HOSPITAL UNIVERSITARIO REINA SOFIA

Informe del S° Farmacia
Tenofovir en el tratamiento de la infeccion por el VHB

Nombre Comercial: Viread

Presentaciones: E/30 comp

Laboratorio: Gilead Sciences

Precio adquisicion: PVL+IVA: 294.25 € (9.80 €/comp)

Grupo Terapéutico: JO5AF: Nucleésidos y Nucledtidos inhibidores de la transcriptasa inversa
2.-Solicitud :
Dr. Fecha solicitud: /2008

Peticién a titulo: Individual Consenso Servicio Consenso + Jefe de Servicio

Indicaciones clinicas solicitadas

Tratamiento de la hepatitis B crénica en adultos con enfermedad hepatica compensada, con evidencia de
replicacion viral activa, con niveles plasmaticos de alanina aminotransferasa (ALT) elevados de forma
continuada y evidencia histoldgica de inflamacion activa y/o fibrosis.

Mecanismo de accion: Inhibe la polimerasa del VHB, al competir con el sustrato natural
desoxirribonucleétido por el sitio de union, y se incorpora al ADN provocando la terminacién de la
cadena.

Posologia: La dosis recomendada es de 245mg (1 comp) una vez al dia, por via oral.
Duracion del tratamiento : Se desconoce la duracion optima del tratamiento. Para la interrupcion del
tratamiento se debe tener en cuenta lo siguiente:

-En pacientes HBeAg positivo sin cirrosis, el tratamiento debe administrarse al menos durante 6 — 12
meses después de que se confirme la seroconversion de HBe (pérdida de HBeAg y pérdida del DNA del
VHB, con deteccién de anti-HBe) o hasta la seroconversiéon de HBs o si se produce una pérdida de
eficacia. Los niveles de ALT y de DNA del VHB en suero deben medirse regularmente tras la interrupcion
del tratamiento para detectar cualquier recaida virolégica posterior.

-En pacientes HBeAg negativo sin cirrosis, el tratamiento debe administrarse al menos hasta la
seroconversion de HBs o hasta que haya evidencia de pérdida de eficacia. Cuando el tratamiento se
prolongue durante mas de 2 afios, se recomienda una reevaluacion periodica para confirmar que
continuar con la terapia seleccionada es adecuado para el paciente.

Nifios: No recomendado su uso en menores de 18 afios
Ancianos: No hay datos suficientes para hacer recomendaciones de dosis
Insuficiencia renal:  Segun el aclaramiento de creatinina, como se indica a continuacion:

Aclaramiento de creatinina Dosis de Tenofovir
>50 ml/min 245 mg una vez al dia
30-49 ml/min 245 mg una vez cada 48h
<30 ml/min 245mg una vez cada 72-96h
Hemodialisis 245mg una vez semanal tras sesién HD

Farmacocinética.

Absorcion: La administracion de tenofovir con comida muy grasa mejoro la biodisponibilidad oral con un
incremento del AUC de aproximadamente un 40% y de la Cmax en un 14%. Sin embargo, la
administracion de tenofovir disoproxil fumarato con una comida ligera no tuvo un efecto significativo
sobre la farmacocinética de tenofovir.

Eliminacién: Tenofovir es excretado principalmente por el rifién, tanto por filtracién como por un sistema
de transporte tubular activo Tras la administracion oral, la vida media final de tenofovir es
aproximadamente de 12 a 18 horas.



4.1.- Justificacion de la solicitud por el solicita nte:

4.2.- Ensayos Clinicos Comparativos: Estudios GS-US  -174-102 y 103

Disefio: Fase lll, aleatorizado, doble ciego, multicéntrico, paralelo.

Poblacién: Pacientes con enfermedad hepatica compensada.

-El ensayo GS-US-174-0102 se realizo en 382 pacientes HBeAg negativo (250 en el grupo de Tenofovir y 125 en el
grupo de Adefovir) , con mas de 10° copias/ml de HBV DNA, ALT 1-10xLSN, CICr>70ml/min, puntuacién indice
Knodell necroinflamatorio>3 y <4 en el de fibrosis.

-El ensayo GS-US-174-0103 se realiz6 en 272 pacientes HBeAg positivo (176 en el grupo de Tenofovir y 90 en el
grupo de Adefovir) , con mas de 10° copias/ml de HBV DNA, ALT 2-10xLSN, CICr>70ml/min, puntuacién indice
Knodell necroinflamatorio>3 y <4 en elde fibrosis.

Variables evaluadas:
1. Variable principal:
Variable compuesta: supresion ADN del VHB hasta <400 copias/ml y mejoria del indice necroinflamatorio de
Knodell de al menos 2 puntos sin empeoramiento de la fibrosis.
2. Variables secundarias:
-Respuesta histoldgica: Mejoria del indice necroinflamatorio de Knodell de al menos 2 puntos sin empeoramiento
en la fibrosis de Knodell
-Mediana de reduccion del ADN VHB respecto al basal
-% pacientes con normalizacion de ALT

Ensayo 102: HBeAg negativo Ensayo 102: HBeAg positi  vo
Parametro de eficacia Tenofovir 245mg AdefovirlOmg Tenofovir 245mg AdefovirlOmg
(n=250) (n=125) (n=176) (n=90)
Pr|nC|p§I 70.8%* 48.8% 66.5%* 12.2%
-% pacientes respuesta completa
Secundarias: o 72.4% 68.8% 74.4% 67.8%
-% pacientes con Resp. histologica
-% pacientes HBV DNA
<400 copias/ml 93.2%* 63.2% 76.1%* 13.3%
<300 copias/ml 92.0%* 59.2% 73.9%* 12.2%
<169 copias/ml 91.2%* 56.0% 68.8%* 8.9%
-Normalizacion ALT 76.3% 77.1% 68.0%* 54.4%
-Seroconversion HBeAg NA NA 20.9% 17.5%
-Pérdida HBeAg NA NA 22.2% 17.5%
-Seroconversion HBsAg NA NA 1.3% 0%
-Pérdida HBsAg 0 0 3.2%* 0%
*p<0.05

La respuesta virolégica y bioquimica es superior en el grupo de Tenofovir frente a Adefovir. No obstante
esto no se traduce en diferencias a nivel histoldgico, sin cambio en la puntuacién del grado de fibrosis.

Datos sobre resistencias

ESTUDIO 102 (Age-)
Tras 48 semanas de tratamiento, 4/250 (1.6%) de los pacientes presentaban replicacién viral activa (HBV
DNA>400copias/ml) sin experimentar rebote viral, y otros 4 pacientes presentaron rebote viral.

ESTUDIO 102 (Age+)

Tras 48 semanas de tratamiento, 24/176 (13.6%) de los pacientes presentaban replicacion viral activa
(HBV DNA>400copias/ml) sin experimentar rebote viral, 6/176 (3.4%) presentaron rebote viral y paciente
adicional discontinuo6 tras 24 semanas de replicacion viral activa.
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Los datos in vitro y del estudio principal identifican la mutacion A194T como la determinante para el
desarrollo de resistencia.

Dominios de 1 (G) Il (F) A B C D E
la polimerasa
DOMINIO | DOMINIO | DOMINIO | DOMINIO
A B C D
. . V173L
Mutaciones y Lamivudina L8o1/V L180M M204V/|
Resistencias | Emtricitabina L180M M204V/|
genotipicas . N236T
segtn cada Adefovir Al181VIT 1233V
antiviral : T184A/GIIS | S202G/I
Entecavir L180M M204V/| M250V
Telbivudina M204I
Tenofovir A194T

Esquema de Zoulim F

% de pacientes resistentes con el tiempo

1 afo 2 anos 3 afnos 4 afos 5 afos
Lamivudina 24% 42% 53% 66% 69%
Adefovir 0% 3% 11% 18% 29%
11%* 34%*
Entecavir 0% 0% 1%
69%0* 8%*
Telvibudina 21%
Tenofovir

*Pacientes previamente resistentes a lamivudina

Las reacciones adversas mas frecuentes en el grupo de tenofovir fueron de tipo gastrointestinal: dolor
abdominal, nadseas y diarrea, que tuvieron una frecuencia superior a la de adefovir. Esto esta en linea
con el perfil de seguridad de los pacientes VIH.

Algunos EA de interés son:

-Toxicidad hepatica: La mayor parte de las llamaradas de ALT ocurrian en pacientes Age+ con hepatitis
cronica (8/11 en tenofovir y 3/4 en adefovir). De los 8 del grupo de tenofovir, 5 tuvieron seroconversion
en la semana 24 a 36. La mayoria ocurri6 en pacientes con ALT basal>2 veces LSN o con HBV
DNA>7.88log copias/ml.

-Toxicidad renal: Los pacientes con menos de 70ml/min de CICr se excluyeron del estudio, por lo que
apenas hay experiencia en los pacientes mas susceptibles. De la experiencia de uso en pacientes VIH
se conoce que la seguridad a nivel renal de este farmaco estd comprometida en pacientes con disfuncién
renal moderada o con tratamiento concomitante que afecte al aclaramiento de Tenofovir



Treatment Related AEs by System Organ Class and TDF (N=426) ADV (N=215)
Preferred Terma (n, %o)b
Any Study Drug-Related Adverse Event 96 ( 22.5%) 39( 18.1%)
Gastromntestinal Disorders
MNausea 23(5.4%) 2(0.9%)
Abdonunal Distension T{1.6%) 2 (0.9%)
Diarrhoea 6 14%) 1{0.5%)
Vomiting 6 (1.4%) 0
Abdomunal Pain Upper 5(1.2%) 0
Flatulence 5(1.2%) 0
Constipation 4(09%) 0
Abdonunal Discomfort 2(0.5%) 1(0.5%)
Abdonunal Pain 3(0.7%) 0
Drvspepsia 2{0.5%) 0
Nervous System Disorders
Headache 12 (2.8%) 6(2.8%)
Dizziness 4(0.9%) 1(0.5%)
Lethargy 4{09%) 0
Paraesthesia 2{0.5%) 2(0.9%)
General Disorders and Admiumstration Site Conditions
Fatigue 14 (3.3%) 3(14%)
Asthema 3(0.7%) 2(0.9%)
Investigations
Alamne Anunotransferase Increased 6(1.4%) 5(2.3%)
Blood Creatimine Increased 1{0.2%) 4(1.9%)
Blood Creatine Phosphokinase Increased 1{0.2%) 3(1.4%)
Aspartate Aminotransferase Increased 2(0.5%) 1(0.5%)
Creatinine Renal Clearance Decreased 1(0.2%) 2(0.9%)
Lipase Increased 0 2(0.9%)
Skin and Subcutaneous Tissue Disorders
Pruritus 4(0.9%) 2(0.9%)
Rash 4(0.9%) 1(0.5%)
Acne 1(0.2%) 2(0.9%)
Metabolism and Nutrition Disorders
Anorexia 3(0.7%) 1(0.5%)
Decreased Appetite 3(0.7%) 1(0.5%)
Musculoskeletal and Connective Tissue Disorders
Arthralgia 3(0.7%) 1(0.5%)
Myalgia 3(0.7%) 1(0.5%)
Psycluatric Disorders
Insommnia 3 (0.7%) 1(0.5%)
Renal and Uninary Disorders
Renal Impairment 1(0.2%) 2(0.9%)




6.1. Coste tratamiento/dia y coste del tratamiento ~ completo. Coste incremental.

Entecavir Entecavir | Telbivudina Lamivudina Adefovir Interferon Tenofovir
0,5 mg 1mg 600mg alfa 2A

Precio unitario
(PVL+IVA) 13,38 € 13,80 € 13,52 € 1,93 € 13,94 € 146,48 € 9,80 €
Posologia 1comp/24h|1comp/24h|1comp/24h|1comp/24h|1comp/24h]| 1jer/sem 1 comp/24 h
Coste. ) 13,38 € 13,80 € 13,52 € 1,93 € 13,94 € 20,92 € 9,80 €
tratamiento/dia
Coste tratamiento | gg/ ¢ 5037€ | 49348¢ 704 € 5.088 € 7.617 € 3577 €
completo (1 afio)
Coste incremental
respecto a terapia -1.511 €
de referencia

El coste frente a Adefovir es 1511 euros menos por paciente/afio.

= Tenofovir comparado con Adefovir ofrece mejores resultados en pacientes Age+ y - en cuanto a
respuesta virolégica y bioquimica a las 48 semanas. Esto no se traduce en una mejor respuesta
histolégica, quizas por la limitacion del tiempo estudiado.

= En cuanto a seguridad, los efectos adversos, mayoritariamente fueron de tipo gastrointestinal. La
toxicidad renal no se evalué en pacientes especialmente propensos.

= El coste es inferior a Adefovir.

= La CFT acuerda su inclusion para el tratamiento de pacientes con Hepatitis B, y recomienda
actualizar el algoritmo de manejo de los pacientes con VHB

1. Ficha Técnica de Viread®. Agencia Espafiola del Medicamento 2007. Consultado 18/8/2008.
2. Informe EPAR. Disponible en:
http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/viread/Viread EMEA H C 419 Il 75 CHMP %20AR_EPAR.pdf







Farmaco Ventajas Inconvenientes Posibles Recomendac  iones
Peg-IFN Tiempo de uso definido | Precio Jévenes HBeAg+
Efecto sostenido Efectos secundarios
Via parenteral
Lamivudina Potencia Resistencias Embarazo
(LMV) Rapidez de accion Poco uso >2 afios Post-trasplante
Seguridad Profilaxis en QT y RT
Coste Asociado a Adefovir en resistencias
Adefovir Bajo nivel de resistencias | Menor rapidez de accion Puede ser inicio en:
(ADV) No util si DNA-VHB alto - cirrosis compensada
Precio - funcién hepatica conservada
- No necesidad de rapidez accion
- Recate menos costoso que ETV*
Entecavir Potencia y rapidez Resist.cruzadas LMV Puede ser inicio en:
(ETV) Bajo nivel de resistencias | Coste - cirrosis descompensada
Desconocimiento a largo plazo - F.hepatica conservada y no compensada
- Necesidad de rapidez accién
Telbivudina -Sélo superior a LMV en | Similar a LMV en HBeAg-
HBeAg+ >resistencias que ETV/ADV
Desconocimiento largo plazo
Desconocimiento coste
Tenofovir Superior a ADV en

HBeAg+y -
Rapidez de accion
No resistencias cruzadas

Menor precio (salvo
LMV)




Pacientes con HbeAg+.

Si:
ALT>2 x LSN
HBV-DNA> 20.000 Ul/mL Entecavir — .
Afadir Tenofovir
Si:
< 2 x LSN vy biopsia indicativa de inflamacion
moderada o severa o fibrosis significativa
HBV-DNA> 20.000 Ul/mL
Pacientes con HbeAg-.
Si:
ALT>2 LSN
HBV-DNA> 20.000 Ul/mL Lamivudina Tenofovir
Si: Tenofovir Afadir Lamivudina
ALT 1-2 x LSN y biopsia indicativa de inflamacion
moderada o severa o fibrosis significativa
HBV-DNA >2.000 Ul/mL
) ) . Tenofovir/ADV Entecavir
Cirrosis hepética compensada . . .
Entecavir Entecavir+Tenofovir
L - Lamivudina+ADV ) )
Cirrosis hepética descompensada ) Entecavir+Tenofovir
Entecavir
Enfermo en lista de trasplante Entecavir

Post-trasplante hepatico

Lamivudina+ IgHB

Embarazo

Lamivudina
(3* trimestre)

Quimioterapia/Radioterapia

Lamivudina




