 (16,7%) 4 (2,7%)
90%, respetivamente. . . A .
. —
- A média (DP) de tempo de tratamento foi no global de 156 + 18 dias (n=1422) e variou entre 146 + 13 Morte (causa desconhecida) 4 (1.8%) 0 (0%) 0 (0%) 4(2,7%) S 60% -
dias (doentes reclusos), 148 + 18 dias (doentes com perturbacdes mentais) e 194 + 125 dias (doentes Falta de adeséo* 6 (2,7%) 1(1,2%) 1(3,3%) 5 (3,4%) 3
sem abrigo). A RVS12/24 foi igualmente elevada nas diferentes populacdes de doentes, tal como Faléncia por motivo desconhecido 33 (1,7%) 2 (0,4%) 1 (0,7%) 30 (2,1%) S
ilustrado na Figura 6. *06 do tipo de faléncia ndo virol6gica calculada com o nimero total de faléncias ndo virolégicas como denominador Q 40% -
£0s doentes podem ser reclusos, sem abrigo ou nenhuma das situacdes e podem ainda sofrer de mais do que 1 perturbacéo mental o
Tabela 1. Demografia basal e caracteristicas clinicas dos doentes infetados com VHC para todas as
populagdes Figura 2. RVS12/24 na populagio de efetividade.
20% -
Doentes com
o)
.. Global Doentes reclusos Doent(-':'s Sem perturbagdes 100% - 98,0% 98,9% L 97,6%
Caracteristicas dos doentes (n=1888) (n=526) abrigo mentaist 0 ' 914 82 239 18 272 18 173 4
- - 928 82 243 18 285 18 175 4
Idade (y), média (desvio padrdo) 50 (0,3) 44 (0,4) 45 (0,9) 52 (0,4) 0% - T T T ' |
Género — masculino, n (%) 1347 (71,3%) 481 (91,4%) 136 (88,9%) 913 (64,2%) — FO-F2 F3 F4 Desconhecido
Estadio da fibrose, n (%) * Estadio de fibrose determinado pelo médico responsavel de acordo com as normas de tratamento locais
FO-F2 1098 (58,2%) 343 (65,2%) 108 (70,6%) 782 (55,0%) T 0s doentes podem ser reclusos, sem abrigo ou nenhuma das situa¢des e podem ainda sofrer de mais do que 1 perturbagdo mental
- , 470 470 ,07/0 J70
F3 273 (14,5%) 83 (15,8%) 21 (13,7%) 205 (14,4%) S
F4 358 (19,0%) 78 (14,8%) 19 (12,4%) 291 (20,5%) S 60% - Figura 5. RVS12/24 na populagdo de efetividade por caracteristicas basais mais
. AN
Desconhecido 159 (8,4%) 22 (4,2%) 5 (3,3%) 144 (10,1%) § complean.
Histérico de tratamento, n (%) g) B Global Rec] - ori Perturbacs —
Nunca receberam tratamento 1633 (86,5%) 446 (84,8%) 140 (91,5%) 1234 (86,8%) 4 oba eSS SR i
Com experiéncia de tratamento (nunca 40% - 9 o A L g R 0P8 096-00% 9 100%100% 98,69 00%
receber‘;m AAD) ( 234 (12,4%) 59 (11,2%) 13 (8,5%) 188 (13,2%) 100% 4 98 73%  974% 74% 96,8998 63%  96,3% s 953% 2 0%
Histdrico de tratamento desconhecido 21 (1,1%) 21 (4%) 0 (0%) 0 (0%)
Gendtipo do VHC, n (%)
GT1 815 (43,2%) 227 (43,2%) 56 (36,6%) 619 (43,5%) 20% 1 80% -
GT2 219 (11,6%) 18 (3,4%) 2 (1,3%) 202 (14,2%)
GT3 686 (36,3%) 236 (44,9%) 65 (42,5%) 486 (34,2%)
GT4-6 112 (5,9%) 36 (6,8%) 7 (4,6%) 84 (5,9%) 0ot —
o Q 0 - (o]
GT misto/desconhecido SEliE) LA %) 22 (L, ) Todos os doentes Doentes reclusos Doentes sem abrigo Doentes com
Consumo de drogas injetaveis, anterior ou atual, n (%) perturbacées mentais* _
Sim 985 (52,2%) 296 (56,3%) 144 (94,1%) 721 (50,7%) X
Consumo ativo de drogas, n (%) 371 (19,7%) 70 (13,3%) 92 (60,1%) 278 (19,5%) _ o . . ) & A
N3o 498 (26,4%) 44 (8,4%) 8 (5,2%) 462 (32,5%) Os doentes podem ser reclusos, sem abrigo ou nenhuma das situacdes e podem ainda sofrer de mais do que 1 perturbagao mental g
Desconhecido 405 (21,5%) 9(1,7%) 1(0,7%) 239 (16,8%) =
. ~ . o
1 ou mais perturbagGes mentais, n (%) Figura 3. RVS12/24 na populagio de efetividade por genétipo. 20% -
Sim 1422 (75,3%) 116 (22,1%) 97 (63,4%) 1422 (100%)
N3o 195 (10,3%) 147 (27,9%) 48 (31,4%) 0 (0%) E Global Reclusos ®m Sem abrigo Perturbacdes mentais* 27 263 0 -
7 104 1
Desconhecido 271 (14,4%) 263 (50%) 8 (5,2%) 0 (0%) oo 383 375 108 191
Tipo de perturbacdo mental*, n (%£) o 100% 0 - T T r . .
9,09400% 10094.00% 00% 100% 100% : < , :
Ansiedade 520 (36,6%) 28 (24,1%) 25 (25,8%) 520 (36,6%) 100% - 98,5% 98,29% 97.0% 06.8% 97'40/%8,50/6L 06 8% 97,5% 96.0% Consdurrgoaztll\\;o de aCnc?[?sSui:wéiigoes GT3 erzz;t;rlbagao GT3 edceogizn;(; ativo G'giaenﬂg;(;s;
Depress3o 553 (38,9%) 20 (17,2%) 28 (28,9%) 553 (38,9%) . g 2 ¢
Mania ou transtorno bipolar 119 (8,4%) 13 (11,2%) 7 (7,2%) 119 (8,4%) *0s doentes podem ser reclusos, sem abrigo ou nenhuma das situacées e podem ainda sofrer de mais do que 1 perturbagiio mental
Transtorno cognitivo ou psiquiatrico 562 (39,5%) 55 (47,4%) 67 (69,1%) 562 (39,5%) *Afibrose avancada € definida como fibrose F3 ou F4
Desconhecido 28 (2%) 21 (18,1%) 0 (0%) 28 (2%) 80% - . ~ L. . , .
Consumo de 1 ou mais antipsicéticos, n (%) Figura 6. RVS12/24 na populagdo de efetividade por tempo entre o diagndstico com
Sim 460 (24,4%) 62 (11,8%) 41 (26,8%) 460 (32,3%) ARN do VHC e o inicio do tratamento com SOF/VEL.
N3o 720 (38,1%) 46 (8,7%) 21 (13,7%) 700 (49,2%) 98 8% 99 29
,670 270 98,9% 98 .2 0 0
Desconhecido 708 (37,5%) 418 (79,5%) 91 (59,5%) 262 (18,4%) ;\5 60% - 100% 1~ T 97,8% 97,1%
Ades3o, n (%) :r/
< 90% 45 (4%) 7 (1,5%) 20 (16,8%) 32 (4,5%) g
< 80% 30 (2,7%) 7 (1,5%) 12 (10,1%) 20 (2,8%) o 80% -
Desconhecido 769 (40,7%) 56 (10,6%) 34 (22,2%) 707 (49,7%) > 40% - -
Tempo desde o diagndstico com ARN até ao inicio do tratamento com SOF/VEL, n (%)* o 8\0, 60%
<1 dia 92 (6,5%) 45 (10,1%) 17 (12,7%) 56 (5,5%) 3 0
< 1 semana 147 (10,4%) 66 (14,8%) 27 (20,1%) 87 (8,6%) a
<1més 410 (28,9%) 137 (30,7%) 78 (58,2%) 266 (26,2%) 20% - 0N 40% -
< 3 meses 896 (63,2%) 274 (61,4%) 112 (83,6%) 633 (62,4%) E
< 6 meses 1149 (81,1%) 348 (78,0%) 117 (87,3%) 829 (81,7%)
> 6 meses 268 (18,9%) 98 (22,0%) 17 (12,7%) 186 (18,3%) 708 43 2 559 54 97 39 17 20% -
. 719 43 2 574 54 97 40 17
Desconhecido 471 (24,9%) 80 (15,2%) 19 (12,4%) 407 (28,6%) 0% A . . . . . 131 777 993
KOs doentes podem ser reclusos, sem abrigo ou nenhuma das situagcées GT1 GT2 GT3 GT4-6 GT 132 791 1015
* £ possivel a sobreposicdo entre perturbagdes mentais desconhecido/misto 0% A
£9% calculada com o nimero de doentes com uma perturbagdo mental como denominador .
T Algumas taxas s3o cumulativas (valido de < 1 dia a < 6 meses) *0s doentes podem ser reclusos, sem abrigo ou nenhuma das situagdes e podem ainda sofrer de mais do que 1 perturbagio mental <1 dia <1 semana < 3 meses < 6 meses > 6 meses

CONCLUSOES

Este vasto e diverso conjunto de dados de vida real apresenta taxas elevadas de RVS com SOF/VEL durante 12 semanas nas populagoes chave de doentes, tradicionalmente consideradas como dificeis de se ligarem aos cuidados de saude.
Este conjunto de dados mostra que a cura do VHC é possivel numa populacao diversificada de doentes, incluindo

— doentes com fatores multiplos historicamente considerados como de pior prognostico para a atingir cura do VHC

— doentes com uma adesao imperfeita confirmada, especialmente na populagao sem abrigo

— doentes com multiplas incertezas, tais como informac¢ao em falta sobre o GT, o estadio de fibrose, a adesao, a presenca de perturbacdes mentais ou ainda sobre o consumo de antipsicoticos

— doentes com uma percentagem elevada de antecedentes e/ou consumo ativo de drogas injetdveis, especialmente nos doentes reclusos e sem abrigo

. O principal motivo para nao alcancarem RVS foi a faléncia nao viroldgica, sobretudo devido a LTFU.
. De um modo geral, foram observadas taxas reduzidas de nao adesao e reinfecao nesta complexa populacao de doentes.
. A RVS foi semelhante, independentemente do tempo decorrido entre o diagndstico e o tratamento, fundamentando a viabilidade de uma estratégia de testar e tratar.

. A estratégia de testar e tratar, facilmente implementada com o SOF/VEL e apoiada pela “Joint call to action” da AASLD/ALEH/APASL/EASL, poderia aumentar ainda mais a eficacia do tratamento do VHC a nivel populacional, ao reduzir a taxa de faléncia
nao virolégica devido a LTFU e fatores relacionados.
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resposta viroldgica sustentada 12 ou 24 semanas apoés o fim do tratamento; TT = tempo desde o diagndstico com ARN do
VHC até ao inicio do tratamento com SOF/VEL
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