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Consecuencias de la curacion del VHC.
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Consecuencias clinicas de la curacidon de la infeccion.
Curacion de la infeccion = la supervivencia a largo plazo se iguala a la
de la poblacion general
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Historia natural VHC

UC
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La infeccidn cronica por VHC aumenta la mortalidad por

enfermedades hepaticas y extrahepaticas

Todas las causas Cancer de higado Enfermedades
(n=2.394) (n=115) extrahepaticas
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El virus de la hepatitis C. Manifestaciones extrahepaticas.

Cardio-vascular
disease

Neurocognitive
dysfunction

Glucose metabolism

impairment
HCV infected liver

t Dialysis

t Chronic kidney disease
t Proteinurea

t+ Membranoproliferative

Qo ¥ glomerulonephritis
% Q% X 4/
Cryoglobulinemia T v
vasculitis B cell non-Hodgkin
lymphoma

J Hepatology 2016; 65: S82-594
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El virus de la hepatitis C. Manifestaciones extrahepaticas.

Class A
Significant
prevalence,
consistent

pathogenetic data,
“ax adjuvantibus”
criteria

Mixed
cryoglobulinemia

Cryoglobulinemic
vasculitis

B-cell non-Hodgkin
lymphoma

Class B

Higher prevalence
compared with
controls

Type 2 diabetes
Insulin resistance

Cardiovascular
disease

Glomerulonephritis

Renal insufficiency
Fatigue

Cognitive
impairment

Depression

Class C

Possible association

Polyarthritis
Pruritus
Fibromyalgia

Chronic
polyradiculoneu-

ropathy

Lung alveolitis

Class D

Anecdotal
association

Polymyositis
Dermatomyositis
Polyarteritis nodosa
Psoriasis

Mooren corneal
ulcer

Erythema nodosum

Class E

Association with
interferon-a
therapy

Hypo-
hyperthyroidism

Depression
Fatigue
Sarcoidosis

Lichen

Skin vasculitis

Peripheral
neuropathy
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Manifestaciones extrahepaticas. Crioglobulinemia VHC.

Retrospective study of 1434 patients with mixed

cryoglobulinemia (1989-2003)

Infectious disease
(HIV, HBV, tuberculosis)

VasCryo
VHC Crioglobulinas (~50%) <5%

.

Essential MC*

Connective
tissue disease

(lupus, Sjogren)

Hematologic
disease
MC = mixed cryoglobulinemia.
*Absence of identified causal factor. Saadoun D, et al. Arch Intern Med 2006; 166:2101-2108.

Ramos-Casals. Lancet 2012; 379: 348—60
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Crioglobulinemia VHC. Manifestaciones clinicas.

%

Purpura 98
Astenia 98
Artralgias 91
Polineuropatia 81
periférica
Alteracion PFH 73
Sindrome seco 51

) [ PN axonal, simétrica,
Fenomeno de Raynaud 32 ) '\ | crénica, progresiva,

., | 5‘ sensitiva y dolorosa.
Afectacion renal 31 " /
|
Linforna NH asociado 11
Artritis no erosiva 8 Infiltrado perivascular
linfocitico
Hepatocarcinoma 3
Cacoub P et al. Am J Med 2015 / Cacoub P et al. Dig Liv Dis 2014 / Damaco et al. NEJM 2013. Cantaiﬁlélr’inét..
Dedania B et al. J Clin Transl Hepatol 2015 / Ferri C et al. WJH 2015 2017@m
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Tratamiento actual de la vasculitis crioglobulinémica. AADs libres de IFN (y de RBV).

Supplementary Figure 1: Kinetics of eryoglobulinemia (A), C4 complement level (B),
rheumatoid factor activity (C), and HCV RNA (D).
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Please cite this article as: Saadoun D, Pol S, Ferfar Y, Alric L, Hezode C, Si Ahmed SN, de Saint
Martin L, Comarmond C, Bouyer AS, Musset L, Poynard T, Resche Rigon M, Cacoub P, Efficacy and

Safety of Sofosbuvir plus Daclatasvir for Treatment of HCV-associated Cryoglobulinemia Vasculitis,
Gastroenterology (2017), doi: 10.1053/j.gastro.2017.03.006.
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Vasculitis crioglobulinémica. Eficacia del tto antiviral.

Tabike 1. Qinical, immunological and virmlogical responses in HOV patients with EMs treated with DAA-based regiments |23-54)

Patients  Anthiral apent families Clinical Immunaologica Virological
(m) TESpOnse Tesponse TEspone
IFNREV DAAs (number of cases) R P NE Cryogloh 4 levels BF SR Evaluation
clearance  improvement reducton {weelks)
h PeglFN+REV  BCP[TLP X 9530 138 148 nd. nd. % 12-n
kL
9 PeglFM+KEV  SOF (5] SIM+S0F (2], 67 07 v g7 45 45 i 24-83
ASP+ DOV (2)
50 PegIN-RBV  BCT[TLP {41), 5IM (2) 3546 946 246 2036 45(80%) @ 45(80%) M 1283
ASP (2], DCV (2], SOF (7) (76%) (20%) (4%) (56%) (68%)
48 REV SOF ) 430 330 13 FIE] 113 40 12-3%
30 47
& REV SIM + S0F nd nd nd nd nd. nd. 6 M
5 REV LDV +S0F (3L FTP+OMT +DSE 01 11 01 1f1 nd. nd. 5 pL |
+RTN (1], DEV + 50F (1)
£ RBY SOF (58), FIP (1], ONIT (1}, o3 smoon 4k A3ET) Y3E3%) 5158 1236
DSN (1), RIN (1), M (6), DOV (1), (74%) (16%) (10%) (47%) (B8%)
LDV (3), RTN (1)
25 Free DOV/LDV + S0F 1) 315 115 54 an2 78 4 412
15
18 Free SIM + 50F S5mo4m 2 70 57 13 17 12-M
12 Free FTP + OMT + DSE + KTN w o 2 5 5h2 g7 12 12-M
& Free SIM + DOV (3),GZR + EBR (2], FOP 2 1 3 3 4 34 6 L
£OIE]
61 Free DOCVILDV (28], SOF(43), SIM (21), 2844 B4 Bl&4 2042 2336 (64%) 1773 50 4M
FTP (12), OMT (12), DSB (12), RTN  (64%) (18%) (18%) (48%) (T4%)  (97%)
(12), ZB(2), EBR (2), FDB (1), DLB
(1)
Numbers in brackets.

PeglPN, pegylated inteleron alpha; RBV, ribavirin; DAAL direct-acting agents; BCP, boceprevie; TLP, telaprevie; PTP, paritaprevir: SIM, imeprevir; OMT, ombitaivir; DOV,
daclitasvic: LIV, ledipasvir; SOF, sobsbuvir: DS, dusabuvir; RTN, ritonavir, ASP, sunaprevic; GIR, grazoprevie; EBR, ellusvir; FDP, [akdaprevir; DUB, deleabuvir, O,

complete resporse; PR, partial response; NR, non-response; nd, not detailed; C4 complement 4; RF, theumatoid factor: SVE, sustained virologic response.

Journal of Hepatology 2017 vol. 66 | 1282-129%
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Tratamiento actual de la vasculitis crioglobulinémica. AADs libres de IFN (y de RBV).

\
Mild/moderate
Arthralgia, purpura,
polyneuropathy
\. J

Optimized antivirals

Severe
Renal disease,
mononeuropathy multiplex,

\ skin necrosis y

Rituximab
plus optimized
interferon-free antivirals

[ Catastrophic

Rapidly progressive GN,
CNS, digestive, heart,

\_pulmonary involvement

Rituximab, Plasma
exchange, IV steroids
Optimized interferon-

free antivirals

Journal of Hepatology 2017 vol. 66 | 1282-1299
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Crioglobulinemia VHC. Riesgo de linfoma.

Diagnostico LNH 59
No agresivo 31
Agresivo 20
MALT 6
No clasificado 2

La probabilidad de desarrollo de un LNH es
baja (59 pacientes de 1225 casos de
crioglobulinemia por VHC seguidos durante
8928 pacientes/ano)

Pero esta incidencia es 35 veces superior a
la de |a poblacién general.

93% de los VHC que desarrollan linfoma
tienen una CM Il.

Monti G et al. Arch Intern Med 2005
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Manifestaciones extrahepaticas
En pacientes con linfoma asociado al VHC, el tratamiento antiviral UC

UNIVERSIDAD

incrementa la posibilidad de supervivencia.

ANRS HC-13 lympho-C study “‘"‘\__L_‘_TI : g |
o Prospective cohort HCV- -1
associated B-cell NHL, i ' ‘ i
N=116 §
o Majority marginal zone } 2| - Noantiviral therapy [ ]

lymphoma or diffuse large -- Antiviral therapy

B cell lymphoma . M » - o . w
o 60% treated with AVT at i e
diagnosis or during follow- 10
up (median 31 mos) i?‘—\—
; T
o Receipt of antiviral :
therapy associated with ? l
68% and 79% increase in 2| --No antiviral therapy
overall and recurrence ! ., | ~Antiviral therapy
free survival, respectively : LA g " AARER x !
[ 1] Moniths

Michot M, et al. Am J Hematol 2015; 90: 197-203



( MDAnderson Most patients with hepatitis C virus (HCV)-associated lymphoma present with mild liver disease at comect

Harrys A. Torres, MD, FACP

Ganeer Center cancer diagnosis: A call to revise indications for HCV treatment gl
e University of lexas
Maling Cancer History Anderson ngrcenler
# Harrys A. Torres, MD, FACP; Parag Mahale, MBBS, MPH 1515 Holcombe, Unit 1460,
Houston TX 77030
Poster #1499 Department of Infectious Diseases, Infection Control & Employee Health, The University of Texas MD Anderson Cancer Center Enmal orres@ndanderson.org J

Figure 2: Metavir stage at the time of lymphoma
diagnosis (For those with available liver biopsy, N=39)

1. Muchos de los pacientes con un linfoma
asociado al VHC presentan una enfermedad
hepatica leve.

2. Los datos sugieren la necesidad de tratar
precozmente a los pacientes para evitar un
LNH.

3. En el futuro, es preciso identificar los factores
de riesgo de progresion del VHC hacia
linfoma.

Advanced liver disease
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VHC y riesgo vascular.

Definimos un factor de riesgo como una caracteristica mensurable que tiene una
relacion causal con un aumento de frecuencia de una enfermedad y constituye factor
predictivo independiente y significativo del riesgo de contraer dicha enfermedad.

Riesgo Cardiovascular Global HTA
Componentes e impacto de los mismos Sobrepeso

DM /RI
Dislipemia
Tabaquismo




VHC y riesgo vascular.

El exceso de riesgo vascular pueden depender de dos factores, las alteraciones cualitativas de la
lipoproteinas y la existencia de factores emergentes de riesgo vascular. Estos ultimos se dividen a
su vez en dos grandes grupos, moléculas proinflamatorias (proteina C reactiva de alta sensibilidad
—hsPCR-, homocisteina, lipoproteina a —Lp(a)-) y moléculas con actividad antiinflamatoria
(paraoxonasa 1 —PON 1- y convertasa de proteinas subtilisina/kexina 9 —PCSK 9-).

Factores de riesgo Hiperlipemias
vascular mayores primarias

_ ===

Calculo del exceso de riesgo vascular

/\

Factores de riesgo emergentes, Alteraciones cualitativas
incluyendo factores proinflamatorios de las lipoproteinas

T~

hsPCR PON1
Homocisteina PCSK9
Lp(a) Pentraxina3




VHC y riesgo vascular. FQctores riesgo vascular emergentes.

Objetivo es analizar los factores de riesgo vascular emergentes (hsPCR,
homocisteina y lipoproteina a), en pacientes con hepatitis crénica por VHC, y
valorar algunos marcadores de respuesta inflamatoria y su relacién con el
riesgo vascular y con los factores de riesgo vascular antes mencionados.

12 p=0,036

10

S

)

PTX3 ng/ml SAA mg/dl hsPCR mg/dl| Lp(a) mg/dl Homocisteina
umol/I

.1Control sano W Hepatitis VHC

LA HEPATITIS POR VHC INDUCE UN ESTADO PROINFLAMATORIO CRONICO QUE INCREMENTA EL RIESGO VASCULAR. AEEH 2013.



VHC y riesgo vascular. Factores riesgo vascular mayores. Rl / DM.

HCV-core
NS5A . . Fibrosi Viral
S Disminuye SVR T load
ObIeRsity
Age
Steatosis
Degradacién
IRS-1
B L fit Esteatosis,
ejora-e l1 ness Fibrosis
vira Progresion y HCC

1. Pazienza V et al. Hepatology 2007;45:1164

2. Sheikh MY, et al. Hepatology 2008;47:2127

3. Moucari R et al. Gastroenterology 2008;134:416 Conjeevaram HS et al. Hepatology 2007;45:80-87.

4. Romero-Gémez et al. Gastroenterology 2005;128:636 Manolakopoulos S et al. BMC Gastroenterol 2007;7:17.



Consecuencias del exceso de riesgo vascular

Ateroesclerosis acelerada



Manifestaciones extrahepaticas

La RVS se asocia a un menor riesgo de IRC y enfermedad CV.

UC

UNIVERSIDAD
DE CANTABRIA

1.5 - 3
v Untreated cohort we Untreated cohort .J
3 —— Treated cohort | G =i —— Treated cohort P
* 12 1 b o .
—— . —— .J/
§ End-stage renal disease, p<0.001 ,.r’rH § i Acute coronary syndrome, p=0.027 =
2 09 /_,_,J/ 2
£ <
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g /"’PI -
g 03 ~~ <§> W,
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0 1 2 3 B 5 & 7 8 0 1 2 3 “ 5 6 7 B
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Untreated 24768 19722 12809 10e48 8775 6517 a6z 2706 668 Untreated 24768 19583 13745 10787 86598 6425 4585 2659 650
Treated 12384 9935 7080 5595 4575 3483 2546 1456 E[5 Treated 1238¢ 9919 017 5567 4542 3205 2502 1426 353
Untreated Treated
Subgroup N E N E ' HR (95% C.1.)
DM -
) No 21337 25 10662 0 i
Yes 3431 80 1722 8 —— : 0.20 (0.10-0.40)
Cirrhosis :
) No 20934 82 10426 5 ® ’ 0.12 (0.05-0.30)
Yes 3834 23 1958 3 = - 0.26 (0.08-0.87)
Total )
24768 105 12384 8 —— v 0.15 (0.07-0.31)
[ T T T T 1
0.01 005 02 05 1 2

Hsu YC, et al. Gut 2015; 64: 495-503



Consecuencias de la curacion del VHC.

Consecuencias
Salud Publica

Disminucion
reinfeccion
Eliminacion

Aumento recursos para
otros pacientes
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Consecuencias en Salud Publica.
Previene la aparicion de nuevos casos.
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Consecuencias en Salud Publica.
Riesgo de reinfeccidn

o 25 7 23.6%0
S
<5}
>
Lo 20 A
2
©
o 15 1
c
9
@ 10 1 8.2%)
c
o
> 57
O
T 0.9%0]
N 0 +————— N r r
Low risk IVDU / prisoner HIV co-infected

. . _ Andrew Hill. AASLD 2014 /
digesti /@ldecilla Simmons B, et. Clin Infect Dis. 2016 Jan 19. pii: civ948
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Consecuencias en Salud Publica.
Riesgo de reinfeccion

Objetivo:

Portion of

1.Evaluar si el population
in prison

tratamiento de la HCC en
la prisidn sirve como
prevencion de la
infeccion en la sociedad
civil.
Portion of
population

2.Analizar si el
tratamiento es coste
eficaz y es capaz de evitar
las reinfecciones.

. t . Chhatwal ] et al. Poster 1723 AASLD 2016
digesti @ldecilla
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Consecuencias en Salud Publica.
Riesgo de reinfeccion

5 ’ 0

s i

22 o o

5§ g

33 4o 3w

'E E %g = Decompensated cirhosis
.g E 600 ] E E 1000 B Hepatocelular carcinoma
= 3. m General population g = 1200 mLiver transplant

g =4 m Priconars E 1400 mLiver-related death

z a00 g

Por cada 10.000 internos infectados, el tto El tratamiento de los internos puede
con AADs puede prevenir entre 400 y 600 prevenir 700 Casos de cirrosis
nuevas infecciones, 90% de las cuales se descompensadas, 800 hepatomas, 70 TxH y
producirian en el exterior. 1100 muertes relacionadas con el VHC.

digesti /@ldecilla Chhatwal ] et al. Poster 1723 AASLD 2016
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Tratamiento como eliminacion.

Jailfree.

POBLACION INICIAL (n=431)

INGRESOS (n=390)

POBLACION TOTAL (n=8

21)

Rechazo de cribado (n=4)
Tasa de cribado 99,51%

Anti-VHC (n=105)

Seroprevalencia 12,8%

PCR+ (n= 81)

Prevalencia viremia: 9,9%

—————>| EXCLUIDOS (n=17*)

*Se incluyeron todos los pacientes cuya estancia en el
centro fuera igual o superior a 30 dias. En caso contrario, se
informo al paciente de su enfermedad y posibilidades de

tratamiento en libertad, o cuando ingresara en otro centro

TRATADOS (n= 64) penitenciario.

TRATAMIENTO COMPLETO (n= 52)

EN SEGUIMIENTO (n= 12)

Llerena S et al. Comunicacién oral. AEEH 2017

. Este estudio ha sido financiado en parte por Gilead

digesti /@ldecilla International. “Program of Screening, Prevention and Elimination of Hepatitis C in Penitentiary Institutions

santander in Cantabria: JAILFREE-C.". IN-ES-337-2089.




La curacion de los pacientes con Hepatitis C
beneficia a otros pacientes
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La curacion de los pacientes con Hepatitis C beneficia a otros
pacientes. Trasplantes hepaticos necesarios

2.000 -
— PEAHC
- = Estrategia incremental
1.750- ---Estrategia de eliminacion
------- Trasplantes realizados
1.500 - 1.562 5>
0 \
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............................................................................................ \\\ 359
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Buti M et al, Med Clin 2017;148(6):277-82
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La curacion de los pacientes con Hepatitis C
beneficia a otros pacientes

El screening y tratamiento sisteméatico podria ahorrar 10,490
higados paratrasplante en los proximos 20 afios

Anos de vida ganados para
pacientes con infeccion VHC

Afnos de vida ganados para
pacientes sin infeccion VHC

22,800

Valor econémico =
$3500 millones Valor econémico =
$7.900 millones

digesti /@ldecilla
. santander Jena AB, et al. Am ] Manag Care 2016;22



Utilizacion de donantes VHC positivos.

Deficit cronico de donantes

¢Es posible aumentar el nimero de donantes?

Donantes anti-VHC positivo

¢Es razonable trasplantar 6rganos de donantes VHC positivos a
receptores VHC negativos?

digesti /@Ildecilla

'santander




Utilizacion de donantes VHC positivos.

Serum HCV RNA (log,, 1U/ml)

I | | | |
60 90 120 150 180

Days after Transplantation

Figure 1. Hepatitis C Viral Load in 10 Kidney-Transplant
Recipients.

The hepatitis C viral load was measured by means of
polymerase chain reaction. Each curve represents a
transplant recipient.

digesti @ldecilla

santander

10 donantes virémicos
(9 casos 1?)

Infeccidon receptor 100%
Elbasvir / grazoprevir

v

RVS 100%

NEJM 2017



Consecuencias de la curacion del VHC.

Consecuencias
percibidas por el
paciente

Calidad de vida
Productividad
Neurocognitivo
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Manifestaciones extrahepaticas uc
La RVS se asocia a una mejora en la esfera neurocognitiva ravesspao

N=624 [618 with SVR] and116 placebo
N=168, baseline and repeat testing 12-48 months post-EOT

Computer-assisted neuropsychological tests

® pat. with SVR (n=118] B pat. with SVR [n="11E)

P < 0.001 pat. without SYR (n=52) £ =0.0om pat. without SVR (n=52)
600 - |
o 700 - T
2 £
E. 500 - [y
> £
E a
k- E
= @ 500 -
E :
» 400 o ;
(=™
= :L
=
300 300 -
baseline are year follows=up

haseline one year follow-up

Improvement in patients on DAA therapy versus placebo as early as 4 weeks
of treatment and continues after treatment ends

Younossi Z. ) Hepatol 2016; 65: 109-119



Manifestaciones extrahepaticas
La RVS se asocia a una mejora en la percepcion percibida

por el paciente

N=582 treated with SOF/LDV (N=162 F3-4; N=420 F0-2) BEE ariy fibrosis (FO-F2)

129%, - Advanced fibrosis (F3-F4)

Sw

8% -
£5
b
'—.
i
=g
B N 4% -
& X
o>
= (7]

0%

SF-36: FGS SF-36: MCS FACIT-F: FACIT F: tutal CLDQ- HG"H" Work Activity
fatigue productivity

Similar improvements were observed in patients with early fibrosis and
advanced fibrosis (early vs. late fibrosis stage change, all p>0.05)

Younoosi ZM, et al. J Hepatology 2015; 63: 337-345



-La percepcion en la mejora de la calidad de vida percibida
asociada a la practica resolucion de la enfermedad hepatica 'y
a la mejora de las manifestaciones extrahepaticas....

-Los pacientes que NO estaban trabajando deben volver a
hacer una vida laboral normal.

digesti @ldecilla
santander



HOSPITAI
MARQUE!

PERCEPCION SOCIAL DE LA

HEPATITIS C EN ESPANA
dig Mayo de 2017 EI ![=]




¢Existe la posibilidad de curar la hepatitis C?

Sio creo
que si

57%
Mas del 40% no sabe o
no cree que sea posible

curar la hepatitis C

No o creo que no
5%

digesti /@ldecilla

santander



& Contrataria a una persona con ¢ Conwiviria con una persona
hepatitis C? con hepatitis C?

. Mo conviviria o
Mo contratarna o intentaria
inteniria evitario evitario 229%

22%0

20% de la poblacion En torno al 10% afirma no
prefiere no contratar a una saber si contrataria o
persona con hepatitis C ni conviviria con una persona
convivir con ella con hepatitis C

30% muestra cierta actitud
estigmatizadora con

respecto a las personas
con hepatitis C

digestiV@ldecina@
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Return on Investment (ROI) of Curative Hepatitis C (Hep C) Treatments in the United
Kingdom (UK): A Government Perspective Fiscal Analysis. connolly m, kotsopoutos n.

» In many populations focusing only on health service costs will ignore the majority of public costs in Hep

» To account for fiscal impact of HCV treatments on government budgets in the UK: including health care
public costs/savings of treatments, taxes collected, disability subsidies, pension costs and other
allowances, along the lifespan of HCV patients
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1. What is the long-term governmental budget impact /2. Does early Hep C treatment result in lower
(costs and consequences) of Hep C treatments? I [ governmental budget impact?

Cumulative discounted net tax by age 1

|
I - - w -
I et Tax = Grmes tax revenus - [Disability cnsts + Dkl aps peasions & heaefits + | Cumulative, lifetime, Early Late Difference
I Healthcare costs) | I discounted per treatment treatment
I £100,000.0d , I I patient costs and LDV/SOF  (cirrhosis)
E80,000.00
I P I | consequences LDV/SOF
l £40,000.00 I I
I e il ”|| ) ' | Healthcare costs £32,325  £56,982  £24,657
| -£ 20, 000.00 | | : |
I SRR - | Disability transfers £97,555  £430,639  £333,080
-£60,000.00 |
I 40 40 41 41 46 52 5B 64 7O Jb 82 38 94 10D I |
[ Age : | Tax revenue £205,387  £154,253 £50,830
I . . . . .. . . . .
: i lative Met Discounted Tax per Patient No Treatment | I Treat'"g Hepantls c pa‘t‘eﬂts e-anl‘y yle;ds hlgher F_rsmf Retu,
I i i ikt s s I' compared to late treatment: Treating patients early results
, Jovernmen tal investments in Hepatitis C curative I considerably less healthcare and disability costs and higher|
\ frea tment result in positive long-term net fiscal effec ts 7 " ifetime tax revenues compared to treating patients late
Methu»dn::-ln | approach: 2 pillars .
A Eovernmentl berspetive vost benefit analysis (CBA] Connolly et al. AASLD 2016; O # 97

di g esti o 'ﬁ' A previously published, Markov model was employed to simulate the lifetime natural history of disease [NICE, 2015] of a single cohort of 10,000 Hep C patients

W santander



Manifestaciones
hepaticas

Consecuencias
econdmicas

Ventajas para
otros pacientes

Manifestaciones
extrahepaticas

Disminucion
infeccidony
reinfeccion

digesti

@ldecilla

santander



MASTER EN
HEPATOLOGIA

% Universidad
i@ de Alcals

UNIVERSIDAD AUTONOMA |




