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ASPECTOS PRACTICOS DE LAS HEPATITIS VIRALES

EN EL ENTORNO DE ATENCION PRIMARIA

Hepatitis C: Historia y Epidemiologia

= NANB - VHC: 1988 (Leuven —
Belgica - EASL): M.Houghton (Chiron
Labs) / Lopez-Talavera (VH) / Bradley
(CDC) / Choo (LA)

. YA "B L . e = Mundial: 170-180 millones de
A Y’ personas infectadas por VHC

= Europa, 8.5 millones de personas
(muchas no diagnosticadas)

Prevalence of
HCV-specific antibodies

= [Espainia, afecta > de 470.000

B High: 3.5% personas

@ Moderate: 1.5-3.5%

O Low: <1.5%

8 Notapploabie = Mortalidad mundial: 1,75 millones
—— GBD regions

--------- International boundaries

= Es la principal causa de muerte por

infeccion en nuestro pais

David L Thomas. Nature Medicine 19, 850—858 (2013), disponible en http://www.nature.com/nm/journal/v19/n7/fig_tab/nm.3184 F2.html, (acceso 1/16)

WHO. Guidelines for the screening, care and treatment of persons with hepatitis C infection. April 2014.

GBD 2013 Mortality and Causes of Death Study: Lancet 2014

Garcia-Fulgueiras A, et al. Hepatitis C and Hepatitis B-related mortality in Spain. Eur J Gastroenterol Hepatol. 2009; 21(8): 895-901. 2



http://www.nature.com/nm/journal/v19/n7/fig_tab/nm.3184_F2.html
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Hepatitis C: Espaina

Personas con VHC activa

4 7 O O O O (1,2% de prevalencia de viremia)

Personas diagnosticadas de VHC
1 90 . OOO (40% aprox.)
- Personas diagnosticadas de VHC,
95.000 : en ambito hospitalario
(50% aprox.)
\/ Personas diagnosticadas de VHC-
35.000/33.000 tratadas / curadas

Plan estratégico para el abordaje de la hepatitis ¢ en el Sistema Nacional de Salud. Ministerio de Sanidad. Mayo 2015.
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VHC: datos

En Europa, hasta un 70% de casos de hepatocarcinoma son atribuibles a VHC

La mortalidad relacionada con enfermedad hepatica en Europa puede incrementar un
130% en 2030

En pacientes infectados por VHC, la enfermedad hepatica progresa sin signos o
sintomas durante décadas

En 2010, el VHC supuso 7 veces mas muertes que el VIH en Europa

Muchas personas no diagnosticadas estan en riesgo de desarrollar complicaciones
hepaticas tales como cirrosis y cancer

Ravazi H. Presentation at the 1st European Roundtable Meeting on Hepatitis Cure & Eradication. Frankfurt, Germany, 2015. Disponible en: http://www.infectiousdiseasesonline.com/
1st-euhepcure-presentations/ (Acceso 12/15)

Hatzakis A, et al. The state of hepatitis B and C in Europe: report from the hepatitis B and C summit conference. J Viral Hepat. 2011; 18 (Suppl 1): 1-16.

CDC. Recommendations for Prevention and Control of Hepatitis C Virus (HCV) Infection and HCV-Related Chronic Disease. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 1998; 47(RR-19): 1-39..
http://www.cdc.gov/hepatitis/HCV/PDFs/HepCGettingTested.pdf. Octubre 2013.
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Hepatitis C: Virus y vias de contagio

* Virus ARN. Familia Flaviviridae

« Hepatotropo - NO SE INTEGRA EN GENOMA DEL HUESPED
- Altas opciones de CURACION ( # VHB/ VIH)

« El contagio se produce principalmente por via parenteral
(transfusiones, material contaminado no desechabile,...)

« Mas infrecuente por via sexual, o vertical (no hay transmision por lactancia
materna), por consumo de drogas via Iintranasal y por contactos

percutaneos inadvertidos intrafamiliares)
5
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Grupos de elevado riesgo de infeccion por VHC

-

.

® Usuarios de drogas
inyectadas y esnifadas

® Pacientes tratados
con productos
sanguineos antes
de 1990

® Pacientes expuestos a
infeccion nosocomial por
hepatitis C

e Convivientes con pacientes
de hepatitis C cronica

® Personas con tatuajes
0 piercings, y expuestos
a procedimientos que
utilicen instrumental punzante sin
los controles higiénico-sanitarios
adecuados (acupunturay
mesoterapia)

* Hijos de madres
con infeccion
por VHC

TS
® Profesionales sanitarios expuestos

a procedimientos que supongan
riesgos bioldgicos

Grupos de elevado riesgo de infeccién por VHC Cribado

® Pacientes en
hemodialisis

* Hombres que tienen
relaciones

sexuales de m ﬁ

riesgo con

hombres _
® Pacientes infectados

con VIH, VHB o TBC

® Personas internas
en Instituciones
Penitenciarias

~

Plan estratégico para el abordaje de la hepatitis ¢ en el Sistema Nacional de Salud. Ministerio de Sanidad. Mayo 2015
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Hepatitis C: Pruebas diagnésticas

/ Diagnéstico \
A

nti-VHC negativo

= * Es muy improbable que la persona haya estado @ ARN-VHC no detectado
expuesta a VHC

® | paciente ha estado expuesto al VHC,

* Sj existe sospecha de exposicion en los 6 meses pero la infeccién no es crénica
previos, considere repetir la prueba o realizar ) )
el test ARN-VHC ® Entre un 15-25% de pacientes aclaran

espontaneamente el VHC

® Estos pacientes no necesitan mas evaluacion

0 Anti-VHC positivo médica para la infeccion por el VHC
* El paciente ha ARN-VHC detectado
estado expuesto La prueba “\'
a VHC ARN-VHC ; i
necesariaes ® E| especialista realizard al paciente pruebas
¢ Es necesario para adicionales y evaluacidn del tratamiento

confirmar el confirmar el
diagnéstico de diagnostico
hepatitis C crénica
mediante el test
ARN-VHC

® Dichas pruebas incluyen:
—=e test cuantitativo de carga viral
—=o genotipado del virus

——=o biopsia y/o prueba elastografica para
determinar la progresion de la enfermedad
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Hepatitis C: Kits de diagndstico rapido

OraQuick® HCV Rapid Antibody Test

» Deteccion rapida de Ac-VHC en fluidos orales, puncion digital,
sangre, suero y plasma

* Sensibilidad : 93-95% @
« Especificidad : 97-98% o
* (VPP >99%; VPN > 96%) 1—

Scalioni L de P, et al. Performance of rapid hepatitis C virus antibody assays among high- and low-risk populations. J Clin Virol. 2014; 60(3): 200-5.
Shivkumar S, et al. Accuracy of rapid and point-of-care screening tests for hepatitis C: a systematic review and meta-analysis. Ann Intern Med. 2012; 157(8): 558-66. 8
Lee SR, et al. Evaluation of a new, rapid test for detecting HCV infection, suitable for use with blood or oral fluid. J Virol Methods. 2011; 172(1-2): 27-31.
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Hepatitis C: Evolucion natural de la enfermedad

Historia de la enfermedad

Cirrosis hepatica

Curacion
espontanea

’m

Infeccidn Infeccion fibrosis
aguda cronica

10-20%

Carcinoma hepatocelular (CHC)

IRERRARRREARRRAERERTERTT PP TEERETEEIRPEFECRRRRRD

* Riesgo descompensacion
aumenta desde un 5%
(1¢afo) - 30% (10 afos) a
partir del diagndstico de
cirrosis

* Supervivencia en pacientes
con cirrosis descompensada:
50% (2-5 afios)

Uno de cada tres trasplantes hepaticos en Espafa son debidos al VHC

Chen SL, Morgan TR. The natural history of hepatitis C virus (HCV) infection. Int J Med Sci. 2006; 3: 47-52

Bruggmann P, et al. Historical epidemiology of hepatitis C virus (HCV) in selected countries . J Viral Hepat. 2014; 21 Suppl 1: 5-33.
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Hepatitis C: Manifestaciones extra-hepaticas.

Relevancia

- La relacion entre VHC cronicay
sindromes inmunoldgicos relacionados
ha sido ampliamente reportada

- Existe un elevado numero de
manifestaciones clinicas que afectan a
diferentes sistemas y 6rganos como la
piel, rifones, sistema nerviosos central
y periférico, sistema musculo-
esquelético y glandulas endocrinas

g@hral vasculitis,

encephalopathy, cognitive »

disorders

Hypothyroidism

Thrombocytopenia

Lichen planus,
psoriasis

7

)

Monoarthritis

Peripheral neuropathy

.

~

- .L‘-’i"
= 8y —— Sjogren syndrome

v

Membranoproliferative/membrancus
glomerulonephritis

':\,

Symmetrical polyarthritis

Palpable purpura

/

10

Zampifio R, et al. Chronic HCV infection and inflammation: Clinical impact on hepatic and extra-hepatic manifestations. World J Hepatol. 2013; 5(10): 528-540.
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Hepatitis C: Genotipos

« Elvirus de la Hepatitis C distingue entre 7 genotipos diferentes y cada uno, con
varios subtipos (67)

« El genotipo afectaba a la decision terapéutica y a la eficacia de los farmacos

11
Bruggmann P, et al. Historical epidemiology of hepatitis C virus (HCV) in selected countries. J Viral Hepat. 2014; 21 Suppl 1: 5-33.
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Hepatitis C: Genotipos

GBD region
North Africa and Middle East
‘Westem sub-Saharan Africa
[Eastern sub-Saharan Africa
(Central sub-Saharan Africa
Southern sub-Saharan Africa

Southern Latin America
Andean Latin America
Tropical Latin America

: i 55.5 millon
A . 14 millicn
High-income Norh Amanca :
el HCV genotype proportion 39 milr
A THNon
bk B . 486,000

LU T T T

En Espaia: los mas frecuentes son el GT1 (70%) (1a) 26%
(1b) 44% / GT3 (20%) / GT4 (8%) / GT2 (2%) / Otros (2%)

Sruggmann P, et al. Historical epidemiology of hepatitis C virus (HCV) in selected countries. J Viral Hepat. 2014; 21 Suppl 1: 5-33.
lessina JP, et al. Global Distribution and Prevalence of Hepatitis C Virus Genotypes. Hepatology. 2015; 61(1): 77-87. 12



ASPECTOS PRACTICOS DE LAS HEPATITIS VIRALES

EN EL ENTORNO DE ATENCION PRIMARIA

Fibroscan / Elastografia (Eco)

« Elgrado de fibrosis (FO-F4) ayuda a determinar el estado evolutivo de la
hepatopatia

* Se evalta mediante Fibroscan / Elastografia (Eco) o biopsia (PBH)- index de
fibrosis

* Calculos matematicos sencillos: FIB-4 (edad — ALT i AST - plaquetes) / APRI

25 7.0 9.5 12.5 75kPa

Metavir | FO-F1

i F2 | F3 | F4
1 i ] !
Absent or Significant Severe Cirrhosi
mild fibrosis fibrosis fibrosis HTROSHS

Documento del | Consenso espafiol sobre tratamiento de la hepatitis C. Abril 2015. www.aeeh.es
Castera L. Transient elastography and other non-invasive tests to assess hepatic fibrosis in patients with viral hepatitis. J Viral Hepat. 2009; 16: 300-314.
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Consecuencias clinicas de la hepatitis C
Morbi-mortalidad

* Evolucién del nimero de trasplantes, casos
de cirrosis descompensada y CHC en el

tiempo
Spain

16 000
g““ . 105%

12.000
”‘; o incremento HCC
% 8.000 - 60%
: 6000 incremento cirrosis
E a0 4 descompensada

S &£ & & &S & & &£ ¢ Incremento
®Liver Tranaplant  »Decomp Cirrthosis  HCC trasplantes

Razavi H, et al. Journal of Viral Hepatitis 2014, 21 (Suppl 1): 34-59.
Wedemeyer H, et al. Journal of Viral Hepatitis 2014, 21 (Suppl 1): 60-89.



@ e JAMA Network

Association Between Sustained Virological Response and All-Cause Mortality Among Patients With Chronic

Hepatitis C and Advanced Hepatic Fibrosis
JAMA. 2012 ;308(24): 2584-2593. d0i:10.1001/ JAMA. 2012.144878

All-cause mortality

301

- P <.001 o
@ 20+ i
t -‘l
O o~
= v
Q ) A
) Without SVR __.~
[4h] 10 A ,r_a—_
Q ”
<

O —--_I-__-JI_- | | I 1 | | | 1

0 1 2 3 4 o 6 I 8 9 10

Time, y

No. at risk
Without SVR 405 393 382 363 344 317 295 250 207 164 135
With SVR 192 181 168 162 155 144 125 88 56 40 28

*La curacion, o RVS, se define como VHC indetectable en sangre después de 12 o mas semanas, tras

finalizar el tratamiento

15
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Antivirales de Accion Directa

STRUCTURAL NOM-STRUCTURAL
3 "Jg: -5 : ey Lol
it T | G === g
A I*'B} | @ _ & Jdr<au
Capsid Ermelope : Wiral Proteass el e M embranous Wiral FMA dependent
shel gycoproteins : assembly Proteases web replication RMA polymerase |
| Formation or assembly H
_previr /|\ -asvir T
| -buvir
Boceprevir GS-5816 o e
Telaprevir ACH-3102 NI - Inhibidores nucleos(t)ldos.
: - : Sofosbuvir
Simeprevir Samatasvir IDX20963
Paritaprevir (ABT450) GSK2336805 ACH-3422
Asunaprevir PPI-668
cEseraziVILa(yiHK(fAE?172) gggggé NNI — Inhib no nucleosidos:
prev i . Dasabuvir (ABT-333)
Daclatasvir Sovaprevir BMS-791325
Ledipasvir (GS-5885) ACH-2684
Ombitasvir (ABT-267) GS-9669
PPI1-383
TMC647055

18




ASPECTOS PRACTICOS DE LAS HEPATITIS VIRALES
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Hepatitis C: (R) evolucién en el tratamiento

« Hasta el 2011, la duracion del tratamiento llegaba o superaba el
afo, con tasas de eficacia < 50% en la mayoria de poblaciones

 Losregimenes orales libres de interferon (AADs*) actualmente
disponibles, han mostrado ratios de curacion > al 95% en ensayos
clinicos y en vida-practica real

* Los nuevos tratamientos han mejorado el perfil de tolerabilidad,
escasa interaccion medicamentosa y muy pocos pacientes
abandonan debido a efectos adversos

*AADs — Antivirales de Accion Directa

19
EASL Recommendations on the Treatment of Hepatitis C 2015. Disponible en: http://www.easl.eu/medias/cpg/HEPC-2015/Full-report.pdf (Acceso 12/15)



http://www.easl.eu/medias/cpg/HEPC-2015/Full-report.pdf

Tratamientos disponibles en el tiempo
Incremento de la RVS en pacientes VHC - GT1

1986 1998 2001 2002 2011 2013 2014°

N
o
!

94-99
100 - —
80-81
80 - 68-75
S
Q) — -
60 54-56
14 —
e 42
S o 39
40 34
16
6 l
, N

IFN IFN IFN+RBVY IFN+RBV PEG PEG+RBV PI+PEG SMV+PEG SOF+PEG LDV/SOF
6 mo 12 mo 6 mo 12 mo 12 mo 12 mo +RBV +RBV +RBV 2-3 mo
6-12 mo 6-12 mo 3 mo

*Year of data presentation at EASL 2014 and publication in NEJM

Adapted from Strader DB, et al. Hepatology 2004;39:1147-71. INCIVEK [PI]. Cambridge, MA: Vertex Pharmaceuticals; 2013.
VICTRELIS [PI]. Whitehouse Station, NJ: Merck & Co; 2014. Jacobson I, et al. EASL 2013. Amsterdam. The Netherlands.
Poster #1425. Manns M, et al. EASL 2013. Amsterdam. The Netherlands. Oral #1413. Lawitz E, et al. APASL 2013. Singapore.
Oral #LB-02; Afdhal N, et al. N Engl J Med 2014; 2014 Apr 12 [Epub ahead of print]; Kowdley K, et al. N Engl J Med 2014;
2014 Apr 11 [Epub ahead of print]
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He

patitis C: (R) evolucién en el tratamiento

100

Tasas de RVS en porcentaje 89

Standard INF-a 48 weeks Standard INF-a +RBV 48 PegINF-a +RBV 48 weeks PegINF-a +RBV +P148 PegINF-ot +RBV + NA 12
weeks weeks weeks

93-100

All-oral IFN-free 12
weeks

PI: Inhibidores de la Proteasa de generacion (Telaprevir o Boceprevir); NA: Andlogos de nucle6tidos(Sofosbuvir)

Pawlotsky JM, et al. From non-A, non-B hepatitis to hepatitis C virus cure. J Hepatol. 2015; 62(1 Suppl): S87-99.




Gráfico1

		Standard INF-α 48 weeks

		Standard INF-α +RBV 48 weeks

		PegINF-α +RBV 48 weeks

		PegINF-α +RBV +PI 48 weeks

		PegINF-α +RBV + NA 12 weeks

		All-oral IFN-free 12 weeks



Serie 1

9

29

44

72

89

96



Hoja1

				Serie 1

		Standard INF-α 48 weeks		9

		Standard INF-α +RBV 48 weeks		29

		PegINF-α +RBV 48 weeks		44

		PegINF-α +RBV +PI 48 weeks		72

		PegINF-α +RBV + NA 12 weeks		89

		All-oral IFN-free 12 weeks		96

				Para cambiar el tamaño del rango de datos del gráfico, arrastre la esquina inferior derecha del rango.
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La dimension del problema + terapias muy eficaces + “ presion popular — mediatica ”
... “obligaron ” al Ministerio a elaborar un Plan especifico para la Hepatitis C

Plan Estratégico para el
Abordaje de la Hepatitis C en
el Sistema Nacional de Salud

Fefirera ZR0S

ZmoralsnA fesnETal OfF S EONTET B L T
L s B . B e P R e e R el R




-7 PLAN ESTRATEGICO PARA EL ABORDAJE DE LA HEPATITIS C
EN EL SISTEMA NACIONAL DE SALUD

DE SANIDAD,

SERVICIOS SOCIALES 21 de mayo de 2015

Objetivos especificos de Prevencion- Atencion de la Hepatitis C
desde Atencion Primaria:

1. Plan de formacion continuada de los profesionales

2. Promover el diagnostico precoz en poblaciones
prioritarias

3. Laderivacion de pacientes desde Atencion Primaria a
especializada

23

Plan estratégico para el abordaje de la hepatitis ¢ en el Sistema Nacional de Salud. Ministerio de Sanidad. Mayo 2015.
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ASPECTOS PRACTICOS DE LAS HEPATITIS VIRALES
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Hepatitis C: consideraciones
* Rapidas deteccion + derivacion = clave

Los pacientes sin fibrosis avanzada tienen mas posibilidades de responder antes al
tratamiento, asociado a una mayor tasa de curacion

El tratamiento ha demostrado ser mas efectivo en los estadios iniciales de la enfermedad

* La progresion de la fibrosis es impredecible, lo gue hace conveniente
gue los pacientes sean controlados por un especialista en VHC

« Aproximadamente unas 100.000 personas ya diagnosticadas, no estan
en seguimiento por especialistas hospitalarios a dia de hoy

Consulta Virtual Digestiu / Hepatologia

Bruno S, et al. Efficacy and safety of peginterferon alfa-2a (40KD) plus ribavirin in hepatitis C patients with advanced fibrosis and cirrhosis. Hepatology 2010;51(2):388-397
Poynard T, et al. Natural history of liver fibrosis progression in patients with chronic hepatitis C. Lancet. 1997;349(9055):825-832 24
Plan estratégico para el abordaje de la hepatitis C en el Sistema Nacional de Salud. Ministerio de Sanidad. Mayo 2015






: | PLAN ESTRATEGICO PARA EL ABORDAJE DE LA HEPATITIS C
- EN EL SISTEMA NACIONAL DE SALUD

INIRIO
SERVICIOS SOCIALES 21 dem ayo de 2015

DE SANIDAD,
E IGUALDAD

* Perfiles de pacientes prioritarios para el tratamiento con
antivirales orales de accion directa (AADS):

1. Pacientes con Fibrosis hepatica avanzada (F2-F4)

2. Independientemente del estadio de fibrosis hepatica:

« Pacientes con riesgo elevado de trasmision de la infeccion
* Mujeres en edad fértil con deseo expreso de embarazo
« Lista de espera de trasplante (hepatico o no hepatico)

« Trasplantados hepaticos y no hepaticos, independiente del
estadio de fibrosis hepatica.

* Manifestaciones extrahepaticas clinicamente relevantes

26

Plan estratégico para el abordaje de la hepatitis ¢ en el Sistema Nacional de Salud. Ministerio de Sanidad. Mayo 2015
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HGG - Practica real

(CCEE- Hepatologia + Servei Farmacia HGG)

* Periode : 36 mesos (gener 2015 — desembre 2018)

286 tractats (89.5%)

{ Total pacients monoinfectats valorats: 319
33 no tractats (no aptes x edat / qualitat i perspectives vida...)

« Edat mitjana/extrems: 58.4a- 20/85a
e 74 (>65a)(25.9 %)- pluripatologia + polimedicacio
(3 0 > farmacs)
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HGG - Tractats (286)

« GENOTIP G1 (215) 82.7 %
G2 (5)
G3 (29) 8.3 %
G4 (29) 8.3%
« Grau Fibrosi FO-F1-32(11.2 %)

F2-F4 — 254 (88.8 %)

28

Naive — 223 (63.7 %)
No R — 42 (14.7 %)

Relapser — 21 (7.4 %)



HGG - Tractament - medicacio

 Simeprevir + Sofosbuvir

o Sofosbuvir + Ledipasvir (G1/4)

* Viekirax + Exviera (G1/4)

« Sofosbuvir + Daclatasvir (G3)

« Sofosbuvir + Ribavirina (G2)

o Elbasvir + Grazoprevir (G1/4)

« Sofosbuvir + Velpatasvir PANGENOTIPICS (G1-G7)

* Pribentasvir + Glecaprevir

*** Sofosbuvir + Velpatasvir + Voxilaprevir (RESCAT)
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HGG - RESPOSTA Tractament / Evolucié

30

Resposta

Evolucio

RVS ==p 282  (98.6 %) Nous AAD
14/21 (66.6%) Sime + Sofos

Descompensacio (-)
CHC (-)
HDA X HTP (1)

Exitus (3)



— Millora comunicacio At. Primaria - Especialistes (Hospital)

— Tractament Universal : tots graus fibrosi (FO-F4) / carrega viral (RNA) /
naives- relapsers o NR

— Regims terapeutics que permetin:
* Tractar tots genotips (Monoterapia = 1 s6l farmac)

Durada tractament (4 setmanes ?)
* Efectes secundaris (lliures Ribavirina)
Interaccions entre farmacs
Mutacions — Resisténcies
COST (preu)
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