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Objetivos del Tratamiento de Hepatitis B

Respuesta Objetivos N Respuesta
bioquimica de tratamiento histolégica

ADNV HB'seri
INdEtec] abl
(<10-15 0l/ml)

Seroconversion Pérdida de HBsAg
HBeAg a antiHBe con o sin antiHBs

EASL Clinical Practice Guidelines. J Hepatol, 2017
Buti M. Gastroenterol Hepatol, 2012
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Fases de la Infeccion por VHB
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Indicacion de

ratamiento

Hepatitis cronica HBeAg positivo y HBeAg negativo

» ADN VHB >2.000 Ul/ml

» ALT >40 Ul/I (si <40 Ul/l y se cumplen los otros dos criterios)
» Actividad necroinflamatoria y/o fibrosis moderada valorada por biopsia o elastometria

O SiADN VHB >20.000 Ul/mL y ALT >2xVSN iniciar tratamiento sin considerar fibrosis.
Es necesario descartar o confirmar cirrosis con elastometria para cribado CHC

Infeccion cronica HBeAg positivo y HBeAg negativo

» Historia familiar de CHC o cirrosis
» Manifestaciones extrahepaticas

EASL Clinical Practice Guidelines. J Hepatol, 2017



Indicacion de Tratamiento

Cirrosis compensada

» ADN VHB detectable
» Cualquier nivel de ALT

Cirrosis descompensada

> ADNV HB sea cual sea el nivel de replicacion
» Evaluado para trasplante hepatico

» Estrecha monitorizacion de efectos adversos

EASL Clinical Practice Guidelines. J Hepatol, 2017



Indicacion de Tratamiento

Fase de Infeccion cronica HBeAg +

> PRO
» No es una fase tan benigna como se pensaba
» Relacion establecida Carga Viral con cirrosis y HCC
> Integracion HBV-DNA y expansion clonal comienzan desde el principio
» Sistema inmune intacto
» CONS
» Falta de eficacia de los tratamientos actuales
> 55% después de 192 semanas ( Chan et al 2014)

» Potencial riesgo de resistencias



Indicacion de Tratamiento

Fase de Infeccion cronica HBeAg +

» Incidencia acumulada a los 10 afos
» Hepatitis cronica HBeAg positivos tratados con Antivirales
» Infeccion Cronica HBeAg no tratada
» Incidencia HCC ( 6,1% vs 12,7%)
» Incidencia muerte o trasplante ( 3,4% vs 9,7%)

Kim et al 2018
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Estrategias de tratamiento Hepatitis B

Respuesta sostenida (control inmune)

1

1

1

Seroconversion HBeAg
ADN VHB <2.000 Ul/mL
ALT normal

Supresion ADN VHB

Aclaramiento HBSAg

Respuesta mantenida

w------ 1
Anéalogos nucleos/tidos (AN) |

1

1 1

Probable recidiva & .

al suspender
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1

1

ADN VHB indetectable por PCR

ALT normal

Seroconversion HBeAg
Aclaramiento HBsAg




Opciones de Tratamiento Hepatitis B

Caracteristicas

Via de administracion
Duracion del tratamiento
Nivel de supresion viral
Efecto en pérdida HBeAg

Efecto sobre niveles
HBSAgQ

Riesgo recidiva tras
suspension

Riesgo de resistencias

Seguridad

Contraindicaciones

Aplicabilidad

Subcutanea
48 semanas
Moderado (variable)

Moderada segun basal

Variable segun basal
Bajo si respuesta
mantenida 6-12 meses
Ninguno

Desfavorable

Cirrosis descompensada
Comorbilidad

Mayoria no elegibles o
no deseosos

PEG-Interferén Analogos Nucleos/tidos (AN)

Oral

Indefinido hasta pérdida HBsAg
Universalmente alto

Bajo en primer afo; moderado

Bajo con aumento lento en HBeAg +y
muy bajo en HBeAg -

Moderado tras SC HBeAg con
consolidaciéon. Alto en HBeAg -

Minima o ninguno

Buena (con TDF afectacion renal u 6sea)

Ninguna (ajuste dosis a FR)

Universal



Opciones de Tratamiento Hepatitis B

AN es el unico tratamiento posible en situaciones de:

<> Hepatopatia descompensada

< Trasplante hepatico

<> Manifestaciones extrahepaticas

< Hepatitis aguda B

< Exacerbacion grave de VHB cronico
< Prevencion de reactivacion en IS

<> Prevencion de transmision VHB

EASL Clinical Practice Guidelines. J Hepatol, 2017



Eficacia de Tratamiento con PEG-Interferon en HBeAg +

Estudio Neptuno en 544 pacientes asiaticos

Ul/ml, ALT normal

Respuesta % a los 90 ug/24s | 180 pg/24s | 90 ug/48 s | 180 ug/48 s
6 meses tras tratamiento (N=142) (N=140) (N=132) (N=130)

Pérdida HBeAg 14,8 22,9 26,5 36,2
Seroconversion HBeAg 14,1 22,9 25,8 36,2
Normalizacion ALT 30,3 30,7 43,2 52,3
ADN VHB < 2000 Ul/mL 11,3 11,4 22,7 30

Aclaramiento HBsAg 0,7 0 2,3 2,3
Seroconversion HBsAg 0 0 1,5 2,3
SC HBeAg, ADNVHB <2.000 5.6 9.3 11.4 239

Liaw YF. Hepatology, 2011




Eficacia a Largo Plazo con PEG-Interferon en HBeAg -

230 pacientes (65% del estudio inicial)

60 -

Il1afo I12afos 113 afos M4 afios M5afos

50 -

40 -

22 23
|I 17
| "Il 1

ALT normal ADNVHB <2000 ADNVHB ND HBsSAgQ - SC HBsAg

30

20

10

Marcellin P. Hepatol Int, 2013



Tratamiento con PEG-Interferon en Hepatitis B

Interferon Pegilado 48 semanas *

Hepatitis cronica HBeAg positivo y HBeAg negativo leve o moderada

HBeAg positivo HBeAg negativo

« ADN VHB bajo « ADN VHB bajo

 ALT >2-5x VSN  ALT elevado

 GenotiposAy B « Edad joven

» Actividad alta en biopsia « Sexo femenino
« GenotipoByC
* Nivel de HBsAg

* En pacientes HBeAg negativo seleccionados puede ser beneficioso extender el tratamiento

EASL Clinical Practice Guidelines. J Hepatol, 2017



Tratamiento con PEG-Interferon en Hepatitis B

Reglas de Parada

HBeAg-positive CHB
I
v | v 3
Genotype A B Cc D
| ' } '
m Stop if HEsAg Mo decline =20,000 =20,000 Mo decline
| | | |
m Stop if HBsAg =20,000 =20,000 =20,000 =20,000

HBeAg-negative CHB
(genotype D)
I

v Y
HEsAg levels Any decline Mo decline
m | '

¢ ’

HBV DNA levels

=2 log decline <2 log decline
Continue Continue Stop

EASL Clinical Practice Guidelines. J Hepatol, 2017



Eficacia de Tenofovir DF (TDF) en Hepatitis B

Seguimiento de 8 afios en dos ensayos randomizados

Pacientes HBeAg - Pacientes HBeAg +
100 - 99 97
|
|
80 b I
|
o |
< g | |
i |
o |
3 : mITT
§ 40 - I u Observado
n4 |
|
|
20 T I
|
1 1 |
0 x 1
ADN VHB Pérdida | ADN VHB Pérdida SC HBeAg Pérdida
<29 Ul/mL HBsAg <29 Ul/mL HBeAg HBsAg

Marcellin P. Hepatology, 2014 (A)



Eficacia de Tenofovir DF (TDF) en Hepatitis B

Ten-year efficacy and safety of tenofovir disoproxil fumarate
treatment for chronic hepatitis B virus infection

HBeAg status

HEeAg—negatith HBeAg-positive® All
HBV DNA <69 IU/mL, % (n/N) 100 (118/118) 77.5(78/80) 99.0 (196/198)
HBV DNA <29 IlU/mL, % (n/N) 100 (118/118) 97.5(78/80) 99.0 (196/198)
ALT normalisation, % (n/N) 83.0 (88/106) 77.9(60/77) 80.9 (148/183)
HBeAg loss, % (n/N) - 52.2 (12/23) 52.2 (12/23)
HBeAg seroconversion, % - 271.3(6/22) 27.3(6/22)

(n/N)

HBsAg loss, % (n/N) 3.4 (4/117) 4.9 (4/81) 4.0 (8/198)

Marcellin P. Liver Int, 2019



Eficacia de Entecavir (ETV) en Hepatitis

Numero 418 (19 centros) [16 meses 112 meses M 24 meses
M 36 meses I148 meses I 60 meses
Edad, afos * 58 (18 - 82)
100 - o7 100 o 8 98 100
Hombres 76% . @
_ S 88 88

HBeAg negativo 83% a

Z 80 -
ADNVHB, log Ul/ml * 6.0(1.5-9) % 74
ALT, U/l * 92 (11 - 2441) % ﬁ

&)
Genotipo D 90% < 60 1

(D]
Cirrosis 49% %
CHC 10% g 40 438
Enfermedades concomitantes 56% :5

(@]
IMC >25 Kg/m? 46% §_ 20 -
Seguimiento, meses * 58 (2 - 80) E
* Mediana (rango) 0 -

HBeAg + HBeAg -

Lampertico P. J Hepatol, 2013 (A)



Eficacia de AN Vida Real a 3 anos de Tratamiento
HBeAg + y HBeAg -

m ADN VHB No detectable = Pérdida HBsAg

100 |, 94 o7 94
80 -
<)
S 60 -
S
()]
)
a 40 -
7))
i)
o
20 -
34 2,8 2 0,7 0,5
O T T
TDF TDF ETV ETV o TDF ETV
Francial Alemania? USA3 Espafna* China®

IMarcellin P. Dig Dis Sci, 2016. 2Petersen J. Dig Dis Sci, 2016. 3Ahn J. Aliment Pharmacol Ther, 2016
4Riveiro-Barciela M. Dig Dis Sci, 2017. Seto KW. J Gastroenterol Hepatol, 2014



Respuesta Histologica con TDF 5 afhos

641 pacientes biopsia basal
348/641 (54%) biopsias pareadas
96/155 (62%) cirrosis biopsias pareadas

10 126 79 37 19 77 100% -
100% -
80% 80%
L)

M5
291% mejoria L 14
0 mejoria 74% reversion CIrrosis
en Ishak >2 P a3
ejoria mo
40% - 40% - -
M0
20% - 20% -
0% - 1T 1T _r°rr 1 T 00/
1 2 3 4 5 6 0 ' ' !
Basal Afo 1 ARfo 5

Indice fibrosis Ishak basal
Marcellin P. Lancet, 2013



Supervivencia en Cirrosis Descompensada con AN

707 cirrosis con primera descompensacion
284 no tratados (no criterios de reembolso)
423 tratados (LAM: 48% y ETV: 47%)

254 pareados (127 en cada grupo) por PS

B 100=--~

90+

80+
= 104
o
E 60+
® 504
g 40+
ot
304 - Responder

=« = Non-responder
204 — Untreated
191 - 0.0003¢
[: T Ll L] L] L] L] L]
0 12 24 36 48 60 72 84

Time (months)

Jang JW. Hepatology, 2015



Reduccion del Riesgo de CHC con AN

316 pacientes (79 cirrosis) tratados con ETV
182 pacientes (85 cirrosis) tratados con LAM
316 pacientes (85 cirrosis) no tratados
Todos los grupos pareados por PS

>

Cumulative development rates of HCC (%)

40

30

204

10+

1 Cirrhosis

Contral

..IIIIIIII

33.9?“.‘-‘".

0 1 3 ) 5
Treatment duration (yr)

78 78 72 5 38 17

a3 49 41 35 32 29

&5 &5 i 85 54 a7

Hosaka T. Hepatology, 2013

1951 pacientes tratados con ETV o TDF
1205 seguimiento durante 5-10 afos

Compensated cirrhosis
3 Yearly HOC incidence rates
' p=0.039
r._
25 3.22% 1.57% '

Cumulative prokability of HCC
n

o 1 2 3 & 5 [} T B
Yaar sinoe ETVITDF initintion

MNumbar at risk
526 503 469 d25 386 325 264 104 35

Papatheodoridis GV. Hepatology, 2017 (pp)



Supervivencia Similar a Poblacion General
en Tratamiento con AN

1.951 caucdasicos (27% cirrosis compensada) sin CHC

10 centros europeos (2 de Espafa)

Tratados con ETV o TDF durante 212 meses

Seguimiento mediano: 6 (1-14) afios

Cumnuative probatility of survival

Excellent overall survival in Caucasian CHB patients treated with long-term
ETV or TDF therapy (SMR compared to the general population: 0.82)

1.004
(.95
0.804
(.85
(.80

W= CHE-No cimhosis

0.95 L
0.90 oo s
0.854
0.80

Compensated cirhosis

0 1 ] 3 4 5 B 7 [ 0 10
Years since ETVITDF initiation

SMR (95% CI)
All patients (N=1,951) 0.82 (0.66-1.03)
Males (n=1,379) 0.78 (0.62-1.01)

Females (n = 572) 1.00 (0.63-1.59)
CHB without cirrhosis (n = 1,379) ‘ 0.58 (0.41-0.82)
CHB with cirrhosis (n=526) 1.22 (0.90-1.66)
Patients without HCC (n=1,833) 0.58 (0.44-0.77)
Patients with HCC (n=118) 3.09 (2.13-4.48)

CHE, chronic hepattis B; HCC, hepatocellular carcinoma; SMR, standardized mor-
tality ratio; TDF, tenofovir disoproxil fumarate.

Papatheodoridis GV. J Hepatol, 2018



Influencia de EHNA en el Prondstico de HCB
en Tratamiento con AN

1.089 pacientes con biopsia hepatica 1985-2016
Asiaticos (57%) Caucasicos (29%)
EHNA: 17% (185 pacientes)

o Fibrosis avanzada (F3-4): 39,5% vs 29,5%
100 1~

o Tratamiento antiviral: 67,4% vs 66,8% 'r CleveeeryT _—-h"_'_\.-._.
Seguimiento: 10 (6,8-14,6) ainos g =l e '~—-._1'““"'
'§ 3 L.
0 CHC: 16/187 (56,3% cirrosis) EHNA S 80 e, .
19/910 (36,8% cirrosis) no EHNA @
QO 5ac
2 70- !
= — No NASH, AF(-) "i p<0.001
s + e+ NASH, AF() :_ .....
m 807 --. NoNASH, AF() !
-+« NASH, AF(+) i
50 . . o "
0 5 10 15

Follow-up in years
Choi SHJ. Hepatology, 2019 (pp)
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Resistencias a Analogos de Nucleds/tidos

MLAM HBeAg+ H ADV HBeAg - METV HBeAg+/-
MTBV HBeAg + mTBV HBeAg - "TDF HBeAg + y -
80
80 1
75
60 -
56

<
(2]
]
O
c
£ 40 - 56
‘®
[ 33
(4

1 ano 2 anos 3 anos 4 anos

Lok ASF. Gastroenterology, 2003
Hadziyannis S. Gastroenterology, 2006
Hsu CW. J Hepatol, 2009 (A)

Tenney DJ. J Hepatol, 2009 (A)
Marcellin P. Hepatology, 2013 (A)
Marcellin P. Hepatology, 2014 (A)



Respuesta Virologica Parcial

= En pacientes tratados con ETV o TDF, ADN VHB detectable a las 48* semanas
(asumir el mismo criterio para TAF)

» Suele asociarse a carga viral basal muy elevada

» EVALUAR CUMPLIMIENTO DEL TRATAMIENTO
» CON BUEN CUMPLIMIENTO:

L Si ADN VHB en descenso**; Mantener tratamiento

O Si ADN VHB mantenido: Cambiar al otro farmaco

Combinar ETV+TDF/TAF si hepatopatia avanzada

EASL Clinical Practice Guidelines. J Hepatol, 2017



Suspension de Tratamiento con AN

O Tras pérdida de HBsAg* con o sin seroconversion a anti-HBs

0 En HBeAg positivo sin cirrosis se puede considerar tras pérdida de HBeAg
estable y ADNVHB no detectable tras un periodo de consolidacion de 12

meses. Tras suspension se requiere seguimiento estrecho

0 En HBeAg negativo sin cirrosis seleccionados con supresion de replicacion
viral 23 afos se puede considerar si se puede garantizar tras la suspension un

estrecho seguimiento

* AASLD: Hay evidencia insuficiente para esta decision

EASL Clinical Practice Guidelines. J Hepatol, 2017



Pronostico tras Pérdida de HBsAg con AN

Estudio HEBESAS
69 pacientes (10 F3-F4) seguidos tras suspension de tratamiento

Tiempo mediano de seguimiento: 37,8 (23,8-54,6) meses

 Ningun HBsAg positivo

1 ADN VHB detectable (22 Ul/mL)

« 85,7% anti-HBs positivo

« Un paciente con cirrosis desarrollé6 CHC 6,6 ailos tras suspension
« 1 antiHBc aislado reactivacion VHB tras IS por neoplasia

* Ninguno presento descompensaciones

Suarez E. Eur J Gastroenterol Hepatol , 2019



Suspension del tratamiento

Potential outcome predictors

Age, time to undetectable HBY DNA, and duration of viral suppression under NA, HBsAg levels at NA baseline and NA
cessation, type of NA (TDF vs. ETV), HBV DNA levels during reactivation phase, re-treatment strategy, and HBV genotype

Treatment phase Lag-phase Reactivation phase Consolidation phase Long-term outcome
(>3 years) (variable (-3 months) (-12 months)
<1-12 months) .
Outcome categories A-D
1
. : : : e R
(Nucleos(t)lde analogue (NA)]; ; ; {| D) Chronic hepatitis B requiring
; 5 Risk of § | re-treatment (~40%)
: severe flare? : N _J
HBV DNA A e . )
i| C) Indeterminate state not
| fulfilling immediate retreatment
i| criteria (~10-20%)
. /
\

e

i| B) Sustained virologic response
(true “healthy carrier” state)

g\i HBsAg level decline ~20-30% y

e
{| A) HBsAg loss (~20% after 2-3

Limit of HBV DNA detection
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Seguridad de AN en Ensayos de Registro

Segwmlento Suspensioén ACIdOSIS Eventos renales
-- TDF ETV
6 -

Estudio 102/103! 11 (2,8%)
Estudio 1062 3,5 53 TDF ND ND 0
TV-0913 3,5 1051 ETV 14 (1%) 6 (<1%) 12 (1%)
HCB

4 1 67 ETV-TDF 5 (7,5%) 0 6,9% 4,5%
descompensada

IMarcellin P. Hepatology, 2014 (A). 2Berg T, J Hepatol, 2014.
SManns M, Expert Opin Drug Saf, 2012. “Liaw YF. Hepatology, 2011



Seguridad de AN en el Mundo Real

Seguimiento(a Suspensmn Acidosis Eventos renales
Estudio
nos) Lactica TDF

USA! 8 (1,2%) 2 (0,3%) -- 2 (0,3%)
China? 5 222 ETV 0 0 --- ND
Espafias 4 611  ETV-TDF 0 0 7(1,7%)  4(2,1%)
USA* ND 160 ETV-TDF 0 0 3(3,8%) 11 (13,8%)
Espafia’ 3 158  ETV-TDF 0 0 2 (2%) 2 (3%)
Francia® 3 440 TDF 23 (5%) 0 7 (1,6%)
Alemania’ 3 400 TDF 11 (2,8%) 0 5 (1,3%)

1Ahn J. Aliment Pharmacol Ther, 2016. 2Seto KW. J Gastroenterol Hepatol, 2014. 3Riveiro-Barciela M.Dig Dis Sci, 2017.
4Gish RG. Clin Gastroenterol Hepatol, 2012. >Rodriguez-Novoa S. J Clin Gastroenterol, 2016.
6Marcellin P. Dig Dis Sci, 2016. "Petersen j. Dig Dis Sci, 2016.



Monitorizacion Renal con AN

» Basal paratodos los AN: FGe y fosfato sérico
» En pacientes con FGe basal <50 ml/m hay que ajustar dosis de ETV y TDF.

= Riesgo renal basal alto si uno o0 mas de: cirrosis descompensada, FGe <60 ml/m, HTA
mal controlada, proteinuria, DM mal controlada, GMN activa, trasplante de érgano solido,
farmacos nefrotdxicos concomitantes

Riesgo renal Farmaco antiviral Determinacion Frecuencia
Normal TDF o
TDE FGe, fosfato sérico Cada 3 meses 1 afio y luego cada
Alto 6 meses, si no hay deterioro renal
ETV FGe

Monitorizacion renal mas estrecha si se desarrolla FGe <60 ml/m o fosfato sérico <2 mg/dL

EASL Clinical Practice Guidelines. J Hepatol, 2017



Indicaciones para Eleccion entre AN

Indicaciones para seleccionar ETV o TAF sobre TDF*
1. Edad > 60 anos

2. Enfermedad Osea
Uso crénico de esteroides u otras medicaciones que deterioran la densidad 6sea

Historia de fracturas por fragilidad
Osteoporosis

3. Alteracion renal**
FGe <60 ml/m/1,73 m?
Albuminuria >30 mg o proteinuria moderada en tira reactiva
Fosfato bajo (<2,5 mg/dl)
Hemodialisis
* TAF se prefiere a ETV en pacientes expuestos previamente a analogos de nucledsidos

** ETV requiere ajuste de dosis si FGe <50 ml/m; no ajuste de dosis con TAF en adultos o adolescentes (de 12 afios
y 35 Kg de peso) con FGe =215 ml/m o en pacientes con FGe <15 ml/m en hemodialisis

AASLD: no preferencia entre TDF y ETV por riesgos potenciales a largo plazo de
complicaciones renales u 6seas

EASL Clinical Practice Guidelines. J Hepatol, 2017



Conclusiones

* Las indicaciones de tratamiento dependen de la alteracion de las
transaminasas, de la carga viral y de |a fibrosis hepatica

* El tratamiento mas utilizado son los analogos de nucledsidos de
ultima generacion : tenofovir y entecavir

* Permiten una respuesta viral mantenida pero no una curacion de |la
infeccion

* Es necesario avanzar en tratamientos, probablemente combinados
para conseguir una respuesta viral sostenida



Nuevo Objetivo del Tratamiento de Hepatitis B
“Curacion”
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& Why is there a cure for hepatitis
C but not for hepatitis B?
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Tenofovir Alafenamida

Eficacia

Edad media: 45 afios Chronic HBY TAF 25 mg QD Open-label
(HBeAg+ and TAF 25 mgQD
Edad media: 48 afios HBeAg-)

TDF 300 mg QD

Rates of Viral Suppression (ITT)
HBV DNA <29 [U/mL

HBeAg- ®— TAF HBeAg+
—o— TOF

100 91% 100
= T = 75%
O . (¥} .
= 80 0% o 80 -
& P=0.84 &
= = 73%
= G0 = 60
' P P=0.47
b= 1=
g 40 8 40 -
o a

20 20

0 Q0 T T

0 12 24 36 48 B0 T2 84 96 0 12 24 36 48 60 72 84 OB

Week

Week

Brunetto M. y Agarwal K. J Hepatol, 2017 (A)



Median Changein
eGFR,;, mLfmin (Q1, Q3)

Tenofovir Alafenamida

Seguridad Renal

—o— TAF  —o— TDF

Week

Chuang WL . J Hepatol, 2017 (A)



Median (Q1, Q3) Change
From Baseline, %

140

[ws]
=
|

=]
=
|

Lo
=
|

(]
=
|

=
|

|

(]

=
|

|

ey

=
|

Tenofovir Alafenamida

Seguridad Renal

Urine [protein]:Creatinine Ratio

Protein (UPCR)
p=0.064

[

6.2

Albumin (UACR)

p=0.087

10.7

16.3

Retinol-Binding

Protein p2-Microglobulin
p <0.001 p <0.001

-0.6

i
W TAF
B TOF

-5.5
1

Chan HLY. Lancet Gastroenterol Hepatol, 2016



Tenofovir Alafenamida

Seguridad Osea

. —8— TAF
Hip

47 P<0.001 P<0.001 P<0.001
@ 2=
= 1
‘:‘3 o = -0.29
& C
oa
L8 27 ~2.43
3 E
2 0
=& 4

_E_
Week 0 24 48 72
TAF, N 851 B22 807 753
TDF, N 426 405 404 2T3

—e— TDF .
Spine

- P<0.001 P<0.001 P<0.001

N, _

1 | |

—9-252

-0.60

.
0 24 48 72
856 830 814 757
426 410 407 3T4

Seto WK. Hepatology, 2016 (A)



>

~N
o
)

—
o
A

Mean change in
;(.IrCI (ml/min)

N
o

Tenofovir Alafenamida

Cambio de TDF a TAF

Data Cut
v
Week 0 48 96 120 144 384
! I |
=T TAF 25 mg QD ;
TAF 25 mg (open label)
it TDF 300 mg QD '
B
2-
=
- 04.
5%
- _2.
e — —_I . S f .....
S $eieorg e * 341 .0. TDF-TAF
g2 |- TAFTAF
< T-6- . 1 i
Double Blind Double Blind Open Label
T T T T T T -8 T T T U T T
0 24 48 72 96 120 0 24 48 n 96 120
Study Week Study Week

Chan HL. J Hepatol, 2017 (A)



350

300

Pt
LN
o

200

150

(per 1,000 persons)

.-
o
=

Ln
=
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Aumento de comorbilidades en VHB

Osteoporosis and/or Fracture' Prevalence per 1,000 persons

*P < 0.05 in CHB patients and non-CHB control comparisons 314.3
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