Porownanie kluczowych elementéw
rekomendacji PGE HBV i EASL

Krzysztof Tomasiewicz

Katedra i Klinika Chordb Zakaznych
Uniwersytetu Medycznego w Lublinie




Disclosures

Krzysztof Tomasiewicz: Consultancy/Advisory Board/Speaker: AbbVie, Alfa Wasserman, BMS, Gilead,
Janssen, MSD, Roche: Grant/Research: AbbVie, BMS, Gilead, Janssen, MSD, Roche




,./élinicalf-'hnd Experimental Clin Exp HEPATOL 2017; 3, 2: 35-46

|' p DOI: https://doi.org/10.5114/ceh.2017.67626
HE ATOLO GY Received: 29.03.2017, Accepted: 29.04.2017, Published: 10.05.2017

Review article

Recommendations for the treatment of hepatitis B
in 2017

Polish Group of Experts for HBV: Robert Flisiak, Waldemar Halota, Jerzy Jaroszewicz, Jacek Juszczyk,
Piotr Matkowski, Matgorzata Pawfowska, Anna Piekarska, Krzysztof Simon, Krzysztof Tomasiewicz,
Marta Wawrzynowicz-Syczewska



2 ¢ JOURNAL OF

Clinical Practice Guidelines %9EASL | HEPATOLOGY

CrossMark

EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the management
of hepatitis B virus infection™

European Association for the Study of the Liver*

Journal of Hepatology 2017; 67: 370-398



EASL Guideline 2017

Chair
Pietro Lampertico

Panel members

Kosh Agarwal, Thomas Berg, Maria Buti,

Harry LA Janssen,

George Papatheodoridis, Fabien Zoulim,

Frank Tacke (EASL Governing Board
representative)

Reviewers

Maurizia Brunetto, Henry Chan, Markus
Cornberg

EASL CPG HBV. J Hepatol 2017;67:370-98

Clinical Practice Guidelines

Crasblacc

‘Fi; JOURNAL OF
EASL|HEPATOLOGY

EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the management
of hepatitis B virus infection”

European Association for the Study of the Liver *

Summary

Hepatitis B virus (HEV) infection remains a global public h:amn
problem with changing epidemiology due to several f:

including vaccination policies and migration. This Cirical frac.
tice Guideline presents updated recommendations for the opti-
mal management of HBV infection. Chronic HBV infection can
be classified into five phases: (I) HBeAg-positive chronic infec-
tion, (I1) HBeAg-positive chronic hepatitis, (1) HBeAg-negative
chronic infection, (V) HBeAg-negative chronic hepatitis and (V)
HBsAg-negative phase. All patients with chronic HBV infection
are at increased risk of progression to cimrhosis and hepatocellular
carcinoma (HCC), depending on host and viral factors. The main
goal of therapy is to improve survival and quality of life by pre-

HCC

The induction of long-term suppression of HBV replication repre-
sents the main endpoint of current treatment strategies, while
HBsAg loss is an optimal endpoint. The typical indication for
treatment requires HBV DNA >20001U/ml. elevated ALT and/or
at least moderate histological lesions, while all cirrhotic patients
with detectable HBV DNA should be treated. Additional indica-
tions include the prevention of mother to child transmission in
pregnant women with high viremia and prevention of HEV reac-
tivation in patients requiring immuncsuppression or chemother-
apy. The long-term administration of a potent nucleos{t)ide
analogue with high barrier to resistance, i.e. entecavir, tenofovir
disoproxil or tenofovir alafenamide, represents the treatment of
choice. Pegylated interferon-alfa treatment can also be consid-
ered inmild to moderate chronic hepatitis B patients. Combina-
tion therapies are not generally recommended. All patients
should be monitared for risk of disease progression and HCC.
Treated patients should be menitored for therapy response and
adherence. HCC remains the major concern for treated chronic
hepatitis B patients. Several subgroups of patients with HBV
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infection require specific focus. Future treatment strategies to
achieve ‘cure’ of disease and new biomarkers are discussed.

© 2017 European Association for the Study of the Liver. Published
by Elsevier BV. All rights reserved.

Introduction

Infection with hepatitis B virus (HBV) remains an important glo-
bal public health problem with sigrificant morbidity and mortak
ity." New on the and of
HBV infection has become avalasle snce the previous EASL Clin-
ical Practice Guidelines (CPGs) prepared in 2011 and published in
3012.1 The objective of this manuscript is to update the recom-
mendations for the optimal management of HBV infection. In
order to keep the manuscript and particularly the reference list
within a reasonable length, only references published after
2012 have been considered, since the readers can find the older
supportive references in the 2012 EASL HBV CPGs! The CFGs
do not fully address prevention including vaccination. In addi-
tion, despite increasing knowledge, areas of uncertainty still exist
and therefore clinicians, patients and public health authorities
must continue to make choices based on the evolving evidence.

Background
Epidemiology and public health burden

Approximately 240 million people are chronic HBV surface anti-
gen (HBsAZ) carriers, with a larg regional variation of HBsAg-
positive patients between low (<2%) and high (>8X) endemicity
levels ™ The prwaltrl:t is decreasing in several highly endemic
in ic status, uni-
versal vaccination perhaps effective antiviral treat-
ments> However, population movements and migration are
currently changing the prevalence and incidence in several low
endemic countries in Europe (eg., ltaly, Germany). owing to the
higher HBsAg prevalence rates in migmnts and refugees from
outside Europe compared with the indigenous population®”
Even with universal vaccination programs. it has been impassible

(BASLY The EASL Buiding - Home of Hepotalogy. 7 rue Doubin, CH 1203 Ceneva,
Switzeriand, Tel: +41 (0) 22807 03 60; fax: +41 (0) 22 80724
E-mail addres: easdoficedemlofficeen
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prevent acute cases of HBV infection, especially
in high risk populations®® The number of HBV related deaths
due to liver cirthosis andjor hepatocellular carcinoma (HOC)
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nomenklatura przewlektej infekcji HBV

Naturalna historia przewlektej infekcji HBV zostata podzielona na 5 faz

Chronic
hepatitis B

HBeAg positive

HBeAg negative

. Phase 1 Phase 2 Phase 3 Phase 4 Phase 5
Chronic HBV
infection Chronic HBV Chronic Chronic HBV Chronic Resolved HBV
infection hepatitis B infection hepatitis B infection
HBsA High High/ Low Intermediate Negative
9 9 intermediate g
HBeAg Positive Positive Negative Negative Negative
HBV DNA >107 IU/mL 104-107 IU/mL | <2,000 IU/mL* | >2,000 IU/mL <10 IU/mL*%
ALT Normal Elevated Normal Elevated? Normal
Liver disease | None/minimal Moderate/ None Moderate/ None$
severe severe
Old Immune reactive : : HBeAg negative HBsAg_negauve
: Immune tolerant .. Inactive carrier ) " /anti-HBc
terminology HBeAg positive chronic hepatitis positive

*HBV DNA levels can be between 2,000 and 20,000 IU/mL in some patients without signs of chronic hepatitis;
TPersisitently or intermittently, based on traditional ULN (~40 IU/L). *cccDNA can frequently be detected in the liver;
SResidual HCC risk only if cirrhosis has developed before HBsAg loss.

EASL CPG HBV. J Hepatol 2017;67:370-98
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Fazy przewlektego zakazenia HBV

Anti-HBe

HBV DNA

ALT
Phase 1 Phase 2 Phase 3 Phase 4
0 20 40 60
Years
New HBeAg-positive HBeAg-positive HBeAg-negative HBeAg-negative

nomenclature? chronic HBV infection chronic hepatitis B chronic HBV infection chronic hepatitis B

1. Lok A, et al. J Hepatol 2017;67:847-61,; EAS L

2. EASL CPG HBYV. J Hepatol 2017;67:370-98 The Home of Hepatolosy



Indications for treatment

* Primarily based on the combination of 3 criteria
— HBV DNA, serum ALT and severity of liver disease

Recommendations B Grade of evidence [ Grade of recommendation

Should be treated

» Patients with HBeAg-positive or -negative chronic hepatitis B* I 1

« Patients with cirrhosis, any detectable HBV DNA, regardless of I 1
ALT level

« Patients with HBV DNA >20,000 IU/mL and ALT >2x ULN, 1122 1
regardless of severity of histological lesions

May be treated

« Patients with HBeAg-positive chronic HBV infectiont Il 2
>30 years old, regardless of severity of liver histological lesions

Can be treated

+ Patients with HBeAg-positive or -negative chronic HBV infection " 5
and family history of HCC or cirrhosis and extrahepatic
manifestations*

*Defined by HBV DNA >2,000 IU/ml, ALT >ULN and/or at least moderate liver necroinflammation or fibrosis;
tDefined by persistently normal ALT and high HBV DNA levels; EAS Lm
+ Even if typical treatment indications are not fulfilled

EASL CPG HBV. J Hepatol 2017;67:370-98 The Home ofHepatolosy



Kilka waznych zapisow w rekomendacjach EASL, o ktdrych nie zawsze
pamietamy.....

Kogo kwalifikowac¢ do terapii niezaleznie od poziomu wiremii:

Patients with chronic HBV infection either with normal ALT and liver
stiffness [9 kPa], or with elevated ALT but below 5x ULN and liver
stiffness[12 kPa] at a reliable transient elastography can be considered
to have severe fibrosis or cirrhosis



Monitorowanie pacjentow aktualnie nieleczonych

Recommendations

Follow-up at least every 3—6 months

» HBeAg-positive chronic HBV infection, <30 years old -2
Follow-up at least every 6-12 months
« HBeAg-negative chronic HBV infection and serum HBV DNA -2

<2,000 1U/ml

Follow-up every 3 months for the first year and every 6 months

thereafter

« HBeAg-negative chronic HBV infection, serum HBV DNA
=2,000 IU/ml

1

EASL CPG HBV. J Hepatol 2017;67:370-98

tamy.....

— Okresowa ocena ALT, HBV DNA i widknienia watroby przy pomocy nieinwazyjnych metod oceny

EASL

The Home of Hepatology



Kwalifikacja do leczenia przewlektego zapalenia watroby typu B

* Kwalifikacja do leczenia pacjentow zarowno HBeAg-dodatnich jak i HBeAg-
ujemnych wymaga wykazania obecnosci HBSAg przez co najmniej 6 miesiecy oraz
spetnienia dwoch sposrod trzech ponizszych kryteriow ocenianych w tym samym
czasie:

* Wartos¢ HBV DNA wieksza od 2000 IU/ml.
e Aktywnosc¢ ALT przekraczajgca gorng granice normy.

» Stwierdzenie cech zapalenia lub widknienia watroby. Zapalenie powinno by¢
oceniane badaniem histologicznym materiatu uzyskanego z bioFs'i watroby, a
widknienie przy pomocy elastografii (share wave elastography lub transient
elastography) watroby pozwalajgcej na pomiar sztywnosci tkanki watrobowej
wyrazonej w kPa.

* W przypadku podejrzenia wspofistnienia chorob watroby o innej etiologii,
niezgodnosSci wyniku badania elastograficznego ze stanem klinicznym chorego lub

rozbieznosci pomiedzy wynikami roznych badan nieinwazyjnych zalecane jest
wykonanie biopsji watroby

Flisiak R et PGE-HBV Clin Exp Hepatol 2017



Kwalifikacja do leczenia przewlektego zapalenia watroby typu B

* U 0sdb z obcigzajgcym wywiadem rodzinnym w kierunku HCC i/lub
marskosci watroby o nieustalonej etiologii, nalezy wykonac ocene
zapalenia i widknienia watrobowego i w przypadku stwierdzenia cech
typowych dla przewlektego zapalenia watroby zakwalifikowac
niezwtocznie do leczenia. Chorych z marskoscig watroby nalezy leczyc
niezaleznie od poziomu HBV DNA.

* Przed wyborem leku rozpoczynajgcego terapie konieczne jest badanie

w kierunku wspotza

* W trakcie terapii na
przypadku wzrostu
ALT

Flisiak R et PGE-HBV Clin Exp Hepatol 2017

kazenia HCV i HIV.
ezy wykonac badanie anty-HDV IgG w kazdym

ub utrzymywania sie podwyzszonej aktywnosci



Leki stosowane w terapii zakazen HBV

Interferony (IFN):

- naturalne,
- alfa2a i alfa2b (IFNa2a i IFNa2b),
- pegylowany alfa2a (PeglFNa2a).

Analogi (AN):

- nukleozydowe: lamiwudyna (LMV), telbiwudyna (LdT) i entekawir
(ETV)

- nukleotydowe: adefowir (ADV), dizoproksyl tenofowiru (TDF) oraz
alafenamid tenofowiru (TAF).

Flisiak R et PGE-HBV Clin Exp Hepatol 2017



Wybor leku rozpoczynajgcego terapie

- Niezaleznie od statusu pacjenta w zakresie HBeAg, lekiem pierwszego
rzutu u przewlekle zakazonych HBV, dotychczas nie leczonych,
powinien byc¢ jeden z lekdw o najwyzszej udowodnionej skutecznosci i
bezpieczenstwie w danej grupie. Sposrod IFN powinien to byc
PeglFNa2a, a z AN ETV, TDF lub TAF.

Flisiak R et PGE-HBV Clin Exp Hepatol 2017



Monitorowanie terapii interferonem

Kryteria zaprzestania (bezcelowosci, z ang. futility) leczenia PeglFNa2a s3 nastepujace:

a) U chorych HBeAg-dodatnich:
zakazonych genotypem A lub D - gdy po 12 tygodniach nie stwierdza sie obnizenia qHBsAg;
zakazonych genotypem B lub C - gdy po 12 tygodniach gHBsAg ma wartos$é powyzej 20000 1U/mL;

niezaleznie od genotypu lub jezeli genotyp jest nieznany - gdy po 12 tygodniach nie doszto do zmniejszenia
wartch)Js/u tIBV DNA o przynajmniej 2 log,,, lub wéwczas gdy po 24 tygodniach qHBsAg jest wieksze anizeli 20
tys m

b) U chorych HBeAg-ujemnych, niezaleznie od genotypu:

jezeli po 12 tygodniach brak jest jakiegokolwiek zmniejszenia stezenia qHBsAg;

lub

jezeli po 12 tygodniach nie doszto do zmniejszenia wartosci HBV DNA o przynajmniej 2log,.

W powyzszej sytuacjach nalezy przerwac terapie PeglFNa2a i wdrozy¢ jak najszybciej leczenie AN o wysokiej
aktywnosci przeciwwirusowej (ETV lub TDF), takze w przypadku prawidtowych wartosci HBV DNA i ALT.

Flisiak R et PGE-HBV Clin Exp Hepatol 2017



PeglFNo monotherapy

* Only patients with milder disease should generally be
considered for treatment with PeglFNa

Recommendations B Grade of evidence I Grade of recommendation

PeglFNa can be considered as an initial treatment option
for patients with mild-to-moderate HBeAg-positive or I 2
-negative chronic hepatitis B

The st uration of PeglFNa therapy isZFB'vveelQ\ I 1

ﬁension of PeglFNa therapy beyond Week 48 may be
beneficial in selected HBeAg-negative patients with chronic -1 2

hepatitis B

EASL

The Home of Hepatology

EASL CPG HBV. J Hepatol 2017;67:370-98



Monitorowanie i czas leczenia AN

. W przypadku stosowania AN brakuje jednoznacznych kryteriow zakonczenia
terapii.

* chorych HBeAg-dodatnich powszechnie przyjmuje sig, iz zanik HBeAg i pojawienie sig
anty-HBe utrzymujace sie przez kolejnych 12 miesiecy terapii przy prawidfowe;

aktywnosci ALT i wiremii nie przekraczajgcej 2000 IU/ml moze upowazniac do
zakonczenia leczenia.

Po jego zaprzestaniu nalezy systematycznie (2-4 razy w roku) wykonywac badania w
kierunku HBV DNA, HBeAg/anty-HBe w surowicy krwi ze wzgledu na ryzyko
reserokonwers;ji. HBsAg oznacza sie co 12 miesiecy od pojawienia sie anty-HBe.

* U pacjentow HBeAg-ujemnych jedynym serologicznym kryterium skutecznej terapii jest
eliminacja HBsAg z nastepowg serokonwersjg do anty-HBs. W zwigzku z tym, ze zdarza
sie to rzadko - praktycznie chorzy leczeni sg AN nieprzerwanie.

Wymagajg oni co 12 miesiecy oznaczania HBV DNA (w celu rozwazenia zmiany terapii w
przypa)dku wykrywalnej wiremii) oraz HBsAg/anty-HBs (w celu ewentualnego zakonczenia
terapii

W przypadku eliminacji HBsAg nalezy rozwazy¢ kontynuacje terapii do momentu
pojawienia sie anty-HBs.

Flisiak R et PGE-HBV Clin Exp Hepatol 2017



Discontinuation of NA treatment

« Long-term therapy with NAs is usually required
— HBYV eradication is not usually achieved

Recommendations B Grade of evidence [ Grade of recommendation
NAs should be discontinued 1122 1
« After confirmed HBsAg loss (+ anti-HBs seroconversion)
NAs can be discontinued
* In HBeAg-positive patients, without cirrhosis, who
achieve stable HBeAg seroconversion and undetectable 1122 5
HBV DNA and complete 212 months of consolidation
therapy
Close post-NA monitoring is warranted
NAs may be discontinued
* In selected HBeAg-negative patients, without cirrhosis,
who achieve long-term (=3 years) virological 11-2 2
suppression, if close post-NA monitoring can be
guaranteed

EASL

The Home of Hepatology

EASL CPG HBV. J Hepatol 2017;67:370-98



Warianty HBV zwigzane z lekoopornoscia

Poziom wrazliwosci
Warianty HBV (S — wrazliwy, | - zmniejszona wrazliwos¢, R — oporny)

Typ dziki S S S S S
M204V R S | | S

R R I I S
L180M + M204V R R | | S
A181T/V | S S R S
N236T S S S |
L180M + M204V/I + 1169T +V173L + M250V

R R R S S
L180M + M204V/I + T184G + S2021/G

R R R S S

Flisiak R et PGE-HBV Clin Exp Hepatol 2017



Postepowanie przy niepowodzeniu terapeutycznym i opornosci na AN

Rekomenduje sie postepowanie wg nastepujgcych zasad zamiany AN:
e zamiast LMV — TDF lub TAF;

e zamiast ETV — TDF lub TAF;

e zamiast TDF lub TAF - ETV;

e zamiast ADV - ETV, TDF lub TAF (szczegolnie jesli pacjent wczesniej
przyjmowat LMV);

Mozna rozwazy¢ dodanie drugiego AN do juz stosowanego u pacjentow
wykazujgcych czesciowg odpowiedz wirusologiczng. Dotyczy to szczegdlnie
0s0b z wysokimi wartosciami HBV DNA przed leczeniem i z potwierdzonym
istotnym zmniejszeniu wartosci HBV DNA w trakcie leczenia. W praktyce
zalecane jest kojarzenie ETV i TDF

Flisiak R et PGE-HBV Clin Exp Hepatol 2017



Postepowanie przy niepowodzeniu terapeutycznym i opornosci na AN

* U pacjentow leczonych jednym AN ze stwierdzong lekoopornoscia
pierwotng, lub wtorng lub z czesciowa odpowiedzig wirusologiczng
lub prze’fomem (nlezaleznle od uktadu HBeAg/anty-HBeAg), zawsze
nalezy r ozliwosc leczenia PeglFNa2a.

acjenci przyjmujacy leki zgodnie z zaleceniem z wykrywalng, lecz
niskg wiremig (<100 IU/ml) w trakcie leczenia AN - moga
uowac dotychczasowg terapie.

Konieczne jest monitorowanie przez 6 miesiecy po odstawieniu leku
stanu klinicznego, aktywnosci ALT, a w przypadku jej wzrostu rowniez
HBV DNA

Flisiak R et PGE-HBV Clin Exp Hepatol 2017



Leczenie marskosci watroby i HCC zwigzanego za zakazeniem HBV

* Pacjenci z marskoscig watroby i wykrywalnym HBV DNA w surowicy,
niezaleznie od poziomu aktywnosci ALT, powinni by¢ pilnie leczeni ETV (w
dawce 0,5mg), TDF lub TAF

* Chorzy przed i po przeszczepieniu watroby, powinni byc pilnie i bezterminowo
leczeni ETV (w dawce 1mg) lub TDF. Wymagana jest staranna kontrola
biochemiczna w celu wczesnego rozpoznania ewentualnych powiktan
metabolicznych.

* Pacjenci z niewyrownang funkcjg watroby, a wiec w kategorii B lub C wg Child-
Pugh, a takze z wywiadem dekompensacji funkcji watroby, jak rowniez chorzy
przed i po przeszczepieniu watroby z wykrywalnym HBV-DNA kwalifikujg sie do
pilnego, bezterminowego leczenia ETV (w dawce 1,0 mg) lub TDF, niezaleznie
od aktywnosci ALT.

* Pacjenci z HCC i wykrywalnym HBV DNA, powinni by¢ leczeni ETV lub TDF.

Flisiak R et PGE-HBV Clin Exp Hepatol 2017



Szczegolne zalecenia terapeutyczne

* Leczenie przeciwwirusowe przewlektego zapalenia watroby typu B u
kobiet planujacych cigze

* Leczenie przeciwwirusowe przewlektego zapalenia watroby typu B u
kobiet w cigzy

* Profilaktyczna terapia u zakazonych HBV po przeszczepieniu watroby

* Profilaktyka reaktywacji zakazenia HBV u o0s6b z planowang lub
rozpoczety terapig immunosupresyjng, a w tym biologiczng lub
chemioterapig przeciwnowotworowg oraz w trakcie terapii HCV

Flisiak R et PGE-HBV Clin Exp Hepatol 2017



Kilka waznych zapisow w rekomendacjach EASL, o ktdrych nie zawsze
pamietamy.....

Table 5. Indications for selecting ETV or TAF over TDE.’

1. Age =60 years
2. Bone disease

Chronic steroid use or use of other medications that worsen bone
density

History of fragility fracture
Osteoporosis
3. Renal alteration”
eGFR <60 ml/min/1.73 m*
Albuminuria =30 mg/24 h or moderate dipstick proteinuria
Low phosphate (<2.5 mg/dl)
Hemodialysis

" TAF should be preferred to ETV in patients with previous exposure to
nucleoside analogues,



TAF vs. TDF for HBV: change in eGFR

Median change from baseline in eGFR over 96 weeks
TAF 25 mg (n=866) vs. TDF 300 mg (n=432)
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TAF vs. TDF for HBV: change in BMD

}2 Median change from baseline in BMD over 96 weeks
y TAF 25 mg (n=866) vs. TDF 300 mg (n=432)
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Special patient groups: patients undergoing
dialysis and renal transplant

Recommendations B Grade of evidence [l Grade of recommendation

All dialysis and renal transplant recipients should be

screened for HBV markers 11-2 1

HBsAg-positive dialysis patients who require treatment 1122 1
should receive ETV or TAF

All HBsAg-positive renal transplant recipients should
receive ETV or TAF as prophylaxis or treatment

HBsAg-negative, anti-HBc-positive subjects should be
monitored for HBV infection after renal transplantation

-2 1

I 1

EASL

EASL CPG HBV. J Hepatol 2017:67:370-98 The Home of Hepatology



Kilka waznych zapisow w rekomendacjach EASL, o ktdrych nie zawsze
pamietamy.....

e De novo combination of NA and PegIFNa is not recom-
mended (Evidence level I, grade of recommendation 1).

e In treatment naive HBeAg-positive patients, short-term
pretreatment with a NA before PeglFN« is not recom-
mended (Evidence level I, grade of recommendation 1).

e In long-term NA suppressed CHB patients, adding
PegIFNa or switching to PeglFNa is not recommended
(Evidence level I, grade of recommendation 1).




Zamiast podsumowania

Czytajmy rekomendacje réznych towarzystw....
Postepowanie zalezne od programow terapeutycznych...

Przebieg zakazenia HBV potrafi zaskakiwa¢ — wcigz wyzwanie i
koniecznosc terapii case by case...



