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Pérdida de HBsAg con tenofovir disoproxil fumarate (TDF) y

peginterferon alfa-2a (PEG) en Infeccion cronica por VHB (HCB):

Resultados de un ensayo controlado aleatorizado
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= La perdida del HBsAg durable es el objetivo principal del tratamiento en pacientes con infeccion cronica por
VHB (HCB)
= Los porcentajes de pérdida de HBsAg en pacientes con HCB tratados con analogos de nucleds(t)idos
(ANUCs) 6 con peg-Interferon (PEG) son relativamente bajos !
= Estudios previos del tratamiento combinado de PEG + ANUCs no han sido concluyentes

Introduccion

Objetivo

= Determinar las tasas de perdida de HBsAg con un tratamiento limitado en el tiempo de tenofovir disoproxil
fumarate (TDF) combinado con PEG (peginterferon alfa-2a) en comparacion con cualquiera de los dos

tratamientos aislados en pacientes con HCB sin fibrosis avanzada o cirrosis

- Métodos

Diseno del estudio

Semana 0 16 24 48 72 120
| | | | ] |
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n=184

n=184

Inicio de TDF durante el seguimiento

si se cumplian criterios de seguridad
pre-especificados

= Ensayo en fase abierta aleatorizado, controlado (N=740)

« Estratificado por el estado del HBeAg y genotipo de VHB en el screening
= Criterios de inclusion

« HBeAg+ y ADN VHB >20,000 UI/mL

« HBeAg- y ADN VHB >2,000 UI/mL

« ALT >54 y <400 U/L (hombres); ALT >36 y <300 U/L (mujeres)

« No fibrosis en puentes o cirrosis en biopsia hepatica o elastometria de transicion

Criterios de valoracion

= Primario
» Perdida de HBsAg a la semana 72

- Comparacion de la superioridad de TDF+PEG (48 semanas) vs. patron oro TDF (continuamente) o

PEG (48 semanas)
= Secundarios

« Comparacion de superioridad en la perdida de HBsAg : TDF + PEG (16 semanas) y TDF (32

semanas) vs patron oro TDF (continuamente) o PEG (48 semanas)
« Seroconversion HBsAg
« Descenso de HBsAg desde el basal
« AND VHB <15 UI/mL
« Pérdida de HBeAg y seroconversion
« Analisis de resistencia (brazos con TDF)

Caracteristicas basales

TDF+PEG 16 s

TDF+PEG 48 s
n=186 —TDF 32'S TE:::EﬁD ’
n=184

Edad media , afios 38 37 36
Hombres, % 68 65 65
Asiaticos, % 76 73 76
Genotipo, n (%)

A 17 (9) 16 (9) 14 (8)

B 20 (27) 21 (28) 49 (27)

C 78 (42) 79 (43) 78 (42)

D 39 (21) 36 (20) 41 (22)

E-H 2(1) 2(1) 3(2)
HBeAg positivo, n (%) 108 (58) 106 (58) 110 (60)
Media del ADN VHB, log,, Ul/mL (DE) 7.1(1.9) 7.1(1.9) 7.0(1.9)
Media de HBsAg, log,q Ul/mL (DE) 3.9 (0.8) 3.8 (0.8) 3.9 (0.8)

Media de ALT , U/L (DE) 121.2 (180.8) 112.2 (94.4)

PEG 48 s

Bl Resultados |

n=185

38
64
74

14 (8)
53 (29)
79 (43)
38 (21)
1(<1)

108 (58)
6.9 (1.6)
3.8 (0.8)

100.9 (67.7) 106.6 (91.5)
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Eficacia:

Péerdida de HBsAg (semana 48) Pérdida de HBsAg (semana 72)
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Semana Semana

¢ /[ pacientes tuvieron seroreversion del HBsAg en o despues de la semana 48 (4 [TDF + PEG 48 s], 3 [TDF
+ PEG 16 s - TDF 32 s])

— 5/7 tuvieron £1 semana de tratamiento tras las pérdida de HBsAgQ

Brazo D

TDF+PEG 16 s
_TDF 32 s TDF120s | PEG 48 s

n=184
S 48 S72 S48 S72 S48 S72 S48 S 72

Perdida de HBs, % (Estimado de Kaplan-Meier) 7.3 9.0* 2.8 2.8" 0 o 28 28"

Pérdida de HBsAg, %
(Modelo de Markov, 2 estados )

Seroconversién HBsAg, % (Estimado de Kaplan-Meier) 5.7 8.0t 0.6 0.6 0 or 23 29
*p<0.001 (Brazo A vs C), p=0.003 (A vs D); p=NS (B vs C); p=NS (B vs D) mediante log-rank test.

Tp=NS (A vs C); p=NS (A vs D); p=NS (B vs C); p=NS (B vs D) mediante test chi-cuadrado
p<0.001 (A vs C); p=0.005 (A vs D) mediante log-rank test.

Eficacia:Semana 48 y semana 72

TDF+PEG 48 s
n=186

7.3 6.81 2.3 1.11 0 or 2.8 2.8t

Eficacia: Pérdida de HBsAg segun estado de HBeAg y genotipo a la semana 72*

TDF + PEG

48 S 1 2 3 1 n=7
TDF + -1
HBeAg PEG—TDF -
Positivo
TOF 0 B Genotipoa
PEG 1 n=3 B Genotipo B
TDF + PEG _
48S L n=3 M Genotipo C
TDF + 0
HBeAg  PEG-TDF ~ Genotipo D
Megativo TDE O
o N
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Numero de pacientes con pérdida de HBsAg
*Ausencia de dato = fracaso

Eficacia: Semana 48 y semana 72

Brazo D

TDF+PEG 16 s

TDF+PEG 48 s TDF120s | PEG48s
LTDF 32 s
n=186 n=185 n=185
n=184

S48 S72 S48 S72 S48 S72 S48 S72
e LT BN 0 S B 3.3 605 719t 211 32t
(Dato ausente = fracaso®)
el slila ey 259 296t  20.0 24 8 83 147t 132 255t
(Dato ausente = fracaso)
seroconversion BeAg. % 534 250 190 238 83 128 123 245
(Dato ausente= fracaso)

* Re-tratamiento con TDF = fracaso; Tp<0.01 (Arm A vs C); p=NS (A vs D); $p=0.009 (A vs C); p=NS (A vs D); §p=0.025 (A vs C); p=NS (A vs D).

= 31/740 (4.3%) fueron candidatos para el analisis genotipico de resistencia en la semana 72
= No se observaron cambios en las regiones conservadas con los regimenes que contenian TDF

Todas las caracteristicas basales fueron similares entre los grupos (p=0.03).

Eficacia: Cambios durante el tratamiento en niveles de HBsAg a la semana 48

Semana de estudio
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3 pacientes que fueron re-tratados a la semana 48 fueron excluidos de los resultados (a 48s)
Las barras de error representan intervalos de confianza del 95%.

Hepatitis Viricas
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TDF+PEG 165 (SIS _
~TDE32s - 109

p<.001

p-::

016

001

Seguridad global
TDF + PEG 48 s delF e iloe TDF 120 s PEG 48 s
—TDF 32 s
n=186 _ n=185 n=185
n=184
Re-tratamiento con TDF, n (%) 100 (54) 100 (54) N/A 112 (61)

Re-tratamiento con TDF | Re-tratamiento con TDF Re-tratamiento con TDF

Abandono, n 32 2 31 6 26 30 2

Abandono debido a AA, n/N (%) | 8/186 (4) | 1/100 (1) | 4/184 (2) | 1/100 (1) | 0/185(0) 14/185(8) 0/112(0)
AAG, n/N (%) 21/186 (11}- 7/100 (7) -18,-‘184{1[}}- 3*/100 (3) ' 12/185 (7) 18/185(10) 5/112(5)
AA Grado 3-4, n/N (%) 26/186 (14}. 5/100 (5) .17;’184{9}' 5/100 (5) 11185 (6) 27/185(15) 6/112(5)

= Un paciente tuvo encefalopatia hepatica grado 1 con elevacion de ALT tras la discontinuacion del
farmaco que se resolvio con el re-tratamiento con TDF
=  No hubo muertes durante el estudio

BN Conclusiones [

= El tratamiento con la combinacion de TDF y PEG durante 48 semanas alcanzo porcentajes de
perdida de HBsAg superiores a los alcanzados con cualquiera de ambos tratamientos en
monoterapia, en pacientes con HCB sin cirrosis
— La duracion del tratamiento con PEG es importante

= |La combinacion TDF + PEG fue bien tolerada

PERSPECTIVAS FUTURAS
a) El tratamiento de consolidacion después de la pérdida de HBsAg podria ser importante

b) Identificar las caracteristicas de los pacientes asociadas a la respuesta
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