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Agenda

1. Antivirales de Accion Directa (AADs) en hepatitis C
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Tratamientos para la hepatitis C — Eficacia
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AADs disponibles en Espaia

Autorizaciones

@) GILEAD
Sofosbuvir

Ledipasvir
Harvoni®

Sofosbuvir

Sovaldi®

Paritaprevir
Ombitasvir
Viekirax®
Dasabuvir
Exviera®

AN
A

Bristol-Myers Squibb

Daclatasvir
Daklinza®

Cirrosis descompensada

N
janssen )'

Simeprevir
Olysio®

Telaprevir
Boceprevir

Julio
2014

Abril
2015

T

Plan Nacional

F2, F3, F4
Circunstancias
especiales

obbvie

obbvie

Glecaprevir
Pibrentasvir
Maviret®

Sofosbuvir
Velpatasvir
Voxilaprevir

Plan Nacional |
Todos los pacientes |

Voxevi®

Diciem.
2016

Nov 2017

||

2016-17

Sofosbuvir
Velpatasvir
Epclusa®

Grazoprevir
Elbasvir
Zepatier®



EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2018
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Duracion: 8 -12 Semanas

J Hepatol. 2018
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2. Impacto de los AADs en la historia natural de la hepatitis C
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Impacto de los AADs en la historia natural de la hepatitis C

Historia natural de la Hepatitis C sin
tratamiento

Eliminacion del VHC en cirrosis

Exitus

Hepatocarcinoma

1-40/6/.':"10 Q

Curacion
22-30%

V)

sano aguda  go-g5% 20%

Trasplante
hepatico

01 20-30 afios >

LEVEL OF
EVIDENCE

DAA
BENEFITS

Moderate-High
Level

Cirrhosis:
HCC incidence
HVPG reduction

Extra-hepatic
manifestations:
Cryoglobulinemia

Level

Cirrhosis:
Liver-related mortality
All-cause mortality
Transplant delisting
MELD score reduction
Fibrosis regression™

Mild liver disease:
All-cause mortality

Extra-hepatic
manifestations:
Diabetes
Cardiovascular disease
QoL PRO
Lymphoma

Low-Inconclusive
Level

Poynard T et al. J Hepatol 2001; Seef LB et al. Hepatology 2002

HCC recurrence

Ioannou GN et al. Gastroenterology 2019
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Impacto de los AADs en la historia natural de la hepatitis C

Stage of Non- Non-
CLD fibrotic | cirrhotic
Fibrosis stage FO F1-F2
Portal
hypertension No PH No PH
(PH)
HVPG 3-5 mmHg (normal)
Fibrous septa None None
Mostwill
Regression NA regressto
with SVR* non-
fibrotic
Clinical
decompensati | No risk No risk
on postSVR*

La regresion de la enfermedad hepatica va a
depender del estadio de la enfermedad hepatica
en el momento de la eliminacién viral.

Garcia-Tsao G. Hepatology 2018
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Increased Risk for Hepatocellular Carcinoma Persists Up to 10
Years After HCV Eradication in Patients With Baseline Cirrhosis
or High FIB-4 Scores

Annual HCC Incidence After SVR in Patients with Pre-treatment Cirrhosis According to Treatment Type (DAA vs.

IFN) and FIB-4 Score (23.25 vs. <3.25)
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Years from treatment start

Ioannou GN et al. Gastroenterology 2019
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3. Tratamiento con AADs de pacientes con hepatitis C en lista de TH
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Tratamiento con AADs en pacientes con hepatitis C en lista de TH

1.0 5

0.8 H

0.6

0.4

0.2 4

0.0

Patients removed from the waiting list

Cumulative probability of delisting in patients with

Liver transplant

decompensated cirrhosis

Delisting due to improvement

Death or disease progression

(MELD < 20)

Seguimiento 88 semanas

29/122 patients

24%o pacientes
/_7_;/_/_/_”_‘

20

Pascasio JM et al. J Hepatol 2017
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Tratamiento con AADs en pacientes con hepatitis C en lista de TH

Ventajas

Desventajas

A W NN =

La funcidén hepatica puede mejorar
El trasplante puede no ser necesario
Aumenta el pool de donantes

Previene la recurrencia del VHC post-
trasplante

Coste-efectivo (si MELD < 20)

Mejora el MELD pero no la enfermedad
hepatica—pierde la posibilidad de
trasplante

Menor respuesta en cirrosis
descompensada

Si el tratamiento falla pueden aparecer
resistencia virales post-TH

Controvertido en pacientes con CHC

Modificado de Gadiparthi et al. World J Gastroenterol 2018
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4. Impacto de los AADs en la lista de espera de TH
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HCV-related liver disease

Impacto de los nuevos antivirales directos en la supervivencia y
composicion de la lista de espera de trasplante hepatico

Cambios en la composicion de la lista de espera

p<0.001 p=0.004
140 - - 60%
52.1% 100%
120 T 3 e 50%
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2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 (1=94) (=83) (=78) (h=71) (h=75) (h=76) (h=83) h=52) (n=33)

Year of wait-listinclusion Year of wait-listinclusion

Descompensated Cirrhosis W Hepatocellular carcinoma M Others

Inclusiones de pacientes antiVHC+
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Impact of DAAs on liver transplantation: Major effects
on the evolution of indications and results. An ELITA
study based on the ELTR registry

A OVERALL B DC C HCC
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Highlights

e Since the advent of DAAs there has been a 50% decline in the
number of liver transplants.

» At least 600 liver grafts every year can currently be allocated
to indications other than HCV.
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5. Situacion de las listas de espera de trasplante hepatico en Espana
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Cambio en las listas de espera de TH en Espaiia tras la aparicion de los AADs

Evolucion de la lista de espera de trasplante hepatico. Espana 2009-2018

Numero absoluto de pacientes
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Cambio en las listas de espera de TH en Espaiia tras la aparicion de los AADs

Evolucion de la lista de espera de trasplante hepatico. Espana 2009-2018
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TOTALLE =me== NUEVAS INCLUSIONES LE

2250

2000 -
i
i
]
S 1750 4
‘S 1531 1829
w 1460 1400 1457 1460
- T ey g S S G e - ‘H-—-----_-
8 1250 -
3 1247 1230
o
a 1000 - 1162 1159
< 1099 137 1084 1093 106
o 971
o 750 __——X
£ 722 772 751 791
z 500 - 641 639 667 645

250 - 455 386

4] T T T T T T T T T 1
2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
‘-"O‘O
HINSTERIG oy |‘,‘
%ﬁi TNiNmmm QOH' m P CONGRESO SETH .‘\%“‘."""'
W "““‘\"

SEVILLA i



Cambio en las listas de espera de TH en Espaiia tras la aparicion de los AADs

Actividad trasplante hepatico en pacientes VHC (2012-17)

=& 0NT
 QRGARZACIN NAONAL DE TRASPLANTES |

% Pacientes adultos virus C

LEspera vs Trasplante

40 37,336,6

32,4 31,4

30
22,1
20

10

Lista de Espera

2012 W 2013 m 2014

Berenguer M, et al. J Hepatol 2018

34,8 33,9

29,6 30,4

25,7
22

Trasplante

w2015 W 2016 2017




Cambio en las listas de espera de TH en Espafia tras la aparicion de los AADs

Lista de espera en Espana 2012-2017

2,500 -
°
= 2,175
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Berenguer M, et al. J Hepatol 2018

B % HCV -patients
01997-2009 waiting list movements
404  m2010-2013
m2014-2017
29.7
30 26
204
104
0_ - . .
New inclusions Exclusions
HCV patients HCV patlenis 202 287
fQII patients - 4,987 5 268 improvement)
included

812 950
(178) (219)

Data between brakets correspond to exclusions for improvement

Total
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Utilizacidn de los donantes con serologia positiva para el virus C en el periodo 2011-2017

POTENCIALES DONANTES Y DONANTES ANTI-VHC+. 2011-2017

=4 0ONT

ORGANIZACION NACIONAL DE TRASPLANTES

246 potenciales donantes

comunicados
2 Corazones 160 (65%)
77 Higados eficaces

256 Rinones

2 Corazones 76 (48%)
37 Higados efectivos
79 Rifones

5-10 donantes virémicos anuales



Los donantes infectados por el VHC estan aumentando en los EE. UU.

HCV Positive Donor to HOV Negative Recipient Transplants
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Median Deceased Donor Age Over Time, by HCV+ Status

50 4
Donor HCV Status 48 48 48 ° 48 48
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OThoracic @ Liver MKidney

Donantes VHC (+) a receptores VHC (-)

Gonzalez AG, et al. Hepatology 2018

Proportion of Liver Transplants from HCV Positive Donors (%)
-

2006 2007 2008 2008 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

Year

El nimero de donaciones de injertos hepaticos
VHC (+) ha ido en aumento




Grupo de Consenso para la valoracion

de donantes virus C
noviembre 2018

Documento de consenso para la valoracion de
donantes con serologia positiva para el virus de la

hepatitis ¢
ONT - AEEH - GESITRA - SEC

- SEPAR - SET - SETH

RNA VHC NEGATIVO € pr— RNA VHC NéO conocido
H *
°°“°°'f° RNA VHC POSITIVO conocido
Oferta en turno ordinario Oferta en turno ordinario
Se desestima ~» Se acepta Oferta Se acepta Oferta Se desestima
Ofel"ta l l Oferta

Decision de validez 6rgano :
Criterios habituales

Biopsia: a criterio de Cirugia

NO VALIDO
Datos / BH
SETH - ONT

SETH — ONT
eguimiento Especifico

Corre
turno (§)

VALIDO
l

Asignacion receptor:
criterio local
TH‘ ok
¥

Biopsia en reperfusion

HIGADO
& IMPLANTADO

Test de Antigenemia VHC
6
PCR **

NO Corre
turno

* No se ofertaran Sl Fibrosis conocida >F2

** Testar PCR de confirmacion con posterioridad + seroteca
***Asignacion receptor: criterio local TH

§: corre turno Sl finalmente es implantado por otro grupo




{72 World Health GLOBAL HEALTH SECTOR STRATEGY ON

&%) Organization VI RAL H E PATITIS
2016-2021

TOWARDS ENDING VIRAL HEPATITIS

JUNE 2016

2030 Objetivos

Eliminacidn de la |
Hepatitis C 90% Reduccidon nuevos casos

80% Tratados
65% Reduccién Mortalidad

http.//apps.who.int/iris/bitstream/10665/246177/1/WHO-HIV-2016.06-eng.pdf
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