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I Avaluacio dels pacients amb infeccid cronica B

* Historia clinica i exploraci6 fisica
* Proves de funcio hepatica i hemograma

* Test de replicacio del VHB

Abans de‘tractar un pacient es aconsellable

seguiment durant 6-12 mesos amb varies
determinacions analitiques

 Ecografia abdominal
- Biopsia hepatica

* Aconsellar vacunacio dels contactes sexuals o personas que
conviuen amb els pacients

* Vacunacio del VHA



I Avaluacio dels pacients amb hepatitis cronica B

- Hepatitis cronica B HBeAg neqgatiu pot ser diagnosticada
erroniament de malaltia inactiva: monitoritzar els nivells
d’ALT i ADN-VHB cada 12 mesos pot no ser suficient per
confirmar la naturalesa fluctuant d’aquests parametres
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Quil s’ha de tractar?

Inmunotolerancia Aclariment

HBeAg+

Baixa replicacio Reactivacié

HBeAg-/anti-HBe+ (mutant precore/core)

Y
w

2 x 10811 Ul/mL 2 x 1056-° Ul/mL < 2000 Ul/mL > 2000 Ul/mL
ALT
Normal HC moderada - greu HC minima HC moderada - greu
HC minima Cirrosi —_— Cirrosi inactiva — Cirrosi

HC-HBeAg+ Portador inactiu HC-HBeAg-




Recomanacions tractament HC-VHB
HBeAg positiu

ADN-VHB, Ul/mL > 20,000 > 20,000 = 2,000

ALT >2 x LSN >1 x LSN >1 x LSN

Estadi / grau Necroinflamacié moderada/greu

malaltia i/o fibrosi significativa

Tractament primera ET\./’ TD.F’ ETV, TDF, ETV, TDF,

linea Telbivudina eglFN eglFN
peglFN PeY PeY

= S’han de complir criteris ADN-VHB, ALT i afectacio histologica

— Si no, les guies recomanen monitoratge, plantejar PBH i individualitzar
el tractament segons edat,estat salut i estadi infeccié VHB

1. Lok A et al. Hepatology 2009;50:1-36. 2. Keeffe EB et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2008;6:1315-1341.
3. EASL HBV Guidelines. J Hepatology 2009;50:227-242



Recomanacions tractament HC-VHB
HBeAg negatiu

ADN-VHB, Ul/mL > 20,000* > 2,000 = 2,000

ALT 1a>2x LSN >1x LSN > 1x LSN

Estadi / grau Necroinflamacié moderada/greu

malaltia i/o fibrosi significativa

Tractament primera ET\./’ TD.F’ ETV, TDF, ETV, TDF,

linea Telbivudina eglFN eglFN
peglFN PeY PeY

* Considerar biopsia hepatica si > 2000 Ul/mL i tractar si inflamacié moderada/greu i/o fibrosi

= S’han de complir criteris ADN-VHB, ALT i afectacio histologica

— Si no, les guies recomanen monitoratge i individualitzar el tractament
segons edat,estat salut i estadi infeccié VHB

1. Lok A et al. Hepatology 2009;50:1-36. 2. Keeffe EB et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2008;6:1315-1341.
3. EASL HBV Guidelines. J Hepatology 2009;50:227-242



I Indicacions del tractament antiviral

e Pacients HC-B HBeAg positiu | negatiu:
— Nivells de ADN-VHB >2.000 Ul/mL

— ALT >LSN

— Biopsia hepatica amb activitat necroinflamatoria
moderada-greu i/o fibrosi

e Pacients amb cirrosi compensada

— Considerar tractament malgrat nivells baixos de
ADN-VHB (<2000 Ul/mL) i/o valor normal de ALT

e Pacients amb cirrosi descompensada
— Considerar sempre tractament i avaluar TxOH

EASL Clinical Practice Guidelines: Management of Chronic Hepatitis B. J Hepatol 2009;50:227-242



I Objectius del tractament HC-VHB

e Evitar les consequencies desfavorables a llarg
termini (cirrosi, CHC, mort) amb la supressio
mantinguda de 'ADN-VHB

e Objectiu primari

~ADN-VHB seric baix o no detectable
e Objectius secundaris
— Normalitzar ALT

- Perdua o seroconversio HBeAg
- Perdua o seroconversio HBsAg



Tractament de la HC-VHB: 2012

Peginterfer6 alfa-2a

Lamivudina \‘ Entecavir Tenofovir

Interferd alfa-2b Adefovir Telbivudina

EASL. J Hepatol 2009; 50: 227-242
Liaw YF et al. Hepatol Int 2008; 2: 263-283
Lok AS et al. Hepatology 2009; 50: 1-36



% Quan considerar Peg-IFN?

e Predictors de resposta favorable
— GenotipAoB>CoD
— ADN-VHB baix (< 2 x 10% Ul/mL)

Peg-IFN sera la primera opcio
terapeutica en un 20-25% de pacients

HBeAg + 1 en un 5-10% dels HBeAg -

- Dona jove amb desig embaras
- Absencia de comorbiditats
e Preferéncia pacient

e Infeccié VHC concomitant
—Manteniment resposta als 2-3 anys seguiment: 91% en e +y 41% en e-



I Quan considerar un analeg?

» Factors predictors de resposta favorable
— ALT altes
— ADN-VHB baix (basal i durant tractament)

 Caracteristiques pacient
— Gent gran

* Preferencia pacient
* Infeccid concomitant HIV
* No coinfeccido VHC



I Factors importants en la seleccid de
I’antiviral oral

Eficacia
Perfil de

resistencies

Perfil de seguretat i
tolerabilitat

Keeffe EB et al. Clin Gastroenterol Hepatoll 2006; 4: 936-62



I Tractament HC-B HBeAg positiu
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*En base a 1 any de tractament
Diengstan JL. N ENGL J MED 2008, 359



I Tractament HC-B HBeAg negatiu

% ADN-VHB indetectable

90 88 95
100
80 63 65 58
60
40
20
0
PEG- LAM ADV ENT LdT TDF
100 _ INF
% Perdua HBsAg
80 -
60 -
40 4
20 4 <1 0 <1 <1 0
0 — I — N i
PEG- LAM ADV ENT LdT TDF
INF
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I L’aparicio de resistencies pot
comprometre objectius del tractament

« L’aparicio de resistencies té un impacte negatiu
en la HC-B:
— Recaiguda virologica
— Brots elevacio ALT
— Disminucio seroconversio HBeAg
— Variants resistents es poden arxivar (cccDNA)
— Virus resistents poden escapar vacunacio

Aix0 pot comportar progressio de malaltia
 Descompensacio
« Carcinoma hepatocel.lular

Limita futures opcions de tractament



I Prevencio aparicio de resistencias

« L’ aparicio de resistencies s'associa a:
- tractament previ amb analegs

- nivells basals de ADN-VHB elevats
- descens lent de ADN-VHB, i

| a EASL aconsella seleccionar farmacs

potents | amb una barrera genetica alta

- reduir al maxim la replicacio6 viral
- optimitzar adherencia al tractament
- augmentar la barrera genetica a les resistencies

EASL Clinical Practice Guidelines Panel. J Hepatol 2009; 50: 227-42



I Para que exista resistencia a Entecavir son
necesarias multiples mutaciones = Barrera
genética elevada a la resistenciat

Mutaciones que producen resistencia en pacientes naive

— = ——— © Virus de tipo salvaje
LVD?4 *‘ | M204v/ior L1soM | O
' - > © \virus resistentes a LVD

* Virus resistentes a LdT

R - e Virus resistentes a ADV
Lot 8-~ -8 ©

> * Virus resistentes a ETV

4,5 —-l_—_— —_-—>
ADV *— N236T or A181T/V I *

4.6 - vil ~
ETV4 *“ [ M204V/1 + L180M + [T184G or S2021/G or M250V] | *

TDF’ * No se han identificado mutaciones del VHB asociadas a resistencia a TDF

L4

1. Zoulim F et al. Viral Hepat 2007;14 Suppl 1:29-36. 2. Zeffix® (lamivudine) Ficha Técnica Nov 2010. 3. Sebivo® (telbivudine)
SmPC September 2010. 4. Zoulim F & Locarnini S. Gastroenterology 2009;137:1593-608. 5. Hepsera® (adefovir) SmPC June
2009. 6. Baraclude® (entecavir) Ficha Técnica February 2011. 7. Viread® (tenofovir) Ficha Técnica September 2010



I Minimal resistance observed up to 6 years
with ETV* In nucleoside-naive studies

g % Global Studies

E‘ 80 3 patients (1 each year) developed ETVr**

'_g In the first 3 years of therapy

S 60 No further patients developed ETVr up to 6 yearst?
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N=663 N=278 N=149 N=120 N=108 N=99

* In the Japanese ETV-060 study, the cumulative 3-year probability of
resistance was 1.7% of 66 patients receiving 0.5mg ETV3

*Results reflect use of a 1-mg dose of entecavir for 147 of 149 patients in Year 3 and all patients in Years 4, 5 and 6 and of combination
entecavir-lamivudine therapy (followed by long-term entecavir therapy) for a median of 20 weeks for 130 of 149 patients in Year 3 and for 1
week for 1 of 121 patients in Year 4 in a rollover study. Of the initial 663 patients included in year 1, in year 5 only 108 patients were
treated and monitored for development of resistance.’-2

**ETVr = entecavir resistance

1. Baraclude® (entecavir) SmPC, February 2011; 2. Tenney D et al. 44th EASL, 2009, Copenhagen, Denmark. Oral 20. 3. Yokosuka O et al. J Hepatol
2010; 52(6):791-99. Epub 2010 Mar 24



I No resistance reported up to 4 years Iin
TDF* clinical studies
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+ Patients had the option at the discretion of the investigator to add emtricitabine (FTC) 200mg to TDF 300mg
if confirmed to be viremic at week 72 or beyond. Of the 51 eligible patients, 38 added FTC (4 in study 102,
34 in study 103) while 13 maintained TDF monotherapy’

1. Snow-Lampart A et al. 615t AASLD 2010. Poster 1365
http://mww.hivandhepatitis.com/2010_conference/aasld/posters/snow_lampart.pdf [Accessed Mar. 2011]
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La guia EASL recomana Entecav
EASL Clinical Practice Guidelines: Management of chronic hepatitis B. J Hepatol 2009;50:227—-42

Tenofovir com farmacs de pr




Tractament amb antivirals orals

e Si s'utilitzen agents orals es necessari
monitoratge de la resposta viral 1 coneixer
'actuacid davant la possible aparicio de
resistencies



I Monitoratge del tractament amb
antivirals orals

* En els pacients HBeAq positiu
- ADN-VHB i ALT cada 3-6 mesos

- HBeAg cada 6-12 mesos
- HBeAc un cop HBeAg negatiu cada 6-12 mesos

- HBsAg cada 6 mesos despres seroconversio HBeAg

* En els pacients HBeAq negatiu
- ADN-VHB i ALT cada 3-6 mesos

- HBsAg cada 6 mesos

EASL Clinical Practice Guidelines Panel. J Hepatol 2009; 50: 227-42



I Los requisitos de monitorizacion/ control hospitalario indicados en las
>z FT difieren segun los analogos de nucledTido y nucledSido

0000000000000

ADN-VHB y ALT cada 3-6 meses?

Tenofovir?

Debe monitorizarse la funcién renal (aclaramiento de creatinina y fosfato
sérico) cada 4 semanas durante el primer aflo y luego cada 3 meses
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Entecavir3

Nucleésido

0 3 6 9 12 15 18 21 24

Tiempo (meses)

1. Viread® (tenofovir), Ficha Técnica, Septiembre de 2010. 2. Hepsera® (adefovir), Ficha Técnica, Junio de
2009. 3. Baraclude® (entecavir), Ficha Técnica, Agosto de 2010. 3. EASL Clinical Practice Guidelines
Panel. J Hepatol 2009; 50: 227-42



I Estrategies potencials enfront la
resistencia a farmacs anti-VHB

Lamivudina

Adefovir

Entecavir

Telbivudina

Continuar LAM i afegir TDF o ADV
Canviar a Entecavir (risc ETV-R)
Canviar a Emtricitabina/TDF
Considerar Interfer6-Peg alfa-2a?

Continuar ADV i afegir LAM o Telbivudina
Canviar o afegir ETV (si no LAM-R prévia)

Canviar a TDF + analeg nucledsid segons
tipus mutacié (LAM, ETV o Telbivudina)

Canviar a Emtricitabina/TDF*
Canviar o afegir TDF o ADV
Canviar a Emtricitabina/TDF

Continuar Telbivudina i afegir TDF o ADV
Canviar a Emtricitabina/TDF



Quan parar el tractament?

e Pacients HBeAg + : Després seroconversio
HBeAg i ADN-VHB indetectable: seguir
tractament 6-12 mesos per evitar recidiva

- llarg termini en cirrotics?

e Paclents HBeAq - : Tractament llarg termini, a
menys que seroconversio HBsAg



