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Zalecenie EASL: O@
Current treatment strategies for chronic hepatitis B: main concepts ana’features

Features PeglFNa ETV, TDF, TAF

Route of administration Subcutaneous injections Oral

Treatment duration 48 weeks Long-term until HBsAg loss*

Tolerability Low High

Very rarely persistence of

Probably not*
on-treatment AEs’ y

Long-term safety concerns

Contraindications Many$ Nonel

Strategy Induction of a long-term immune control Inhibition of viral replication

Level of viral suppression Moderate Universally high

Effect on HBeAg loss Moderatef Low in first year, moderate over long term

Effect on HBsAg levels Variable" Low**

Moderate if consolidation treatment
provided after HBeAg seroconversion.
High for HBeAg-negative disease

Early stopping rules Yes No

R e e | Low for those with sustained response 6—12 months after
cessation therapy

Risk of viral resistance No Minimal to none™®

*Stopping NAs after some years might be considered in selected cases; "Psychiatric, neurological, endocrinological; *Uncertainties regarding
kidney function, bone diseases for some NAs; $Decompensated disease, comorbidities etc.; Dose adjustments in patients with eGFR <50
ml/min are required for all NAs except for TAF (no dose recommendation for TAF in patients with CrCl <15 ml/min who are not receiving
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/alecenia EASL: o
PeglFNow monotherapy

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

Recommendations B Grade of evidence [ 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 standard duration of PeglFNa therapy is 48 weeks I 1
Extension of PeglFNa therapy beyond Week 48 may be

beneficial in selected HBeAg-negative patients with chronic -1 2
hepatitis B




/alecenia PGE HBV 2018:

Leki stosowane w terapii zakazen HBV

Lekami zarejestrowanymi w Unii Europejskiej, z ktdrych wiekszos¢ jest
refundowana w Polsce, stosowanymi w terapii zakazen HBV s3:
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 tenofowi:

alafenamid tenofowiru (TAF).

Wybor leku rozpoczynajgcego terapie

Niezaleznie od statusu pacjenta w uktadzie HBeAg, lekiem
pierwszego rzutu u przewlekle zakazonych HBV, dotychczas
nieleczonych, powinien by¢ jeden z lekdw o najwyzsze;j
udowodnionej skutecznosci i bezpieczenstwie w danej
grupie. Sposrod IFN powinien to by¢ PeglFNa2a, a z AN ETV,
TDF lub TAF [1, 7].




Peg-IFN w zakazeniu HBV- gtowne zastosowania

Chorzy z aktywnga chorobg




FRI-320
The effect of PEG-IFN add on or switch to on HBsAg clearance in

HBeAg- CHB patients recieving entecavir treatment
L. Yan, Y. Xu, L. Chen, Y. Ding, Q. Xie, H. Wang. Shanghai Jiaotong

University School, Department of Infectious Diseases and Hepatology,
Shanghai, China
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87 chorych HBeAg — leczonych ETV przez 24 tyg: ; 2-
O
21 przestawiono na Peg IFN o
13 dodano Peg IFN do ETV -:E‘[ﬂ
53 nadal leczono ETV 14 .
o —
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Figure1 HBsAg dynamic change from week to 72
figure inset HBsAg decline in week 48 from baseline

Conclusion: In summary, we demonstrated that PEG-IFN enhanced
HBsAg loss in HBeAg CHB population. Patients with HBsAg titers at
baseline less than 1000 IU/ml and HBsAg reduction more than
0.2loglU/ml achieved HBsAg loss with a higher chance.



FRI-325

Efficacy and safety of combination therapy with interferon and
immunomodulators in entecavir-suppressed chronic hepatitis B
patients (the endeavor study)

D. Wu', P Wang', M. Han', Y. Chen?, X.-Y. Chen®, Q. Xia®, C. Zhu?,




FRI-325

94 chorych HBeAg +, leczonych przez 48 tyg ETV z efektem w
postaci serokonwersji HBe/anty- HBe i HBV DNA< 1000 kopii/ml
zrandomizowano:

Utrata HBsAg:

cETV 0,5 ME P48 LYGuiuiiriiriiiiiiiiieeiieveevee e e ee e 3,7%
S IFN — alfa 2D P48 Y oo, 3,03%
o IFN —alfa 2b p. 48 tyg + rh IL-2 p.12 tyg................ 9,38%

o + szczepionka 60 ug/miesigc p 48 tyg

Conclusion: For ETV suppressed patients, particularly those with low
serum HBsAg level, sequential combination therapy with IFN and

immunomodulators may enhance HBsAg loss and led to partial
immune restoration.



FRI-348

Peginterferon is superior to nucleos(t)ide analogues for reduction
ofchronic hepatitis B-related hepatocellular carcinoma in
patients with high-riskscore

P. Ren, Z. Cao, R. Mo, Y. Liu, C. Lichang, Z. Tianhui, Z. LI, J. Lu, Y. Liu,

Q. Guo, R. Chen, H. Zhou, W. Cai, H. Wang, H. Gui, Q. Xie. Ruijin Hospital

Affiliated to Shanghai Jiaotong University School of Medicine,
Department of Infective Diseases, Shanghai, China




Obserwacja 10 letnia 1112 chorych
zakazonych HBV:

31 przypadkéw HCC w catej grupie
21 przypadkdéw HCC wsrod nieleczonych

Czynniki rozwoju HCC:
-starszy wiek

-pteC¢ meska

-marskosc

-rodzaj przebytej terapii
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Time (years)
Number at risk
Group: NAs
682 637 541 461 402 337 237 184 136 101 23
Group: PEG-IFN
430 413 359 322 299 275 253 176 139 85 19

Conclusion: Peginterferon is superior to nucleos(t)ide analogues for
reduction of chronic hepatitis B-related HCC in patients with high-

risk score.




OPEN PHARMA HOUSE

Pegasys

Raport z badania przygotowany dla firmy Roche marzec 2018
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INFORMACIE O BADANIU

1. LICZBA | STRUKTURA PACJENTOW ZAKAZONYCH HBV POD OPIEKA LEKARZA

1.1. Liczba chorych zakazonych HBV pod opiekg lekarza
1.2. Chorzy zakazem HBV wed’fug wybranych cech

2. AKTUALNIE STOSOWANE LECZENIE

3. WYBOR PREPARATOW

3.1. Wybor preparatow — terapia pierwszorazowa
3.2. Wybor preparatow — Pegasys
3.3. Wybor preparatow — analogi nukleozydowe

4. STOSOWANIE PREPARATU PEGASYS

4.1. Terapia pierwszorazowa

4.2. Leczenie preparatem Pegasys w przesztosci

4.3. Algorytm leczenia w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie preparatem Pegasys
4.4, Ocena efektoéw terapii preparatem Pegasys

4.5. Opornosc na leczenie analogiem nukleozydowym

4.6. Terapia skojarzona/sekwencyjna preparatem Pegasys i analogiem nukleozydowym
4.7. Testowanie na obecnosc¢ przeciwciat anty-HDV
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INFORMACIJE O BADANIU ..

OSRODEK LICZBA LEKARZY MIEJSCOWOSC LICZBA LEKARZY

Centrum medyczne tancucie 1 Bytom 1
ID Clinic w Mystowicach* 1 Chorzow 4
PCCChZiG w Gdansku 3 Elblag 2
SPSK w Lublinie 1 Gdansk 3
Szpital Miejski w Elblagu 2 Jasto 1
Szpital Powiatowy w Mielcu 1 Kalisz 3
Szpital Specjalistyczny w Bytomiu 1 Konin 1
Szpital Specjalistyczny w Chorzowie 4 Krakow 1
Szpital Specjalistyczny w Jasle 1 Lublin 1
Szpital Uniwersytecki w Krakowie 1 tancut 1
Szpital Wojewddzki w Kaliszu 2 téds 2
Szpital Wojewddzki w Kielcach 1 Mielec 1
Szpital Wojewddzki w Koninie 1 Mystowice* 1
Szpital Wojewddzki w Lodzi 2 Olsztyn 1
Szpital Wojewo6dzki w Radomiu 1 Radom 1
Szpital Wojewodzki w Zielonej Gorze 1 Torun 1
Wojewddzki Szpital Specjalistyczny w Olsztynie 1 Tychy 1
Wojewoddzki Szpital Specjalistyczny w Tychach 1 Warszawa* 5
Wojewddzki Szpital w Toruniu 1 Wroclaw X
Wojewddzki Szpital Zakazny w Warszawie* 2 Zielona Gora

WSS we Wroctawiu 1 1

* jeden z uczestnikéw badania zostat przyporzqdkowany jednoczesnie do dwdch osrodkéw i miejscowosci (w okresie edycji 1,2 i 5 pracowat w oSrodku
w Mystowicach, a w trakci i 3.i i
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1.2. Chorzy zakazeni HBV wedtug wybranych cech

Sredni odsetek chorych zakazonych HBV pod opieka lekarza wedtug wybranych cech
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1.3. Chorzy zakazeni HBV a wspotwystepowanie wybranych
choréb

40% pokazano sredm % paCJentow
M Edycja 1 (n=29) B Edycja 2 (n=29) B Edycja 3 (n=29)
30%
M Edycja 4 (n=29) m Edycja 5 (n=29) M Edycja 6 (n=19)
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Cukrzyca Choroby ukfadu Osteoporoza Niewydolnos$¢ nerek Choroby Depresja
krazenia autoimmunologiczne
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2. Aktualnie stosowane leczenie

Pacjenci pozostajacy pod opiekg lekarza wedtug aktualnie stosowanego leku

B Pegsys B Enetkawir B Tenofowir B Lamiwudyna M Inne

Edycja 1
(n=27)

39% 30%

Edycja 2
(n=28)

Edycja 3
(n=29)

Edycja 4
(n=29)

Edycja 5
(n=29)

Edycja 6
(n=19)

P9. Jaki odsetek
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3.2. Wybor preparatow — Pegasys ...

Giowne kryteria wyboru preparatu PEGASYS w pierwszej linii leczenia HBV
pokazano % lekarzy

Mtody wiek

Brak opornosci HBV

Brak choréb wspdtistniejgcych

Parametry HBV wskazujg na korzystna
odpowiedz terapeutyczng

Skutecznos$¢ w zakresie odpowiedzi
serologicznej — utrata HBsAg

Niskie zaawansowanie wtuknienia
39%

Genotyp A HBV

P10. Co jest dla Pani / Pana gtdwnym kryterium wyboru Pegasysu w
oPH (mozZna zaznacz

PHARMA

ierwszej linii leczenia HBV'?

89%

W Edycja 1 (n=29)
B Edycja 2 (n=29)
B Edycja 3 (n=29)
B Edycja 4 (n=29)
m Edycja 5 (n=29)
B Edycja 6 (n=18)




3.2. Wybor preparatow — Pegasys ...

Giowne kryteria ograniczajgce stosowanie preparatu PEGASYS w pierwszej linii leczenia HBV
pokazano % lekarzy

Przeciwwskazania

Bezpieczenstwo terapi dla pacjenta 76%

72%

34%

Sposbéb dawkowania s.c.

Potrzeba regularnego monitorowania
chorego

M Edycja 1 (n=29)
B Edycja 2 (n=28)
B Edycja 3 (n=29)
Skutecznosc¢ leczenia m Edycja 4 (n=29)
m Edycja 5 (n=28)
Czasochtonnosc leczenia z punktu ® Edycja 6 (n=18)
widzenia lekarza

P11. Co jest dla Pani / Pana
oPH (mozZna zaznacz

PHARMA



oPH

4.5. Opornos¢ na leczenie analogiem
nukleozydowym

Wystepowanie sytuacji kiedy lekarz rozwaza zastosowanie preparatu PEGASYS u chorych, u ktorych pojawita sie

e

pokazano % lekarzy

W Tak H Nie

Edycja 1
(n=29)

Edycja 2
(n=29)

Edycja 3
(n=29)

Edycja 4
(n=29)

Edycja 5
(n=29)

Edycja 6
(n=18)

P15. Czy rozwaza Pan / Pani zastosowanie leku Pegas
leczenie analogi

PHARMA
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4.6. Terapia skojarzona/sekwencyjna
preparatem Pegasys i analogiem
nukleozydowym ...,

Opinia lekarza o

dnosnie wystepowania dodatkowych korzysci dla pacjentow zakazonych HBV z leczenia

skojarzonego/sekwencyjnego preparatem PEGASYS oraz analogiem nukleozydowym

Edycja 1
(n=28)

Edycja 2
(n=29)

Edycja 3
(n=28)

Edycja 4
(n=29)

Edycja 5
(n=29)

Edycja 6
(n=18)

P16. Czy uwaza
moze przynies¢

PHARMA

pokazano % lekarzy

H Tak H Nie

96%

100%

96%

100%

100%

100%

Pan / Pani, ze leczenie skojarzone lub sekwencyjne Pegasysem oraz analogami nukleozydowymi




4.4. Ocena efektow terapii preparatem Pegasys ...

Odsetek lekarzy potwierdzajacych, ze ich zdaniem terapia preparatem PEGASYS daje spodziewane efekty
w danym obszarze
pokazano % lekarzy

B Tak H Nie

EDYCJA 1 (n=27-28) EDYCIJA 2 (n=27-29)

Uzyskanie kontroli
immunologicznej (trwaty poziom
HBV-DNA < 2000 IU/mL)

NormalizacjaALT

Poprawa w zakresie wtdknienia

Utrata HBsAg

P14. Czy Pan / Pani uwa:za, ze leczenie lekiem Pegasys przynosi spodziewane efekty w zakresie:
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ZROB DZISIA] COS, CZEGO
INNYM SIE NIE CHCE. JUTRO
BEDZIESZ MIAL TO, CZEGO
ONI PRAGNA.
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