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DECENIO DE LAS PERSONAS CON DISCAPACIDAD EN EL PERU
“Afio de la Diversificacion Productiva y del Fortalecimiento de la Educacién”

INFORME ETES-DAUM-DIGEMID/MINSA

Proceso:

Elaboracion de Lista Complementaria de medicamentos para el
tratamiento de la T’uberculosis, las ITS — VIH/SIDA y la Malaria al
Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME)

Solicitante:

Equipo Técnico para el proceso de elaboracion de la Lista
Complementaria de medicamentos para el tratamiento de la
Tuberculosis, las ITS — VIH/SIDA y la Malaria al PNUME

|. Datos de la solicitud

Medicamento solicitado:

Entecavir 0.5mg tableta, Peginterferon alfa-2a 180mcg inyectable

Indicacion especifica:

Tratamiento de la hepatitis B crénica

Institucion que lo solicita:

Direccion General de Salud de las Personas (DGSP): ESN ITS
VIH/SIDA
ESSALUD

NUmero de casos anuales:

ESN ITS VIH/SIDA: 170 casos
ESSALUD: 100 casos

II. Datos del medicamento

Denominacion Comun
Internacional:

Entecavir, Peginterferén alfa-2a

Formulacién propuesta
parainclusion

Entecavir 0.5mg tableta, Peginterferdn alfa-2a 180mcg inyectable

Verificacién de Registro
Sanitario®:

Entecavir 0.5mg tableta: 01 Registro Sanitario vigente
Peginterferén alfa-2a 180mcg inyectable: 01 Registro Sanitario
vigente, 01 Registro Sanitario en proceso

Alternativas en el PNUME?

Lamivudina 150mg tableta
Tenofovir disoproxilo fumarato 300mg tableta
Interferon alfa 2b 3 000 000 — 10 000 000Ul inyectable

Para la elaboracion del presente informe se ha realizado una busqueda sistematica en base

a la pirdmide de Hynes investigando en las bases de datos de UpToDate, TripDataBase,

Medscape, Dynamed, BestPractice, Cochrane, Pubmed, Biblioteca Virtual en Salud-Bireme

PAHO y Agencias Reguladoras de Medicamentos como la FDA y la EMA, a Junio del 2015.

Se seleccionaron estudios comparativos entre los medicamentos peginterferon alfa 2a,

entecavir y las alternativas incluidas en el PNUME (interferdn alfa 2b, tenofovir y lamivudina)

para el tratamiento de hepatititis B cronica. Los términos de busqueda fueron: “Entecavir

AND Hepatitis B”, “Interferon pegilado AND hepatitis B”, “Hepatitis B”. “hepatitis B crénica

politicas latinoamericanas”. Los estudios seleccionados resultado de la busqueda para la

evaluacion de la eficacia y seguridad fueron los siguientes:

v" Un meta-analisis (Guang X et al. 2013),

v' Tres revisiones sistematicas (Ke W et al. 2014; Shamliyan T et al. 2011; Woo G et al
2010),

v" Una revision realizada por Uptodate en el 2014,

v" Una evaluacion de tecnologia sanitaria realizada por la Agency for Healthcare Research
and Quiality en el 2008,

! SIDIGEMID. Sistema Integrado de la Direccién General de Medicamentos, Insumos y Drogas. Fecha de acceso Junio 2015.
% Resolucién Ministerial N° 599-2012-MINSA. Documento Técnico: “Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales para
el Sector Salud” Pert 2012. Fecha de acceso Junio 2015.
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v" Una revision narrativa (Vlachogiannakos J et al, 2013), y

v" Un estudio costo-efectividad (Lannazzo S et al, 2013).

Se selecciond una revision realizada por Uptodate en el 2014, una revisidn sistematica una
evaluacién de tecnologia sanitaria realizada por la Agency for Healthcare Research and
Quality en el 2008. Estas tres revisiones se describen a continuacion:

I1l. Informacién que soporte la relevancia para la salud publica

Hepatitis B
Es una infeccion hepética potencialmente mortal causada por el virus de la hepatitis B

(VHB). Constituye un importante problema de salud a nivel mundial y es el tipo mas grave
de hepatitis viral. Puede causar hepatopatia cronica y conlleva a un alto riesgo de muerte
por cirrosis y cancer hepatico.? El virus de la hepatitis B (VHB) se transmite cominmente a
través de los fluidos corporales®, encontrandose en altas concentraciones en la sangre y en
mas bajas concentraciones en otros fluidos corporales como semen, secreciones vaginales
y los exudados de las heridas®. El periodo medio de incubacion es de 75 dias, pero puede
oscilar entre 30 y 180 dias. El virus, que se puede detectar entre los 30 y los 60 dias de la
infeccion, persiste durante un periodo de tiempo variable.®

Los principales factores de riesgo que han sido asociados con la infeccidén son las relaciones
sexuales sin proteccion con una pareja infectada, nacimientos de nifios de una madre
infectada, relaciones sexuales sin proteccidbn con mas de una pareja, los hombres que
tienen sexo con otros hombres (HSH), antecedentes de otras enfermedades de transmision
sexual y el uso ilegal de drogas inyectables.’

La infeccion puede causar una enfermedad autolimitada (eliminacion del virus sin dejar
secuelas clinicas)® que no requiere tratamiento, sobre todo en la infeccién adquirida en
adultos, pero también puede dar lugar a un estado de infeccion crénica si se adquiere por
via perinatal o en la primera infancia.’ En los adultos, aproximadamente la mitad de las
infecciones por VHB recién adquiridos son sintomaticos, y aproximadamente el 1% de los
casos reportados resultan en una insuficiencia hepatica aguda y muerte.™

Diferentes "marcadores" serol6gicos o combinaciones de marcadores se utilizan para
identificar las fases de la infeccién por VHB y determinar si un paciente tiene una infeccion
aguda o crénica por VHB, es inmune a VHB como resultado de una infeccién previa o
vacunacion, o es susceptible a la infeccién.'* En el siguiente cuadro se muestra un resumen
de los marcadores que caracterizan las diferentes fases de la infeccion por VHB:

® Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Hepatitis B. Nota descriptiva N° 204 -Julio de 2014.
http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs204/es/

“ Pyrsopoulos N, Reddy R, Talavera F.Hepatitis B. Medscape.Updated: Oct 30, 2014

® Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Hepatitis B Information for Health Professionals. Page last updated: May
16, 2012 http://www.cdc.gov/hepatitis/HBV/index.htm

® Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Hepatitis B. Nota descriptiva N°204 - Julio de 2014.
http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs204/es/

" Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Hepatitis B Information for Health Professionals. Page last updated: May
16, 201 2http://www.cdc.gov/hepatitis/HBV/index.htm

8 Fundacién Ramén Areces. El problema de la hepatitis crénica por virus B y virus C (VHB y VHC).Agora blogs. Publicado
el15/07/2013

® Hepatitis B. BestPractice. Actualizado por ultima vez: Mar 17, 2014.http://bestpractice.bmj.com/best-practice/
monograph/127/basics/definition.html

!% Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Hepatitis B Information for Health Professionals. Page last updated: May
16, 2012http://www.cdc.gov/hepatitis/HBV/index.htm

™ Centers for Disease Control and Prevention. Department of Health & Human Services. Division of Viral Hepatitis.
Interpretation of Hepatitis B Serologic Test Results. 2008

2 Grupo Colaborativo En Hepatitis B: Asociacion Peruana para el Estudio del Higado, Sociedad de Gastroenterologia del Perd,
Sociedad Peruana de Enfermedades Infecciosas y Tropicales. Guia de Practica clinica para el diagnéstico y tratamiento de la
hepatitis crénica por el virus de la hepatitis B.
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Marcadores serolgicos de [z hepatitis viricas
Intarpretacicn IgMantiVHA  loGantiVHA  HBsAg  AnfiHBs  lgManiHBc  IgGanfiiBc HBeAg  AnfiHBe ADNYHB  AfiVHE

Hepatts B Infeccidnaguda  Fasaprec - - + - + - + - $44 -
Periodo ventara - - - - + - - - 4 -
Fasa 0 meuparaciin - - - 3 = + - + : -
Infeccién crdnica - Fasareplicativa - - + - - + + - $44 -
Fasano rghicaiva - - - - - + - + + -
Exacerbacon - - + - : + 3 - + -
Muszntas pracoreioors - - + - - + - + ++ -
Inmenidad Natwal (riccidnpasady) - - - + = + = 2 = =
Activa (vacanacion} = =) - + - = - = - -

l—l,,r'l,,',l,i,'.,l,' L ,|,|,'|,,,,.-.-,|-\,, S~ ’13 H H .
Hepatltls B: Pertl 2014* erd™” se muestra en los siguientes cuadros:

Curva de casos, Peru 2011 - 2014

. Casos de hepatitis B por anos
2m 2012 2013 01 Peru 2010° - 2014"
" Tipo Dx 2010 2011 2012 2013 2014
- Confrmados 437 428 500 736 728
z® Probables 3 0 0 5 214
S Tota 45 48 500 761 943
- Defunciones 5 4 3 5 3
. FUENTE : Red Nacional de Epidemiologia (RENACE) — DGE — MINSA

(*) Hasta Ia SE 43 del 2014
1 I S XCHN VR RLTIRDRNTEARNLICEITRANS

FUENTE : Red Madional de Epidemiciogia (RENACE) - DGE - MINSA
(*) Hasta ls SE 43 del 2014

Hepatitis B cronica

El curso natural de las personas con hepatitis B cronica (CHB), en particular las que
adquieren la infeccion por el VHB en el periodo perinatal o nifiez temprana, consta de tres
fases distintivas, tolerantes inmune, eliminacion de inmunidad y fase inactiva residual. En
alglkmos pacientes con enfermedad inactiva, se puede producir la reactivacion de la hepatitis
B.

La hepatitis B cronica se caracteriza generalmente por la presencia del antigeno de
superficie de la hepatitis B (HBsAg) detectable en sangre o suero durante mas de 6
meses.™ El antigeno e de la Hepatitis B (HBeAg) es otro importante marcador serolégico de
la situacion sanitaria de CHB. La seroconversion del HBeAg, definido por la pérdida del

'3 Red Nacional Epidemiolégica RENACE. DGE-MINSA. Hasta la semana 43 del 2014

* Hung-Chih Yang,Chi-Ling Chen,Yueh-Chi Shen, Cheng-Yuan Peng, Chun-Jen Liu. Distinct Evolution and Predictive Value of
Hepatitis B Virus Precore and Basal Core Promoter Mutations in Interferon-Induced Hepatitis B e Antigen Seroconversion.
Hepatology 2013;57:934-943.

' NICE .Hepatitis B (chronic) Diagnosis and management of chronic hepatitis B in children, young people and adults. NICE
clinical guideline 165 Issued: June 2013
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HBeAg y aparicién de anticuerpos anti-HBe, significa la transiciébn desde el aclaramiento
inmunitario a la fase residual inactiva, y a menudo se acompafia de la reducciéon de la
replicacion del VHB y la remision de la injuria de los hepatocitos. Los pacientes con CHB
bajo seroconversion del HBeAg suele exhibir un prondstico favorable.*®

En algunas personas, la hepatitis B crénica es inactiva y no presenta problemas de salud
importantes, pero en otros pueden progresar a fibrosis hepdtica, cirrosis y carcinoma
hepatocelular (HCC). La progresion de la enfermedad hepética esta asociada con niveles de
ADN del virus de la hepatitis B (ADN-VHB) en sangre. Sin tratamiento antiviral, la incidencia
acumulada en 5 afos de cirrosis varia de 8 a 20%. Las personas con cirrosis se enfrentan a
un riesgo significativo de la enfermedad hepatica descompensada si permanecen sin tratar.
Las tasas de supervivencia a cinco afios entre las personas con cirrosis descompensada ho
tratada pueden ser tan bajas como 15%."

La hepatitis B cronica en base a la presencia o ausencia del antigeno e (HBeAg), se puede
clasificar en Hepatitis B antigeno e positivo o Hepatitis B antigeno e negativo. La presencia
del HBeAg se asocia tipicamente con altas tasas de la replicacion viral y por lo tanto el
aumento de la inefectividad.®

Se ha demostrado que varios factores virol6gicos impactan en la progresiéon de la CHB,
incluyendo genotipos virales, niveles de ADN del VHB en suero, y cierta forma natural de
desarrollo de mutantes. Porque del error natural de la transcriptasa reversa del VHP, los
mutantes del virus de la Hepatitis B se producen durante el periodo de la infeccién a largo
plazo y se deben a la naturaleza de la transcriptasa inversa del VHB, que presenta una
tendencia al error. Entre estos mutantes, el codon de parada pre core (PC) y el promotor
basal core (BCP) son los mutantes mejor caracterizados. Ambas mutaciones PC y BCP se
han reportado que estan asociados con la seroconversion del HBeAg. Estos mutantes son
mas frecuentes en pacientes HBeAg negativos que en aquellos con HBeAg positivos.*

Los genotipos del VHB (A, B, C, D, E, F, G, H)20 se basan en la variacion intertipicas de la
secuencia completa de nucleétidos del genoma del VHB, y se presenta en un 8%. Se
distribuyen geograficamente de la siguiente forma:

- Genotipo A, se encuentra en los EE.UU., el norte de Europa y Africa.

- Genotipos B y C, se encuentran en Asia y los EE.UU.

- Genotipo D, se encuentra en los EE.UU., el sur de Europa y el Medio Oriente.

- Genotipo E, se encuentra en Africa.

- Genotipos F y H, se encuentran en América Central y América del Sur.

- Genotipo G, se encuentra en Africa.

Datos recientes muestran gue los genotipos del VHB pueden desempefiar un papel en la
progresion de la enfermedad hepatica relacionada con el VHB y en la respuesta al
tratamiento. Los estudios han demostrado una mayor seroconversion del antigeno e de la
hepatitis B (HBeAg), tanto con el genotipo A y el genotipo B, aunque un estudio demostrd
que la mejora en la seroconversion del HBeAg se limité a sélo el genotipo A.

En una revision®' realizada en el 2011 se sostiene que en las personas con el genotipo A, B,
D o F se produce tipicamente la seroconversion del HBeAg en <20 afios, mientras que

'® Hung-Chih Yang,Chi-Ling Chen,Yueh-Chi Shen, Cheng-Yuan Peng, Chun-Jen Liu. Distinct Evolution and Predictive Value of
Hepatitis B Virus Precore and Basal Core Promoter Mutations in Interferon-Induced Hepatitis B e Antigen Seroconversion.
Hepatology 2013;57:934-943.

" NICE .Hepatitis B (chronic) Diagnosis and management of chronic hepatitis B in children, young people and adults. NICE
clinical guideline 165 Issued: June 2013

'8 NICE .Hepatitis B (chronic) Diagnosis and management of chronic hepatitis B in children, young people and adults. NICE
clinical guideline 165 Issued: June 2013

' Hung-Chih Yang,Chi-Ling Chen,Yueh-Chi Shen, Cheng-Yuan Peng, Chun-Jen Liu. Distinct Evolution and Predictive Value of
Hepatitis B Virus Precore and Basal Core Promoter Mutations in Interferon-Induced Hepatitis B e Antigen Seroconversion.
Hepatology 2013;57:934-943.

° BMJ Best Practice. Hepatitis B. Jan 26, 2015
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individuos con genotipo C la seroconversion del HBeAg se presenta en edades promedios
de 47.8 afios. Ademas, los individuos con genotipo C tienen una mayor probabilidad de
tener persistentemente detectables el nivel sérico del HBeAg y un tiempo prolongado para la
conversion espontanea del HBeAg en comparacion con aquellos con genotipos A, B, Dy F.
Aquellos con genotipos C y F son también mas propensos a volver al estado HBeAg-positivo
después de la seroconversién de HBeAg.

Los factores de riesgo para la progresion de la infeccion cronica por VHB? incluyen los

siguientes:

- Los niveles persistentemente elevados de ADN del VHB y en algunos pacientes de
alanina aminotransferasa (ALT), asi como la presencia de mutaciones de core y pre core
vistos mas comunmente en las infecciones por VHB genotipo C y D.

- El sexo masculino.

- Laedad avanzada.

- Antecedentes familiares de HCC.

- Elevada alfa-fetoproteina (AFP).

- Coinfeccion con virus hepatitis D (HDV), virus de la hepatitis C (HCV), o virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH).

A nivel mundial®® se distinguen tres zonas de prevalencia de la infeccién crénica por el VHB,

alta (>8%), intermedia (2.8%) y baja (<2%).

Las zonas de alta endemicidad incluyen el sudeste de Asia y la cuenca del pacifico

(excluyendo Japon, Australia y Nueva Zelanda), el Africa subsahariana, la cuenca del

Amazonas, partes del Medio Oriente, las Republicas de Asia Central, y algunos paises de

Europa oriental. En estas areas, aproximadamente 70 a 90% de la poblacion se infecta por

HBV antes de la edad de 40 afios, y de 8 a 20% de personas son portadores del VHB.

Paises como China, Senegal y Tailandia, las tasas de infeccion son muy altas en los recién

nacidos, y contintan a través de la primera infancia. En esa etapa la prevalencia del HBsAg

en suero puede ser superior al 25%. En Panama, Nueva Guinea, lIslas Salomon,

Groenlandia, y en poblaciones como los indios de Alaska, las tasas de infeccién en los

recién nacidos son relativamente bajas y aumentan rapidamente durante la primera infancia.

Las areas de baja endemicidad incluyen América del Norte, Europa Occidental y del Norte,

Australia y partes de América del Sur. La tasa de portadores es menos de 2%, y menos del

20% de la poblacién esta infectada con VHB.

El resto del mundo cae en el rango intermedio de la prevalencia de VHB, con 2 a 8% de una

poblacion dada de ser portadores del VHB.

La probabilidad que la infeccion por el virus de la hepatitis B* se vuelva crénica depende de

la edad en la que se produce. Los nifios infectados antes de cumplir los seis afios son los

mas expuestos al riesgo de desarrollar infecciones cronicas:

- Entre un 80% a 90% de los lactantes infectados en el primer afio de vida sufren infeccion
crénica;

- Entre un 30% a 50% de los nifios infectados entre el afio y los cuatro afios desarrollan
infeccion croénica.

En los adultos:

- Menos del 5% de los adultos sanos infectados con el virus de la hepatitis B desarrollaran
la infeccién croénica;

- Entre un 15 y un 25% de los adultos infectados cronicamente en la infancia mueren por
cancer o cirrosis del higado relacionados con la hepatitis B.

2LW. S. Ayoub & E. B. Keeffe. Review article: current antiviral therapy of chronic hepatitis B. Aliment Pharmacol Ther 2011; 34:
1145-1158 a 2011

22 pyrsopoulos N, Reddy R, Talavera F.Hepatitis B. Medscape.Updated: Oct 30, 2014

2 World Health Organization. Global Alert and Response (GAR). Hepatiis B. © WHO 2014
http://www.who.int/csr/disease/hepatitis/whocdscsrlyo20022/en/index1.html

*  Organizacién Mundial de la Salud (OMS). Hepatitis B. Nota descriptiva N° 204 - Julio de 2014
http://lwww.who.int/mediacentre/factsheets/fs204/es/



‘o'i PERU Ministerio Direccid f DECENIO DE LAS PERSONAS CON DISCAPACIDAD EN EL PERU
é de Salud e ! BNt Droga “Afio de la Diversificacién Productiva y del Fortalecimiento de la Educacién”

IV. Tratamiento

El tratamiento de la infeccion por hepatitis B consiste en el empleo de farmacoterapia,
cambios en la dieta y el trasplante de higado.? Las terapias farmacoldgicas actuales no
erradican el VHB y tienen una eficacia limitada a largo plazo.?

El tratamiento farmacoldgico para la hepatitis B*” incluye:

- Analogos de nucleétidos categorizados como L-nucledsidos (lamivudina, emtricitabina,
telbuvidina y clevudina), fosfonatos aciclicos (adefovir y tenofovir), y ciclopentanos
(entecavir).

- Interferones como interferén estandar y peginterferdn.

Actualmente los farmacos aprobados para el tratamiento de la hepatitis B crénica incluyen
siete farmacos que son los siguientes?®®:
- Interferones
o Peginterferén alfa-2a (de accién prolongada) — 180mcg por via subcutanea una vez por
semana durante 48 semanas
o Interferén alfa-2b (de accién corta)
= Dosis adulto: 5 millones de unidades/dia o 10 millones de unidades 3 veces/semana
por via subcutanea
» Dosis pediatrica: 6 millones de unidades/m? (maximo 10 millones de unidades) 3
veces/semana por via subcutanea.
= Terapia con interferon esta contraindicado con cirrosis avanzada.
- Analogos de nucledsido o nucle6tido
o Lamivudina: 100mg por via oral una vez al dia (no se recomienda en pacientes co-
infectados con VIH)
o Telbivudina: 600mg por via oral una vez al dia
o Adefovir: 10mg por via oral una vez al dia (no se recomienda en pacientes con co-
infeccion VIH/hepatitis B que no estan recibiendo tratamiento concomitante del VIH,
debido al riesgo de aparicion de resistencias del VIH)
o Entecavir:
= 0.5mg por via oral una vez al dia en pacientes sin tratamiento previo.
= 1mg por via oral una vez al dia en pacientes con infeccién resistente a lamivudina
o Tenofovir: 300mg por via oral una vez al dia
- Duracion del tratamiento
o Con interferon puede oscilar entre 12 y 48 semanas.
o Con anélogos de nucledtidos el tratamiento puede varia entre 48 y 52 semanas.
Tang et al.?® realizaron un resumen comparativo de las caracteristicas de los medicamentos
para el tratamiento de la hepatitis B cronica de acuerdo al siguiente cuadro:

% pyrsopoulos N, Reddy R, Talavera F. Hepatitis  B. Medscape. Updated: Oct 30, 2014
http://femedicine.medscape.com/article/177632-overview

%% Dyna Med. Hepatis B virus (HBV).Updated 2014

' Wwilt TJ, Shamliyan T, Shaukat A, Taylor BC, MacDonald R, Yuan J-M, Johnson JR, Tacklind J, Rutks I, Kane RL.
Management of Chronic Hepatitis B. Evidence Report/Technology Assessment No. 174. (Prepared by the Minnesota Evidence-
based Practice Center under Contract No. 290-02-0009.) AHRQ Publication No. 09-E002. Rockville, MD. Agency for Healthcare
Research and Quality. October 2008

%8 DynaMed. Hepatitis B virus (HBV).Updated 2014

» Ceen-Ming Tang, Tung On Yau, Jun Yu. Management of chronic hepatitis B infection: Current treatment guidelines,
challenges, and new developments. World J Gastroenterol 2014 May 28; 20(20): 6262-6278.
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Resumen de las caracteristicas comparativas entre los antivirales disponibles

Table 2 Comparison of antiviral agents for chronic hepatitis B

Antiviral agents Immunomodulators i Nudleos(t)ide analogues
IFN-o PEG-IFN-a Thymosin  Lamivudine Adelovir Entecavir  Telbivudine Tenolovir

Route sC sC Oral Oral Oral Oral Oral Oral
Dose 5-10 MIU érw 180 pg qu 16mgbay 100 mg od 10 mg od 051mgod 600 mgod 300 mg od
Year approved 1992 2005 Asia anly 1998 2002 2005 2006 2008
Antiviral effects

HBV DNA 37 30 42 3640 21 67 60 76

HBsAg clearance . . N/A - = . - e

HBeAg seroconversion 20-40 27 40 18-20 12 pal 2 pa |

ALT normalization 39 42 62-77 48 65 77 68

Histological improvement 38 N/A 5662 53 72 65 74

Side effects Many Many Neghgible Negligible Nephrotoxicity Neghgible  Neghgible Nephrotoxicity

Contraindications Numerous Numerous Uncommon Uncommon  Uncommon Uncommon Uncommon — Uncomoon
Drug ressstance (treatment-naive patients)

1yr None, but non-response M None 0 1 0

2yr 38 3 0.2 25 0

>5yr 80 29 1 N/A 0
Drug ressstance (LAM resistant patients)

2yr None, but non-response N/A 25 9 N/A 0

4yr N/A N/A ¥ N/A 0

PEG-IFN: Pegylated mterferor; SC: Subcutaneous; fu: Three tmes a week; qu: Once a week; briv: Twice a week: od: Once duly; ALT: Alamne transanunase;
ETV: Entecavir; LAM: Lanuvudine; ADV: Adefovir; TBV: Telbivudine; TDF: Tenofovir disoproxil fumarate; N/ A: Not applicable.

La Sociedad Australiana de Gastroenterologia en las recomendaciones de hepatitis B
crénica, muestra las siguientes tasas acumulativas de la resistencia de los analogos de
nucleétidos reportada en ensayos clinicos®:

"

Cumulative Rates of Antiviral-Resistance Reported in Clinical Trials (%)

Treatment Rates of genotypic
resistance (%)
Yr Yr Yr | Yr | Yr
1 2 3 4 5
Nucleosides Lamivudine (LAM) 24 38 49 67 70
Telbivudine (LdT) 3-4|8-21
Entecavir (ETV) 0 05 12 |12 |12
(treatment naive pationts)
Entecavir (ETV) 6 15 36 46 51
(lamivudine resistant patients)
Nucleotides Adofovir (ADV) 0 3 1" 18 |29
(treatmaont naive pationts)
Adefovir (ADV) 5 20 16
(lamivudine resistant patients)
Adefovir + lamivudine combination (ADV + LAM) | 0 0 0 0
(lamivudine resistant patients)
Tonofovir (TDF) 0 0
(Naive and lamivudine resistant pationts)

La Guia de la Sociedad Americana para el estudio de enfermedades hepaticas (AASLD)**
sostiene que en el tratamiento de pacientes con VHB resistente a lamivudina (o telvudina),
entecavir no es una terapia 0ptima debido al aumento del riesgo de resistencia en el tiempo.

% Gastroenterological Society of Australian. GESA. Chronic Hepatitis B (CHB) recommendations.2010.
i American Assaciation for the Study of Liver Diseases
http://www.aasld.org/sites/default/files/guideline_documents/ChronicHepatitisB2009.pdf



so.oj Direccid ! L DECENIO 'D‘E LAS PERSONA.S CON DISCAPAC.ID.AD EN EL PERU L
é de Salud [ ¢ Jroge Afio de la Diversificacion Productiva y del Fortalecimiento de la Educacién
Para elegir el tratamiento farmacologico entre las alternativas disponibles para el tratamiento
de la infeccion de la Hepatitis B cronica, la mayoria de las Guias de Practica Clinica
consideran como farmacos de primera linea a los siguientes®?:
- Peginterferén alfa (PEG-IFN-a),
- Entecavir (ETV), ¥
- Tenofovir disoproxilo fumarato (TDF)

La estrategia de tratamiento actual de la hepatitis B cronica ahora es estandar: seleccion
inicial de entecavir, tenofovir, 0 peginterferon alfa-2a. Se requieren de futuros estudios para
determinar si la terapia combinada usando dos agentes orales o peginterferébn con un
agente oral con una alta barrera genética a la resistencia podria ser superior a la
monoterapia estandar actual.®

Los medicamentos antivirales se utilizan sea como monoterapia 0 en combinacion. Existen
dos enfoques terapéuticos basicos. Un definido curso autolimitado (por ejemplo, 4-12
meses) seguido por un monitoreo del tratamiento, esta se utiliza generalmente para la
terapia basada en interferdn. La terapia de supresion continua a largo plazo se utiliza para
otros agentes antivirales directos. El fundamento de estos diferentes enfoques es para
maximizar la pérdida a largo plazo del HBsAg, HBeAg y ADN del VHB mientras se minimiza
los dafios relacionados con el tratamiento, incluyendo el desarrollo de la resistencia a los
antivirales. Esto ultimo estd marcado por la aparicion del virus de la hepatitis B circulante
con sensibilidad reducida al agente antiviral particular. Clinicamente esto se manifiesta por
el aumento bioquimico en los niveles de ALT previamente normalizadas.®*

Medidas de respuesta al tratamiento de CHB en los estudios clinicos®

El curso de la CHB es tipicamente silencioso y asociado con algunos signos o sintomas
durante muchos afios; por lo tanto, los principales objetivos de la terapia han sido
prevencion a largo plazo de la progresion de la enfermedad, del desarrollo de la cirrosis y
del carcinoma hepatocelular, en lugar de la inmediata mejoria de los sintomas. Debido a que
el desarrollo de los resultados clinicos a menudo no se produce sino después de afios o
décadas posteriores al diagnéstico, la mayoria de los estudios sobre terapias han utilizado
marcadores bioquimicos, viroldgicos e histologicos intermedios a corto plazo para evaluar la
efectividad del tratamiento. Ademas, los investigadores y los clinicos han descrito estos
resultados de laboratorio como medidas indirectas de la efectividad del tratamiento para
sustituir las medidas de evaluaciones clinicas de la eficacia. La principal ventaja de la
utilizacion de estos marcadores intermedios es su capacidad para evaluar los medicamentos
mas rapidamente y en ensayos mas pequefios de lo que seria requerido para la
demostracion de una reduccion en el riesgo de eventos clinicos.

El Taller de Investigacion Clinica en el Servicio de Investigacién de la Enfermedad del
higado, el Instituto Nacional de Diabetes, Enfermedades Digestivas y Renales, la Asociacion
Americana para el Estudio de Enfermedades del Higado, la Asociacion Canadiense para el
Estudio del Higado y la Asociacion de Médicos Microbiélogos y Enfermedades Infecciosas,
han propuesto medidas bioquimicas, virologicas, e histologicas para determinar el riesgo
individual para la progresion de la enfermedad, identificar los candidatos para el tratamiento,
evaluar la efectividad del tratamiento y los riesgos. Sin embargo, existe incertidumbre

¥ Dyna Med. Hepatis B virus (HBV).Updated 2014

¥ Ayoub W. S. &. Keeffe E. B. Review article: current antiviral therapy of chronic hepatitis B. Aliment Pharmacol Ther 2011; 34:
1145-1158

% Wilt TJ, Shamliyan T, Shaukat A, Taylor BC, MacDonald R, Yuan J-M, Johnson JR, Tacklind J, Rutks I, Kane RL.
Management of Chronic Hepatitis B. Evidence Report/Technology Assessment No. 174. (Prepared by the Minnesota Evidence-
based Practice Center under Contract No. 290-02-0009.) AHRQ Publication No. 09-E002. Rockville, MD. Agency for Healthcare
Research and Quality. October 2008

® wilt TJ, Shamliyan T, Shaukat A, Taylor BC, MacDonald R, Yuan J-M, Johnson JR, Tacklind J, Rutks I, Kane RL.
Management of Chronic Hepatitis B. Evidence Report/Technology Assessment No. 174. (Prepared by the Minnesota Evidence-
based Practice Center under Contract No. 290-02-0009.) AHRQ Publication No. 09-E002. Rockville, MD. Agency for Healthcare
Research and Quality. October 2008
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respecto a qué estrategia conduce a la mejor eficacia del tratamiento temprano o al
desarrollo de resistencia viral a la terapia, asi como a la efectividad sostenida sin tratamiento
(>6 meses), a riesgos, costos, Yy si los resultados del tratamiento pueden ser influenciados
por el paciente, la enfermedad o la comorbilidad.

Para la evaluacion de los resultados de los tratamientos, las respuestas se han categorizado
de la siguiente manera:
v" Respuesta inicial.- cuando la respuesta es evaluada durante el tratamiento de los 6 a
12 meses;
v" Respuesta mantenida.- cuando la respuesta se evalla durante el tratamiento a largo
plazo; y
v" Respuesta sostenida.- cuando la respuesta es evaluada al menos luego de 6 meses
sin tratamiento.

Las medidas intermedias frecuentemente recomendadas y utilizadas incluyen:
v" Disminucion en los niveles séricos del ALT a los rangos normales;
v" Resolucion de CHB basada en la pérdida de HBsAg y seroconversion a antiHBsAg,
biopsia de higado;
v' Disminucion en el ADN del VHB en suero a niveles no detectados; y
v' Pérdida de HBeAg, o seroconversién a antiHBeAg.

Todas estas medidas de respuesta propuestas tienen problemas con la medicién, la
normalizacion y las definiciones de la normalidad. Por ejemplo, no todos los pacientes tienen
niveles elevados de ALT, y no existe una definicion ampliamente aceptada de lo normal. Las
biopsias de higado son invasivos, potencialmente perjudiciales, dificil de llevar a cabo
repetidamente, y muestra sélo una pequefia parte del higado. A menudo no se pueden
lograr respuestas virolégicas completas o tienen una vida relativamente corta. El desarrollo
de la resistencia viral y el avance de este, requieren determinaciones frecuentes de los
niveles de ADN del VHB. La resistencia puede ser genotipica basada en la deteccion de
mutaciones del HBV que puede no ser clinicamente significativa. De mayor importancia es la
falta de pruebas respecto a los resultados intermedios que muchas veces no sirven como un
verdadero sustituto de medida de la efectividad del tratamiento para los resultados clinicos.
Si bien estas medidas intermedias pueden ser correlacionadas con los resultados de salud
en los estudios prospectivos, una correlacion no prueba la subrogacion. Mientras que los
criterios de valoracion indirectos pueden ser Utiles en ensayos de fase Il para identificar si
una nueva intervencién es biolégicamente activa, rara vez o nunca son sustitutos adecuados
para los resultados clinicos definitivos en ensayos de fase Ill. Por ello, la evaluacién primaria
de los efectos del tratamiento debe ser centrado en resultados clinicos que incluyan
mortalidad global, mortalidad por enfermedad especifica y desarrollo de carcinoma
hepatocelular. La cirrosis se puede considerar una medida clinica, aunque muchas personas
con cirrosis son asintoméaticas y solo se detectan en base a estudio o biopsia clinicamente
deseada. Por lo tanto, mientras que la cirrosis es un indicador conocido de mal prondéstico,
puede ser mejor descrito como un indicador intermedio y no un resultado clinico.

La Agencia Europea del Medicamento (EMA)®* contempla las siguientes descripciones,
indicaciones y dosificaciones de los medicamentos Entecavir y Peginterferdn alfa-2a.

Descripcion Indicaciones Dosis
Entecavir Es un nucleésido analogo de | Tratamiento de la infeccion crénica | Enfermedad hepatica compensada:
guanosina con actividad frente | por el virus de la hepatitis B (VHB) | v Pacientes sin tratamiento previo
a la polimerasa del Virus de la | en adultos con: con nucleosidos:
Hepatitis B (VHB). v Enfermedad hepética Adultos es de 0.5mg una vez al
Se fosforila efizcamente a la compensada y evidencia de dia, con o sin alimentos.

% Agencia Europea de Medicamentos (EMA). Entecavir. Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto
actualizado al 29 de Setiembre del 2014. http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR_
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Descripcion Indicaciones Dosis
forma activa trifosfato (TP), la replicacion virica activa, niveles | v'Pacientes refractarios a
cual tiene una semivida de alanina amino transferasa lamivudina:

intracelular de 15h.

Al competir con el sustrato
natural desoxiguanosina TP,
entecavir-TP inhibe
funcionalmente las 3
actividades de la polimerasa
viral:

(1) cebado (priming) de la
polimerasa del VHB.

(2) transcripcion inversa de la
cadena negativa del ADN a
partir del ARN mensajero
pregenémico.

(3) sintesis de la cadena
positiva del ADN del VHB.

(ALT) sérica persistentemente
elevados y pruebas histoldgicas
de inflamacién activa y/o fibrosis.

v Enfermedad hepética
descompensada, esta indicacion,
se basa en datos de ensayos
clinicos realizados en pacientes
sin  tratamiento  previo con
nucleésidos, con infeccién por el
VHB, tanto positiva como
negativa para el antigeno e
(HBeAg).

v'También estd indicado para el
tratamiento de la infeccién crénica
por el VHB en pacientes
pediatricos de 2 a menores de 18
afios de edad, sin tratamiento
previo con nucleésidos y que
tengan enfermedad hepética
compensada con replicacion
virica activa y niveles de ALT
sérica persistentemente elevados,
o en los que la histologia hepatica
muestra inflamacion de moderada
a grave y/o fibrosis.

Enfermedad
descompensada 1mg una vez al dia,
que debe tomarse con el estémago
vacio.

Adultos: 1mg una vez al dia en
ayunas (més de 2 horas antes y
mas de 2 horas después de una
comida)

hepética

Duracién del tratamiento.-

v'En pacientes adultos HBeAg
positivos, debe administrarse el
tratamiento al menos hasta 12
meses después que se produzca
la seroconversion HBe (pérdida
de HBeAg y del ADN del VHB
junto con deteccion de
anticuerpos HBe en dos muestras
consecutivas de suero separadas
por lo menos por 3-6 meses) o
hasta la seroconversion HBs o
hasta que haya pruebas de
pérdida de eficacia.

v En pacientes adultos HBeAg
negativos, el tratamiento debe
administrarse al menos hasta que
se produzca la seroconversion
HBs o hasta que haya pruebas de
pérdida de eficacia. Con
tratamientos prolongados durante
més de 2 afios.

v'En pacientes con enfermedad
hepéatica  descompensada o
cirrosis, no se recomienda la
interrupcion del tratamiento.

Adultos:

La dosis recomendada y la duracién
en hepatitis B crénica, tanto para
AgHBe-positivo como para AgHBe-
negativo, es de 180mcg una vez por
semana durante 48 semanas por via
subcutanea en el abdomen o muslo.

Peginterferén
alfa 2a

Peginterferén alfa-2a, es un
conjugado covalente de la
proteina interferén alfa-2a
obtenido mediante tecnologia
del ADN recombinante de
Escherichia Coli.

Un vial de 1mL de solucién

En el tratamiento de la hepatitis B
crénica (HBC) con antigeno de
superficie de hepatitis B (AgHBe)
positvo o AgHBe negativo en
pacientes adultos con enfermedad
hepéatica compensada y evidencia
de replicacion viral, ALT aumentada

contiene 180mcg de | e inflamacién del higado
peginterferon alfa-2a. comprobada histolégicamente y/o
La unién de polietilenglicol a | fibrosis.

una proteina
reduce su velocidad de
absorcion después de la
inyeccion subcutanea, reduce
la depuracion renal y el
aclaramiento celular, y
disminuye la inmunogenicidad
de la proteina. Todos estos
efectos tienden a mejorar la
vida media del pegilado frente
a la proteina nativa.

(pegilacion)

Guias de Préactica Clinica (GPC)

La Guia de la Sociedad Americana para el estudio de enfermedades hepaticas (AASLD)*’,
avalada por la Sociedad de Enfermedades Infecciosas de América (IDSA), establece las
siguientes recomendaciones:

Los principales cambios en la versiéon de la Guia del 2009 son las nuevas recomendaciones
para los agentes antivirales de primera linea y seqgunda linea. Desde la ultima actualizacion,

¥ Lok A and McMahon B. Chronic Hepatitis B: Update 2009. AASLD Practice Guideline update. Hepatology. 2009
Sep;50(3):661-2.
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tenofovir disoproxil fumarato fue aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) para
el tratamiento de la hepatitis B cronica en base a los resultados de dos ensayos clinicos
doble ciego aleatorios que muestran una superioridad de tenofovir en comparacion con
adefovir. Sobre la base de nuevos hallazgos, la recomendacién de los medicamentos
antivirales orales de primera linea ha sido cambiada a tenofovir o entecavir, y adefovir ha
sido movido como recomendacién de segunda linea. El interferén es una de las opciones de
primera linea para los pacientes que no tienen cirrosis.

La Guia del National Institute for Health and Care Excellence (NICE) “Hepatitis B crénica,
diagnoéstico y manejo en nifios jovenes y adultos”®, establece recomendaciones en relacion
a la seleccién de pacientes para iniciar el tratamiento con medicamentos antivirales. La Guia
sostiene que algunos medicamentos antivirales de primera eleccibn presentan buena
evidencia para su prescripcién en el tratamiento de la hepatitis B cronica, sin embargo no
cuentan con autorizacion de comercializacion en el Reino Unido. Hasta el momento de la
publicacion de la Guia, entecavir, lamivudina y tenofovir disoproxilo no tienen autorizacion
de comercializacién para esta indicacién. Las recomendaciones para la eleccion de los
medicamentos antivirales son las siguientes:

v' Peqinterferén alfa-2a estd considerado como una opcién para el tratamiento inicial
de adultos con hepatitis B crénica (HBeAg-positivo o HBeAg-negativo), dentro de
sus indicaciones autorizadas.

v' Entecavir, dentro de su autorizacion de comercializacion, estd recomendado como
una opcién para el tratamiento de personas con hepatitis B crénica HBeAg-positivo
0 HBeAg-negativo en quienes el tratamiento antiviral esta indicado.

v' Tenofovir disoproxilo, dentro de su autorizacion de comercializaciéon, esta
recomendado como una opcién para el tratamiento de personas con hepatitis B
crénica HBeAg-positivo o HBeAg negativo en quienes el tratamiento antiviral esta
indicado.

v' En pacientes con enfermedad hepatica las recomendaciones se muestran en el
siguiente cuadro

Enfermedad hepatica compensada Enfermedad hepatica

Tratamiento

Antigeno e positivo Antigeno e negativo descompensada
lralinea Peginterferon alfa 2a Peginterferon alfa 2 a Entecavir en personas sin
historia de resistencia a
lamivudina
2da linea Tenofovir en falla a la | Tenofovir Tenofovir en resistentes a
seroconversion del HBeAg o lamivudina

recaida después del tratamiento | 6
con peginterferén
Entecavir en casos del ADN-
6 VHB detectable después del
tratamiento con peginterferén
Entecavir en caso intolerancia o | alfa2 a

contraindicacion de tenofovir

La Organizacion Mundial de la Salud®, en una nota descriptiva sobre el tratamiento de la
hepatitis B establece que las personas con hepatitis B crénica que requieren tratamiento, se
les puede prescribir medicamentos antivirales, como tenofovir y entecavir y también
inyecciones de interferén. El tratamiento puede retardar la progresion de la cirrosis, reducir
la incidencia del carcinoma hepatocelular y mejorar la supervivencia a largo plazo. El
tratamiento, sin embargo, no es facilmente accesible en muchos entornos con recursos
limitados.

% NICE .Hepatitis B (chronic) Diagnosis and management of chronic hepatitis B in children, young people and adults. NICE
clinical guideline 165 Issued: June 2013
% Hepatitis B. Nota Descriptiva N° 204 Julio de 2014. Acceso a la pagina julio 2015



‘o.,“ PERU Ministerio Direccid ‘ DECENIO DE LAS PERSONAS CON DISCAPACIDAD EN EL PERU
é de Salud [ ¢ Jrogo “Afio de la Diversificacion Productiva y del Fortalecimiento de la Educacion”

En el 2011, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) con motivo de la elaboracién de una
guia para el tratamiento de las personas que estan infectadas crénicamente con el virus de
la hepatitis B (VHB) en entornos con recursos limitados* convocé a una consulta técnica
como un proceso informal para conseguir la participacion de expertos en los proximos pasos
para tratar el problema de salud publica que plantea la infeccion por VHB y su carga
relacionada con la enfermedad. Esta consulta incluyé a representantes de asociaciones
médicas profesionales dedicados al estudio de las enfermedades del higado que estaban
familiarizados con las pautas de tratamiento en entornos con buenos recursos, asi como
médicos de entornos con recursos limitados y los organismos asociados. Las conclusiones y
recomendaciones de esta consulta no constituyen una politica de la OMS formal o
recomendaciones; sin embargo, van a ser importantes para atender las necesidades de
millones de personas infectadas por el VHB a nivel mundial. Las recomendaciones
establecidas en esta consulta sobre las opciones de tratamiento donde los recursos son
limitados con respecto a la seleccion de agentes antivirales para el tratamiento de primera
linea en mono infeccién con VHB son las siguientes:

v' Tenofovir debe estar disponible en todos los paises para el tratamiento de la
infeccion por VHB.

v' Entecavir_o_tenofovir _deben utilizarse como _monoterapia _de primera linea para
pacientes monoinfectados si esta disponible.

v' La monoterapia con lamivudina, emtricitabina y telbivudina debe evitarse siempre
gue sea posible debido al riesgo de resistencia y dificultades con acceso a la
vigilancia de la resistencia viral.

v' Cuando entecavir y tenofovir no estén disponibles, la combinaciéon de adefovir +
lamivudina, o adefovir + telbivudina debe recomendarse.

v' El interfer6n alfa puede ser utilizado para subgrupos especificos como se
recomienda en las guias de practica de las asociaciones continentales del higado,
siempre que pueda ser proporcionado el monitoreo.

La Direccion de Sida y ETS del Ministerio de Salud de Argentina en sus recomendaciones
para el tratamiento de hepatitis B cronica*, establece lo siguiente:
El objetivo de la terapia de la hepatitis cronica B es erradicar o disminuir en forma
significativa y sostenida la replicacion viral, de esta manera se puede lograr una mejoria de
la lesion hepatica y prevenir la evolucién a formas mas severas de la enfermedad.
En Argentina los farmacos disponibles para el tratamiento de la hepatitis B crénica son:
Interferén pegilado alfa 2a (PEG IFN alfa 2a), Lamivudina (LVD), Adefovir-dipivoxil (ADV),
Entecavir (ETV), Telvibudina (LdT) y Tenofovir (TDV).
Son consideradas drogas de primera linea el PEG IFN alfa 2a, ETV y TDF.

v' Tratamiento en personas con hepatitis B cronica HBeAg (+)

- Las drogas actualmente recomendadas para este grupo son: ETV, TDF y PEG
IFN alfa 2a.

- El PegIlFN alfa 2a estaria indicado como tratamiento inicial en jovenes, sin
comorbilidades y con criterios de buena respuesta al tratamiento (ALT arriba de 2-
5 veces por sobre el valor normal, ADN VHB < de 2 x 108 Ul/mL y genotipos Ay B
(en caso de disponer del mismo).

- ETV o TDF es preferible en personas con viremia muy elevada y/o niveles de ALT
< 2 veces LSN.

- Eluso de LVD o ADV como tratamiento de primera linea no esta recomendado en
estas personas debido a la alta frecuencia de resistencia a estas drogas. En caso
gue una persona esté con alguna de ellas, el monitoreo debe ser mas frecuente
para poder detectar tempranamente la aparicion de resistencia.

“°Wiersma S, McMahon B, Pawlotsky J, Thio Ch, Mark Thursz M. Treatment of chronic hepatitis B virus infection in resource-
constrained settings: expert panel consensus. Liver International (2011).

“! Recomendaciones para el tratamiento de Hepatitis B cronica. Direccion Sida y ETS. Ministerio de Salud. Presidencia de la
Nacion- Argentina. Abril de 2013.
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v Tratamiento en personas con hepatitis B cronica HBeAg (-)

- Las drogas actualmente recomendadas en primera linea para este grupo de
personas son: ETV, TDF y PEG IFN alfa 2a.

- ElI PEG IFN alfa 2a estaria indicado como tratamiento inicial en jévenes sin
comorbilidades y con criterios de buena respuesta al tratamiento.

- En personas con ADN VHB muy elevado y/o niveles de ALT < 2 xXVN es preferible
la utilizacién de ETV o TDF.

v' Cirrosis descompensada: Los candidatos a tratamiento son aquellos que presentan
VHB ADN positivo, independientemente de los valores de transaminasas 0 carga
viral. El tratamiento con IFN estandar o PEG IFN esta contraindicado en la cirrosis
descompensada. Los analogos nucleds(t)idos estan indicados en estas personas,
siendo preferibles aguellos con mayor potencia antiviral y menor resistencia. En esta
poblacion, la primera linea de tratamiento es ETV (no indicado en personas con
resistencia a LVD) o TDF.

v/ Monitoreo de respuesta intratratamiento: En todas las personas se debe disponer de
una determinacién cuantitativa de ADN VHB previo al inicio del tratamiento. De
manera general, una vez iniciado el tratamiento con nucleds(t)idos, se debe controlar
cada 6 meses los niveles de ADN VHB, de ALT asi como el HBeAg y anti-HBe en
aqguellas personas con hepatitis cronica HBeAg (+). El nivel de viremia también debe
controlarse cada 3 meses en personas con Cirrosis.

La Asociacion Europea para el Estudio del Higado (EASL) en la Guia para el manejo de la
infeccion crénica por el virus de la hepatitis B*, considera lo siguiente:

v’ Las indicaciones para iniciar el tratamiento antiviral son generalmente las mismas
recomendaciones establecidas por la Sociedad Americana para el estudio de
enfermedades hepaticas (AASLD).

v' Las indicaciones para el tratamiento también puede tener en cuenta la edad, estado
de salud, antecedentes familiares de HCC o cirrosis y manifestaciones
extrahepaticas.

v' Las drogas disponibles para el tratamiento de la hepatitis B crénica incluye IFN,
PEG-IFN y seis analogos nucleds(t)idos (NAs). Los NAs para el tratamiento de la
VHB pueden ser clasificados entre nucledsidos (lamivudina, telbivudina, emtricitabina
y entecavir) y nucleétidos (adefovir y tenofovir). PEG-IFN-2b y emtricitabina no estan
autorizados para el tratamiento del VHB en la mayoria de los paises de Europa.
Lamivudina, adefovir, entecavir, telbivudina y tenofovir han sido aprobados en
Europa para el tratamiento del VHB, y la combinacion de tenofovir y emtricitabina en
una tableta ha sido autorizada para el tratamiento de la infeccién humana por el VIH.
La eficacia de estos farmacos ha sido evaluado en ensayos controlados aleatorios a
1 afio (2 afos con telbivudina).

v' Actualmente, hay dos diferentes estrategias de tratamiento para pacientes ambos
con hepatitis B crénica HBeAg-positivo y HBeAg-negativo: tratamiento de duracién
finita con (PEG-) IFN o un NA y el tratamiento a largo plazo con NA(S).

v Las principales ventajas teéricas de (PEG-)IFN son la ausencia de resistencia y el
potencial control inmune de la infeccion por el VHB con una oportunidad para obtener
una sostenida respuesta viroldgica fuera de tratamiento y un cambio de la pérdida del
HBsAg en pacientes quienes lograron y mantuvieron indetectable el ADN del VHB.
Los frecuentes efectos secundarios y la administracibn subcutanea son las
principales desventajas del tratamiento con (PEG-) IFN. ElI (PEG-) IFN esta
contraindicado en pacientes con cirrosis descompensada relacionada con el VHB o
en enfermedad autoinmune, en pacientes con depresion severa no controlada o
psicosis, y en mujeres durante el embarazo (Al).

“2 European Association for the Study of the Liver (EASL). Clinical Practice Guidelines: Management of chronic hepatitis B virus
infection. Journal of Hepatology 2012 vol. 57 j 167-185
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v' Entecavir y tenofovir son potentes inhibidores del VHB con una alta barrera a la
resistencia. Por lo tanto, pueden ser utilizados con confianza como monoterapias de
primera linea (Al).

v" Los otros tres NAs solo pueden utilizarse en el tratamiento de la hepatitis B cronica si
farmacos mas potentes con alta barrera a la resistencia no estan disponibles o
apropiados (Al).

La Asociacion Espafiola para el estudio del Higado (AEEH) en su documento de consenso
de la sobre el tratamiento de la infeccion por el virus de la hepatitis B}, menciona que las
recomendaciones del documento se han basado en lo posible en la evidencia cientifica
existente. Sin embargo, en los casos de informacion insuficiente o ausente, las
recomendaciones se han basado en las opiniones y experiencia personal de los propios
expertos. Las recomendaciones se han clasificado de acuerdo a un sistema de evaluacion
de la recomendacion utilizado en diferentes guias y documentos de consenso. La calidad de
la evidencia cientifica se ha clasificado en 3 niveles: alto (A), moderado (B) o bajo (C). El
sistema proporciona 2 niveles de recomendacion: solida (1) o débil (2). Esto significa que a
mayor nivel de evidencia mas sélida es la recomendacion y viceversa.
v' La indicacion de tratamiento es la misma para los pacientes HBeAg positivo y HBeAg
negativo, y debe basarse en la combinacién de 3 criterios:
- Valores de ALT.
- Niveles de ADN-VHB.
- Lesion hepatica valorada por biopsia hepéatica y/o elastometria.
v' Las opciones de tratamiento; existen actualmente 2 tipos de farmacos aprobados
para el tratamiento de la hepatitis cronica B:
- Los interferones convencionales alfa-2a y alfa-2b y sus formas pegiladas
(interferén pegilado alfa-2a), y
- Los andlogos de nucleés(t)idos lamivudina, adefovir, entecavir, telbivudina y
tenofovir.
- Los ensayos clinicos en los que se evalu6 la eficacia de estos farmacos han
utilizado objetivos y metodologia diferentes, lo que hace dificil su comparacion.

Tabla 2 Respuesta y resistencias a tratamientos aprobados en hepatitis cronica B HBeAg positivo

PEG-IFN a-2a Lamivudina Adefovir Telbivudina Entecavir Tenofovir

Respuesta en la semana 48-52

ADN-VHB < 300-400 cp/ml (%) 25-142 36-44 13-21 60 67 76
Normalizacion ALT (%) 39-412 41-75 48-61 77 68 77
Pérdida de HBeAg (%) 30 17-32 24 26 22 ND
Seroconversion anti-HBe (%) 27-322 16-21 12-18 22 21 21
Pérdida de HBsAg (%) ND-32 =1 0 <1 2 3
Mejoria histologica (%) ND-382 49-56 53 65 72 74
Resistencias (%)
Ano 1 0 14 ND 5 0,20 0
Ano 3 55 ND 33 0,2° 0
Ano 5 80 ND ND 1,20 0

ND: no disponible.
3Respuesta en la semana 72-78.
PHBeAg positivo y negativo.

3 Maria Buti, Javier Garcia-Samaniego, Martin Prieto, Manuel Rodriguez, José Maria Sanchez-Tapias, Emilio Suarez y Rafael
Esteban. Documento de consenso de la AEEH sobre el tratamiento de la infeccion por el virus de la hepatitis B (2012).
http://aeeh.es/wp-content/uploads/2012/09/Documento-de-consenso-VHB-de-la-AEEH. pdf
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PEG-IFN a-2a Lamivudina Adefovir Telbivudina Entecavir Tenofovir

Respuesta en la semana 48-52

ADN-VHB < 300-400 cp/ml (%) 63-192 60-73 63 88 90 93

Normalizacion ALT (%) 38-592 62-78 77 74 78 76

Pérdida de HBsAg (%) ND-42 <1 0 <1 <1 0

Mejoria histologica (%) ND-482 61-66 69 67 70 72
Resistencias (%)

Ano 1 0 ND 0 2 0,20 0

Ano 3 ND 11 17 0,2° 0

Ano 5 ND 29 ND 1,2° 0

ND: no disponible.
2Respuesta en la semana 72.
PHBeAg positivo y negativo.

- Los farmacos de eleccion en el tratamiento de la hepatitis cronica B son el PEG-

IEN alfa-2a, ETV y TDF.

* PEG-IFN alfa-2a: la dosis recomendada es de 180ug/semana y la duracion de

48 semanas.

» ETV: la dosis recomendada es de 0.5mg/dia que debe ajustarse en pacientes
con insuficiencia renal. En los pacientes HBeAg positivo el tratamiento se debe
mantener durante un afio después de confirmar la seroconversion, de forma
indefinida en caso que esta no se produzca o hasta la pérdida del HBsAg. En
los pacientes HBeAg negativo, el tratamiento se debe mantener de forma

indefinida o hasta la pérdida de HBsAg.

» TDF: la dosis recomendada es de 300mg/dia, que debe ajustarse en pacientes
con insuficiencia renal. Las recomendaciones sobre la duracion del tratamiento
son las mismas que para el ETV.

v' Recomendacion: el interferén pegilado es una buena opcién terapéutica en pacientes
HBeAg positivo, jovenes, infectados por el genotipo A, con valores elevados de ALT
y valores de ADN-VHB moderadamente elevados. Estos pacientes consiguen
mejores respuestas con analogos de nucleds(t)ido._En el resto de pacientes HBeAg
positivo y en los pacientes HBeAd negativo, entecavir o tenofovir se deben

considerar los farmacos de eleccién (Al).

La Asociacion Canadiense para el Estudio del Higado*, en la Guia de Consenso para el
manejo de la hepatitis B cronica, establece lo siguiente:
v En relacién a los pacientes que deben recibir terapia antiviral las recomendaciones

de esta Guia son similares a las establecidas por la Sociedad Americana para el

estudio de enfermedades hepéaticas (AASLD).

v Con respecto a los farmacos antivirales de primera eleccién para el tratamiento de la

hepatitis B cronica las recomendaciones son:

- PEG IFN debe considerarse como uno de los tratamientos de primera linea para

la hepatitis B crénica (Clase 2a, Nivel A).

- Tenofovir 0 entecavir es la terapia de primera linea para el tratamiento de

pacientes naive con VHB, ya que son los agentes disponibles mas potentes sin

resistencia (tenofovir) 0 muy bajas tasas resistencia (entecavir) antiviral (Clase 1,

Nivel A).

- Tenofovir es la terapia de primera linea para el VHB resistente a lamivudina.
Entecavir no debe ser usado en estos casos debido al riesgo de desarrollar

resistencia a entecavir (Clase 1, Nivel A).

“ Coffin C, Fung S, Ma M. Management of chronic hepatitis B: Canadian Association for the Study of the Liver consensus
guidelines. Can J Gastroenterol Vol 26 No 12 December 2012.
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La Sociedad de Gastroenterologia de Australia (GESA), en la Guia de Hepatitis B Cronica
de Australia y Nueva Zelanda® considera recomendaciones similares a las establecidas por
Sociedad Americana para el estudio de enfermedades hepéticas (AASLD) respecto a las
caracteristicas de los pacientes que deben recibir tratamiento y los medicamentos
recomendados segun el HBeAg tal como se muestra en el siguiente grafico:

HBeAg-Positive HBeAg-Negative

HBV DNA = 20,000 1IU/mL HBV DNA HBV DNA = 2,000 1IU/mL
< 2,000 IU/mL

Immune Tolerance Immune Clearance Immune Control Immune Escape | Immune Escape

HBeAg (+) with high HBeAg (+) with high HBeAg (-) with HBzAg () with HBeAg () with

HEV DNA & normal ALY HEBV DNA & clevated ALY elevated ALT elevated ALT
(»2x ULN) (1-2 x ULN) (>2 x ULN)p

Cltmervm Ay 348 orlin A
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En el caso de enfermedad compensada y descompensada los farmacos de elecciéon
recomendados por esta Guia se muestran en el siguiente grafico:

Compensated Disease Decompensated Diseaseg

Screen for HCC with US and AFP examination every 6-12 months Screen for HCC with US and AFP sxamination svery 6-12 months

Compensated Cirrhosis Decompensated Cirrhosis
(HBeAg+ or HBeAg-) (HBeAg+ or HBeAg-)
HBV DNA HBV DNA Any detectable level of HBV DNA
< 2,000 IU/mL > 2,000 IU/mL
Twat or cbearve “Treat carty
TOF STV or AV et TOF ETV or ADV prateomd® Comtrator wit 3
o awcxs tarms N oLkt To et tarws pogEEN ot m{. D:'Mv_::m-wim
arty De used wih CIuEoN N sarly Oy 26 UBea Wi Caton N saty
wedcorpomiet oo’ wed-campersaed orhoss’ e
Long e Teatrmend Lorg term yeaimees
yared L=t L-0rg TRt o
Cormw | i T et e b
otation by OCT

5 Gastroenterological Society of Australian. GESA. Chronic Hepatitis B (CHB) recommendations. 2010
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Los Institutos Nacionales de Salud en el Consenso sobre el manejo de la hepatitis B*°
mencionan que los principales objetivos de la terapia anti-VHB son prevenir el desarrollo de
la progresién de la enfermedad, especificamente la cirrosis y la insuficiencia hepatica, asi
como el desarrollo del carcinoma hepatocelular y posterior muerte. Hasta la fecha, no hay
ensayos controlados aleatorizados (ECAS) de terapias anti-VHB que demuestren un impacto
beneficioso sobre la mortalidad global, la mortalidad especifica por problemas del higado o
desarrollo del carcinoma hepatocelular.

La mayoria de los informes publicados de la terapia de hepatitis usa los cambios virolégicos
a corto plazo, los bioquimicos y los pardmetros histoldgicos para inferir la probabilidad del
beneficio a largo plazo. Las terapias aprobadas estan asociadas con las mejoras en los
biomarcadores intermedios, incluyendo el ADN del VHB, la pérdida del HBeAg o la
seroconversion, la disminucion en los niveles de ALT, y la mejora en la histologia hepéatica.
La siguiente tabla establece los criterios para determinar para quienes estd indicada la
terapia:

Table. Criteria Useful in Determining for Whom Therapy Is
Indicated

Patients for whom therapy is indicated
Patients who have acute liver fallure, drrhotls and dinical complications,
crrhosss or advanced fibross and HBV DNA in serum, or reactivation of
chronic HBV after chemotheapy of IMMUNOSUPPrESSIon
Infants bom to women who are HBsAg-positive (immunogiobukn and
vaccnation)

Patients for whom therapy may be indicated
Patients in the immune-active phate who do not have advanced fibrosis
or orrhoss

Patients for whom immediate therapy is not routinely indicated
Patients with chronic hepatitis B in the immune-tolerant phase (with high
levels of serum HEV DNA but normal serum ALT levels or little actwity
on liver biopsy)
Patients in the inactive camier or low rephcative phase (with low levels of
or no detectable HEV DNA in serum and normal serum ALT levels)
Patients who have latent HBV infection (HEV DNA without HBsAg)

ALT = alanine aminotransferase; HBsAg = hepanitis B surface anugen: HBV =
hepanos B vins

Aunque se han recomendado varias practicas de monitoreo, no existe una evidencia clara
de un enfoque é6ptimo. Las necesidades de investigacion mas importantes incluyen estudios
de cohortes prospectivos representativos para definir la historia natural de la enfermedad y
ECA grandes de monoterapias y terapias combinadas, incluyendo los ensayos controlados
con placebo, que midan los efectos sobre los resultados clinicos de salud.

El Grupo colaborativo en hepatitis B constituido por la Asociacién Peruana para el Estudio
del Higado, la Sociedad de Gastroenterologia del Peri y la Sociedad Peruana de
Enfermedades Infecciosas y Tropicales, en la Guia de Practica Clinica para el diagnéstico y
tratamiento de la hepatitis cronica por el virus de la hepatitis B*’ establece las siguientes
recomendaciones:
v'El tratamiento debe ser definido por el especialista (Gastroenterélogo o Infectélogo)
con experiencia en el manejo de enfermedades hepéticas y uso de medicacion
antiviral e inmunomoduladora desde el tercer nivel de atencion.
v' Los Fluxogramas para el manejo de hepatitis cronica B HBeAg positivo y HBeAg
negativo se resumen en los siguientes graficos:

“ Sorrell MF, Belongia EA, Costa J, Gareen IF, Grem JL, Inadomi JM, Kern ER, McHugh JA, Petersen GM, Rein MF, Strader
DB, Trotter HT. National Institutes of Health Consensus Development Conference Statement: management of hepatitis B. Ann
Intern Med. 2009 Jan 20;150(2):104-10.

“" Grupo colaborativo en Hepatitis B. Guia de préactica clinica para el diagnéstico y tratamiento de la hepatitis crénica por el
virus de la hepatitis B. Rev. Gastroenterol. Per(; 2011; 31-2: 151-168
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(A) Manejo del Paciente con Hepatitis Cronica B HBeAg positivo Sin Cirrosis

HBsAg (+)
NO CIRROTICO

| HBeAg POSITIVO |
I

|| 1
ADN- VHB < 105 copias/ml 6 ADN- VHB = 105 copias/ml

< 20.000 Ul/mI 6 220,000mUl/ml
I
[ | 1
[ TGP22vn | [ TGP <2WN | [ TGP <1vN | [TGP 1-2VN| | TGP>2VN |
No tratar : TGP en 3 meses. Repetir TGP en 3 meses
Excluir otras causas de hepatitis Considerar biopsia si: y verificar si persiste elevado
Considerar biopsia hepatica + TGP persiste > 1TVN
+ Varén > 40 anos
+ Historia familiar de CHC
No tratar Biopsia Biopsia
TGP cada 6 meses <A2, <F2 2A2, 2F2
HBeAg cada 12 meses |
ADN-VHB cada 6 meses z o
Si TGP se eleva, proceder [ Tratamiento antiviral |
segun anota el algoritmo.

(B)Manejo del Paciente con Hepatitis Crénica B HBeAg negativo Sin Cirrosis

HBsAg (+)
NO CIRROTICO
HBeAg NEGATIVO
NO CIRROTICO
[ = |
ADN- VHB < 10’ copias/ml 6 ADN- VHB 2103 y < 104 copias/ml ADN- VHB 2 104 copias/ml
< 200 Ui/ml (2200 y <2,000Ul/m) 6 22,000U1/ml
l—l_l :
[ | ]
[ TaP22wN | | TGP <2vN |—, [ TeP>2vN | | TGP<1vN | [TGP 1-2VN| | TGP>2VN |
No tratar . Considerar biopsia hepatica TGP en 3 meses.
Excluir otras causas de hepatitis. y proceder segun se indica Considerar biopsia si:
Considerar biopsia hepatica en el casillero correspondiente TGP persiste > 1VN
I
Repetir TGP en 3 meses
y verificar si persiste elevado

No tratar

TGP cada 6 meses Biopsi

HBeAg cada 6 meses dgpf',?z 3;’)::;

ADN- VHB cada 6 meses - -

Si TGP se eleva, proceder

segun anota el algoritmo | Tratamiento antiviral I

(C)Tratamiento de Pacientes Cirréticos HBeAg positivo y HBeAg negativo con Hepatitis Cronica B

HBsAg positivo - CIRROTICO

HBeAg (+) 6 HBeAg (-)
I CIRROSIS COMPENSADAI [ CIRROSIS DESCOMPENSADA ]
ADN-VHB ADN-VHB ADN-VHB ADN-VHB
INDETECTABLE* DETECTABLE" INDETECTABLE" DETECTABLE®
NO TRATAR Tratar con antivirales orales. Referir a Centro de Tratar con antivirales
Control cada 3 meses Agregar segundo antiviral si Alta Especializacion orales Evaluacion por
en la semana 48 de tratamiento Centro de Alta Especializacion
la carga continiia detectable

* Medido por PCR en Tiempo Real
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Con respecto a la eleccion del farmaco antiviral la Guia considera como tratamiento
de primera linea a los siguientes farmacos: Interferon pegilado alfa 2a 180mcg,
Entecavir, Tenofovir. Lamivudina no se considera de primera eleccibn por sus
elevadas tasas de resistencia.

Se puede elegir cualquiera de los farmacos mencionados y la decision debera incluir
un analisis individualizado de la eficacia, seguridad y barrera genética (tasa de
resistencia).

El interferon pegilado alfa 2a tiene la ventaja de tener una duracion finita (48
semanas). El candidato ideal es el paciente joven, sin cirrosis, con carga viral por
debajo de 107UIl/mL, genotipo A é B, HBeAg positivo y con TGP elevada en mas de
3 veces el valor normal. Previamente debera hacerse un estudio minucioso
descartdndose comorbilidades que puedan agravarse durante su uso, teniendo en
cuenta la lista de efectos adversos y contraindicaciones del farmaco. Es importante
tener en cuenta que se necesita entrenamiento en la aplicacion subcutanea de las
ampollas (de preferencia por el mismo paciente para evitar contagio por puntura) y
facilidades para el almacenamiento refrigerado de las mismas. Si existen dudas
sobre el cumplimiento de estas condiciones, no se considera un candidato idéneo
para recibir interferon. Los pacientes que tienen contraindicaciones o alto riesgo de
no tolerar o no poder cumplir con la terapia con interferén, o que ya la han recibido
sin respuesta, son candidatos de recibir tenofovir o entecavir.

Se preferira tenofovir en los pacientes que hayan recibido previamente lamivudina.
Se preferira entecavir en los pacientes con enfermedad renal conocida, comorbilidad
(diabetes mellitus, hipertensién arterial, historia conocida de glomerulopatia) o
necesidad de uso de farmacos que predisponen a desarrollar nefropatia.

Aquellos pacientes con depuracion de creatinina <60% deberan iniciar tratamiento
con entecavir.

Recomendaciones en sumarios

En la base de datos de BMJ BestPractice® las recomendaciones sobre el tratamiento de
hepatitis B se mencionan en los siguientes cuadros:

chronic HBV infection: adult non-pregnant

« no co-infection or comorbidity  1st > Interferon or antiviral monotherapy
« with compensated 1st > combination antiviral therapy or menotherapy
cirrhosis
» with decompensated 1st > antiviral monotherapy
cirrhosis
adjunct© > liver transplantation

“8 http://bestpractice.bmj.com/best-practice/monograph/127/treatment/details.html
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« no co-infection or 1ot

« Interferon or antiviral monotherapy

+ Treatment is r ded m patents who are HBeAg posstive, with HEBV DNA
levels » 20,000 international units 0UNmL (> 100000 copies/ml) and ALT leveis more
than twice the upper kerut of normal (ULNX or HBeAG- negative, with HBV DNA »2000
TU/mi, (»10,000 copres/mL), and ALT level over the ULN. The endpaint of treatment is
serocanverson from HBaAg postive to HBeAg negative, with production of HileAb

< Interferons may be the best chosce for patients with HBeAg-positive, well
compensated kver & particudarly with genotype A MY, and patients with high ALT
and low seruem HEV DNA (0] [(82] [83] [84] In addtion, thess agents offer the best
chance for sustained responae rate off-treatment Advantages include short course of
therapy, durable responae, and a lack of deug- telated resistance, although they have
unpleasant side effects and a requirement for parenteral admmistration with frequent
MOOnng.

+ HBeAg-positave patients with hgh ALT also respond to nuclecsdes/nucleotides with
# hugh rate of HBeAg seroconvenion to HBeAb with continued thecapy bayond 1 year,
but with an increased nsk of resstance with lang-term therapy [3]

Primary options

peginterferon alfa 2& 180 micrograms subcutaneously once weekly for 48
weehs

entecayir: 0.5 mg orally once daily for 12 months, continue for & months after
HBeAg seroconversion in HBeAg positive people, or until HBsAg clearance is
achieved in HBeAg-negative people

tenofovir: 300 mg orally once daily for long-term therapy, continue for 12
months after HBeAg seroconversion in HBeAg-pasitive people, or until HBsAg
clearance is achieved in HBeAg-negative pecple

Secondary options

interferon alfa Zb: S milfion units subcutaneously once daily: or 10 miffion
units subcutaneously three times weekly: continue for 16 weeks to 6 months
if HBeAg-positive, or for 48 weeks if HBeAg-negative

lamivudine: 100 mg orally once daily for long-term therapy, continue for 12
maonths after the appearance of HBeAb with HBeAg loss in HBeAg-positive
people, or until HBsAg clearance is achieved in HBeAg-negative people

taibivudine: 600 mg orally once daily for long-term therapy, continue for 12
months after the appearance of HBeAb with H8eAg loss in HBeAg-positive
people, or until HBsAg clearance Is achieved in HBeAg-negative people

adefowir: 10 mg orally once daily for long-term therapy, continuing for 12
months after confirmed HBeAg seroconversion in HBeAg-positive people, or
until HBsAg cdlearance is acheived in HBeAg-negative people
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—«» with compensated 1st » combination antiviral therapy or monotherapy

cirhosis I patients with chinically compensated cithosis, restment is initisted # HBV DNA &
>20001U/mi. and/or ALT levels are moce than twice ULN. If HBV DNA i <2000 1U/mL.
patients shoukd be treated  ALT is elevated, but  HEV DNA s undetectable then
observation alone 15 adequate

~= Trestment aiso for viral suppression pnor to kver transplartation

Primary options

entecavir: 0.5 mg orally once dadly
OR

tenofovir: 300 mg orally once daily

Secondary options

adefovir: 10 mg orally once daily
and
lameudine: 100 mg orally once daily

tefbivudine: 600 mg orally once daily
and
adefovir: 10 mg orally once daily

tenofovir: 300 mg orally once daily
and

« with decompensated 1st » antiviral monotherapy

cirrhosis = In decompensated cithotic patients with cheome HBY, an mcreased dose of
entecavy i recommended for treatment [9)

= Tenofove &5 an aernative option in decompensated cirthotic patients. [9) Recent
dota revesl that both entecaws and tenofowr are safe and effective. [9] [103] [104] [103)
although lactic acxdoss has occutred with bng-term nucleosde analogues such as
entecave. [9](106)

Primary options

entecavir: 1 mg orally once daily

tenofovir: 300 mg orally once dally

adjunct©® » liver transplantation
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V. Resumen de |la evidencia comparativa en eficacia/efectividad

Entecavir versus Tenofovir

Ke W. et al.*, realizaron una revisién sistematica con el objetivo de evaluar la seguridad y la
eficacia comparativa entre Entecavir (ETV) y Tenofovir (TDF) en el tratamiento del HBV. Las
medidas de respuesta fueron la tasa de supresion del DNA-HBV, la tasa normalizacién de
ALT, la tasa de seroconversion de HBeAg en 24 semanas y 48 semanas, asi como el perfil
de seguridad y la resistencia de los medicamentos. Los resultados fueron los siguientes:

v' Siete articulos cumplieron los criterios de inclusion. Las caracteristicas de los estudios
incluidos se muestran en la siguiente Tabla:

Sumple Baseline HBV DNA
Study Location  Ethnicity Study design 522 Gender Agelyrs) level HBeAg (HI-1 sratys

TOF ETV Male Female TOF vs.ETV TOF  ETV
Liaw [16] Wordwide Asan/WhiteOther  RCTs &8 2 54 13 Median (rangek 52(48-57) vs. 54(47-58] >10° copies/ml 1431 715 Non-MNaive, Grihosis
Sriprayoon [17] NA NA ACTs 100 100 NA  NA  Mean(Sk 424(115) vs. 408110} >2,000 1/ml 548 54146 Naive, Ghosis
Kokhu (18] Turkey NA Conent 7 N4 33 Mean{SD}: 54.2{105) vs. 524(112) 54=19%g copies'm 962 1760  Non-Naive, Girthosis
Dogan [19] Tukey — NA Cohort 6 3 % % NA Detectable 2036 1019 Naive, Grhasis
Kurdas [20] Caucasus  Caucasian Cohont 0 A4 3 13 Mean {SD 37.75(10.10] vs. 43.63(8.97) =6 log copies/ml  &14 5119 Naive, Grrhosis
Jayahamar [21] Inda  NA Cohort 8 N 33 4 Mezn (SDI: 34(9.60) vs. 42.15017.11) >10° copiesiml 109 1555 Naive, OB
Gao 14 Us. NA CaseCobot 57 192 9% 155  Meaw4l6vs 432 >1000000 Wiml 3720 12074 Naive, Gi8

Note: NA, not avadable; TDF, tencfovir; ETV, entacawir; SD, Standzed Deviation; RCTs, randomized controfied trials; (HB, dhronic hepatitis B.
doi10.1371/journal pone.0058865.1001

v' Los resultados de acuerdo a las medidas de respuesta fueron los siguientes:

Tasa de supresion del DNA-HBV

Cuatro articulos incluyeron datos de tasas de supresion de ADN-VHB a las 24 semanas
y seis estudios a las 48 semanas, no encontrandose diferencias significativas de las
tasas entre ambos farmacos (TDF vs ETV: riesgo relativo a las 24 semanas [RR]=1.10,
IC 95% = 0.91-1.33; y RR=1.07, IC 95% = 0.99-1.17 a las 48 semanas,
respectivamente). Los resultados de los estudios incluidos se muestran en los
siguientes forest plot:

TDF ETV Risk Ratio Risk Ratio

] ants ants 2 2ig ixed, 95% ixed, 95% Ci
Gao,2013 14 57 46 194 21.1% 1.04 [0.62, 1.74]
Jayakumar, 2012 8 19 1" 20 10.8% 0.77 [0.40, 1.48) S
Kurdas,2011 13 20 9 18  9.6% 1.30 [0.74, 2.28] .
Sriprayoon,2012 67 100 58 100 58.5% 1.16 [0.93, 1.43] r
Total (95% Cl) 196 332 100.0% 1.10 [0.91, 1.33]
Total events 102 124 . ) . . . )
Heterogeneity: Chi* = 1.74, df =3 (P = 0.63); I?= 0% 0: 1 sz or 5 1 2 5 1'0
Test for overall effect: Z = 1.01 (P = 0.31) Favours [experimental] Favours [control]

Figure 2
Forest plot for HBV DNA suppression rates 24 weeks post therapy.

“9Ke W, Liu L, Zhang C, OS X, Gao Y, et al. Comparison of Efficacy and Safety of Tenofovir and Entecavir in Chronic Hepatitis
B Virus Infection: A Systematic Review and Meta-Analysis. 2014. Fecha de acceso junio 2014.
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TDF ETV Risk Ratio Risk Ratio
Dogan,2012 47 65 20 29 10.2% 1.05 [0.79, 1.40] bt
Gao,2013 39 57 120 194 20.1% 1.11 [0.90, 1.36] T
Guzelbulut, 2012 19 20 21 24 7.0% 1.09 [0.91, 1.30] =
Koklu, 2013 59 64 63 68 22.5% 1.00 [0.90, 1.10] »
Kurdas, 2011 19 20 21 24 7.0% 1.09 [0.91, 1.30] .
Liaw,2011 31 44 16 22 7.8% 0.97 [0.70, 1.33] 2
Sriprayoon, 2012 80 100 69 100 25.4% 1.16 [0.98, 1.37] =
Total (95% CI) 370 461 100.0%  1.08 [1.00, 1.16] >
Total events 294 330 ) ) . .
H - = = = - |12 = r T L] 1
?etfl;ogeneltyl.l Cfl’;:d I;'I_Sa (gs ;6: (-_Po 0%.71 ) BF=0% 0.5 0.7 1 15 2
eaLiotaverale - Z=1.86 (P=0.06) Favours [experimental] Favours [control]
Figure 3

Forest plot for HBV DNA suppression rates 48 weeks post therapy.

Tasa de normalizacion de ALT

Tres estudios evaluaron la tasa la normalizacion de ALT durante 24 semanas, y cuatro
articulos durante 48 semanas, no observandose diferencias significativas entre TDF y
ETV (RR=0.89, IC 95% 0.77-1.04 a las 24 semanas; y RR=0.91, IC 95% 0.83-1.01 a
las 48 semanas, respectivamente). Los resultados de los estudios se muestran en los
siguientes forest plot:

TDF ETV Risk Ratio Risk Ratio
Jayakumar, 2012 13 16 10 13 10.8% 1.06 [0.72, 1.54]
Kurdas,2011 17 20 17 22 158% 1.10 [0.82, 1.47]
Sriprayoon,2012 62 100 75 100 73.4% 0.83 [0.68, 1.00]
Total (95% CI) 136 135 100.0% 0.89 [0.77, 1.04]
Total events 92 102 ) ) ) :
Heterogeneity: Chi? = 3.32, df = 2 (P = 0.19); I = 40% J " H ) y
o 4 0.01 0.1 1 10 100
Test for overall effect: Z = 1.45 (P = 0.15) Favours [experimental] Favours [control]

Figure 4
Forest plot for ALT normalization rates 24 weeks post therapy.

TDF ETV Risk Ratio Risk Ratio
) ( eNLs 3 eNnts 3 5 V1 -H xed, 95% .:u‘.
Dogan,2012 56 67 61 72 28.5% 0.99 [0.85, 1.14]
Guzelbulut, 2012 17 20 19 24 84% 1.07 [0.81, 1.41] I
Kurdas,2011 17 20 19 24 84% 1.07 [0.81, 1.41] B LA
Liaw,2011 25 44 31 41 15.5% 0.75 [0.55, 1.03] =
Sriprayoon,2012 72 100 81 100 39.2% 0.89 [0.76, 1.04] —&T
Total (95% Cl) 251 261 100.0% 0.93 [0.84, 1.02]
Total events 187 211 ; . .
Heterogeneity: Chi? = 4.95, df =4 (P = 0.29); P = 19% 0'5 0'7 1 1'5 2
Test for overall effect: Z = 1.63 (P = 0.10) Favours [experimental] Favours [control]
Figure 5

Forest plot for ALT normalization rates 48 weeks post therapy.
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Dos estudios evaluaron la tasa de seroconversion de HBeAg a 24 semanas y cuatro
estudios a 48 semanas, no observandose diferencias entre TDF y ETV (RR=0.86, IC
95% 0.45-1.66 a las 24 semanas; y RR=1.09, IC 95 % 0.57-2.11 a las 48 semanas,
respectivamente). Los resultados de los estudios se muestran en los siguientes forest

plot:
TDF ETV Risk Ratio Risk Ratio
d, 95% ClI d, 95% Cl

Jayakumar, 2012 5 10 7 15 40.7% 1.07 [0.47, 2.44)
Sriprayoon,2012 6 54 8 52 593% 0.720.27, 1.94]
Total (95% Cl) 64 67 100.0%  0.86 [0.45, 1.66]
Total events 1 15 ' . . )
Heterogeneity: Chi* =0.39,df =1 (P = 0.53); R =0% y ! , y !

R ! 001 0.1 1 10 100
Test for overall effect: Z = 0.44 (P = 0.66) Favours [experimental] Favours [control]

Figure 6
Forest plot for HBeAg seroconversion rates 24 weeks post therapy.

Heterogeneity: Chi? = 3.02, df =3 (P =0.39); ?= 1%
Test for overall effect: Z = 0.26 (P = 0.79)

TDF ETV
Dogan,2012 0 65 1 29 14.7%
Kurdas,2011 3 6 1 5 7.8%
Liaw,2011 3 14 0 7 4.7%
Sriprayoon, 2012 10 54 10 52 72.8%
Total (95% Cl) 139 93 100.0%
Total events 16 12

Risk Ratio Risk Ratio
:Ao 'A. ‘:- 95%

0.15 [0.01, 3.61] .
2.50[0.36, 17.17] B
3.73[0.22, 63.66)

0.96 [0.44, 2.12] ‘I

1.09 [0.57, 2.11]

0005 0.1 1 10 200

Favours [experimental] Favours [control]

Figure 7
Forest plot for HBeAg seroconversion rates 48 weeks post therapy.

Andlisis de sensibilidad

El analisis de sensibilidad fue mediante el modelo de efectos aleatorios sélo para
tasa de supresion de ADN VHB a las 48 semanas (el resto de los indicadores
confinados a limitados articulos no se afectaron). Los RR agrupados fueron similares
antes y después de la eliminacién de cada estudio, y ningun estudio individual alteré
significativamente los RR agrupados, lo que sugiere la estabilidad robusta de estos
resultados. A continuacion se muestra los resultados de este andlisis:

Table 4. Sensitivity analysis for the 48 weeks HBV DNA suppression rate.

Study omitted RR 95% ClI

Dogan, 2012 1.08 0.99-1.17
Gao, 2013 1.07 0.98-1.16
Koklu, 2013 1.10 0.99-1.22
Kurdas, 2011 1.07 0.98-1.17
Liaw, 2011 1.08 1.00-1.18
Sriprayoon, 2012 1.04 0.95-1.14
Combined 1,07 0.99-1.17

Note: RR, Relative Risk; CI, Confidence Interval.
doi:10.1371/journal.pone,0098865.1004
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Entecavir versus Lamivudina

Guang X et al.>°, realizaron un meta-andlisis con la finalidad de comparar los efectos del

entecavir (ETV) y lamivudina (LAM) en el tratamiento de la hepatitis B en pacientes con
cirrosis descompensada. Realizaron una busqueda de la literatura cientifica de todos los
estudios elegibles publicados antes del 30 de mayo 2013 en PubMed, Medline, Embase,
The China National Knowledge Infrastructure (CNKI), la base de datos VIP, la base de datos
Wanfang y Cochrane Controlled Trial Register. Se incluyeron ensayos controlados
aleatorizados (ECA) que comparaban ETV con LAM para el tratamiento de hepatitis B en
pacientes con cirrosis descompensada.

Los datos fueron analizados con el software Review Manager 5.0.2., utilizaron el RR como
una medida del efecto y los resultados con IC del 95%. El meta-analisis fue realizado
utilizando un modelo de efectos fijos 0 un modelo de efectos aleatorios, basado en la
ausencia o presencia de heterogeneidad significativa. Dos revisores evaluaron el riesgo del
sesgo y extrajeron los datos de forma independiente y por duplicado.

El analisis fue ejecutado utilizando los principales parametros de resultado incluyendo la
indetectabilidad del ADN del VHB, el nivel de ADN del VHB, la seroconversion del antigeno
e de la hepatitis B (HBeAg), el nivel de alaninaaminotransferasa (ALT), el nivel de albumina,
el nivel de la bilirrubina total (TBIL), el nivel de actividad del tiempo de protrombina (PTA), la
puntuacién Child-Turcotte-Pugh (CTP), la mortalidad, la resistencia a los medicamentos y
las reacciones adversas.

El meta-analisis de los ensayos incluidos y el andlisis de subgrupos se realizé para examinar
la asociacion entre las caracteristicas pre-especificadas y los efectos terapéuticos de los dos
agentes. Trece ensayos elegibles fueron incluidos (873 pacientes en total) y evaluados por
su calidad metodolégica y heterogeneidad. De estos estudios, todos tuvieron la
comparabilidad inicial, 12 de ellos reportaron valores basales de los dos grupos de
tratamiento en detalle. El seguimiento se realizé a diferente duracion de tratamiento (12, 24,
36, 48 y >48 semanas). Las caracteristicas de los estudios incluidos se pueden observar en
la siguiente Tabla:

Table 1 Characteristics of included randomized controlled trials

Trial Sample size (n) mean age (yr) Regimen Duration Observation  Outcome  Jadad
ETV LAM

ETV LAM ETV LAM (wk) time (wk) parameters  scores
Feng et nf™ 2] 25 . . 0.5 mg/d 100 mg/d 48 4122006, 48 ACDGI 3
Yang et al™ 30 30 475497 0.5 mg/d 100 mg/d 48 4,8,12,24, 48 ABCI 3
Shen' 40 40 465 485 0.5 mg/d 100 mg/d 8 18 BDEF1) 3
Huang et a™" n 2 482 475 05 mg/d 100 mg/d 52 52 BDEFGHI] 3
Chen et a"" 2 24 8.5 05 mg/d 100 mg/d 48 24, 48 AC) 3
Lietal™ 40 40 510 0.5 mg/d 100 mg/d It] 12,24, 48 ACDEFHI 2
Shao et a™ 29 28 431410262 4411+£1032  05mg/d 100 mg/d Uiy 12, 24, 36, 48, AHI) 3
0, 72, 84, 96
Kong'™ 24 24 475 0.5 mg/d 100 mg/d 48 48 BOEFGH 2
Hyun ef of™ 45 4 54494 537 +121 0.5 mg/d 100 mg/d 48 12, 24, 36, 48 ABCHIJ 3
Wang et al™” b6 64 5232158 50,8 + 154 0.5 mg/d 100 mg/d 48 12, 24,36, 48  ABCGHI 2
Yang et al™ 32 42 4782102 0.5 mg/d 100 mg/d 48 12,24, 36, 48 ACDEFI 3
Zhou et a™ 40 40 614 0.5 mg/d 100 mg/d 48 12,24, 48 BDH 3
L et ™ 30 30 460621079  4575+1026 05mg/d 100 mg/d 18 18 B 3

A: Hepatitis B virus (HBV) DNA undetectability; B: HBV DNA levels; C: Hepatitis B ¢ antigen seroconversion; D: Alanine aminotransferase levels; E: Albu-
min levels; F: Total bilirubin levels; G: Prothrombin time activity leveds; H: Child-Turcotte-Pugh score; I: Drug-resistance; |: Mortality. ETV: Effects of ente-
cavir, LAM: Lamivudine

Los resultados de las variables de respuesta a los tratamientos fueron los siguientes:

% Guang X, Min Q. Effects of entecavir and lamivudine for hepatitis B decompensated cirrhosis: Meta-analysis. World J
Gastroenterol 2013 October 21; 19(39): 6665-6678 ISSN 1007-9327 (print)
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Alas 12, 24 y 48 semanas de tratamiento, ETV present6 un efecto significativo sobre la tasa
de indetectabilidad de ADN del VHB (RR=1.55, IC 95% 1.22 a 1.99, p=0.0004; RR=1.25, IC
95% 1.13 a 1.38, p<0.0001; RR=1.2, IC 95% 1.10 a 1.32, p<0.0001, respectivamente).

A ETV LAM Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events  Total Weight M-H, Fixed, 95%CI M-H, Fixed, 959%CI
1.1.1 12 wk
Feng J 2008 3 22 s 25 0.3% 0.68 [0.18, 2.53] —
Jong JH 2012 12 45 8 41 0.7% 1.37 [0.62, 3.01] —t—
Wang GL 2012 36 66 22 64 2.4% 1.59 [1.06, 2.38] s
Yang JH 2012 19 32 13 42 1.5% 1.92[1.12, 3.28] s
Zhao 1B 2010 21 29 13 27 2.0% 1.50 [0.96, 2.36] B
Subtotal (95%CT) 194 199 6.9% 1.56 [1.22, 1.99] L 2
Total events 91 61
Heterogeneity: Tau” = 0.00; y* = 2.26, df = 4 (P = 0.69); I* = 0%

Test for overall effect: Z = 3.54 (P = 0.0004)

1.1.2 24 wk

Chen FZ 2010 20 23 17 24 3.7% 1.23 [0.91, 1.66] -
Feng 3 2008 9 22 8 25 0.8% 1.28 [0.60, 2.74) B L
Jong JH 2012 30 45 17 41 2.3% 1.61 [1.06, 2.44] ——
Li CP 2011 37 30 40 6.1% 1.23[1.01, 1.51] -
Wang GL 2012 44 66 30 &4 3.5% 1.42 [1.04, 1.94] ~—
Yang J 2012 28 30 20 30 4.3% 1.40 [1.07, 1.83] &l
Yang JH 2012 27 32 28 42 4.5% 1.27 [0.98, 1.64] ™
Zhao 1B 2010 25 29 23 27 5.6% 1.01[0.82, 1.25] T
Subtotal (95%CT) 287 293 30.8% 1.25[1.13, 1.38] 4
Total events 220 173
Heterogeneity: Tau® = 0.00; y* = 7.32, df = 7 (P = 0.40); I = 4%

Test for overall effect: Z = 4.25 (P < 0.0001)

11336 wk
Feng J 2008 13 22 13 25 1.6% 1.14 [0.68, 1.90] -

Jong JH 2012 32 45 16 41 2.2% 1.82 [1.19, 2.79] -
Wang GL 2012 56 66 45 4 6.4% 1.21[1.00, 1.46] ol
Zhao 1B 2010 26 29 25 27 7.2% 0.97 [0.82, 1.14] T
Subtotal (95%CT) 162 157 17.4% 1.21[0.92, 1.59] &
Total events 127 99
Heterogeneity: Tau® =0.05; y* = 12.11, of = 3 (P = 0.007); * = 75%

Test for overall effect: Z = 1.34 (P = 0.18)

1.1.4 48 wk
Chen FZ 2010 21 23 18 24 4.4% 1.22 [0.94,1.58] —
Feng J 2008 15 22 12 25 1.7% 1.42 [0.86,2.24] T—

Jong JH 2012 34 45 19 41 2.8% 1.63 [1.13,2.36] ——
Li CP 2011 37 40 31 40 6.4% 1.19 [0.99,1.44] -
Wang GL 2012 63 66 55 64 9.1% 1.11 [0.99,1.24] of
Yang J 2012 29 30 21 30 4.9% 1.38 [1.08,1.76] s
Yang JH 2012 28 32 29 42 4.9% 1.27 [1.00,1.61] -
Zhao 1B 2010 26 29 23 27 6.0% 1.05 [0.86,1.29] '
Subtotal (95%CT) 287 293 40.2% 1.20[1.10,1.32] *
Total events 253 208
Heterogeneity: Tau” = 0.00; 7 = 9.61, df = 7 (P = 0.21); I’ = 27%

Test for overall effect: Z = 3.94 (P < 0.0001)

1.1.5 > 48 wk
Zhao 1B 2010 26 28 19 26 4.6% 1.27 [0.98,1.64] e
Subtotal (95%CT) 28 26 4.6% 1.27 [0.98,1.64] [ 2

Total events 26 19
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.84 (P = 0.07)

Total (95%CT) 953 968  100.0% 1.24 [1.16,1.23] 4
Total events 717 S60
Heterogeneity: Tau® =0.01; ° = 40.42, o = 25 (P = 0.03); I* = 38% o'f 5 o': : 3 1:0 1:00
Test for overall effect: Z = 6.07 (P < 0.00001)

Favours experimental Favours contral
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Luego de un seguimiento a las 12, 24, 36, 48 y >48 semanas, los niveles de ADN del VHB
fueron menores en el grupo de ETV que en el grupo de LAM, y la diferencia entre los dos
grupos fue estadisticamente significativo [(MD=-0.66, 95%CI: -0.83-0.50, p<0.00001), (MD=-
0.93, 95%CI: 1.36-0.51, p<0.0001), (MD=-1.4, 95%CI: -1.78-1.01, p<0.00001), (MD=-1.18,
95%CI: -1.90-0.46, p=0.001), (MD=-0.14, 95%CI: -0.17-0.11, p<0.00001), respectivamente].

B ETV LAM Mean difference Mean difference
Study or Subgroup Mean SD  Total Mean SD  Total \Weight IV, Random, 95%CI IV, Random, 95%CT
12.1 12 wk

Jong JH 2012 29 1 45 38 15 41  52%  -0.90 [-1.44, -0.36] L
Wang GL 2012 3.1 06 66 37 09 64 58% -0.60 [-0.86, -0.34]

Yang 12012 283 005 30 352 065 30 58% -0.69[-0.92,-0.46]

Zhou WX 2012 382 205 40 429 128 40 47% -0.47[-1.22,0.28]

Subtotal (95%CT) 181 175 21.5% -0.66 [-0.83, -0.50]

Heterogeneity: Tau” = 0.00; y” = 125, df = 3 (P = 0.74); ' = 0%

Test for overall effect: Z = 8,02 (P < 0.00001)

12224 wk

Jong JH 2012 21 06 45 33 17 41  52% -1.20 [1.75, -0.65]

Wang GL 2012 22 05 66 34 07 64 58% -1.20[-1.41,-0.99] !
Yang 12012 272 01 30 326 075 30 58% -0.54[-0.81,-0.27]

Zhou WX 2012 343 242 29 419 121 40 45% -0.76[-1.60, 0.08]

Subtotal (95%CT) 181 175 21.3% -0.93 [-1.36, -0.51]

Heterogeneity: Tau® = 0.13; * = 15.22, gf = 3 (P = 0.002); /* = 80%

Test for overall effect: Z = 4.30 (P < 0.0001)

12336 wk

Jong JH 2012 21 06 45 34 2 41  50% -1.30[-1.94, -0.66]

Wang GL 2012 09 02 66 25 05 64 59 -1.60[-1.73, -1.47] 1
Zhou WX 2012 323 175 40 419 121 40 50% -0.96[-1.62,-0.30] q
Subtotal (95%CT) 151 145 159%  -1.40 [-1.78, -1.01]

Heterogeneity: Tau® =0.06; y* = 4.17, df =2 (P = 0.12); F* = 52%

Test for overall effect: Z = 7.18 (P < 0.00001)

12.4 48 wk

Jong JH 2012 2 0.4 45 31 19 41 51% -1.10[-1.69, -0.51]

Kong ZF 2011 3.14 03 24 622 36 24 3.0% -3.08[-4.53, -1.63] .
Liu XL 2013 32 106 30 402 125 30 5.1% -0.82[-1.41,-0.23]

Shen CS 2011 2358 1312 38 3812 1.852 33 4.8% ~-1.45[-2.18,-0.73] ‘
Wang GL 2012 04 01 66 2 04 64 59% -1.60[-1.70, -1.50] «
Yang 12012 271 007 30 29 03 30 59% -0.19 [-0.30, -0.08]

Zhou WX 2012 323 108 40 394 11 40 54% -0.71[-1.19, -0.23]

Subtotal (95%CT) 273 267 353% -1.18 [-1.90, -0.46] {
Heterogeneity: Tau® =0.84; y* = 353.46, df = 6 (P < 0.00001); I* = 98%

Test for overall effect: 7 = 3.2 (P = 0.001)

125 > 48 wk

Huang ZG 2009 3.02 005 22 316 005 22 6.0% -0.14[-0.17,-0.11]

Subtotal (95%CT) 22 2 60% -0.14[-0.17,-0.11]

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 9.29 (P < 0.00001)

Total (95%CT) 808 784 100.0%  -0.96 [-1.32, -0.60]

Heterogensity: Tau® = 0.56; 7 = 1273.57, of = 18 (P < 0.00001); F* = 99% 50 0 50 100
Test for overall effect: 27 = 5.26 (P < 0.00001) Favours experimental Favours control
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Seroconversion de HBeAg
A las 12 semanas, la tasa de seroconversién de HBeAg fue superior en el grupo de ETV que
el grupo de LAM, y la diferencia entre los dos grupos fue estadisticamente significativa
(RR=2.05, 95%CI: 1.06-3.98, p=0.03), mientras que a las 24 y 48 semanas, la tasa la tasa
de seroconversion de HBeAg en los dos grupos fue similar y no hubo diferencias
estadisticamente significativos [(RR=1.49, 95%CI: 0.98-2.28, p=0.07), (RR=1.27, 95%CI:
0.98-1.65, p=0.07), respectivamente].

C ETV LAM Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95%CI M-H, Fixed, 95%CI

1.3.1 12 wk

Wang GL 2012 18 66 10 64 10.4%  1.75[0.87, 3.49] |

Yang JH 2012 3 32 0 42 0.4% 9.12 [0.49, 170.52] ® S
Subtotal (95%CI) 98 106  10.9%  2.05[1.06, 3.98] e

Total events 21 10

Heterogeneity: * = 1.20, df = 1 (P = 0.27); F = 17%
Test for overall effect: Z = 2.12 ( P= 0.03)

1.3.2 24 wk

Chen FZ 2010 6 23 6 24 6.0% 1.04 [0.39, 2.77] —

Li CP 2011 6 20 5 18 5.4% 1.08 [0.40, 2.94] S
Wang GL 2012 23 66 13 64 13.5% 1.72 [0.95, 3.08] =
Yang JH 2012 5 32 3 42 2.7%  2.19[0.56, 8.48] T
Subtotal (95%CI) 141 148 27.6% 1.49 [0.98, 2.28] &

Total events 40 27

Heterogeneity: y> = 1.44, df = 3 (P = 0.70); I* = 0%
Test for overall effect: Z = 1.84 (P = 0.07)

1.3.348 wk

Chen FZ 2010 7 23 7 24 7.0%  1.04[0.43, 2.51] ——

Feng J 2008 6 22 5 25 48%  1.36[0.48, 3.86] T

Jong JH 2012 6 19 4 18 4.2%  1.42[0.48, 4.22] T

Li CP 2011 7 20 5 18 54%  1.26 [0.48, 3.27] -

Wang GL 2012 39 66 33 64 34.4%  1.15[0.84, 1.56] -

Yang J 2012 3 8 2 7 2.2%  1.31[0.30, 5.73] R S

Yang JH 2012 8 32 4 42 3.5%  2.63[0.87,7.95] T

Subtotal (95%CI) 190 198 61.5%  1.27[0.98, 1.65] *

Total events 76 60

Heterogeneity: 7> = 2.33, df = 6 (P = 0.89); I* = 0%

Test for overall effect: Z = 1.82(P = 0.07)

Subtotal (95%CI) 429 452 100.0%  1.42[1.15, 1.75] ¢

Total events 137 97 . ‘ . :
Heterogeneity: 7* = 6.88, df = 12 (P = 0.87); * = 0% 001 01 0 10 100
Test for overall effect: Z = 3.23 (£ = 0.001) Favours experimental Favours control

Niveles de ALT

A las 48 semanas, los niveles de ALT fueron inferiores en el grupo de ETV que en el grupo
de LAM, y la diferencia fue estadisticamente significativa (DM=-9.74; IC 95%: -17.87 a 1.61,
p=0.02), mientras que a las 12, 24 y >48 semanas, los niveles de ALT en los dos grupos
fueron similares, y no se observaron diferencias estadisticamente significativas [(MD=-3.72;
IC 95%: -8.7 a 1.26; p=0.14), (MD=-5,73; IC 95%: -15.52 a 4.06; p=0.25), (MD=-1.07, IC
95%: -15.73 a 13.59, p=0.89), respectivamente].
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D ETV LAM Mean difference Mean difference
Study or Subgroup Mean SD  Total Mean SD  Total Weight IV, Random, 95%CI IV, Random, 95%CI
1.4.1 12 wk

Li CP 2011 472 28 40 482 34 40 14.6% -1.00 [-2.36, 0.36]

Yang JH 2012 489 128 32 5.5 104 42 9.1% -7.60 [-13.04, -2.16) -

Zhou WX 2012 84 227 40 886 265 40 4.2% -4.60 [-15.41, 6.21] —t
Subtotal (95%CI) 112 122 28.0% -3.72[-8.70, 1.26]

Heterogeneity: Tau? = 11.97; y* = 5.66, df = 2 (P = 0.06); I’ = 65%

Test for overall effect: Z = 1.46 (P = 0.14)

1.4.2 24 wk

Li CP 2012 437 22 40 414 2 40 15.0% 2.30[1.38, 3.22] 0

Yang JH 2012 24 1 32 512 96 42 10.0% -8.8 [-13.59, -4.01) -~

Zhou WX 2012 522 206 40 644 157 40 6.2% -12.20 [-20.23, -4.17) -
Subtotal (95%CI) 112 122 31.2% -5.73 [-15.73, 4.06) @
Heterogeneity: Tau® =67.81; y* = 31.60, df = 2 (P < 0.00001); I* = 94%

Test for overall effect: Z = 1.15 (P = 0.25)

1.4.3 48 wk

Feng J 2008 49 42 2 64 17 25 1.7% -15.00 [-33.77, 3.77) —_—
Kong ZF 2011 454 254 24 514 213 24 3.1% -6.00[-19.26, 7.26] —

Li CP 2012 37.2 1.7 40 369 21 40 15.0% 0.30 [-0.54, 1.14] .

Shen CS 2011 432 254 38 715 396 38 2.5% -28.30 [-43.26, -13.34) —_——

Yang JH 2012 369 82 32 486 84 4 11.5% -11.70 [-15.51, -7.89) -

Zhou WX 2012 572 194 40 638 275 40 4.4% -6.60 [-17.03, 3.83) —~r
Subtotal (95%CI) 19 209 38.2% -9.74 [-17.87, -1.61] X
Heterogeneity: Tau® = 73.84; y* = 54.18, df = 5 (P < 0.00001); /* = 91%

Test for overall effect: 7 = 2.35 (P = 0.02)

1.4.4 > 48 wk

Huang ZG 2009 5112 2453 22 5219 2508 22 2.6% -1.07 [-15.73, 13.69) .
Subtotal (95%CI) 2 2 2.6% -1.07 [-15.73, 13.69) @
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 0.14 (P = 0.89)

Total (95%CI) 447 475  100.0% -5.11[-7.71,-2.50) ; , ¢ ; .
Heterogeneity: Tau? = 11.56; y* = 110.78, df = 12 (P < 0.00001); * = 89% 100 -50 0 50 100

Test for overall effect: Z = 3.85 (P = 0.0001)

Niveles de albumina (ALB)

Favours experimental Favours control

En un seguimiento en un tiempo >48 semanas, los niveles de ALB fueron mayores en el
grupo de ETV que en el grupo LAM, y la diferencia fue estadisticamente significativa
(DM=1.84; IC 95%: -0.47 a 4.15; p=0.0001), mientras que a las 12, 24 y 48 semanas, los
niveles de ALB en los dos grupos fueron similares, y no se observaron diferencias
estadisticamente significativas [(MD=-3.43; IC 95%: -14.3 a 7.45; p=0.54), (MD=0.15; IC
95%: -0.94 a 1.25; p=0.78), (MD=3.83; IC 95%: - 0.11 a 7.77; p=0.06), respectivamente].
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E ETV LAM Mean difference Mean difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95%CI IV, Random, 95%CI
1.9.1 12 wk

Li CP 2011 33 3 40 31 5 40 12.0% 2.00 [0.19, 3.81] 3

Yang JH 2012 334 46 32 425 111 42 9.7% -9.10 [-12.82, -5.38] -
Subtotal (95%CI) 72 82  21.6% -3.43 [-14.30, 7.45] &

Heterogeneity: Tau® = 59.38; * = 27.72, df = 1 (P < 0.00001); I = 96%
Test for overall effect: Z = 0.62(P = 0.54)

1.9.2 24 wk
Li CP 2012 33 3 40 33 3 40 12.4% 0.00 [-1.31, 1.31] .
Yang JH 2012 3¢ 35 32 335 51 42  11.8% 050 [-1.46, 2.46] i
Subtotal (95%CI) 72 82 24.2% 0.15 [-0.94, 1.25]

Heterogeneity: Tau® = 0.00; ;* = 0.17, df = 1 (P = 0.68); I = 0%
Test for overall effect: Z = 0.28 (P = 0.78)

1.9.3 48 wk

Kong ZF 2011 366 37 24 302 34 24 11.8% 6.40[4.39, 8.41] .
Li CP 2012 33 3 40 33 3 40 12.4% 0.00 [-1.31, 1.31]

Shen CS 2011 366 54 38 272 116 38  9.2% 9.40[5.33, 13.47] »
Yang JH 2012 338 52 32 332 41 42 11.6% 0.60[-1.59, 2.79] .
Subtotal (95%CI) 134 144 44.9% 3.83[-0.11, 7.77) 4

Heterogeneity: Tau® = 73.84; 5° = 54.18, df = 5 (P < 0.00001); /* = 93%
Test for overall effect: Z = 2.35 (P = 0.02)

1.9.4 > 48 wk

Huang ZG 2009 35.16 521 38 272 116 38 9.2% 7.96 [3.92, 12.00] -

Subtotal (95%CI) 38 38 9.2% 7.96 [3.92, 12.00] &

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 3.86 (P = 0.0001)

Total (95%CT) 316 346 100% 1.84 [-0.47, 4.15] b

Heterogeneity: Tau® =10.75; ;* = 89.49, df = 8 (P < 0.00001); /* = 91% 100 50 0 50 100
Test for overall effect: Z = 1.56 (P = 0.12) Favours experimental Favours control

Nivel de la bilirrubina total (TBIL)

Alas 12, 24 y 48 semanas, los niveles de TBIL fueron menores en el grupo de ETV que en
el grupo de LAM, y la diferencia fue estadisticamente significativa [(MD=-6.21; IC 95%: -8.86
a 3.57; p<0.00001), (MD=-6.61; IC 95%: -8.42 a 4.81; p<0.00001), (MD=-11.51; IC 95%: -
17.18 a 5.84; p<0.0001), respectivamente], mientras que en un seguimiento >48 semanas,
los niveles de TBIL en los dos grupos fueron similares, y no se observd diferencias
estadisticamente significativas (MD=-1.43; IC 95%: -10.52 a 7.66; p=0.76).
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F ETV LAM Mean dfference Mean difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
1.10.1 12 wk

Li CP 2011 45 5 40 52 7 40 14.2% -7.00 [-9.67, 4.33] -

Yang JH 2012 386 108 32 425 111 4« 9.6% -3.90[-8.93, 1.13] -
Subtotal (95%CI) 72 82 23.8% -6.21[-8.86, -3.57] ¢
Heterogeneity:Tau’ = 0.59, 7* = 1.14, df = 1 (P = 0.29); F* = 12%

Test for overall effect: Z = 4.60(P < 0.00001)

1.10.2 24 wk

Li CP 2011 42 5 40 49 5 40 15.2% -7.00[-9.19, 4.81] .

Yang JH 2012 324 64 32 382 75 4 13.2% -5.80 [-8.97, 2.63] -

Subtotal (95%CI) 72 82 28.4% -6.61[-8.42, 4.81] (]
Heterogeneity:Tau? = 0.00, 7° = 0.37, df = 1 (P = 0.54); I* = 0%

Test for overall effect: Z = 7.19 (P < 0.00001)

1.10.3 48 wk

Kong ZF 2011 354 123 24 682 257 M4 3.3% -32.80 [-44.20, -21.40] ——

Li CP 2011 36 3 40 41 5 40 15.9% -5.00 [-6.81, -3.19] .

Shen CS 2011 272 116 38 396 98 38 9.9% -12.40 [-17.23, -7.57] -

Yang JH 2012 22,6 54 32 301 66 4 14.1% -7.50 [-10.24, -4.76] -

Subtotal (95%CI) 134 144 43.2% -11.51 [-17.18, -5.84] ¢
Heterogeneity:Tau® = 26.35, * = 29.21, df = 3 (P < 0.00001); 7* = 90%

Test for overall effect: Z = 3.98(P < 0.0001)

1.10.4 > 48 week

Huang ZG 2009 2014 1537 22 2157 1541 22 4.7% -1.43 [-10.52, 7.66] —
Subtotal (95%CI) 22 2 4.7% -1.43 [-10.52, 7.66] @
Heterogeneity:Not applicable

Test for overall effect: Z = 0.31 (P = 0.76)

Total (95%CI) 300 330 100.0% -7.43 [-9.73,-5.13] ; ; 4 ; ;
Heterogeneity: Tau® = 7.83, ,* = 32.07, df = 8 (P < 0.0001); * = 75% 100 50 0 50 100

Test for overall effect: Z = 6.33 (P < 0.00001)

Puntuacién Child-Turcotte-Pugh (CTP)

Favours experimental Favours control

Alas 12, 24, 36 y 48 semanas, la puntuacién CTP fue inferior en el grupo de ETV que en el
grupo de LAM, y las diferencias fueron estadisticamente significativas [(MD=-0.45; IC 95%: -
0.80 a 0.11; p=0.009 ), (MD=-0.52; IC 95%: -0.82 a 0.21; p=0.0008), (MD=-0.38; IC 95%: -
0.66 a 0.11; p=0.007), (MD=-0.89, IC 95%: -1.62 a 0.16; p=0.02), respectivamente], mientras
gue a >48 semanas, la puntuaciéon CTP en los dos grupos fue similar, y no se observé
diferencia estadisticamente significativa (MD=-0.16; IC 95%: -0.43 — 0.12, p=0.26).
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G ETV LAM Mean dfference Mean dfference
Study ar Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% O IV, Random, 95% CI
1.6.1 12 wk

Jong JH 2012 8.1 24 45 7.8 2.2 41 3.3% 0.30 [-0.67, 1.27]

Li CP 2011 7 1.7 40 7.3 1.8 40 4.2% -0.30 [-1.07, 0.47]

Wang GL 2012 75 1.6 66 8.2 14 64 5.4% -0.70 [-1.22, -0.18]

Zhao JB 2010 855 1744 29 9.3 2053 27 3.2% -0.75 [1.75, 0.25]

Zhou WX 2012 79 22 40 8.2 23 40 3.3% -0.30 [~1.29, 0.69]

Subtotal (95%CT) 220 212 194%  -0.45[-0.80, <0.11]

Heterogeneity: Tau® = 0.00; 7" = 3.77, df = 4 (P = 0.44); I' = 0%
Test for overall effect: Z = 2.60 (P = 0.009)

162 24 wk

Jong JH 2012 69 21 4 7 18 41  39% -0.10[-0.92,0.72]
Li CP 2011 66 15 40 69 15 40  47%  -0.30[-0.92,0.36]
Wang GL 2012 65 15 6 74 13 64  56%  -0.90[-1.38, 0.42]
Zhao 1B 2010 724 1527 29 778 1695 27  3.8%  -0.54[-1.39,0.31]
Zhou WX 2012 75 12 40 78 18 40  46%  -0.30[-0.97 037
Subtotal (95%CT) 220 212 26% -0.52[-0.82, 0.21]

Heterogeneity: Tau’ = 0.01; »* = 4.23, df = 4 (P = 0.38); I’ = 5%
Test for overall effect: Z = 3.35 (P = 0.008)

163 36 wk

Jong JH 2012 66 2 45 68 21 4 3.1%  -0.20[-1.07, 0.67]
Wang GL 2012 59 12 6 63 12 &4 59%  -0.40[-0.81, 0.01
Zhao 1B 2010 607 0998 29 622 105 27 53%  -0.15[-0.69,0.39]
Zhou WX 2012 71 15 40 73 15 40  47%  -0.80([-1.46, 0.14]
Subtotal (95%CT) 180 172 19.6%  -0.38 [-0.66, <0.11]

Heterogeneity: Tau® = 0.00; " = 2.44, df = 3 (P = 0.49); I' = 0%
Test for overall effect: Z = 2.71 (P = 0.007)

1.6.4 48 wk

Jong JH 2012 66 24 45 67 2 41 35%  -0.10[-1.03, 0.83]

Kong ZF 2011 61 14 24 96 17 24  37%  3.50[-438,-2.62] o
Li CP 2011 64 16 40 64 16 40  45%  0.00([-0.70, 0.70]

Wang GL 2012 49 06 66 58 08 &4 6.6%  -0.90 [-1.14, -0.66)

Zhao IB 2010 S66 085 29 589 105 27 55%  -0.23[-0.73,0.27]

Zhou WX 2012 69 18 40 77 12 40  46%  -0.80[-1.47 -0.13]

Subtotal (95%CT) 244 284%  -0.89 [-1.62, <0.16]

Heterogeneity: Tau® = 0.71; #* = 48.77, df m 5 (P < 0.00001); /* = 90%
Test for overall effect: 7 = 2.40 (P = 0.02)

16.5 > 48 wk

Huang 2G 2009 731 159 22 735 16 22 3.4%  -0.04[-0.98,0.90]
Zhao JB 2010 S21 0499 28 538 0571 26  65% -0.17[-0.46, 0.12]
Subkotal (95%CT) 50 48  99%  -0.16[-0.43,0.12]

Heterogeneity: Tau® = 0.00; ,* = 0.07, df = 1 (P = 0.80); = 0%
Test for overall effect: Z = 1.14 (P = 0.26)

Total (95%CT) 914 880  100.0% -0.15 [-0.75, -0.26]
Heterogeneity: Tau® = 0.22; y* = 76.27, df = 21 (P < 0.00001); I = 72% . t t
Test for overall effect: Z = 4.09 (P < 0.0001) -100 =50 0 50

Favours experimental Favours control
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A las 12 y 24 semanas, los niveles de la PTA fueron superiores en el grupo de ETV que en
el grupo de LAM, y las diferencias fueron estadisticamente significativas [(MD=2; IC 95%:
0.26 a 3.74; p=0.02), (MD=2.09; IC 95%: 0.29 a 3.88; p=0.02), respectivamente], mientras
gque a las 48 y >48 semanas, los niveles de la PTA en los dos grupos fueron similares, y no
se observaron diferencias estadisticamente significativas [(MD=1.68, IC 95%: -1.19 a 4.54;
p=0.25), (MD=-0.40; IC 95%: -9.44 a 8.64,; p=0.93), respectivamente].

H ETV LAM Mean difference Mean difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Fixed, 95%CI 1V, Fixed, 95%CI
1.5.1 12 wk
Li CP 2011 57 12 40 55 12 40 4.7% 2.00 [-3.26, 7.26] -
Wang GL 2012 47 51 66 45 5.6 64 38.0% 2.00 [0.16, 3.84] [ ]
Subtotal (95%CI) 106 104 42.6% 2.00 [0.26, 3.74] b
Heterogeneity: y* = 0.00, af = 1 (P = 1.00); I* = 0%
Test for overall effect: 7 = 2.25 (P = 0.02)
1.5.2 24 wk
Li CP 2011 58 12 40 56 12 40 4.7% 2.00 [-3.26, 7.26] 4
Wang GL 2012 542 55 66 52.1 56 64 35.4% 2.10[0.19, 4.01] [ ]
Subtotal (95%CI) 106 104 40.1% 2.09 [0.29, 3.88] )
Heterogeneity: * = 0.00, df = 1 (P = 0.97); I* = 0%
Test for overall effect: Z = 2.28 (P = 0.02)
1.5.3 48 wk
Feng J 2008 75 27 2 73 21 25  0.7% 2.00 [-11.97, 15.97] —
Li CP 2011 60 12 40 59 11 40 5.1% 1.00 [4.04, 6.04] 1
Wang GL 2012 72 12.3 66 70 8.3 64 10.0% 2.00 [-1.60, 5.60] -
Subtotal (95%CT) 128 129 15.7% 1.68 [-1.19, 4.54] 4
Heterogeneity: * = 0.01, df = 2 (P = 0.95); I = 0%
Test for overall effect: Z = 1.15 (P = 0.25)
1.5.4 > 48 wk
Huang ZG 2009 795 1533 22 799 1527 2 1.6% -0.40 [-9.44, 8.64] —
Subtotal (95%CI) 22 22 16% -0.40 [-9.44, 8.64] L
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.09 (P = 0.93)
Total (95%CI) 362 359 100.0% 1.95 [0.81, 3.08] )

ity: y° = =7(P= 1 =09 ; t : :
Heterogeneity: 5 = 0.42, df = 7 (P = 1.00); I* = 0% I v =3 &

Test for overall effect: Z = 3.36 (P = 0.0008)

Test for subgroup differences: z* = 0.32, df = 3 (P = 0.96); I* = 0%

Resistencia a los medicamentos

Favours experimental Favoure control

Al final del tratamiento, la tasa de resistencia a las drogas fue inferior en el grupo de ETV
(0.33%) que en el grupo de LAM (14.33%), y la diferencia fue estadisticamente significativa
(RR=0.1; IC 95%: 0.04 a 0.24; p<0.00001).

I ETV LAM Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95%CI M-H, Fixed, 95%CI
Feng ] 2008 0 22 1 25 2.7% 0.38 [0.02,8.80] =

Huang ZG 2009 0 2 2 22 4.8% 0.20 [0.01,3.94] -

Jong JH 2012 0 47, 17 41 35.9% 0.03 [0.00,0.40] -~

Li CP 2011 0 40 1 40 2.9% 0.33 [0.01,7.95] o

Shen CS 2011 1 38 9 38 17.3% 0.11 [0.01,0.83] - &=
Wang GL 2012 0 66 6 64 12.7% 0.07 [0.00,1.30] - "

Yang J 2012 0 30 2 30 4.8% 0.20 [0.01,4.00]

Yang JH 2012 0 32 3 42 5.9% 0.19 [0.01,3.48] « -

Zhao 1B 2010 0 28 6 26 13.0% 0.07 [0.00,1.21] =

Total (95%CT) 325 328 100.0% 0.10 [0.04, 0.24] .

Total events 1 47

Heterogeneity: ,* = 2.94, af = 8 (P = 0.94); I* = 0%
Test for overall effect: Z = 5.12 (P < 0.00001)

0.01 0.1

0

Favours experimental Favours control
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Mortalidad
Al final del tratamiento, la tasa de mortalidad en los dos grupos (ETV 6.37% vs LAM 7.89%)
fue similar, y no se observé diferencia estadisticamente significativa (RR=0.81; IC 95%: 0.37

a 1.80; p=0.61).
J ETV LAM Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total  Weight M-H, Fixed, 95%CI M-H, Fixed, 95%CI
Chen FZ 2010 2 23 2 24 15.5% 1.04 [0.16, 6.80] —
Huang ZG 2009 1 22 0 22 3.9% 3.00 [0.13, 69.87] -
Jong JH 2012 4 45 3 41 24.8% 1.21 [0.29, 5.11] S
Shen CS 2011 2 38 5 38 39.5% 0.40 [0.08, 1.94] —
Zhao 1B 2010 1 29 2 27 16.4% 0.47 [0.04, 4.84] =
Total (95%CT) 157 152 100.0% 0.81 [0.37, 1.80] -
Total events 10 12 .
Heterogeneity: * = 2.02, df =4 (P = 0.73); " = 0% 0.01 0.1 0 10 100
Test for overall effect: Z = 0.51 (P = 0.61) Favours experimental Favours control

Evaluacién del sesgo de publicacion

La evaluacién del sesgo de publicacion se realiz6 mediante un grafico en embudo (funnel
plot). Los resultados mostraron que la distribucién de los datos tenia la forma de embudo
que sugiere la ausencia de sesgo de publicacion significativo.
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Analisis de sensibilidad

El andlisis de sensibilidad fue realizado mediante la exclusion de ciertos estudios. Por
ejemplo, cuando se considera la tasa indetectable del ADN VHB, utilizando el modelo de
efectos fijos en lugar del modelo de efectos aleatorios, se eliminaron 3 ensayos de calidad
inferior. Los ORs de todos los andlisis de sensibilidad fueron mayores que 1 y
estadisticamente significativos (p<0.05), lo que sugiere que los resultados de los meta-
andlisis fueron estables.

Table 2 Sensitivity analysis

Index Total HBV DNA undetectability
RR P value

Removing the inferior quality 1.26 (1.15, 1.39) <0.0001

trials! 15471

Using random-effect model 1.24 (1.16, 1.33) < 0.00001

Using lixed-effect model 1.29 (1.22, 1.37) < 0.00001

HBV: Hepatitis B virus.



0 DECENIO DE LAS PERSONAS CON DISCAPACIDAD EN EL PERU

Voo, 1 S
0 pery |Ministerio  PDMSESSn Gerl
: de Salud | de Medicomentos, fnsur “Afo de la Diversificacién Productiva y del Fortalecimiento de la Educacién”

Woo G et al.’!, realizaron una revision sistematica con la finalidad de revisar todos los
ensayos randomizados controlados (ECAS) publicados de los medicamentos usados para el
tratamiento de la hepatitis B crénica (HBC) como monoterapia o como terapia combinada
para estimar la eficacia relativa de estos medicamentos luego de un afio de tratamiento y
establecer un ranking de los tratamientos de acuerdo a las tasas de respuesta por cada
resultado. Los farmacos evaluados fueron lamivudina, peginterferén, adefovir, entecavir,
telbivudina, y tenofovir, como monoterapias asi como terapias combinadas en pacientes sin
tratamiento previo. Se realiz6 una busqueda en las base de datos de ECAs publicados en
inglés antes del 31 de octubre de 2009, de pacientes (HBeAg) positivo y/o pacientes HBeAg
negativo tratados durante los primeros 12 meses.

Se us6 una comparacion de tratamientos mixtos bayesianos para calcular los odds ratios
(ORs), incluyendo los intervalos de confianza al 95% y el pronéstico de las probabilidades
de los resultados surrogados para determinar los efectos relativos de cada tratamiento. Los
resultados fueron los siguientes:

Se incluyeron 20 ECAs, 15 en pacientes HBeAg positivos, 8 en pacientes HBeAg-negativos;
3 de estos estudios evaluaron en ambos pacientes HBeAg-positivos y HBeAg-negativos. En
las siguientes Tablas se muestra un resumen de las caracteristicas de los 20 estudios que
cumplieron los criterios de inclusién:

Table 1. RCTs Reporting the Use of Antiviral Agents

Qutcomes
Treatment
duration, HBeAg HBeAg HBsAg  Histo
Source wk Study design No, Medication HBV DNA  ALT norm sero loss loss improv
Chronic HBeAg-positive
patients
Lai et al,17 1998 52 Double-blind; follow-up and withdrawal 358 PLA: daily 12750 3/70 0/72 18/72
described LAM: 100 mg/day 68/95 22/140 0/143 80/143
Dienstag et al, 3 52 Double-blind; follow-up and withdrawal 143  PLA: daily 5/68 4/69 8/711 o/71 24/11
1999 described LAM: 100 mg/day 27/66 11/63 21/66 1/66 42/66
Marcellin et al,2° 43 Double-blind; follow-up and withdrawal 515 PLA: daily 0/167 26/164 9/161 17/161 41/161
2003 described ADV: 10 mg/day 36/171 817168 20/171 41/171 89/168
Chan et al,** 2005 52 Opendabel; follow-up and withdrawal 100 LAM: 100 mg/day 2/50 39/50 0/50 4/50
described LAM + PEG: 100 mg/day + 1.5 5/50 45/50 1/50 4/50
ug/kg/wk
Janssen et al,?? 52 Double-blind; follow-up and withdrawal 307 PEG: 100 pg/wk 13/136 46/136 307136 40/130 7/136 31/58
2005 described LAM + PEG: 100 mg/day + 100 43/130 667130 33/130 57/130 9/130 25/52
Mg/ wk
Lai et al,2* 2005 52 Double-blind; follow-up and withdrawal 107 LAM: 100 mg/day 6/19 12719 4/19 5/19 0/19
described LdT: 400/600 mg/day 27/44 38/44 14/44 15/44 0/44
LAM + LdT; 100 mg + 400/600 20/41 32/41 6/41 7/41 0741
mg/day
Lau et al,?* 2005 43 Partially double-blind?® follow-up and 814 LAM: 100 mg/day 1087272 168/272 557272 59/272
withdrawal described PEG: 180 pg/wk 68/271 105/271 72/271 81/271
LAM + PEG: 180 pg X wk + 100  186/271 126/271 64/271 73/271
mg/day
Chang et al,® 2006 52 Double-blind; follow-up and withdrawal 715 LAM: 100 mg/day 1297355 213/355 64/355 70/355 4/355 195/314
described ETV: 0.5 mg/day 236/354 242/354 74/354 78/354 6/354 226/314
Chan et al, 2% 2007 52 Operabel; follow-up and withdrawal 89 ADV: 10 mg/day 17/44 37744 8/44 9/44 0744
described LdT: 600 mg/day 26/45 35/45 12/45 13/45 0745
Lai et al,?* 2007 52 Double-blind; follow-up and withdrawal 1370 LAM: 100 mg/day 1877463 3477463 100/463 108/463 261/463
described LdT: 600 mg/day 2757458 354/458 103/458 118/458 296/458
Ren et al,?’ 2007 43 Blinding not known; follow-up and 42 LAM: 100 mg/day 8/21 16/21 4/21
withdrawal described ETV: 0.5 mg/day 15/21 18721 3/21
Hou et al,?8 2008 52 Double-blind; follow-up and withdrawal 280 LAM: 100 mg 38/143 75/143 18/143 20/143 0/143
described LdT: 600 mg 67/147 B87/147 25/147 31/147 0/147
Marcellin et al, 3¢ 48 Double-blind; follow-up and withdrawal 266 ADV: 10 mg/day 12/90 49/90 14/80 0/82 61/90
2008 described TDF: 300 mg/day 1347176 115/169 32/153 5/158 131/176
Sung et al,* 2008 52 Double-blind; follow-up and withdrawal 111 LAM: 100 mg 23/56 39/56 9/54 12/54
described LAM + ADV: 100 mg + 10 mg/day 21/53 24/51 5/52 6/52
Leung et al,** 2009 52 Opendabel; follow-up and withdrawal 69 ADV: 10 mg/day 6/32 20/32 7/32 7/32
described ETV: 0.5 mg/day 19/33 25/33 5/33 6/33

* Woo G, Tomlinson G, Nishikawa Y, Kowgier M, Sherman M, Wong DK, Pham B, Ungar WJ, Einarson TR, Heathcote EJ,
Krahn M. Tenofovir and entecavir are the most effective antiviral agents for chronic hepatitis B: a systematic review and
Bayesian meta-analyses. Gastroenterology. 2010 Oct;139(4):1218-29
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Table 1. Continued

HBsAg Histo
HBY DNA  ALT nom loss improv
Chronic HBeAg-negative
patients
Hadziyannis et al,*! 48  Double-blind; follow-up and withdrawal described 185  PLA: daily 0/61 17/59 19/57
2003 ADV: 10 mg/day 63/123 84/116 77/121
Marcellin et al 32 48  Partially double-blind®; follow-up and withdrawal 537  LAM: 100 mg/day 1337181 132/181
2004 described PEG: 180 pg/wk 1127177 67/177
PEG + LAM: 180 pg/wk + 100 mg/day 156/179 87/179
Lai et 8l,1° 2006 52  Doubleblind; follow-up and withdrawal described 648  LAM: 100 mg/day 225/313  222/313 1/313 174/287
ETV: 0.5 mg/day 293/325 253/325 1/325 208/296
Kaymakoglu et al, 3% 48  Open-label; followup and withdrawal described 48  PEG: 1.5 pg/kg/wk 5/19 10/19
2007 PEG + LAM: 1.5 pg/kg/wk + 100 mg/day 7/29 19/29
Lai et a1, 2007 52  Doubleblind; follow-up and withdrawal described 1370  LAM: 100 mg/day 1607224 177/224 148/224
LdT: 600 mg/day 1967222  165/222 1487222
Hou et al,2% 2008 52  Doubleblind; follow-up and withdrawal described 42  LAM: 100 mg 17/22 17/22 0/22
LdT: 600 mg 17/20 20/20 0/20
Marcellin et al,3* 43  Double-blind; follow-up and withdrawal described 375  ADV: 10 mg/day 79/125 917118 07125 86/125
2008 TOF: 300 mg/day 233/250 180/236 0/250 181/250
Papadopoulos et al,*? 48  Blinding unknown; follow-up, withdrawal 123 PEG: 1.5 ug/kg/wk 24/35
2009 described PEG + LAM: 1.5 pg/kg/wk + 100 mg/day 73/88

ADY, adefovir; ALT norm, normalization of serum alanine aminotransferase levels; ETV, entecavir; HBeAg loss, hepatitis B e antigen loss; HBeAg sero, hepatitis B e antigen seroconversion; HBsAg
loss, hepatitis B surface antigen loss; MBV DNA, undetectable HBV-DNA levels; Histo improv, histologic improvement of the liver; LAM, lamivudine; LdT, telbivudine; PEG, pegylated interferon;
PLA, placebo; TOF, tenofovir,

An studies with pegylated interferon, partial blinding was used because placebo injections were not administered,

En pacientes HBeAg-positivos, tenofovir fue mas eficaz en la induccion de niveles
indetectables de ADN del VHB (probabilidad pronosticada, 88%), la normalizacién de los
niveles de alaninaaminotransferasa (ALT) (66%), la seroconversion del HBeAg (20%), y la
pérdida del antigeno de superficie de la hepatitis B (5%); y ocupé el tercer lugar en la
mejoria histolégica hepética (53%). Entecavir fue mas eficaz en la mejoria de la histologia
hepatica (56%), segundo para inducir niveles indetectable de ADN del VHB (61%) y en la
normalizacion de los niveles de ALT (70%); y tercero en la pérdida del antigeno de superficie
de la hepatitis B (1%).

Table 2. Rank Order of Treatments for 6 Outcomes for Chronic HB2Ag-Positive Patients

Oucemes

HEY D 4T nom HBatg sero HBeAg loss HBskg loss Hisw imprav

Rank Trestment Bes® P*(368CH  Treatmert Best® P(S6X0Y) Treament Best® PrSSX0M) Teatment Sewt FOPSNGH) Temwent Best PRESXCM)

—

L4 Bestr P(S6RCM)

1 TF 839 E3i063-0357) TOF 3902 &60.4-030 TOF 565 20007043 LM+PEE 5220 39{0.18-063) TIF 4750 10500-054) EW 2665 56012034
2 B Q79 E10.36050 BV 2834 0052085 PES 2475 23014039 T 1956 34018056 LM +PEG 1387 JO1i0-008) PES 2415 52(006-0.95)
3 LAMFFEG 020 STM34077) LW+LdT 2325 64(032090 LWM+PES 2815 250013039 =6 968 33015054 EW 1287 01@-005) TOF 2% 3300809
4 T Q00 S10.30-070 LaT 539 E5(047-031 T 1228 21001403 W 728 28{011-052 M6 1038 00007 L 1717 540012035
5 LAM+LET 000 431017073 LW-+PES 120 5403507 BV 629 19010027 &V 643 23{013051) UM+ 568 L10-004) LM+PEG 723 48007033
& AW Q00 [011-054 AV 070 E8(037-050% LM+AV 303 120003030 LWM+LdT 263 19004045 AV 508 02{0-018) ADv 309 45007047
7 LAM Q00 31015048 LAW=ADV 050 3S(015-055) LM+LT 270 1003028 UM+AV 170 17004047 L 270 L0I0-002) LM 0.40 48(013-0585
B LAM+ADY Q00 2010 LW 020 S1R4T0T) AV 190 17008030 L 004 25{015045 AA 0S¢ L00@-0.01) FLA 0.00 .Z3{003-05D)
3 B 000 20@.080.36 PEG 000 39020051 LM GO0 J8(0I502D0 AR 000 .11{004-027) AT Q£ L0O©-0.01)
1 P 000 L1000-004) P 000 20008038 PA 000 060003012

ADV, adefovir; ALT nomn, nermalization of serum alanine aminotransferase levels: ETV, entecavir; HBeAg loss, hepafitis B e antigen loss; HBeAg sero, hepatitis B & antigen seroconversion; HBsAZ
loss, hepatitis B surface antigen loss; HBY DN&, undetectzble HBV-DHA levels; Histe Imgrow, histologic improvement of the ver; LAM, lzmivudine; LdT, telbaudine; PEG, pegylated interferon; PLA,
placebo; TDF, tenofovs.

Percentage of iterations for which the treatment is ranked first.

“Posterior probability of an outcome.

En pacientes HBeAg-negativos, tenofovir fue mas eficaz en la induccion de niveles
indetectables de ADN HBV (94%) y en la mejoria de la histologia hepética (65%); ocupo el
segundo lugar en la normalizacion de los niveles de ALT (73%).
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Outcomes
HBV DMA ALT norm Histo improv
Rank Treatment Best? Pt (95% Crl) Treatment Best® P2 {95% Crl) Treatment Best? Pt (95% Crl)

1 TDF 81.04 .94 (0.b6-1.00) LdT 27.25 .82(0.47-0.99) TDF 33.43 .65 (0.01-1.00)
2 ETV 11.08 .88 (0.65-0.97) TDF 23.55 .73(0.07-1.00) ETV 23.15 .64 (0.01-1.00)
3 LdT 6.59 .86 (0.67-0.96) ADV 22.55 .7b(0.11-1.00) ADV 20.46 .63 (0.01-1.00)
4 LAM + PEG 0.70 .81 (0.56-0.93) ETV 20.98 .76(0.25-0.98) LdT 1477 .58 (0.00-1.00)
5 ADV 0.50 81 (0.15-1.00) LAM + PEG 1.99 .56 (0.15-0.93) PLA 5.09 A7 (0.00-1.00)
(5 PEG 0.00 .67 (0.41-0.89) PLA 1.70 .50 (0.02-0.98) LAM 3.09 .59 (0.01-1.00)
v LAM 0.00 73(0.65-0.81) LAM 1.40 75 (0.54-0.89)

8 PLA 0.00 .11 (0.00-0.71) PEG 0.60 .46 (0.09-0.89)

NOTE. No post-pegylated interferon liver biopsies were performed because the effect may continue to change after discontinuation because

interferon is both an antiviral and an immune-stimulant.

ADV, adefovir; ALT norm, normalization of serum alanine aminatransferase levels; ETV, entecavir; HBY DNA, undetectable HEV-DNA levels; Histo

improv, histologic improvement of the liver; LAM, lamivudine; LdT, telbivudine; PEG, pegylated interferon; PLA, placebo; TDF, tenofowir.
“Parcentage of iterations for which the treatment is ranked first.
“Posterior probability of an outcome.

Los investigadores concluyeron que en el primer afio de tratamiento para HBC, tenofovir y
entecavir son los mas potentes agentes antivirales orales para pacientes HBeAg-positivos;
tenofovir es més eficaz para los pacientes HBeAg-negativos.

Evaluacion de peginterferén alfa 2a vs las alternativas del PNUME

En una revision realizada en la base de datos de Uptodate® sobre los farmacos antivirales

para el manejo de hepatitis B crénica se sostiene lo siguiente:

v Mlltiples estudios han evaluado la eficacia del interferén estandar en pacientes con el
VHB cronica HBeAg-positivo. En un meta-analisis de estudios que comparaban el
tratamiento con interferén estandar vs placebo durante tres a seis meses (con todas las
estimaciones reportadas después de 6 a 12 meses de seguimiento post-tratamiento) se
reportaron los siguientes resultados:

La pérdida mas frecuente de marcadores de replicacion viral (HBeAg) fue 33% frente a
12% con el placebo.

La pérdida mas frecuente de ADN del VHB (por ensayo de hibridacion) fue del 37%
frente a 17%.

La pérdida mas frecuente de antigeno de superficie de la hepatitis B (HBsAQ) fue de
7.8% frente al 1.8%.

Los pacientes tratados también eran mucho mas propensos a seroconversion al anti-
HBeAg vy a la normalizacion de los niveles de ALT.

El tratamiento con interferdn estandar en pacientes HBeAg-positivos, con ALT sérica
elevada (muchos de los cuales estan infectados con una variante pre-core) por lo
general se asocia con una disminucion en los niveles de ADN VHB y de ALT en suero,
pero la recaida es comun después del cese de tratamiento.

Un curso mas largo de la terapia (24 meses) puede ser mas eficaz en la induccién de
una respuesta sostenida.

El tratamiento con interferon puede reducir la progresion de la enfermedad, aunque el
efecto beneficioso se observa sobre todo entre los respondedores.

v' La eficacia de peginterferon alfa-2a para su aprobacion, se bas6é en dos estudios
realizados en pacientes con hepatitis B cronica HBeAg-positivo y HBeAg-negativo en los
gue se comparo6 con lamivudina o con la combinacién de peginterferbn mas lamivudina.
Los pacientes fueron asignados al azar a peginterferon (180mcg una vez por semana) o
lamivudina (100mg una vez al dia) o a la combinacién durante 48 semanas seguido de un

*2 Lok A, Esteban R, Mitty J. Standard and pegylated interferon for chronic hepatitis B virus infection. Uptodate. This topic last
updated: Jun 13, 2014


http://www.uptodate.com/contents/standard-and-pegylated-interferon-for-chronic-hepatitis-b-virus-infection/contributors
http://www.uptodate.com/contents/standard-and-pegylated-interferon-for-chronic-hepatitis-b-virus-infection/contributors
http://www.uptodate.com/contents/standard-and-pegylated-interferon-for-chronic-hepatitis-b-virus-infection/contributors
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periodo de observacion de 24 semanas. Todos los pacientes eran adultos con hepatitis B

cronica compensada y evidencia de replicacion del VHB (>500000copias/mL para

HBeAg-positivo y >100000copias/mL para HBeAg-negativo), con elevacion de las

transaminasas séricas entre 1 y 10 veces del limite superior del valor normal, y biopsia

hepatica compatible con hepatitis crénica. Los resultados fueron los siguientes:

* Se observd seroconversion del HBeAg significativamente mas a menudo con
peginterferon en comparacién con lamivudina al final del seguimiento (32% frente a
19%).

» La supresion persistente del ADN del VHB y la normalizacion del ALT en pacientes
HBeAg-negativos se produjeron con mas frecuencia con peginterferén en comparacion
con lamivudina (43% frente a 29%, y el 59% frente a 44%, respectivamente).

» La terapia combinada con lamivudina no aumenté la tasa de respuesta sostenida en
comparacion con la monoterapia con peginterferén, aunque se asocié con el mayor
grado de supresion del virus en el tratamiento de los tres brazos.

* Los eventos adversos graves ocurrieron en 4%, 6% y 2% de los pacientes que
recibieron monoterapia con peginterferén, la terapia combinada o lamivudina en
monoterapia, respectivamente. Dos pacientes en el grupo de monoterapia con
lamivudina desarrollaron insuficiencia hepética irreversible (uno de ellos recibié un
trasplante, y el otro muri6é) cuando se interrumpe el tratamiento.

» La seroconversion del HBeAg se produjo en algunos pacientes unos meses después
de la interrupcion del tratamiento, lo que indica efectos inmunomoduladores del
peginterferdn.

* La tasa de seroconversion del HBeAg obtenida con peginterferébn después de 48
semanas de tratamiento no fue sustancialmente mas alta que lo que se ha observado
con cursos mas cortos de interferén estandar (32% vs 33%)

» La eficacia del peginterferén en pacientes con mutaciones resistentes a lamivudina
M204V/l no ha sido bien estudiado. En una serie de 16 pacientes (la mayor serie
publicada), s6lo dos pacientes seroconvirtieron y alcanzaron la supresion virologica
sostenida y la normalizacién bioguimica.

Shamliyan T et al.>*, realizaron una revision sistemética con el objetivo de evaluar la eficacia
comparativa de los medicamentos antivirales en adultos con monoinfeccion de hepatitis B
cronica para la toma de decisiones basadas en evidencia. La finalidad de esta revision es
presentar un analisis exhaustivo de los beneficios y riesgos de las terapias antivirales para la
monoinfeccion por hepatitis B cronica HBeAg-positivo, en términos de resultados
intermedios disponibles. Ademas de la revision sistematica sobre el tratamiento de la
infeccion crénica por el VHB, confeccionaron un mapa de evidencia comprensiva con las
diferencias de riesgo agrupados, el numero necesario a tratar para lograr cambios
favorables en los biomarcadores, en el nUmero de eventos adversos que son atribuibles a
los medicamentos, y las tasas de los eventos clinicos después del uso de los tratamientos.
Se incluyeron sélo los resultados de ECAs porque tales estudios demuestran los efectos
causales de los tratamientos.

Se realizaron busquedas en la base de datos de MEDLINE via PubMed, la Biblioteca
Cochrane y Medwatch para encontrar ECAs de adultos con HBC publicados en inglés entre
1989 y septiembre del 2008 que reportaran datos de mortalidad, incidencia de carcinoma
hepatocelular, insuficiencia hepatica, prevalencia e incidencia de cirrosis, presencia de
HBeAg o HBsAg o0 seroconversion, carga viral mediante la deteccién del &cido
desoxirribonucleico del VHB (ADN del VHB), niveles de ALT, puntuaciones histologicas
necroinflamatorias fibrosis, y eventos adversos después del uso de farmacos antivirales
incluyendo interferon alfa-2b, peginterferon alfa-2a, lamivudina, adefovir, entecavir,
telbivudina y tenofovir.

%% Shamliyan TA, Johnson JR, MacDonald R, Shaukat A, Yuan JM, Kane RL, Wilt TJ. Systematic Review of the Literature on
Comparative Effectiveness of Antiviral Treatments for Chronic Hepatitis B Infection. J Gen Intern Med. 2011 Mar; 26(3): 326—
339.
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Se utilizaron las siguientes definiciones para los biomarcadores intermedios:

v' Respuesta completa (hepatitis B resuelta) inlcuida la pérdida del HBsAg o seroconversion
en combinacién con niveles indetectables de ADN del VHB y ALT normal.

v' Normalizacién de ALT

v' Respuestas virolégicas incluida el aclaramiento del antigeno de superficie (HBsAQ) y del
antigeno e (HBeAg) o seroconversién y aclaramiento del ADN del VHB.

v' Respuestas histolégicas incluida la mejoria en los puntajes necroinflamatorios sin
empeoramiento en las puntuaciones de fibrosis.

v Resistencia definida como empeoramiento de las puntuaciones histolégicas o persistente
carga de ADN del VHB, o tasas de mutaciones genéticas.

En la evaluacion se priorizaron la pérdida de HBsAg o seroconversion (diagndstico marcador
de la hepatitis resuelta) y la mejora en los puntajes histolégico necroinflamatorios sin
empeoramiento en las puntuaciones de fibrosis (marcadores de diagnéstico de cirrosis
hepética). Se centraron en la mejora sostenida de los biomarcadores en el seguimiento de
los tratamientos.

Se identificaron 93 articulos relevantes que representaban ECAs de interferon alfa-2b,
peginterferén alfa-2a, adefovir, peginterferon alfa-2b, entecavir, lamivudina, o telbivudina. Se
identificaron 16 ECAs (4431 pacientes) que analizaron los efectos de los farmacos
antivirales en los resultados clinicos, estos estudios concluyeron que los tratamientos con
farmacos no mejoraron los resultados clinicos de la infeccion por hepatitis B crénica.

Los resultados clinicos rara vez se informaron, y los ensayos tuvieron poco poder estadistico
para detectar diferencias en la mortalidad, cdncer de higado o cirrosis. Los resultados de los
ECAs se resumieron en un mapa de evidencia (Tabla 1). Ningun tratamiento mejor6 todos
los resultados, y hubo evidencia limitada sobre los efectos comparativos.
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Comparison HBsAg HBeAg HBY DNA Histology improved ALT normal Relapse/Mutalion
(RCTs/ (RCTs/patients) clearance (RCTs/patients) RCTs/ (RCTs/patients)
patients) (RCTs/patients) patients)

Adefovir vs. placebo SC: NS Loss: 0.11 (0.06: 0.38 (0.23; 0.53) Fibrosis: 0.20 0.40 (0.30: 0.49) NS [2/1055]L
[1/120] L 0.16) [2/995] M [4/1002] H (0.14: 0.26) 5/1342)

[2/699] M
SC: 0.05 20.41! (6.79: Necroinflammation 297 (2.38: 3.69) NS*[1/140]L
(0.01; 0.09) 61.32) f4/1002] scores: H
[2/700] H 0.59 (0.46; 0.72)* 0.26 (0.17: 0.34) 0.26 (0.19; 0.33)
[1/120] L [3/819] H * [2/600] M

LAM vs. placebo Loas: NS Loss: 0.13 (0.04: 0.48 (0.31; 0.66) Necroinflammation: 022 (0.13; 0.31) YMDD mutation:
[1/175] L 0.22) [4/1349]1 M [7/1305|H [7/1602]M 0.43 (0.38; 0.48)
NS* 0.15 (0.05; 0.24)* 3.79 (2.71: 530) 2.09(1.60: 274} M  2.42 (1.94: 3.01) [2/826]H
[3/1068]) L [2/318] M H M

SC: 0.05 (0.001: 0.08(0.00;: 0.15)* 0.25(0.13: 0.38) 0.21 (0.04: 0.38)
0.10) [6/1638] H [1/136] L [4/580) M *[1/138] L
1.70 (1.05; 2.74)
NS * [2/318] L
Adefovir+ LAM Loas: NS Loss: 0.12 (0.03: 0.25 (0.10; 0.39) 0.32 (0.13: 0.52) YMDD:-0.33
va. LAM [1/39) L 0.21) [2/134] M [2/13] M (-0.50; -0.17)
[1/95]L
SC: NS [2/134] L [2/134] L Wild type
mutation:
NS [1/95] L

Adefovir + LAM Loas: NS Loas: NS [1/39] L NS:[1/39]L NS [1/39]L

vs. adefovir [1/39] L SC: NS[1/39) L

Entecavir va. LAM Loas: NS Loas: NS [3/1112] 0.23 (0.11: 0.35) Necroinflammation: 022 (0.11: 0.32) NS [0/1347]L
[2/1117] M L [4/1636] 0.14 (0.04: 0.24) [6/2423)

[8/1633] M
SC: NS SC:NS[3/1185|M  1.64(1.22: 2.22) Fibrosis: NS 162 (1.28: 2.06) -0.16 (-0.20:
[1/408] L L/MNS*1/709]L [2/995] M H 0.12)*[1/709] L
LAM vs. adefovir Loas: NS [1/38] L -0.26 (-0.47: -0.42 (-0.67:
SC:NS [1/38) L -0.06) [1/38] L -0.18) [1/38] L
LAM vs. telbivudine Loss: NS [1/83]L  -0.30 (-0.55: NS [1/85] L NS [1/63] L
SC: NS [1/63) L -0.04) |1/63] L
Telbivudine Loas: NS [1/135] L  0.28 (0.12; 0.44) NS [1/135] L
vs. adefovir SC: 6.03 (2.20: [1/138]L
16.52) f1/136] L

Telbivudine +LAM Loas: NS[1/60]L NS [1/60] L NS [1/101] L NS [1/60] L

va. LAM SC: NS [1/60) L

Telbivudine + LAM Loas: NS [1/85] L NS [1/85] L NS [1/101]L NS [1/85]L

va. telbivudine SC: NS [1/85|L

Interferon alfa-2b Loas: NS Loss: 0.55 (0.29: 0.45(0.22; 0.68)  Total scores: NS* 0.31 (0.17: 0.44) Relapse: NS*

va. placebo [3/7166] M 0.81) [1/40] L *[2/131] M [5/378] H
NS* [1/40) L [1/34)L HAI scores:0.24
[4/2471L (0.00; 0.48) [1/72] L
SC: NS* 2.52(1.55:4.100 0.44 (0.27; 0.60)*

[2/82) L 0.28 (0.07; 0.50)* [3/168]L
(373511 M
SC:NS [1/40} L
0.12 (0.03; 021) *
[2/304] M

Interferon Loas: 0.06 Loas: NS [1/118]L  0.48 (0.33:; 0.63) HAI scores NS [1/119]L YMDD mutation

alfa-2b +lamivudine (0.00: 0.13) [1/119] L

vs. placebo [1/119]L
NS* [1/119] NS* [2/450) M NS* [1/119] L NS[1/119)L NS [1/118] L
L SC: NS [1/119] L

NS* [2/450) L

Interferon Loas: 0.11 0.25 (0.04: 0.46) 0.25 (0.06; 0.43) Relapse

alfa-2b+corticosteroid  (0.02; 0.20) [1/34)L *[1/87]L

vs. no treatment [2/103] M NS* [2/121) M NS* [1/87]L

Interferon alfa-2b Loas: NS [1/151]L NS [1/76]L Knodell scores: NS [1/151]L YMDD mutation

vs. LAM NS* [2/625] M NS* [1/151) L NS* [1/151)L NS* [2/151] L -0.23 (-0.33:

SC: NS[1/151] L 0.14)* [1/151] L
NS* [3/776] M

Interferon Alfa Loss: NS [1/144]L NS [1/144)L HAI scores NS [1/144] L YMDD mutation

2b+LAM va. NS* [2/347] M NS* [2/278) L 0.54 (0.28: 0.79) NS* [2/192] L NS* [1/144) L

interferon alfa-2b [1/748] L

SC:NS[1/144] L Knodell scores

NS* [3/482] L

NS* [1/144] L
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Comparison HBsAg HBeAg HBV DNA Histology improved ALT normal Relapse/Mutation
(RCTs/ (RCTs/patients) clearance (RCTs/patients) (RCTs/ (RCTs/patients)
patients) (RCTs/patients) patients)

Interferon Loss: Loss: NS [3/414] NS |[7/786]H HAI scores NS |5/626] M Relapse: NS

alfa-2b+LAM M (4/326] H

vs. LAM NS [2/262] NS*[5/1167] M NS* |4/365] M NS [3/327] M NS* [6/751] M NS* (2/158] L
L
NS* [3/495] SC: NS [4/565] H necroinflammation YMDD mutation:
L NS [2/389] L

NS* [3/490] M Knodell scores -0.18 (-0.35;
-0.01) [6/721] M
NS* [1/157]L 0.42(0.16: 1.O99 M
-0.23 (-0.32: -0.14)
*[1/157]L

Interferon Loss: NS Loss: NS [2/77] L NS [2/77] L NS* [3/170] M Relapse: NS*

alfa-2b +corticosteroid [2/125]| M [2/141] L

vs. IFN alfa-2b NS* [3/141] NS*[3/122]L NS* [6/322] H
L SC: NS* [2/85] L

Peginterferon Loss: 0.08 (0.01: -0.15(-0.22; Necroinflammation -0.29 (-0.42: YMDD mutation

alfa-2a vs. LAM 0.16) M -0.07) [1/543] M -0.17) [2/905])

0.13 (0.05; 0.20)* 0.12 (0.02: 0.22) 0.57 (0.46: 0.70) -0.25 (-0.31:
[1/543] M [1/552)* L 12/905) M -0.20) [1/543] L
SC:NS[1/543]L  0.09 (0.04; 0.14) Fibrosis: NS* 0.13 (0.07; 0.20)

[1/543]* L [1/552] L * [2/905]) H
0.13 (0.06: 0.20) HAI: NS [2/1366]*
[1/814]* M M

Peginterferon Loss: NS [1/543]L 0.29 (0.21: 0.37) Total scores: NS -0.20 (-0.29: YMDD mutation

alfa-2a+LAM [1/543] M [2/1366)* H -0.10) [2/905) H

vs. LAM 0.07 (0.00; 0.15* 0.09 (0.04; 0.13) 0.13 (0.06; 0.19) -0.22 (-0.28:

[1/543] M [1/543]* L |2/905)* H -0.16) [1/543] L
SC: NS [1/543] L

0.08 (0.01; 0.15) *

[1/814] L

Peginterferon Loss: NS [1/542] L  0.44 (0.36; 0.51) Total scores: NS [1/542| L YMDD mutation:

alfa-Za+LAM [1/542] M NS [1/96)* L 0.03 (0.01: 0.06)

vs. peginterferon NS [1/542]* M NS[1/542]* L NS [1/542)* L (1/542] L

alfa-2a SC: NS [1/542] L

NS [1/814]* L

Peginterferon SC: NS*[1/ Loss: 0.10 (0.00; NS [1/230)* L

alfa-2b vs. 230) 0.21) [1/230)* L

interferon alfa-2b

Peginterferon Negative Loss: 0.34 NS [1/100) L HAI scores NS [1/100] L NS: [1/100)* L

alfa-Zb+LAM HBVDNA+ (0.16: 0.52)

vs. LAM HBsAg SC [1/100] M
0.32(0.14;  SC:0.32 NS [1/100)* L NS: (1/100] L YMDD mutation:
0.50) [1/ (0.14: 0.50) NS [1/100] L
100} [1/100] L

NS: (1/100)* L

Peginterferon Loss: NS Loss: 0.12 fibrosis scores: 0.14 (0.03: YMDD mutation:

alfa-2b+LAM 11/307] (0.01: 0.22) NS [1/307)* L 0.24) (1/307] L 0.09 (0.04;

vs. peginterferon [1/307] M 0.14) [1/307] L

alfa-2b NS [2/614]* M necroinflaimmation NS [1/307)* L

SC: NS
[1/307]L
NS: [1/307]*L

scores: NS [1/307] L

SC=seroconversion; NS = not significant: italic = relative risk: * = outcomes off treatments; LAM = lamivudine

Level of evidence: L = low: M = moderate; H = high

La evidencia sobre la efectividad comparativa de los medicamentos antivirales fue limitada.
Algunos medicamentos antivirales demostraron efectos superiores sobre los marcadores
intermedios cuando se comparan uno a uno pero ningun régimen demostré beneficios

superiores en todos los biomarcadores.

La evidencia sobre la efectividad comparativa de las terapias combinadas es muy limitada.
So6lo se encontr6 un estudio que demostré que peginterferon alfa-2a combinado con
lamivudina, en comparacién con la monoterapia con lamivudina o peginterferon alfa-2a
mejoro el aclaramiento del ADN del VHB.
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Efectos sostenidos. Pocos de los farmacos evaluados demostraron beneficios sostenidos
superiores al placebo. Peginterferén alfa-2a demostré efectos sostenidos superiores cuando
se compara con lamivudina.

Eventos Atribuibles. EI nimero de eventos que fueron atribuibles al tratamiento con
medicamentos antivirales varié entre los tratamientos.

Outcome
[number of RCTs/number of patients] level of Number of excessive events per 1000 treated
evidence (85% C)
Interferon alfa-2b+ LAM vs. LAM
YMDD mutation [1/157] L == -230 (-320, -140)
Peginterferon alfa-2a+LAM vs. LAM
ALT normalization [2/905]H = 130 {60, 199
HBV DNA clearance [1/543] L —— S0 (40, 130)
HBe2g loss [1/543] M —— 70 (1, 150)
HBeAg seroconversion [1:814] L [ 80 {10, 150)
Interferon alfa-2b+ corticosteroid
ALT normalization [1/87] L 250 {80, 430)
Entecavir vs. LAM
Relapse [1/709] L — 180 (120, 200)
Interferon alfa-2b vs. LAM
YMDD mutation [1/151] L —— -230 (-330, -140)
Peginterferon alfa-2a vs. LAM
ALT normalzaton [27905] H —_— 130 (70, 200
HBV DNA clearance [1543]L —— S0 (£0, 140)
HBeAg loss [1/543] M - 130 60, 200)
HNecronfiammation [1/55Z] L —— 120 (20, 220§
Peginterferon aifa-2b vs. interferon alfa-2b
HBeAg loss [1/230] L P 100 {1, 210)
] 1
-430 Avoiced 0 Excessive 430

RCT- randomized controlled chinical tnal, LAM- famivudine; L- low level of evidence; M- moderate level of evidence; H- high level of
evidence

Sustained resulls from randomized controlled clinical frials that compared acfiive freaimenis at follow up off the treaiment.

Numero Necesario a Tratar (NNT). EI NNT para lograr un evento de mejora de un
biomarcador fue menos de diez para la mayoria de los tratamientos.
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Table 2. Number Need to Trect to Have One Additional Event After Anfiviral Treatments of Chronic Hepadtitis B infection; Resulfs from
Randomized Controlied Clinical Trials

Drug Outcome Number needed to freat (?5%Cl)

End of treatment

Monotherapy vs. placebo

Adefovir Reduced fibrosis [2/699] M 5(4:7)
Reduced necroinflammatory scores [3/819] H 4(3:6)
HBeAg loas [2/995] M 110 9(6:17)
Seroconversion [2/700] H 20(11;100)

Lamtvudine HBeAg loas [4/1349] M 8(5:25)
YMDD mutations [2/826]H 2(2:3)

Interferon alfa-2b Histologlcal scores [1/72] L 4(2:1000)
HBV DNA clearance |1/34] L 2(1:5)
HBeAg loss [1/40] L 2(1:3)

Combined therapy vs. placebo

Interferon alfa-2b+lamivudine HBaAg Loss [1/119] L 17(8:333)
HBV DNA clearance [1/119] L 2(2:3)

Interferon alfa-2b+ corticosteroid HBsAg Loas [2/103] M 9(5:50)
HBV DNA clearance |1/34] L 4(2:25)

Monotherapy vs. active contral

LAM vs. peginterferon alfa-2a HBV DNA clearance |1/543] M 7(5:14)
YMDD mutation [1/543] L 4(3:5)
HBeAg Loss [1/543] M -13(-100;-6)

Entecavir va. lamivudine Reduced necroinflammation [3/1633] M 7(4:25)

Adefovir vs. lamivudine HBV DNA dlearance [1/38] L 4(2:167)
ALT normalization |1/38] L 2(1:6)

Telbivudine vs. lamivudine HBV DNA dlearance [1/136] L 3(2:250)
HBV DNA clearance |1/136] L 4(2:8)

Combined therapy vs. active control

Adefovir + LAM vs. LAM HBV DNA clearance [2/134] L 4(3:10)
HBeAg Loss [2/134] M 8(5:23)
ALT normalization [2/13] M 3(2:8)
YMDD mutation [1/95) L -3(-6:-2)

Interferon alfa-2b + LAM vs. interferon alfa-2b Improved HAI scores |1/48]) L 2(1:4)

Interferon alfa-2b+ LAM va. LAM YMDD mutation [6/721] M -6(-100:-3)

Peginterferon alfa-2a+LAM vs. LAM HBV DNA clearance |1/543] M 3(3:5)
YMDD mutation [1/543] L -5(-10:-3)

Peginterferon alfa-2a+LAM vs. peginterferon alfa-2a HBV DNA clearance [1/542]) M 2(2:3)
YMDD mutation [1/542] L 33(17:100)

Peginterferon alfa-2b+LAM vs. LAM

HEV DNA clearance cambined with HBsAg seroconversion [1/100]JL 3(2:7)

HBeAg Loss [1/100] M 3(2:6)
HBeAg seroconversion [1/100] L 3(2:7)
Peginterferan alfa-2b+LAM va. peginterferon alfa-2b  HBeAg Loss [1/307] M 8(5:100)
ALT normalization |1/307] L 7(4:33)
YMDD mutation [1/307] L 117:25)
Off treatment
Monotherapy vs. placebo
Adefovir HBV DNA clearance |1/120] L 2(1:2)
ALT normalization |2/600] M 4(3:5)
Lamivudine HBV DNA clearance [1/136] L 13(7:1000)
ALT normalization |1/136] L 5(3:25)
Interferon alfa-2b HBV DNA clearance [3/168] L 2(2:4)
HBeAg loss [3/351) M 4(2:14)
HBeAg seroconversion [2/304] M 8(5:33)
ALT normalization |2/131] M 3(2:6)
Combined therapy vs. placebo
Interferon alfa-2b+ corticosteroid ALT normalization [1/87] L 4(2:17)
Monotherapy vs. active control
Interferon alfa-2b vs. LAM YMDD mutation [1/151] L -4(-7:-3)
Peginterferon alfa-2a va. LAM Reduced necroinflammation [1/552] L 8(5:50)
HBV DNA clearance [1/543] L 11(7:25)
HBeAg loas [1/543) M 8(5:17)
ALT normalization |2/905] H 8(5:14)
Peginterferon alfa-2b vs. interferon alfa-2b HBeAg Loas [1/230] L 10(5:1000)
Entecavir va. LAM Relapse [1/709) L 6(5:8)
Combined therapy vs. active contraol
I nterferon alfa-2b+ LAM vs. LAM Mutation |1 /157] L -4(-7:-3)
Peginterferon alfa-2a+LAM va. LAM HBV DNA clearance [1/543] L 11(8:25)
HBeAg loas [1/543] M 14(7:1000)
HBeAg seroconversion [1/814] L 13(7:100)
ALT normalization |2/905]H 8(5:17)

abbreviation: LAM- lamivudine: negative number needed to treat demonstrate reduced rates of the events afier active vs. control treatments
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Tasas Absolutas de los Resultados. Los médicos y pacientes toman decisiones individuales
basadas en las probabilidades promedio conocidas de los beneficios de importancia clinica y
los dafios. Las probabilidades varian en funcién de las caracteristicas individuales de los
pacientes que pueden influir en los efectos del tratamiento esperados. Los investigadores de
este estudio sintetizaron las probabilidades de los resultados clinicos e intermedios en
pacientes HBeAg-positivos que participaron en los ECAs. Dudaron en utilizar comparaciones
estadisticas indirectas que no hayan sido examinados en los ECAs cabeza a cabeza. Los
resultados se muestran en el siguiente esquema:

/ Intermediate outcomes
HbsAg loss; 0.1
HBsAg seroconversion; 5.0

HBeAg loss; 10.7 ==

2 g Clinical outcomes
No treatment HBeAg seroconversion; 7.9 =) Death: 71

HBV DNA loss; 2.0 MRS

Relapse; 0.4 Cirrhosis; 10.0
Mutation; 0.5

Improved histology, 21.2

QLT Normalization; 7.3 J

e o P
Monotherapy with | or: Lamivudine Telbivudine
¥ v

reverse transcriptase

inhibitors Intermediate outcomes \ |ntermediate outcomes 7~ Intermediate outcomes Intermediate outcomes
HBeAg loss; 16.6 S Agloss; 3.7 HBsAg loss; 0.9/0.5* HBeAg loss, 26.2
HBeAg seroconversion; 12.5 HBsAg selro;zonversion' 20 HBsAg seroconversion; 5.0 HBeAg seroconversion; 24.9
HBVDNA loss; 24.8 HBeAg loss; 14.8 ' HBeAg loss; 11.1/35.17* HBVDNA loss; 54.1
Relapse; 9.0 HBeAg seroicon-version' 170 HBeAg seroconversion; 10.5/29.0* | | Relapse; 5.2
Mutation; 0.1 HBVDNA loss: 73.5 A HBVDNA loss; 36.2/8.8* Normalization ALT; 80.6
Improved histology; 51.8 HBVDNA Iossz 7™ Relapse; 4.0/8.8*
Normalization ALT; 60.3/39* Relapse; 4.0/2.0° Mutation; 12.2/23*
¥ S Improved histology, 30.235.4*
1 ed histol 436
- PpOVeC Ot Normalization ALT; 38.9/44.8*
Clinical outcomes Qormalization ALT, 733 J s :
Death; 0.0/1.0* ] L 4
Decompensation; 0.0/0.001* Clinical outcomes
Death; 1.0/0.014*
Decompensation; 0.0/0.033*
Monf)therap Y with —l Interferon Alfa 2b }——“ I Peginterferon alfa-2a |
interferon
v v
i~ Intermediate outcomes Intermediate outcomes
HBsAg loss; 6.8/1.9* HBsAg seroconversion; 0.0 -
HBsAg seroconversion; 6.3* HBeAg loss; 30.0/32.1* Association between
HBeAgq loss; 49.1/40.8* HBeAg seroconversion; 27.0/30.5* -.-) intermediate and clinical
HBeAg seroconversion; 40.0/33.4* HBVDNA loss; 25.0/14.0* outcomes is unknown
HBVDNA los's; 45.1/19.4* Mutation; 0.0 * Off treatment cutcomes
Relapse; 0.3 Improved histology; 38.0
Mutation; 0.007* Normalization ALT; 39.0/36.4*
Improved histology; 26.9* ¥

Normalization ALT; 47.3/41.34* v
¥ Clinical outcomes ]

Death; 0.0
N A

Clinical outcomes
Death; 1.3/0.2*
Cirrhosis; 5*

Figure 6. Rates (%) of clinical and intermediate outcomes in HBe antigen positive patients (pooled from randomized controlled clinical trials
with random effects models).

La Agency for Healthcare Research and Quality™ realiz6 una evaluacién de tecnologia
sanitaria con la finalidad de sintetizar la evidencia sobre la historia natural de la hepatitis B
cronica (HBC), los efectos y los riesgos de los farmacos antivirales en relacion a resultados
clinicos, viroldgicos, histolégicos y bioquimicos. Se investigaron las bases de datos
electronicas de MEDLINE, y se realizaron bausquedas manuales de revisiones sistematicas.

* Wilt TJ, Shamliyan T, Shaukat A, Taylor BC, MacDonald R, Yuan J-M, Johnson JR, Tacklind J, Rutks I, Kane RL.
Management of Chronic Hepatitis B. Evidence Report/Technology Assessment No. 174. (Prepared by the Minnesota Evidence-
based Practice Center under Contract No. 290-02-0009.) AHRQ Publication No. 09-E002. Rockville, MD. Agency for Healthcare
Research and Quality. October 2008.
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Se incluyeron estudios observacionales originales para evaluar la historia natural de la
enfermedad y ensayos controlados aleatorizados (ECAs) de adultos con HBC publicados en
inglés para evaluar los efectos del tratamiento y los riesgos si reportaban datos sobre
mortalidad, incidencia de carcinoma hepatocelular (HCC), cirrosis o insuficiencia hepatica,
HBsAg o HBeAg, carga viral (ADN-VHB), niveles de alanina aminotransferasa (ALT),
puntuaciones histolégicos necroinflamatorias y fibrosis, y eventos adversos después del uso
de interferon alfa-2b, peginterferén alfa 2-a, lamivudina, adefovir, entecavir, tenofovir o
telbivudina. Se excluyeron a mujeres embarazadas, pacientes trasplantados, y los pacientes
sometidos a quimioterapia por cancer. Se calcularon el riesgo relativo o diferencias de riesgo
absoluto al final del tratamiento y post-tratamiento.

Resultados

Estudios observacionales (41 publicaciones) sugirieron que el sexo masculino, la coinfeccién
con hepatitis C, D o VIH, el aumento de ADN del VHB vy la cirrosis fue asociado con un
mayor riesgo de carcinoma hepatocelular y muerte. Los farmacos no redujeron la muerte, la
insuficiencia hepatica o el carcinoma hepatocelular en 16 ECAs no disefiados para poner a
prueba los resultados clinicos a largo plazo. La evidencia de 93 publicaciones de 60 ECAs
sugiere efectos de los farmacos sobre la carga viral o la replicacion, las enzimas hepéticas e
histologia al final del tratamiento y una duracion de 6 meses sin tratamiento. Ningldn
tratamiento mejor6 todos los resultados y la evidencia fue limitada sobre los efectos
comparativos. Dos ECAs sugirieron que interferon alfa-2b aumenté la resolucion de la HBC
versus placebo. Interferén alfa-2b o lamivudina mejoraron sin tratamiento el aclaramiento del
ADN del VHB, la seroconversion del HBeAg y la normalizacion de ALT. Adefovir mejor6 sin
tratamiento la normalizacion de ALT y el aclaramiento del ADN del VHB. Peginterferon alfa
2-a en comparacion a lamivudina mejor6 sin tratamiento el aclaramiento del ADN del VHB,
la seroconversion del HBeAg, la normalizacion de ALT vy la histologia hepatica. Lamivudina
combinada con interferén alfa-2b en comparacién con lamivudina mejor6 sin tratamiento el
aclaramiento del ADN del VHB y la seroconversion del HBeAg, y redujo las mutaciones de
ADN del VHB. Peginterferén alfa 2-a mas lamivudina mejoraron sin tratamiento el
aclaramiento del ADN del VHB, la seroconversion del HBeAg y la normalizacién de ALT en
comparacion con lamivudina pero no el peginterferén alfa 2a como monoterapia.

Los eventos adversos fueron frecuentes, pero generalmente leves y no dieron lugar a una
mayor interrupcion del tratamiento. La mayor duracion de la hepatitis, el sexo masculino, la
carga viral basal, el genotipo, el HBeAg y el estado histologico pueden modificar el efecto
del tratamiento sobre los resultados intermedios. Adefovir y peginterferon alfa 2a con
lamivudina mejoraron sin tratamiento el aclaramiento viral en pacientes HBeAg-negativo. No
hubo pruebas suficientes para determinar si las medidas bioguimicas, virales o histoldgicas
son sustitutos validos del efecto del tratamiento sobre la mortalidad, la insuficiencia hepética
o el cancer.

Conclusiones

Los adultos con HBC tienen un mayor riesgo de muerte, descompensacién hepatica y
carcinoma hepatocelular. La monoterapia o terapia combinada de medicamentos mejora los
marcadores virolégicos, bioquimicos e histoldgicos seleccionados sin efectos consistentes
sobre todos los resultados evaluados. Las caracteristicas de los pacientes y de la
enfermedad pueden modificar los resultados intermedios inducidos por el tratamiento. La
evidencia fue insuficiente para evaluar el efecto del tratamiento sobre los resultados clinicos,
predecir las respuestas individuales de los pacientes, o determinar si las medidas
intermedias son sustitutos fiables. Las investigaciones futuras deberian evaluar los efectos
de los farmacos a largo plazo sobre los resultados clinicos y en las subpoblaciones de
pacientes.
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Vlachogiannakos | et al.”, del hospital General Laiko de Grecia, realizaron una revision
narrativa para resolver la siguiente pregunta de investigacion “Hepatitis B cronica HBeAg
negativo: ¢por qué trato a mis pacientes con interferén alfa pegilado?”. Al respecto, los
investigadores indican lo siguiente:

- La Hepatitis B crénica (CHB) HBeAg-negativo es la mas frecuente y el mas agresivo tipo
de HBC. Las opciones terapéuticas actuales para HBC incluyen interferén-alfa pegilado
(PEG-IFNa) y analogos de nucleos(t)idos (AN).

- Los AN son farmacos bien tolerados y seguros que inhiben eficazmente la replicacion
viral, pero se les debe administrar por largo plazo, como una terapia probablemente de
toda la vida, en particular en HBC HBeAg-negativo. Por lo tanto, un tratamiento a tiempo
finito, por lo general de 48 semanas de duracién, es la principal ventaja del PEG-IFN alfa,
proporcionando respuestas Vviroldgicas sostenidas (RVS) fuera de la terapia en
aproximadamente un cuarto de los pacientes con HBC HBeAg-negativo y, a menudo
conduce a la pérdida de HBsAg. Sin embargo, su eficacia limitada es el principal factor
que restringe el uso de PEG-IFN alfa en HBC, y por lo tanto, la identificacién de los
predictores de respuesta son de gran importancia clinica.

- Hasta la fecha se han identificado predictores basales de respuesta a PEG-IFNa no
confiables, pero ciertos estudios han identificado factores predictivos satisfactorios de
post-respuesta a PEG-IFN utilizando marcadores seroldgicos durante el tratamiento, en la
mayoria los niveles de HBsAg.

- En patrticular, en pacientes con HBC HBeAg-negativo sobre todo con genotipo D la falta
de disminucion de los niveles de HBsAg y de los niveles de ADN del VHB 22 logig
copias/mL en la semana 12 tiene un valor predictivo negativo de casi 100% para RVS
fuera de tratamiento y ahora se recomienda como una regla de parada para la
interrupcién temprana por ineficacia de PEG-IFN alfa.

- La prolongacion de la terapia con PEG-IFN alfa a 96 semanas parece ofrecer mayores
tasas de RVS, pero la aplicacion y eficacia de este enfoque requiere mas estudios.

- La combinacién de PEG-IFN alfa con AN, en su mayoria lamivudina, no ha dado lugar a
ninglin beneficio terapéutico hasta el momento, pero los enfoques combinados mas
nuevos con PEG-IFN alfa y NA(s) actualmente estan bajo estudio.

VI. Resumen de la evidencia comparativa en seguridad

Entecavir vs alternativas del PNUME

Ke W. et al.>®, realizaron una revision sistematica para evaluar la eficacia y la seguridad de
entecavir vs tenofovir reportandose lo siguiente:

Tolerabilidad y seguridad de tenofovir y entecavir

Liaw et al. no encontraron diferencias significativas entre los grupos de tratamiento de TDF y
ETV para ambos resultados sobre seguridad co-primario (fallas de tolerabilidad y cambios
confirmados en parametros renales) en pacientes con HBC descompensada. La mayoria de
los eventos adversos (AEs) y las anormalidades en los exdmenes de laboratorio fueron
consistentes con la cirrosis descompensada, con pocos AEs relacionados con estos dos
medicamentos. Sriprayoon et al. reportaron eventos adversos no serios y ninguna
disminucién en la funcion renal relacionada con ambos medicamentos. Adicionalmente, para
los pacientes con cirrosis relacionada con el VHB, Koklu et al. concluyeron que TDF y ETV
fueron a largo plazo igualmente seguros. Ademas, Dogan et al. reportaron que ambos
farmacos fueron bien tolerados con efectos secundarios minimos. No se detect6 un aumento
significativo en los niveles de creatinina.

®® Vlachogiannakos J and Papatheodoridis G. HBeAg-negative chronic hepatitis B: why do | treat my patients with pegylated
interferon-alfa?. 2013

*® Ke W, Liu L, Zhang C, OS X, Gao Y, et al. Comparison of Efficacy and Safety of Tenofovir and Entecavir in Chronic Hepatitis
B Virus Infection: A Systematic Review and Meta-Analysis. 2014. Fecha de acceso junio 2014
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Guang X et al.”’, en el meta-andlisis realizado con la finalidad de comparar los efectos de
entecavir (ETV) y lamivudina (LAM) en el tratamiento de la hepatitis B en pacientes con
cirrosis descompensada, reportaron lo siguiente:

Reacciones Adversas

En el analisis, 12 estudios reportaron reacciones adversas. La diferencia en reacciones
adversas entre los dos grupos no fue obvia. Los pacientes en los dos grupos de tratamiento
no experimentaron reacciones adversas graves, y las reacciones adversas comunes
incluyeron dolor de cabeza, fatiga, nauseas, diarrea, hipersomnia e insomnio. Cinco ensayos
reportaron mortalidad. Al final del tratamiento, la tasa de mortalidad en los dos grupos (ETV
6.37% vs LAM 7.89%) fue similar, y no se observaron diferencias estadisticamente
significativas (RR=0.81, IC 95%: 0.37-1.80, p=0.61).

] ETV LAM Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95%CI M-H, Fixed, 95%CI

Chen FZ 2010 2 23 2 24 15.5% 1.04 [0.16, 6.80] ——
Huang ZG 2009 1 22 0 22 3.9% 3.00 [0.13, 69.87] '

Jong JH 2012 4 45 3 41 24.8% 1.21 [0.29, 5.11] R

Shen CS 2011 2 38 5 38 39.5% 0.40 [0.08, 1.94] 1

Zhao JB 2010 1 29 2 27 16.4% 0.47 [0.04, 4.84] .

Total (95%CI) 157 152 100.0% 0.81 [0.37, 1.80] >

Total events 10 12

Heterogeneity: % = 2.02, df =4 (P = 0.73); I* = 0% 001 01 0 10 100
Test for overall effect: Z = 0.51 (P = 0.61) Favours experimental Favours control

Woo et al.®®, en la revision sistematica realizada identificaron siguientes eventos adversos
graves:

Eventos Adversos Graves

Los eventos adversos graves fueron documentados en forma inconsistente y tuvieron
variadas definiciones para cada estudio, que impidi6 un andlisis cuantitativo. EI mayor
namero de eventos adversos ocurridos con monoterapia y terapia combinada involucraron al
peginterferébn. La mayoria de los eventos adversos se resolvieron después de una
disminucién de la dosis de peginterferén, el empleo de dosificaciones en un corto periodo de
tiempo, o retiro de la terapia.

La depresion fue reportada como la principal preocupacion en los pacientes tratados con
peginterferén. La tasa de depresion en la terapia con peginterferén fue del 5%; la terapia
combinada de lamivudina mas peginterferén fue asociada con tasas similares de depresién
(6% - 7%). Las tasas medias de interrupcion del tratamiento reportados fueron las
siguientes: peginterferon, menos del 5%; lamivudina, 2.8%; adefovir, 1.0%; entecavir, 1.8%;
y tenofovir, 1.0%.Los eventos adversos mas comunes reportados durante el tratamiento con
antivirales orales fueron dolor de cabeza, infeccién del tracto respiratorio superior,
nasofaringitis, tos, fatiga, dolor abdominal superior, dolor de espalda y diarrea, la mayoria de
los cuales fueron de leves a moderados en gravedad, segun lo informado por cada uno de
los estudios.

Los reportes de eventos adversos después de la interrupcion del tratamiento fueron
inconsistentes. Todos los tratamientos indujeron bajas tasas de grado 3 o 4 en los cambios
de los valores clinicos de laboratorio de las pruebas hepéticas (ALT en suero, creatina

* Xiao-Guang X Ye, Qi-Min Su. Effects of entecavir and lamivudine for hepatitis B decompensated cirrhosis: Meta-analysis.
World J Gastroenterol 2013 October 21; 19(39): 6665-6678 ISSN 1007-9327 (print)

¥ Woo G, Tomlinson G, Nishikawa Y, Kowgier M,Sherman M and et al. Tenofovir and Entecavir Are the Most Effective Antiviral
Agents for Chronic Hepatitis B: A Systematic Review and Bayesian Meta-analyses. Gastroenterology 2010;139:1218-1229
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quinasa), y las tasas fueron similares para cada tratamiento. Las tasas de brotes hepéticos
en tratamiento fueron las siguientes: lamivudina (4%), peginterferén (8%), adefovir (2%),

entecavir (1%), telbivudina (1%), tenofovir (6%), y la combinacién de la terapia con
lamivudina méas adefovir (7%).

La Agency for Healthcare Research and Quality™, realiz6 una evaluacién sobre el manejo de
la hepatitis B crénica, en el cual presenta un resumen de los datos de seguridad de
entecavir como monoterapia.

Dos ECA reclutaron sujetos navie a nucledsido comparando entecavir 0.5mg/dia, con
lamivudina 100mg/dia. Un ensayo incluyé pacientes HBeAg-positivos, y el otro pacientes
HBeAg negativo. Todos los pacientes en ambos estudios no recibieron tratamiento con
analogos nucleésidos.

La media de la exposicion a la terapia fue de 56 a 75 semanas para entecavir y lamivudina.
El nimero de sujetos que no completaron el tratamiento reportaron algin o eventos
adversos graves que fueron similares entre los dos grupos de tratamiento. Mas sujetos en el
grupo lamivudina mostraron probabilidad de interrumpir el tratamiento debido a eventos
adversos. En los estudios no se informaron las tasas de eventos adversos individuales, sin
embargo los eventos mas frecuentes citados incluyeron dolor de cabeza, infeccién del tracto
respiratorio superior, dolor abdominal superior, nasofaringitis, dispepsia, fatiga, dolor de
espalda, artralgia, diarrea, insomnio, tos y nauseas, que en su mayoria fueron de leves a
moderados.

Se reportaron cuatro muertes consideradas sin relacion con la terapia de estudio, dos en
ambos grupos de tratamiento. Un porcentaje ligeramente superior de sujetos asignados al
azar a lamivudina reporté eventos adversos de grado 2 a 4 a través de dos afios, 18% frente
al 15% para entecavir (prospecto Bristol Myer).

En un andlisis agrupado de dos estudios que incluyeron a pacientes refractarios a
lamivudina se encontraron tasas de algunos eventos adversos de grado 2 a 4 que fueron
similares entre el grupo de entecavir 1mg y el grupo de lamivudina, 22% y 23%,
respectivamente (prospecto Bristol Myer). Tres muertes fueron reportadas en uno de los
estudios que incluyeron pacientes refractarios a lamivudina, ninguna se consider6
relacionado con los medicamentos del estudio por el investigador (evidencia baja a
moderada).

A continuacion se muestran los resultados de los estudios mencionados:

* wilt TJ, Shamliyan T, Shaukat A, Taylor BC, MacDonald R, Yuan J-M, Johnson JR, Tacklind J, Rutks I, Kane RL.
Management of Chronic Hepatitis B. Evidence Report/Technology Assessment No. 174. (Prepared by the Minnesota Evidence-
based Practice Center under Contract No. 290-02-0009.) AHRQ Publication No. 09-E002. Rockville, MD. Agency for Healthcare
Research and Quality. October 2008.
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D. Entecavir monotherapy (acyclic guanosine derivative)
Number Treatment Control Absolute Risk Relative Risk

Adverse Event of n/N n/N Difference Ratio JJ::“:)"
Studies (%) (%) [96% Cl] [96% Cl]
0.5 mg dose vs. lamivudine, nucleoside-naive subjects'”''*
Subjects not 2 371688 658 /675 -3 0.64 E
completing study / (5.4) (8.6) [-8 to 2] [0.33 to 1.26) 56-75
treatment weeks
Any adverse event 2 562 /679 545 / 668 0 1.00
(80.3) (81.1) [-6 to 6] [0.92101.08] L
Serious adverse 2 48 /679 54 / 668 -1 0.88 56-65
event (7.1) (8.1) [-4 to 2] [0.60to 1.27] weeks
AE leading to 2 71679 18 /668 -2 0.33
discontinuation of (1.0) (2.7) [-3 1o 0] [0.06 to 1.86]
study drug
_0.5 mg dose vs. lamivudine, nucleoside-nalve subjects. Patient information sheet (Brlstol Mzers Squibb)
Any Grade 2-4 1 102 /679 120/668 -3 0.8 Through 2
adverse event (15) (18) [-7 to 1] (0. 66 to 1.06] years
1 mg dose vs. lamivudine in lamivudine-refractory subjects. Patient information sheet (Bristol Myers Squibb)
Any Grade 2-4 2 40/183 44 /190 -1 0.94 Through 2
adverse event (21.9) (23.2) [-10 to 7] [0.87 10 1.14]  years
_vs. lamivudine in lamivudine-refractory subjects'**'** 7 ) -
Subjects not 2 39/283 387191 12 0.54 48 weeks
completing study / (13.9) (19.9) [-30 to 6) [0.36 to 0.81)
treatment (48 weeks) S a L
AE leading to 2 11171277 14 /190 -5 0.43
discontinuation of (4.0) (7.4) [-9 to 1) [0.12 to 1.54)
_study drug
Any adverse event 2 2251277 1557190 0 0.99
(81.2) (81.6) [-12 to 11] [0.87 to 1.14]
Serious adverse 2 221277 14 /190 1 1.18
event (7.9) (7.4) [-4 to 6] [0.62 to 2.27]

Peginterferén alfa-2a vs alternativas del PNUME

La Agency for Healthcare Research and Quality®, realiz6 una evaluacién sobre el manejo de
la hepatitis B crénica, en el cual presenta un resumen de los datos de seguridad de
lamivudina monoterapia versus peginterferdn alfa-2a monoterapia.

Dos ECAs, uno con pacientes HBeAg positivo y otro con HBeAg negativo, compararon
lamivudina 100mg/dia (n=456) con la administracion subcutanea como monoterapia de
peginterferén alfa-2a de 180mcg/semana (n=453). Los pacientes fueron tratados durante 48
semanas y luego se realizd un seguimiento adicional de 24 semanas.

Significativamente mas pacientes asignados al grupo de lamivudina abandonaron el
tratamiento en comparacién con los pacientes asignados a peginterferon alfa-2a, 16% a
10% (RR 1.57; IC 95% 1.10-2.22). Sin embargo, mas pacientes tratados con peginterferén
alfa-2a fueron méas propensos a retirarse del estudio debido a un evento adverso, 5% en
comparacion con <1% (ARD -5%; IC 95% -10-1).

La modificacién de la dosis debido a un evento adverso fue necesaria para el 7% de los
pacientes del grupo de peginterferon alfa-2a y en ninguno del grupo lamivudina. La mayoria
de los eventos adversos fueron significativamente mas frecuentes en el grupo de
peginterferén alfa-2a. Una enfermedad inicial similar a una gripe se asocié comianmente con
el tratamiento con peginterferon alfa-2a, que se manifestd con fiebre, fatiga, mialgia y dolor
de cabeza.

Aproximadamente 18% de los pacientes que recibieron peginterferon alfa-2a reportaron
pérdida de cabello en comparacion con el 2% de los pacientes que recibieron lamivudina. La
anorexia fue reportada en el 16% de los pacientes asignados al grupo de peginterferon alfa-

® wilt TJ, Shamliyan T, Shaukat A, Taylor BC, MacDonald R, Yuan J-M, Johnson JR, Tacklind J, Rutks I, Kane RL.
Management of Chronic Hepatitis B. Evidence Report/Technology Assessment No. 174. (Prepared by the Minnesota Evidence-
based Practice Center under Contract No. 290-02-0009.) AHRQ Publication No. 09-E002. Rockville, MD. Agency for Healthcare
Research and Quality. October 2008.
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2a. Los eventos atribuidos Unicamente a peginterferon alfa-2a fueron temblores y una
reaccion en el sitio de inyeccion (debido a la administracion por via subcutanea). La
depresion fue reportada en un 5% y 2 % para los grupos de tratamiento con peginterferén
alfa-2a y lamivudina, respectivamente (RR=0.31; IC 95% 0.10-0.93). Un paciente que recibio
lamivudina desarrollé descompensacion hepética tras el cese de la terapia y muri6. Se
reporté una muerte en el grupo peginterferén alfa-2a, el paciente habia desarrollado purpura
trombocitopénica trombotica (nivel de evidencia moderada).

A continuacion se muestran los resultados de los estudios mencionados:
B, Lamivudine monotherapy

Number _ Treatment Control  Absolute Risk Relative Risk Haks)
Adverse Event of n/N niN Difference Ratio Duration
Studies (%) (%) [95% CI] [95% CI)
vs. mwm 129,145
Subjects not 2 337374 16/120 -1 0.87 62-104
completing study / (8.8) (13.9) [-7 to 4) [0.61101.48) weeks
treatment
Any adverse event 1 224/ 285 66/73 2 1.02 52 weeks
(78.6) (76.7) [-910 13] [0.89 t0 1.18]
Serious adverse 2 187374 6/120 2 124 52-104
event (4.8) (5) [-1to 4] [05310293] weeks
vs. placebo. subjects refractory interferon therapy”’
Subjects not 1 9/119 10/ 56 -10 042 68 weeks
completing study / (7.6) (17.9) [-21 10 1) [0.18 10 0.98)
treatment
AE leading to 1/119 4/56 6 0.12
discontinuation of 1 (<1) (7.1) [-1310 1) [0.01 1o 1.03]
study drug
Number Troatment Control  Absolute Risk Relative Risk Trial(s)
Adverse Event of niN niN Difference Ratio Duration
Studies (%) (%) [96% CI] [95% CI]
vs. placebo, subjects with advanced liver disease
Any adverse avent 1 3357436 1787215 -6 093 32 months
o (76.8) (82.8) [-12 10 0] [0.86t0 1.01]  (median)
Sernous adverse 1 54 /1 436 387216 -5 0.70
event (12.4) (17.7) 1110 1) [0.48 to 1.03]
_vs. placebo, HBV antigen-negative/ HBV DNA-positive (precore mutant) patients'**
Any adverse event 1 40/65 28160 15 1.32 26 weeks
(61.5) (46.7) |-2 to 32| [0.95 to 1.84]
vs. pegylated interferon-a-2a monotherapy™ ™
Subjects not 2 71/456 45/ 453 6 1,67 72 weeks
completing treatment / (15.6) (9.9) [11010) [1.10 10 2.22)
study
Any adverse event 2 238 /453 305/448 .38 0.59
(52.5) (88.2) L43 1o -29) [0.51 10 0.69]
Serious adverse 2 10/ 453 211448 047
event (2.2) (4.7 [ 5 to 0] [0.22 to 0.99]
AE leading to 2 21453 21/448 -5 0.13
discontinuation of (<1) (4.7) [-10 10 1] [0.20 to 0,90
study drug
Dose modification due 2 0/453 337448 -7 0.03
to AE (7.4) [-10 to -5] [0.00 to 0.22]
vs. combined pegylated Interferon-a-2a and Lamivudine™ ™
Subjects not 2 711456* 40/ 457° 5 1.45 72 weeks
completing treatment / (15.8) (10.7) [1109)] [1.03 10 2.03)
study
Any adverse event 2 238 /453 305 1 450 -35 0.60
(52.5) (87.8) ( 41 10 -29] [0.52 to 0.68]
Serious adverse 2 107453 2817450 0.36
avent (2.2) (6.2) [ 7 to -1) [0.18 to 0.73)
AE leading to 2 2/453 197450 -4 013
discontinuation of (<1) (4.2) [-6 10 -2) [0.0310 0.47)
study drug
Dose modification due 2 0/453 487450 <10 0.02

to AE (10.7) [-15 to -6] 10.00 to 0.15}
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Lau G. et al.®*, realizaron un estudio en el cual compararon la eficacia y seguridad de
peginterferén alfa mas lamivudina, peginterferdn alfa sin lamivudina, y lamivudina sola para
el tratamiento de la hepatitis B crénica de la hepatitis antigeno e (HBeAg) positivo.

Seguridad

La tasa de abandono de la terapia fue baja en los tres grupos. Las tasas de eventos
adversos fueron similares en los grupos de peginterferon alfa-2a y en la terapia combinada,
sin embargo fueron significativamente menos frecuentes en el grupo de lamivudina sola
(p<0.001 para la comparacién global). Entre los tres grupos, la incidencia de eventos
adversos fue similar entre los pacientes asiaticos y no asiadticos (79% y 82 %,
respectivamente). Los eventos adversos mas comunes fueron los que sabe que se
producen con la terapia de interferén alfa, incluyendo fiebre, fatiga, dolor de cabeza y
mialgia.

La depresion, que es un problema potencial con el tratamiento basado en interferon, fue
poco frecuente durante el estudio y fue reportado por 13 pacientes (5%) que recibieron
monoterapia con peginterferon alfa-2a, 16 pacientes (6%) que recibieron peginterferon alfa-
2a mas lamivudina, y 4 pacientes (1%) que recibieron monoterapia con lamivudina.

Treinta y tres pacientes tuvieron eventos adversos graves durante el tratamiento y hasta
ocho semanas después de la terapia: 12 pacientes (4%) que recibieron monoterapia con
peginterferén alfa-2a, 16 pacientes (6%) que recibieron peginterferon alfa-2a mas
lamivudina, y 5 pacientes (2%) que recibieron monoterapia con lamivudina. Sin embargo,
dos pacientes que recibieron monoterapia con lamivudina, ninguno de los cuales tenia
cirrosis o bridging fibrosis al inicio del estudio, presentdé una descompensacion hepatica
después de la interrupcion del tratamiento. Un paciente requiri6 trasplante de higado y se
recuperé por completo, y un paciente fallecio.

La media del recuento de neutréfilos y del recuento de plaquetas se redujo durante el
tratamiento con monoterapia con peginterferén alfa-2a y peginterferon alfa-2a mas
lamivudina, pero regreso a los niveles basales poco después que se detuvo el tratamiento.
Las anormalidades de los examenes de laboratorio (elevacion de alanina aminotransferasa,
neutropenia, y trombocitopenia) fueron la razén mas comun para la modificacion de la dosis.

Los resultados de los datos de seguridad reportados en este estudio se muestran en la
siguiente tabla:
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® Lau G. Et al. Peginterferon Alfa-2a, Lamivudine, and the Combination for HBeAg-Positive Chronic Hepatitis B. The new

england journal of medicine 352;26. www.nejm.org june 30, 2005
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La Ficha Técnica autorizada por la Agencia Europea del Medicamento (EMA)®® menciona las
siguientes advertencias y precauciones especiales de empleo del peginterferdn alfa-2a:

Se han observado efectos graves en el Sistema Nervioso Central (SNC), concretamente
depresion, ideacion suicida e intento de suicidio en algunos pacientes durante el tratamiento
con peginterferén alfa-2a e incluso tras la interrupcion del tratamiento, principalmente
durante el periodo de seguimiento de 6 meses. Se debe vigilar estrechamente a todos los
pacientes en busca de cualquier signo o sintoma de trastornos psiquiatricos. Si aparecen
sintomas de trastornos psiquiatricos, el médico prescriptor debe tener en cuenta la gravedad
potencial de estas reacciones adversas y se debe considerar la necesidad de un tratamiento
terapéutico adecuado. Si los sintomas psiquiatricos persisten o empeoran 0 se aprecia
ideacion suicida, se recomienda interrumpir el tratamiento con peginterferon alfa-2a y
controlar al paciente, con el tratamiento psiquiatrico adecuado.

Si se considera necesario el tratamiento con peginterferén alfa-2a en pacientes con
existencia o con historial de acontecimientos psiquiatricos graves, éste solamente se debe
iniciar tras haber garantizado un diagnéstico individualizado apropiado y un tratamiento
terapéutico de los acontecimientos psiquiatricos. El uso de peginterferon alfa-2a esta
contraindicado en nifios y adolescentes con presencia o antecedentes de enfermedades
psiquiatricas graves.

VIl.Resumen de |la evidencia comparativa en costo

Lannazzo S et al.®®, realizaron un estudio para evaluar la costo-efectividad del tratamiento

de pacientes con hepatitis B cronica antigeno e negativo con peginterferon como terapia de
primera linea en base al ADN del HBV, el HBsAg, la regla de suspender a las 12 semanas
para la temprana interrupcion y el cambio al tratamiento con NAs mas efectivos (ETV o
TDF). Sobre este estudio los investigadores informaron lo siguiente:

Muchos estudios costo-efectividad fueron reportados recientemente en el que evaluaron
diferentes tratamientos en pacientes con hepatitis B antigeno e negativo y el uso de
peginterferébn como tratamiento de primera linea seguido por NAs, solo como una opcién
secundaria.

Los investigadores recomiendan la opcion de cese temprano de peginterferon después de
las 12 semanas en no respondedores con un cambio directo a NAs para ahorrar tiempo y
recursos sanitarios. Sin embargo, debido a la falta de evidencia no es posible considerar el
efecto benéfico de la terapia de peginterferon en las respuestas clinicas de los que
contindan el tratamiento con NAs. Esta interrogante puede ser resuelta con los resultados de
ensayos clinicos que evallen la terapia de combinacion de peginterferén y NAs.

En el Perd considerando Unicamente los precios de los medicamentos, el costo de
tratamiento de la hepatitis B crénica durante un afio seria:

Dosis Costo Cantidad Costo Cantidad Costo anual  Costo incremental
Medicamento Diaria unitario  mensual por mensual por anual por por paciente respecto a
(s/.) paciente paciente (S/.) paciente (8/.) Tenofovir (S/.)
Tenofovir 300mg tableta 300mg 2.96% 30 88.80 365 1080.40
Entecavir 0.5mg tableta 0.5mg 17.69% 30 530.70 365 6456.85 5376.45
Peginterferon  alfa-2a g0, 937 53% 4 3726.12 52 48439.56 47359.16

180mcg inyectable

% Agencia Europea del Medicamento (EMA). Ficha Técnica de Peginterferon alfa-2a  (Pegasys).

http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000395/WC500039195.pdf

% Lannazzo S, Coco B, Brunetto M, Rosset F, Caputo A and et al, Individualized treatment of hepatitis B crénica HBe Ag-
negativo usando interferén pegilado alfa 2a y la regla para detener en base a HBV-DNA/HBs Ag. Antiviral therapy 2013:18:623-
633.

% Seguro Integral de Salud (SIS)- Ministerio de Salud. Precios Remitidos por las Unidades Ejecutoras. Octubre 2014
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DECENIO DE LAS PERSONAS CON DISCAPACIDAD EN EL PERU

Ministerio Direccidn General
de Salud de Medicamentos, Insumos y Drogas “Afio de la Diversificacion Productiva y del Fortalecimiento de la Educacion”

Ventas mundiales®’

entecavir Sales (In $USD)
12 mo Ending 12 mo Ending % Change
31 Dec 2014 31 Dec 2013
USA: 326 .5M 299.4M 8.7%
EU Top 5: 215M 192.7M 11.6%
Rest of Europe: 93.5M 74.TM 25.2%
Latin America: 1.3M 1.4M -1.1%
Rest of World: 993.7M 867.1M 14.6%
Worldwide: 1629M 1435.4M 13.5%
[ First US Approval Date (NDA): i 29 Mar 2005
| First Marketing Authorization in Europe avallable to Newport: | 26 Jun 2006 (EVU)
| First Marketing Auth ion in EEA avallable to port: |26 Jun 2006 (EV)
| Merck Therapeutic Index: | Antiviral
| EphMRA Therapeutic Index: | Antivirals, exdudlqg anti-HIV products; Viral hepatitis products
| US DEA Schedules: \
;Technoloules: |Film coating; Oral formulation; Small molecule therapeutic; Solution; Tablet formulation
| CAS Number: [142217-69-4
Newport Analysis
R s
Excessively Available
Corporate Groups with Most Primary Patents
« has 17 patent families for gnﬁfgg*][
» Individual has 14 patent families for entecavir
= Hging Phatmaceulicals Co Lid has 11 patent families for entecavic

Technologes:

CAS Nurbr

peginterferon alfa-2a

Soes | SUSY
12m0 Indvy 12 mo Esdirg % Orange
2 Dec 014 3¢ Dec 201)

USA: NaeN 4TS W 9%

B0 Top s 17N 0 5%

Test of Evrope: 15N Ham 268%

Latin America: n M %

Rest of Workd: Mo 110 A%

Workdwida: NN 1M 244%
Fust US Approvel Date {SLAT 16 O 2002

Flewt Warketing Authooation in Fuvepe mvaidie to Newpert: 05 A 2001 (Swizedasd)
Fiewt Warketing Autnonaasion o FEA svelatds 1o Newpart 20 An 2022 (EL)

Worch Tharepernic bndee:

FRAMIA Thempeutic ndue: Vil hapatie producss
US DEA Scheduies:

Blologizal herapestc; Blosimir prodect. Follow on bicksgical pradud; Formudatien powder; Freere dyleg & PEGylated & Parerteral formudaton unspeciind: Peptide; Protein
fegatnd. Protein Sautin; Sub S d rolease famulatas; T ¥ Trasdh

high valocty parde fomlation

193153514

| Newgort Aryss
28\ ety fatrg

S ot Somors  Risrsarnls Avpiion

No Corfimed Sources

| Corpone Grps i Mo reae P
* brevemooedics I b 29 patent faribes for yiiefern oty
axfevn bela-1g

+ Meych XGak bers 20 pet farslbes for
* Marck and Co luc has 20 patert: famifes for pegiaterisen alfa 20

Casos reportados por el Ministerio de Salud

Descripcion Dosis 0.5mg al dia Dosis 1mg al dia Total
Numero de pacientes en tratamiento 66 39 105
Necesidad mensual en tableta 1980 2340 4320

Fuente: ESN PC ITS VIH/SIDA

" Newport Global Newport. Entecavir - Peginterferon 2015 Thomson Reuters
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Ministerio
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Consumos reportados por ESSALUD:

DECENIO DE LAS PERSONAS CON DISCAPACIDAD EN EL PERU
“Afio de la Diversificacion Productiva y del Fortalecimiento de la Educacién”

CONSUMO UNIDADES
DESCRIPCION um
2010 2011 2012 2013 2014
Entecavir 0.5mg tableta B 7176 1147 4
Entecavir 1mg tableta TB 9675 22631 38688 53779 66716
Interferdn pegilado alfa 2A 180ug/0.5mL inyectable | AM 4728 5734 5280 5102 4460
Fuente: Informe Operacional Programa ITS-VIH/SIDA (EsSalud)
Costo del consumo reportado por ESSALUD:
CONSUMO EN SOLES (S/.)
DESCRIPCION um
2010 2011 2012 2013 2014
Entecavir 0.5mg tableta B 167200.80 26725.10 93.20
Entecavir 1mg tableta B 300031.43 701809.94 | 1199753.57 1667686.79 2068863.99
.'Eﬁfgﬁz pegilado alfa 2A 180ug/0.5mL |, 3523400.16 |  4273091.48 | 3934761.60| 3802137.31| 3323725.45
Fuente: Informe Operacional Programa ITS-VIH/SIDA (EsSalud)
Patentes en el Per(®
Entecavir
Worldwide Patent Families Patents by Country
Show 2 patentsin: |Peru v
& Active Ingredient  Patent Holder Corporate Group Type Patent Type Patent Country | Estimated Expry Date  PubSication Number Primary Patest Number | Pateat Variables
| | Indications v
enfecavc Biistoi Myers Squibb  APVBig PhamiaBiotech  Process Peny KA (apei) PE20060278  WO-2005118565 | Hepaiis B viusinfecton
eofecavy BuistobMyes ibb APIBig PhamaBiotech  Formdation Peny _Nh(apd) PE-20040324 WO-03086367 Vl-iepa‘!bsﬂvmsmfedm
esecavic BuisiohMyers Squibb  APIBig PhamaBiotech  Formuation  Penu | NA (appd) PE20010298 EP-01145711 | Bipalar disorder; Hypertension; Schizogbrenia
coflecavt VBmlo%‘e:s Squibb API'Eg PhamaSiotech  Fommiation Pamu ,NMW] 7PE-20020?70 WO-00164221 VHepa'mstmsmfedm
cofecavt BristobMyers Squibb  APYBig PhamaBiotech  Fommuation Pemu NA (apof) PE-20030557 WO-03030868 Bipolar disorder; Hypertension; Schizopbrenia
Peginterferon alfa 2a
Workdwids Patzat Famifes Patesss by Country
| Showal pfenksin (Pey v/
& Active grediert - Patent Halder Corpoate Groap Type Patent Type Pataal | Estimated Expiry | Publication PrimaryPatent | Patert Variables
Coutry | Dete Namber Nember ndcatoas v
reginlerferon afe-  Hoffmznnl 2 Rocte 6 APUBY) PramaiBiotzchUS GenedUS Spedally  Constraining Produd Peu NA(appl) PEA%E)EH  EP00S9%  Hepaliis C vins infecion; Melamomar Myeloid leukomsiz
2 ) ] ] B | ] - Meoplzsm Scfd umar, \ird infcion
‘petileferon 8t Hoffmenedl 2 Roche 46 APVBig PramaBintzchUS GenerUS Szedally  Composentof Pz NA (appl) PE2000056  WO-099:4016 Wﬁtw.sniafm,lkhmhﬂad leukemiz;
23 Combinztion 7 [ ) Neoglasm; Scfid tumar, Vird infecion
mnrfemdb Hoffmznn L2 Roche 46 #HIEgP'ded\UQ GenzriolS Speddlly  Produd {dervatee) Pe NAfapl) PEMAB! WO-MOIMGLS Immune dsordsr, Infoctious dsezse; - Neglasm; Vird infecion
2‘3

% Newport Global Newport. Entecavir - Peginterferon 2015 Thomson Reuters
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VIIl.  Resumen del estatus requlatorio

Entecavir y peginterferdn alfa-2a se encuentran aprobados para el tratamiento de Hepatitis B
crénic% por la Agencia Europea del Medicamento (EMA)® y la Food and Drug Administration
(FDA).

Peginterferén alfa-2a 180ug inyectable y Entecavir 0.5mg tableta se encuentran
considerados en la 19° Lista Modelo de Medicamentos Esenciales de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS)".

IX. Conclusioén

En base a la revisién de la informacion cientifica respecto al medicamento Entecavir 0.5mg
tableta, el Equipo Técnico acuerda incluirlo en la Lista Complementaria de medicamentos al
Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME) para el tratamiento de la
hepatitis B crénica cuando no se pueda utilizar tenofovir.

En relacion al medicamento Peginterferén alfa 2a 180mcg inyectable, el Equipo Técnico
acuerdo no incluirlo en la Lista Complementaria para el tratamiento de la hepatitis B crénica.

69 European Medicines Agency. Ficha Técnica.

http://lwww.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/landing/epar_search.jsp&mid=WC0b01ac058001d124&source
=homeMedSearch&keyword=peginterferon&category=human&isNewQuery=true

™ Food and Drug Administration. Ficha Técnica. http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/

™ WHO Model List of Essential Medicines. 19 th list (April 2015)



