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Supervivencia de los pacientes e injertos en adultos con trasplante

hepatico en funcion de la serologia VHC

Trasplantes electivos: anos 1991-2016
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Supervivencia 1mes 3 meses 1afo 3afios 5afos 10aifios 15 afos
Cirrosis sin carcinoma AcVHC- (5721): 95.8% 92.3% 88.3% 83.2% 79.3% 67.4% 55.3%
Cirrosis sin carcinoma AcVHC+ (3888):94.6% 91%  83.6% 74.9% 68.5% 56.6% 45%

Supervivencia
Cirrosis sin carcinoma AcVHC- (5721):93.2% 89.2%
Cirrosis sin carcinoma AcVHC+ (3887): 92.2% 87.9%

1mes 3 meses 1afio 3afos 5afos 10aiios 15 afos
61.6% 50%
37.6%

83.6% 77.5% 73.5%

78.4% 68.5% 61.3% 48.9%

Memoria del Registro Espaiiol de Trasplante Hepdtico




Impacto de la RVS en pacientes con trasplante hepatico tras

tratamiento con IFN + RBV

“La erradicacion del VHC se asocia a una mejoria del prondstico ”
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VHC: Evolucion del tratamiento antiviral
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Tasas de respuesta virologica sostenida con AAD

en pacientes con trasplante hepatico
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(1) Manns et al. Lancet Infect Dis 2016 (3) Kwo et al. N Engl Med 2014

(2) Charlton et al. Gastroenterology 2015 (4) Salcedo et al. Transpl Int 2017



Eficacia de EPCLUSA en pacientes trasplantados hepaticos

Week 0

12

Baseline Demographics, Disease Characteristics, and

SVR12
*

Treatment History

SOF/VEL 12 Weeks, N=79

SVR12 by HCV Genotype

96 95 93 9% 100 100

Mean age, y (range) 62 (45-81) 100
Mean BMI, kg/m? (range) 28 (18-39)
Male, n (%) 64 (81)
Demographics Race, n (%) 80
White 65 (82)
Asian 12 (15)
*
Black 2(3) % 60
HCV GT, n (%)* o
1a 15 (19) %
1b 22 (28) >
2 3(4) B
3 35 (44)
4 4 (5)
Fibrosis stage by FibroTest, n (%)* 20
HCV Disease FO-1 10 (13) 76
Characteristics E2 35 (44) %
F3 11 (14) 0
F4 21 (27) Total GT1 GT4
Missing 2(3) Relapse 2 1 1 0
Protocol-defined cirrhosis, n (%) 7(9) On-treatment VF 0 0 0 0 0
Treatment experienced, n (%) 47 (60) Other 1 1 0 1 0
With cirrhosis 5(6) *Error bars represent 95% confidence intervals (Cls). VF, virologic failure.
Without cirrhosis 42 (53)
DAA + PEG + RBV* 4(5)
IFN/PEG + RBV 43 (54) > 18 patients (23%) had a change to immunosuppression
Mean time since transplant, y (range) 8.7 (0.3-23.9) . .
: . . regimen for the following reasons:
mmunosuppression use, n (%) . . ! . .
e TS 56 (71) — 14 (18%): local institutional guidelines
Cyclosporine 11 (14) —1(1%): improvement in organ function
Transplant Siroli 8(10
Characteristics HOTINHS (10) —3(4%): other
Everolimus 5 (6) - .
» No changes in immunosuppression were needed for
Mycophenolate 19 (24) L ; .
Azathioprine 9 (11) rejection or suspected drug-drug interactions

Prednisolone

1(1)

*No GT 5 or 6 patients enrolled; 'Intermediate scores (ie, F1-2 and F3-4) were rounded up (F2 and F4, i in ; 'DAA
SOF + RBV, boceprevir + peginterferon (PEG) + RBV, and telaprevir + PEG + RBV x2. BMI, body mass index; IFN, interferon.

Agarwal K et al. AASLD 2017 P1069



Respuesta viroldgica sostenida en pacientes

con cirrosis descompensada tratados con AAD
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(1) Manns et al. Lancet Infect Dis 2016, (2) Poordar et al. Hepatology 2016; (3) Curry et al. N Engl J Med 2015



Median Total Albumin

Median Total Bilirubin

(g/dL)

(mg/dL)

Cambios en el Child-Pugh y MELD en pacientes con cirrosis

descompensada tratados con AADs

Normal range (3.3-4.9)

A CPT Score

No. of Patients

Patients (%)

47% Better
60+
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304
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0 T T *
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Change in CPT Score
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2 <1
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4 1

p <0.001
Baseline FU Week 4
~ (11.2) (19.2)
p <0.001
Normal range (0.2-1.2)

B Baseline MELD <15
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Manns et al. Lancet Infect Dis 2016; 685-697
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Curry et al. N Engl J Med 2015; 2618-2628




¢Cuando debemos tratar a los pacientes cirroticos descompensados en

lista de espera de trasplante? ¢ Antes o después del trasplante?

29
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Simulation of LT integrated data from recent trials of oral direct-acting antivirals (SOLAR 1 and 2), the United Network for Organ
Sharing (UNOS), and other studies.

Chhatwal et al. Hepatology 2017; 65: 777- 787



Impacto de los AAD en pacientes en lista de espera
para Trasplante Hepatico

Cirrosis Excluidos de la
Descompensada Regimen AADs lista de espera
N (%)

SOF+DCV o LDV o SMV * RBV
Coilly A et al. 77 (100%) 12-24 semanas 84% 16%

SOF+DCV o LDV o SMV t RBV
Belli LS et al. 103 (100%) 12-24 semanas RVF 20%
SOF + RBV 24-48 semanas 98 %

SOF+ DCV o LDV o0 SMV * RBV
Pascasio JM et al. 171 (72%) 2D o 3D AbbVie + RBV 83-92% 24%
12-24 semanas

Coilly A et al. AASLD 2015; Belli LS et al. ] Hepatol 2016; Pascasio JM et al. J Hepatol 2017



Exclusion de pacientes con cirrosis descompensada en lista de espera

para trasplante hepatico tras la erradicacion viral

Feb/2014-feb/2015
Seguimiento Dic/2015

Pacientes TTO
en lista
N=103

Otros motivos

Exitus *
N = 4(3.9%)

exclusion**
N=2

i Inactivados por
En lista

N=22
(21%) N =34 (33%)

mejoria

*sepsis, HDA, IC posTIPS Excluidos lista
** Enf cardiaca, rehusé TH N =21 (ZO‘y)
= (\

Belli LS et al. J Hepatol 2016; 65:524-531



Probabilidad acumulativa de inactivacion y exclusion

de la lista de espera
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Belli LS et al. ] Hepatol 2016; 65:524-531



Factores predictores de inactivacion en lista de espera

Factores predictores de inactivacién por Probabilidad acumulativa de inactivacion en f|:mC|on
del MELD basal, Delta MELD y Delta albumina

MELD<16, A MELD = 4; AAlb = 0.8

mejoria clinica en el analisis multivariable

1.0-
Variable Category HR (35% Cl) pvalue gg-z' MELD < 16, A MELD = 2; AAIb=0.5
DelaMELDat 12wk cv.  1349(12:1516)  <0.0001 g
MELD at baseline <16 i Rel., 2 0.6 MELD=16-20, A MELD = 4; AAlb = 0.8
os5{— —PF}—§fp— —— =—e-——-—-——
16:20  012(0.036-0.306)  0.0005 B 4. ]
= T S MELD=16-20, A MELD = 2; AAlb = 0.5
0 0.042(0.0130.138)  <0,0001 3 0.3- 7 e M2
0.2 s
Deltaabuminat 12wk ¢v.  0307(0.130.724)  0.0069 Pl Teekmddadnlsimiiiia i
0‘0 MELD >20, A MELD = 2; AAlb = 0.5
>0 84 96 108

Weeks

Inactivacion de los pacientes en lista en funcidon del MELD basal y Delta MELD

N* of patients 51 N° of patients 38 N? of patients 13

MELD at start of therapy MELD <16 MELD 16-20 MELD >20
N* of inactivated patients (%) 25/51 (49.0%) 7138 (18.4%) 2013 (15.38%)

s N T i i

AMELD <2 AMELD'z-t OMELD 24 NVEIGECN AMELD2-4 AMELD 24 AMELD N | AMELD24 AMELD 24
CTCRRPIACEA] 12/14 (85.7%) 4/4 (100%) PIRENRLERS] 2012 (16.7%) 37 (42.9%) EOGRONEAN O/ (0.0%) 2/4 (50.0%)

AMELD after 12 weeks

N* of inactivated

patients(%)
Weeks of follow-up 49.14 70.36 88.86 45.71 42,64 62.14 23.36 3043 47.64
Median (IQR) (32.86-60.57) (58.86-87.14) (68.36-96.79) (34.00-58.57) (33.64-64.43) (52.29-67.71) (17.14-37.21) (30.43-30.43) (26.36-67.64)

Belli LS et al. J Hepatol 2016; 65:524-531



Resultados clinicos de pacientes tratados con AAD

en lista de espera para trasplante hepatico

HCV-RNA positive patients listed for LT No DAA treatment (n = 612)

(n = 850)

» Treatment not available (n = 311)
» Advanced liver disease (n = 91)

+ Short expected time to LT (n = 85)
* Bridging therapy (n = 29)

v

\

+ Hepatocellular carcinoma (n = 29)
* Renal failure (n = 16)
+ HIV coinfection (n = 15)

Patients treated with DAA * Drug-drug interactions (n = 3)
(n = 238) * Others (n = 33)
f | \
Decompensated cirrhosis Compensated cirrhosis with HCC
(n=171) (n=67)
No HCC [ ] | Hcfg Delisted (n = 6)
. n=
(=122} ( ) * Improvent (n = 3)
l l » *Death or disease
progression (n = 2)
Delisted (n = 38) Delisted (n = 11) « Other contraindication
« Improvent (n = 29) « Death or disease (n=1)
* Death or disease progression (n = 11)
progression (n = 6)
+ Other contraindication
(n=3)
Y Y
Liver transplantation Liver transplantation
(n =101, 59%) (n = 56, 84%)

Pascasio JM et al. J Hepatol 2017; 67: 1168-1176



Probabilidad acumulativa de trasplante, exclusion de la lista por

mejoria, muerte o progresion de la enfermedad hepatica

1.04 Delisting due 1o improvement
Death or dissase progression
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Pascasio JM et al. J Hepatol 2017; 67: 1168-1176



Factores predictores asociados a exclusion de la lista por mejoria

Factores predictores de exclusion de la lista.
Analisis multivariable

Variable HR 95% IC p value
Bilirubin (mg/dL) 0.844 0.651-1.094 0.199
Albumin (g/L) 1.048 0.442-2.487 0.915
INR 0.599 0.110-3.254 0.553
Child-Pugh score 0.931 0.709-1.222 0.606
MELD score 0.929 0.818-1.055 0.256
MELD <16 0.702 0.270-1.828 0.469
MELD <18 0.331 0.072-1.529 0.157
Delta-MELD 1.368 1.129-1.659 0.001
Delta-albumin 1.907 0.783-4.642 0.155

Delta MELD: baseline MELD - end of treatment. Delta Albumin: albumin at end
of treatment —albumin at baseline.

Probabilidad acumulativa de exclusion
de la lista en funcion del Delta MELD

1.0 AMELD =2
AMELD >4
AMELD 24
0.81
i |
0.6 o
— r
~
o
0.4 f-' L —
J_"‘ ._rij -
0.21 L “_:_H,__,4—
;—”JJ"F -
; ,J_I“:Tr,r"
0.04 i
20 40 60 80 100
Weeks

Pacientes excluidos de la lista de espera en funcion del MELD basal y el Delta-MELD

Baseline MELD
Delisted patients, n(%)

Delta MELD
Delisted patients, n(%)

MELD >20
0/6

MELD 17-20
7/30(23%)

MELD €16
22/86 (26%)

Delta MELD <2
0/17

|

Delta MELD 2-4
5/11 (45%)

|

Delta MELD >4
2/2 (100%)

ll

Delta MELD <2
14/64 (22%)

]

Delta MELD 2-4
7/20 (35%)

Delta MELD >4
1/2 (50%)

Pascasio JM et al. J Hepatol 2017; 67: 1168-1176




La negativizacion de la viremia antes del trasplante reduce la

disfuncion precoz del injerto en pacientes con hepatitis C

] HCV RNA Positive (n = 526) y HCV RNA Negative (n =77)
) EAD defined as MELD 2 19 on day 5 after transplant
) Era 1: November 2002 to March 2009/ Era 2: April 2009 to June 2016

Supervivencia del injerto y del paciente a los . .
90 dias pos-trasplante en funcién de laEAD  Factores predictores de EAD en el analisis

A Ll L
woo § 3 multivariable
Rt 3 S . B N0 1 Risk Factor OR 95% CI P Values
: (e § T T ean| 1
'é.-‘o T - ' : ‘— EAD .. t
g I | S B e S e B e 1 MELD score at LT > 25* 7.4 4.0-14.3 <0.001
N s 1 ! ! S R B (i ) [ B I R 1 B e |
SO . N O T Y [ I S e 1 MELD score at LT 15-25* 3.2 2.2-4.8 <0.001
*.55 + I I O R T N R B T | P<0.001 1
) | I il el B G S e ! B! HCV RNA positive at LT 2.7 1.5-5.1 0.002
s o Donor age > 70 years** 2.0 1.2-3.3 0.01
oss 1 B O T B Nt S s S0 S B Y A M | Macrovesicular steatosis > 30% 6.7 1.9-29.1 0.01
gm t I S —rr T T Cold ischemia time 2 8 hours 1.8 1.2-2.5 0.003
§m + i Earlier transplant era 1.8 1.2-2.7 0.003
éo.u - I
Sess T NOTE: EAD defined as MELD > 19 on day 5 after transplant.
ok 1 *MELD score < 15 as reference.
oss L Logrank test] | i **Donor age < 50 years as reference
¥ P <0.001 { i’

Martini S et al; Liver Transplant. 2017;23:915-924

Ninety-day (A) graft and (B) patient survival in EAD (n = 314) versus non-EAD
(n = 285) patients.



Cambios en la tasa de pacientes con hepatitis C en lista de espera de

trasplante hepatico en la era de los AAD

) N =47.591 recipients (SRTS/OPNT) Era 1: IFN (2003-2010)
1 HCV: 33.947 (71,3%) Era 2: Pl (2011-2013)
1 HBV: 3.469 (7,3%) Era 3: DAA (2014-2015)
) NASH: 10.175 (21,4%)

A Overall B Decompensated cirrhosis C HCC

Imter lizron 4l a6 Interfiran Y| (R ] [nlerferom 'l DA

LT WL mate per 100{HH0 LTS population

Year of wait-list registration

mmmeeee-= HBY ——— HCV ———- NASH

Flemming J et al. Hepatology 2017;65: 804-812



Impacto del tratamiento con AAD en la necesidad de trasplante

hepatico en pacientes con hepatitis C

1 N = 2.379 pacientes incluidos en lista entre 1997-2016
) N =1.113 (47%) por VHC % CHC

Pacientes incluidos en lista de espera de TH., = Pacientes excluidos de la lista de

por VHC £ CHC espera por mejoria
- 48,8 47,8
50 40 -
% P=0,03 7
40 -
33 30 -
= 0,026
30 - P
20 -
20 -
10 - 10 - 3
5,6
0 _
IFN P AAD 0
IFN P AAD

1997-2009 2010-2013 2014-2016

1997-2009 2010-2013 2014-2016

Saez-Gonzdlez et al. Liver International 2017 (en prensa)



Impacto de los Antivirales de Accion Directa en la supervivencia

de los pacientes trasplantados por VHC

0 N= 4.781 pacientes trasplantados entre 1/2002 and 12/2016

Kaplan Meier Curves of Graft and Patient Survivals

1.0 1.0
9 81%
0 78%
_ 08 73% _ o8 _ 08
z z £ 80%
7 06 68% Z 06 71% Z 06
o
2 2 =
[+ w ©
3 04 2 04 2 0.4
3 Hepatitis C Status 3 Hepatitis C Status 3 Hepatitis C Status
0.2 —— HCV 0.2 — HCV 0.z — HCV
— Non-HCV P=0.10 — Non-HCV P=0.01 — Non-HCWV P=0.35
0.0 0.0 0.0
0 1 2 3 4 5 0 1 2 3 4 5 0 1 2 3 4 5

Graft survival time (years) Graft survival time (years) Graft survival time (years)

1.0 1.0 1.0
78% 81% \‘\\83%
(]
T L] _ 08 _ 08
> I g g o
= 2 = < 82%
= @ 06 76% 2 086 76% Z 06
7 BE 2 g
KR 5 o4 B ga
et = - = l = N
d=J g Hi titis C St g H itis C Stat g Hepatitis C St.
o epatitis atus o epatitis tatus o patitis atus
— 0.2 — HCV 0.2 — HCV 0.2 — HCV
-
nl? —— Non-HCV P=0.43 —— Non-HCV P=0.08 —— Non-HCV P=0.25
0.0 0.0 0.0
4] 1 2 3 4 5 0 1 2 3 4 5 ] 1 2 3 4 5

Patient survival time (years) Patient survival time (years) Patient survival time (years)

Eral (2002-2005) Era 2 (2006-2010) Era 3 (2011-2016)

Omar Y. Mousa et al. AASLD 2017, Hepatology, volume 66, number 1 (suppl)



Mejoria de la supervivencia a corto plazo en pacientes con trasplante

hepatico por VHC en la era de los AAD

1 N =7.527 pacientes Trasplantados sin CHC
) Seguimiento hasta el 31/Dic/16

Patient Survival

(o)
g O Pre-DAA DAA
g 8% (2010-2013) (2014-2015)
32 96%
'E 94% P <.001 P <.001 P =.23 P =76 P =35
5 92%
(7,]
S 90%
= 88%
(7,]
S 86%
© 84%
L
T 8%
S 80%
2011 2012 2013 2014 2015
m HCV 88,6% 89,4% 90,2% 91,7% 92,5%
M Non HCV| 91,2% 92,5% 91,3% 91,6% 91,7%

Cholankeri G et al. AASLD 2017. Hepatology, volume 66, number 1 (suppl)



Conclusiones

» Los pacientes trasplantados tratados con AAD presentan una tasa de RVS > 95%, similares a la
de los pacientes inmunocompetentes.

» Ventajas de tratar con AADs a los pacientes cirrdticos descompensados en lista de espera:
- Probabilidad de exclusidn de la lista por mejoria clinica del 20-25%
- Menor disfuncidn del injerto en pacientes sin replicacion viral post-trasplante

» Los pacientes con cirrosis descompensada y MELD < 20 ptos, tratados en lista de espera, que
presentan un Delta-MELD > 2 puntos tienen una mayor probabilidad de ser excluidos de la lista
por mejoria clinica.

» En los pacientes con cirrosis descompensada y MELD > 20 y < 27 valorar riesgo/beneficio del
tratamiento en lista para prevenir la progresion de la enfermedad y la reinfeccidon del injerto.
Deberian mantenerse en la lista con el MELD basal para evitar el “MELD limbo/purgatorio”.

» El porcentaje de pacientes con cirrosis por VHC en lista de espera estd disminuyendo de
forma significativa.

» Tras la introduccién de los AADs los pacientes trasplantados por VHC presentan una
supervivencia similar a los pacientes trasplantados por otras etiologias.
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