Péster El tratamiento a largo plazo con tenofovir DF para la infeccion cronica por el virus
n° 87 de la hepatitis B es seguro, se tolera bien y esta asociado a respuesta virologica
CONGRESO AN mantenida sin resistencias: resultados a 8 anos de dos ensayos de fase 3

/ Asociacién Espah Maria Butil, Edward Gane?, Robert Flisiak3, Huy N. Trinh%, Joerg Petersen>, Selim Gurel®, Kelly D. Kaita’, Iskren A. Kotzev8, Naoky Tsai®, John F. Flaherty 19, Raul E. Aguilar Schall 1°, Kathryn M.
. para el Estudio del Hige Kitrinos1?, Mani Subramaniani®, John G. McHutchison1?, Jacob Georgell, Harry L. Janssen!?, Patrick Marcellini’

1Hospital Universitari Vall d'Hebron and Ciberehd, Barcelona, Spain; 2Auckland City Hospital, Auckland, New Zealand; 3Medical University of Bialystok, Poland; 4San Jose Gastroenterology, San Jose, CA, US; SUniversity of Hamburg,
Hamburg, Germany; SUludag Universitesi Tip Fakultesi, Bursa, Gorukle, Turkey; “University of Manitoba, Winnipeg, MB, Canada; 8University Hospital Sveta Marina, Varna, Bulgaria; °Queens Medical Center, University of Hawaii,
Honolulu, HI, US; 1°Gilead Sciences, Foster City, CA, US; 11Storr Liver Unit, Westmead Hospital, Sydney, New South Wales, Australia; 2University of Toronto, Toronto, ON, Canada; 3Hopital Beaujon, Clichy, France.

B Introduccion IEEEEEEmnmmmmEEE B Resultados cont.

= Tenofovir disoproxil fumarato (TDF) es un tratamiento potente de primera linea para pacientes con
Infeccion cronica por el virus de la hepatitis B (VHB) 1.2
 Altas tasas de supresion viral, regresion de la fibrosis y reversion de la cirrosis en la mayoria de los
pacientes, sin resistencia documentada hasta el ano 6 34

Eficacia en el ano 8: Criterios de valoracion primarios y secundarios

HBeAg- HBeAg+
n=375 n=266

%

- Perfil de seguridad/tolerabilidad favorable; sin embargo potenciales complicaciones oseas y/o renales ADN VHB ITT Observados’ ITT Observados

en algunos pacientes 4 <69 Ul/mL 75 99.6 58 08

<29 Ul/mL 74 99 28 97
a =
o Objetivo I
. . . i i . ., .. Pérdida / seroconversion NA NA 32 /21 47 | 31
= Presentar los resultados de eficacia, seguridad y resistencia en pacientes con infeccion crénica por el VHB

HBsAg KM3 Markov; 2 estados KM Markov; 2 estados

durante 8 anos de tratamiento con TDF

. Perdida HBsAg / seroconversion  1.1/0.7 1.1/0.7 12.9/10.3 11.5/85
- Me to do s _ 1Dato ausente/adicion de FTC = fracaso [ELP-TDF]): 2Dato ausente = excluido / adicion de FTC = incluido: 3Kaplan-
Meier (KM-Intencion de tratar); NA = no aplicable

= Dos ensayos controlados , aleatorizados doble ciego, en pacientes con infeccion cronica por VHB HBeAg-

(Estudio 102) y HBeAg+ (Estudio 103) 46 Eficacia: Pérdida de HBsAg en pacientes HBeAg+
« Todos los pacientes recibieron TDF en abierto a partir de la semana 48 015 Anilisis Kanian Meier oo -28)
« Se permitia adicion de Emtricitabina [FTC] en caso de viremia persistente (DNA VHB 269 UI/mL) en / o) @ TDF-TDF o
después de la semana 72 o] @ ADV-IDF ?—I '
Diseno de los estudios 102 (HBeAg-) y 103 (HBeAg+) e

0,08 -

Afios 0 1 2 3 4 5 8 0.7 1
0,06 -

Biopsias A A A zﬁ
003 -

Pacientes Ll z::f
con 300 mg . . . | | | | | | |
infeccion (n=250,176) Fase abierta 0 48 96 144 192 240 288 336 384
cronica TDF
por VHB | - 300 mg QD : 2ol vari
(HBeAg- ADV = Predictores basales para perdida de HBsAg (multivariado)’
Hﬂe:gﬂ 10 mg - = Raza caucasica, genotipo A o D, <4 anos de infeccion del VHB, nivel de HBsAg (log,, UI/mL)

(n=125, 90)

Resistencia: Cambios genotipicos durante el ano 8

Criterios de valoracion de los estudios

= Eficacia
* Primario: DNA VHB <69 UI/mL y <29 UI/mL (Roche COBAS® TagMan® [LIC 29 IU/mL])
« Secundarios: Perdida de HBeAg; seroconversion a anti-HBe (Estudio 103)
Pérdida de HBsAg; seroconversion a anti-HBs

® Cambios en sitios conservados

| Cambios en regiones polimorficas

| No es posible determinar el genotipo (baja carga viral)
B Sin cambios

= Resistencia

 Analisis genotipico: En el basal y anualmente si viremia (DNA VHB =69 UI/mL); secuenciacion (AA 1-
344 de pol/TI de VHB)

» Andlisis fenotipico: Si cambios en sitios conservados en pol/TI o cambios en sitios polimdrficos (> un * 90 pacientes fueron evaluados en 165 ocasiones durante los 8 anos
paciente) = No se repitieron cambios en sitios conservados o polimorficos
" Seguridad Resumen de seguridad Seguridad renal
* Acontecimientos adversos durante el periodo abierto durante el periodo abierto
« Parametros renales: Creatinina sérica, aclaramiento de creatinina, fosforo Acontecimiento ad (AA), 1 (%) Total
. . . ~ contecimientio aaverso s N _
» Densidad mineral osea (DMO) mediante DXA entre los ahos 4-8 ’ (N=585)
R Itad Abandono debido a un AA 13 (2.2) n (%) Jf;’;g
B Resultados [N e | @Y i dous, ampoinds
_ o _ AAG” relacionados con el farmaco del estudio 7(1.2) tratamiento o discontinuacién debido a 20 (3.4)
DISPHSICIEI‘I de los pacientes Incremento de ALT 2(0.3) acontecimiento renal*
Pacientes, n (%) HBeAg- HBeAg+ Espasmo facial 1(0.2) Acontecimientos renales confirmados
, 0 (Estudio 102) | (Estudio 103) Osteoporosis 2(0.3) Incremento de creatinina sérica 20.5 13 (2.2)
Aleatorizados y tratados 375 (100) 266 (100) Pancreatitis (aguda) 1(02) b e aCln ot |
Completan fase doble ciego (semana 48) y entran en la fase abierta 347 (93) 238 (89) JELlE s TRl BRE - e Fosforo ::E'D mg/dL — _ 10(1.7)
Completan Semana 144 (Afio 3) 328 (87) 207 (78) Acontecimientos adversos grado 3 or 4 6(1.0) Aclaramiento de creatinina <50 mL/min 6(1.0)
Completan Semana 240 (Afio 5) 305 (81) 174 (65) Carcinoma hepatocelular (CHC) 14 (2.2)™
Completan Semana 384 (Afio 8) 266 (71) 146 (55) * Acontecimiento Adverso Grave **Leve (creatinina 1,4 mg/dL, AcCr 70); *Reduccion de la dosis (n=18), interrupcion transitoria del tratamiento o
***Todos los casos de CHC (en fase de doble ciego y fase abieria) discontinuaciéon (1 paciente cada uno)
Caracteristicas demograficas
HBeAg- HBeAg+
n=3735 n=266 Seguridad 6sea: DMO desde el afio 4 hasta el afio 8
Hombres, n (%) 290 (77) 183 (69)
Edad, afios 44 (10) 34 (12) Cambios en resultados
Raza, n (%) promedios (DE) de DMO (g/cm?)
Caucasica 242 (65) 138 (52) - - ] . Cadera | Columna
Cad - Columna
Asiatica 93 (25) 96 (36) % . adera Cambios de categoria enlaescalaT =254 | n=261
Otra 40 (10) 32(12) g - Normal — osteopenia 5(20)  8(3.1)
Cirrosis, n (%) 84 (24) o7 (24) s _ _
ADN VHB |ﬂg1ﬂ Ul/mL 6.1 (13) 76 (U.B) g- 21 EmpEDramlentD, n {u.l"'::l} Normal — ﬂEtEﬂpﬂfﬂSlE 0 0
ALT, U/L 140 (119.1) 147 (109.4) 3 -—ﬂﬁ(‘_‘:-_ Osteopenia — osteoporosis 3(1.2)  5(1.9)
Genotipo, n (%) g Osteopenia — normal 5(20) 13 (4.4)
A 42 (11) 59 (23) c s e _ |
B 39 (11) 35 (13) ; | Mejoria, n (%) Osteoporosis — osteopenia 2 (0.8) 3(1.1)
C 41 (11) 69 (26) 'E 4 5 6 7 8 Osteoporosis — normal 0 0
D 235 (64) 86 (33) 3 Afo de estudio
Otro 11 (3) 12 (5)
Vanables continuas expresadas como media (DE)
Eficacia: ADN VHB <69 UI/mL (Intencion de tratar) = Total de 34 fracturas en 31 pacientes (5.3%)

= La mayoria (n=29) fueron relacionadas con traumatismo

BN Conclusiones [

Pacientes HBeAg- Pacientes HBeAg+

100 ~ 100 Con el tratamiento con TDF durante 8 anos:
£ 90 - 90 - _ , , _
g 80 - 80 - = |as respuestas virologica y serologica se mantienen
£ 70 - 70 - — Supresion virologica (<LID) sostenida en el tiempo
g 60 1 60 - — Tasas de perdida/seroconversion de HBeAg del 32% y 21%
g ® TDF-TDF % SHEE T — Tasa de perdida de HBsAg del 13%
0 1 ® ADV-TDF ol 2 reci i =
ﬁ* 30 - - . ® ADV.TDE = No se detecto resistencia a TDF a lo largo de 8 anos
S 2 20 - = El tratamiento a largo plazo con TDF fue bien tolerado
e 10 10 - Los acontecimientos renales fueron poco frecuentes (<2,5%)
0 - - - - 0 | | — No hubo pérdida de densidad mineral osea clinicamente relevante durante 4 anos de
0 100 200 300 400 0 100 200 300 400 o
Semanas Semanas Seg uimiento
¢ 75% respuesta total al ario 8 (semana 384)1 + 58% respuesta total al ano 8 (Semana 384)1 Referencias:
— 99.6% respuesta total observada al afio 82 — 98% respuesta total observada al afio 82 1. Liaw Y-F, et al. Hepatol Int 2012; ePub 17 May. 2. EASL, J Hepatol 2012:57:167-85. 3. Kitrinos KM et al. Hepatology 2014;59: 434-
42. 4. Marcellin P, et al. Lancet. 2013;381:468-75. 5. Marcellin P, et al. N Engl J Med 2008;359:2441-55. 6. Heathcote EJ, et al.
'Dato ausente/adicién de FTC = fracaso [ELP-TDF]); ?Dato ausente = excluido / adicion def FTC = incluido; Gastroenterology 2011;140:132-43. 7. Marcellin P, et al. J Hepatol 2014;61:1228-37

e COIT

oss?;ianﬂnhne

Hepatitis Viricas tis!trggeei?; a w GILEAD

Maria Buti patrocinada por:




