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“This is an independent event for which Gilead
Sciences Inc. (“Gilead”) provided funding. Gilead
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materials and/or presentations used during
today’s sessions.”



Consideraciones Generales |

» > 360 millones de personas infectadas
cronicamente por el HBV en el mundo (6% PM)

» 90% de los menores de 4 anos de edad
permaneceran persistentemente infectados

» Aunqgue la incidencia de HBV ha declinado
dramadticamente a partir de la implementacion
del programa de inmunizacion universal en varios
paises, y el screening de donantes de sangre,
todavia un numero significativo de ninos se
infecta cada ano




Consideraciones Generales

» A pesar del curso benigno durante la infancia y
adolescencia, 3-5% y 0.01-0.03% desarrollardan
cirrosis y HCC antes de alcanzar la adultez

» El riesgo de desarrollar HCC aumenta 9-24%
cuando consideramos todo el periodo vital,
con una incidencia de cirrosis de 2-3% por ano

» La Vacunacion Universal constituye el objetivo
final para erradicar definitivamente la infeccion
HBV vy sus complicaciones
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Epidemiologia y Prevencion

. Actualmente: ninos adoptados de paises con
prevalencia aumentada (2-5% estan
infectados)

- Transmision madre-hijo ocurre en > 50% de |o
infeccion cronica en areas endéemicas

. La vacunacion en dreas endéemicas es o
intervencion medica mads costo-efectiva (no
tan claro en dreas de baja endemicidad)
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Vacunas Recombinantes

. Respuesta seroprotectiva (anti-HBs 210 miU/mil)
en alrededor del 95%, con 3 dosis

- La 1° dosis (monovalente) IM, dentro de las 24
Ns del nacimiento

- Luego 2 6 3 dosis (monov o comb), con minimo
infervalo de 4 sem

., Pretérminos (< 2000g), deben recibir 3 dosis

- Antl-HBs en poblaciones de alto riesgo, 1-2
meses posteriores




Transmision madre-hijo

. Fracaso de la vacuna HBV y TV: 17% de ninos
nacidos de madres HBeAg positivas

. La carga viral elevada relacionada al HBeAg
es el factor mas importante

. Ademas contribuyen: genotipo C, infeccidn
INfrauterina e hiporrespuesta a la vacuna

- Vacuna+HBIG (denfro de las 12-24 hs de RN):
90% proteccion (98% madres HBeAg neQ)




Formas Clinicas

Scheme of HBV Dane particle
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»Hepatitis Aguda
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HEPATITIS B AGUDA

» No existe tratamiento especifico
» Conducta expectante

» La mayoria se resuelve
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HEPATITIS B CRONICA

Positividad de

HBSAQ durante 6 meses

La > asinfomas

icos (ex fisico y crec N

> Nifios HBeAg+ (TV), DNA> y ALT:N

» HBeAg transplacentario: tolerancia de Th

especifico HBe/ABCAQ
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HEPATITIS B CRONICA PEDIATRICA

"~ Tasas de seroconversion

Natural Course of Chronic HBV Infection

A QUIEN Y CUANDO
TRATAR?

HBEEAY

Anti-HBe:

HBV DNA\

2% anual
< 3 anos

4-5% ano Ji20 anos
> 3 anos \

70-80 % 0%

ALT

Immune Immune Inactive-carrier Reactivation
tolerance clearance state




Historia Natural

» Seroconversion espontdnea a anti-HBs es
infrecuente (0.6-1%/anual)

» Marca la resolucion de la infeccion y
conduce a la mejoria histoldgico

» Sl ocurre antes del desarrollo de cirrosis y
HCC, tiene un excelente prondstico




Historia Natural

> Sin embargo: cccDNA persiste
indefinldaomente en los hepatocitos y un nivel
bajo de replicacion viral o reactivacion es
siempre posible bajo IS

» Ademads, el genoma del HBV puede integrarse
en el genoma del huesped, aumentando el
riesgo de HCC, luego de la desaparicion del
HBsSAQ




Carcinoma Hepatocelular

» Predomina en el sexo masculino (70%)
» Pacientes con cirrosis (80%)
» Con seroconversion a anti-HBe temprana

» 80% de HCC ocurren en ninos con genotipo B
y cirroticos

> MQs frecuentes en pacientes con historia
familiar de HCC
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Tratamiento de la Infeccion B Cronica

VERDADERO DESAFIO

EVOLUCION A LA CRONICIDAD

®» RECIEN NACIDO: 90%
» NINOS < 5 ANOS: 25-30%
» ADOLESCENTES O ADULTOS: < 5%
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TRATAMIENTO ANTIVIRAL

Algunos ninos con infeccion HBV cronica
necesitan fratamiento para prevenir secuelas
graves: cirrosis y HCC en jovenes o adultos

Seleccion Adecuada Il

—

EFECTIVIDAD
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Seleccion de Pacientes

» Edad
» Severidad de la enfermedad hepdtico
» Cofactores meédicos

» Historia familiar: enfermedad hepdtica,
HCC
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Fase Inmunotolerante

» Infeccion perinatal: infancia y adultez
» Genotipo C

» Mayor duracidon de la Fl (10-30 anos)
> Baja tasa de seroconversion HBeAg
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Fase Inmunotolerante

» Beneficios del fratamiento no
demostrado

= Desarrollo de resistencia antiviral:
enfermedad hepdtica minima
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Consideracion Especiallll

» Pacientes que desarrollan signos de

hepatitis activo

= Historia familiar de enfermedad

relacionada al HBV, especialmente HCC
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lgualmente Importante

» Quiénes no deben recibir tratamiento
» Quienes si deben recibir fratamiento

» Cudndo tratar
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La decision de tratar debe tener en cuenta:

» Evolucion leve en la infancia
» Elriesgo de progresion de la enfermedad mas

tarde en la vida del nino

» El desarrollo de complicaciones severas en

N
N
N

unos pocos (todavia no bien identificados)

La eficacia de los antivirales disponibles
| 0s efectos adversos

_as drogas aprobadas para esta etapa
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Objetivos del Tratamiento

» Mejorar la sobrevida a largo plazo vy la calidad
de vida

» Reducir el riesgo de enfermedad hepdatica
progresiva, cirrosis y HCC

» ldeal: Eliminacion sostenida del HBsAg, 1o cual
detiene la progresion de la enfermedad y
reduce el riesgo de HCC (aungue ocurre en
una minoria de los pacientes tratados)




TRATAMIENTO: Objetivos

» Supresion de la replicacion viral

» Reducir la inflamacion hepatica y revertir lo
filorosis

» Reducir la carga viral (HBY DNA indetectable)
» Seroconversion HBeAg duradera

» Normalizacion de tfransaminasas

> Mejor prondstico
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INTERFERON




INTERFERON

Respuesta variable en diferentes regiones
Mayor en paises occidentales

Negatividad HBV DNA

- 20-50% INF / 8 -17% Control
Seroconversion HBeAg

Ruiz-Moreno M et al. Hepatology 1991
Barbera C ef al. Hepatology 1994
Narkewicz MR et al. J Pediatr 1995
Sokal EM et al. Gasfroenterology 1998
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Interferon alfa therapy for chronic hepatitis B 1n children:

a multinational randomized controlled trial
Sokal EM et al. Gastroenterology 1998;114:988-95

+$ & 5 &

144 ninos

HBsAQ +, HBeAg +, ALT > 2VN

FN-a, 6 MU/m?/ 3 veces por sem / 24 sem
Negativizacion del HBeAg y HBV DNA:

* O 1
ratados Y 1% controles S AT oun

Negativizacion del HBsAQ: 22% ASIATICOS

-b'ro’rcdos con’rroles

ALT normalizd y la biopsia mejoro en los respondedores




Factores Asociados con la Respuesta Terapéutica

# Mayor respuesta:
# ALT > 2 veces VN
# Geénero femenino

# Bajos niveles de HBV
DNA

# Menor edad

# Inflamacion activa
en la PBH

# No asociados con
mayor respuesta:

# Etnicidad
# Superficie corporal
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Long term effect of alpha interferon in children with

chronic hepatitis B
Bortolotti F et al. Gut 2000;46:715-8

Pacientes caucdsicos, > 5 anos de seguimiento
HBeAg (—) semejante en tratados y controles
El INF acelerd la seroconversion

HBSAg (-) es > en tratados:(25% vs 0%

¥ ¥ ¥ ¥

Anticipar seroconversi6n> < daino hepatico y HCC
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INTERFERON

» Mas efectivo en ninos < 5 anos
Kobak GE et al. J Pediatr 2004

= Dosis elevadas de INF (10 MU/m?) y Prednisona +
INF no mejoraron la respuesta

No Recomendado

Giacchino R et al. Liver 1995
Gurakan F et al. Pediatr Infect Dis J 2000
Mellerup MT et al. Cochrane 2005
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Efectos Adversos

Sintomas gripales: fiebre, mialgia, cefaleas,
artralgias, anorexia

Neutropenia hasta en un 39%

Discontinuacion de la medicacion: excepcionadl
Pérdida de peso

Disminucion de la velocidad de crecimiento
Cambios de cardcter, irritabilidad

REVERSIBLES
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CONTRAINDICACIONES

» Clrrosis descompensado
»Enfermedad autoinmune
»Trasplante de organos
»Enfermedad neuropsiquidtrica
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Curso de Tratamiento con INF

» INF-alfa tfrisemanal durante 6 meses
» NO se observo resistencia

» Los beneficios a largo plazo:
reduccion de cirrosis y HCC no
fueron documentados

Jonas MM et al. Hepatology 2010;52:2192-2205 Hospital

Aleméan
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LAMIVUDINA




Clinical trial of lamivudine 1n children with chronic
hepatitis B
Jonas MM et al. N Engl J Med 2002;346:1706-1713

= Multicéntrico, randomizado, doble ciego,
placebo-controlado, 288 pac, 52 semanas

» HBSAg+, HBeAg+ y anti-HBe -
» HBV DNA+, ALT > 1.3 veces LSN y < 500 Ul/L
» Inflamacidon en la PBH

Lamivudina: 3mg/Kg/d (100 mg mx), o placebo




Clinical trial of lamivudine 1n children with chronic
hepatitis B
Jonas MM et al. N Engl J Med 2002,346:1706-1713

52 semanas

v
@ HBeAg y HBV DNA negativos ?
23% tratados 13% controles
“19% YMDD
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Long-Term Lamivudine Therapy for Children With

HBeAg-Positive Chronic Hepatitis B
Sokal EM et al. Hepatology 2006,43:225-232

= 276 pacientes, extension a 24 meses, abierto

> 213 HBeAg + TRATAMIENTO
> 63 HBeAg - OBSERVACION
L 54% RV } 64% YMDD
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Long-term lamivudine treatment of children with chronic

hepatitis B: durability of therapeutic response and safety
Jonas MM et al. Journal of Viral Hepatitis 2008;15:20-27

> 151 pacientes, 21 centros, 9 paises
» 3 AdNos de tratamiento

82% LAM 52 sem
RV > <> 90% LAM 2 anos
/5% Placebo
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Variables asociadas con la RV

+ No asociados con

mayor respuesta
> Mayor respuesta

> Nivel de HBV DNA

B AT clevada > Etnicidad / Raza

> Mavyor IAH » Edad - sexo |
> Trafa INF previo
> Peso

> IMC basdal




ADEFOVIR




Safety, Efficacy, and Pharmacokinetics of Adefovir Dipivoxil

in Children and Adolescent (Age 2 to <18 Years) with

Chronic Hepatitis B
Jonas MM et al. Hepatology 2008;47:1863-71

Randomizado (2:1), doble ciego, placebo-controlado
12 centros de USA y 14 de Europa

173 pacientes (2 a </ q; >/ a<12;>12 a <18

HBsAg +, HBeAg +, HBV DNA = 1x10° c/mL

ALT =2 1.5 veces LSN

¥ ¥ ¥ ¥ ¥ ¥

48 semanas
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Safety, Efficacy, and Pharmacokinetics of Adefovir
Dipivoxil in Children and Adolescent (Age 2 to <18

Years) with Chronic Hepatitis B
Jonas MM et al. Hepatology 2008;47:1863-71

Pacientes '.
12 a < 18 anos - HBV DNA < 1000 copias/mL
23% vs 0% ALT normal

P =0.007

EA: 12% Trat vs 107% Control




Prolonged therapy with adefovir dipivoxil in

children with chronic hepatitis B
Jonas MM et al. Pediatr Infect Dis J. 2012;31:578-582

> 162 pac, 5 anos:
> 108 ADV - ADV
> 54 PLB - ADV

» Conclusiones:

> Normalizacion de ALT fue frec y seroconversion
HBeAg y HBsAg continud

> Trat prorlongado con ADV es seguro

> Resistencia viral excepcional: si se suspende
debido a respuesta viroldgica pobre

> ADV puede ser de utilidad, en aguellos con
respuesta viroldgico




Adetovir

» Menor efecto anftiviral

> Menor resistencia antiviral luego de 48 sem
de tfratamiento

» Mutantes resistentes a la LAM son
susceptibles al Adefovir

» Mutante rtA181T/V, <respuesta
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TENOFOVIR
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Randomized, Placebo-Controlled Trial of Tenofovir Disoproxil

Fumarate in Adolescents With Chronic Hepatitis B
Murray KF et al. Hepatology 2012,56:2018-2689%

# 106/101 pacientes (12 a <18 anos)

# 300 mg T/ 1 vez dia/ 72 sem

# 52 Tratamiento/54 Placebo

# 91% HBeAg 85% recibid tratamiento HBV

# Resp viroldgica (HBV DNA<400 copias/mL) 72s
# 89% (46/52) Tratados vs 0% Placebo (P <0.001)

[ NO RESISTENCIA, NO AFECTADO POR TRATAMIENTOS PREVIOS J

BIEN TOLERADO, ALTAMENTE EFECTIVO




Treatmert  Licensing  Dose Ouration Advarnitages Oz v antag s

|FM - dmo 10 Munitsmise £ mo + Noresttance Side effacts
three fimes weely + Lizensed for woungchidren » Parenterd admintration
+ Short reatmant + Mot s sl e if decompe neated
cirhasts o Fansplantation
Lambudine  =3wr Amghgpooncedaly =1y + Fewzide effeck + High resistance rate|increzzing
(e 100 mgdie) » Ord adminiaton wiith time of freatment)
+ Usable in 3nd frimester of
pregnancy
Adefwr =2yr 0mg pooncedaly  =1yr(+6mo + Partidly effectivein + Mot approwed for chidren <12 wr
after HEzAg |amiudine resitant + High resistance rate|increzzing
S ENOGOMN SN patients wiith time of freatment)
+ 0rd adminiTation
Ertecavr  2lowr+  0.5mg poonce =1 yr(+ & mo + Liow resistance rate + Mot approwed for chidren <o yr

phase lll dalv (1 modayir  after HEeAQ » Ord adminiaton
(2-17yr)  lambodineresistant  seroconw ersion)

pls)
Tenofowr — 212yr A0 g pooncedaily =1y + High response rate + Mot approwed for chidren <12 wr
+ Noresetance identiied + Reduced miner o dersiy in
- Fewr zide effeck chidren
» ird adminktaton
+ Uszable in3d frimester of
pregnancy
PeglFMx  Phase Il 120 pofek & mo + Noresttance + Side effacts
[2-18r) + Omce weekly administration + Parenterd admintration
+ Short reatmant + Motz sl e if decompe neated
ciThasis or Fansplantation
Tdbhodine  Phase| 600 mg pooncedaly =1y + Fewzide effects + High resistanca rate
[2-18wr) » Ord adminitation

+ Usable in 3 rim ester of
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% of treated patients

_ = Vimological response
"M = {BeAq bss |
o4 == HBeAg ssmcomversion
mm HEsAg loss

70+ ™= Biochemical response
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Children with GHE
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Conclusiones I:

# La HBC es una enfermedad leve en la mayorio
de |los ninos y adolescentes

# La identificacion de pacientes con mayor riesgo
de progresion y desarrollo de HCC, permitird un
temprano trata, sin aumentar la resistencia

# La respuesta al fratamiento de pacientes
inmunotolerantes, necesitan atencion

# Es necesario investigar la relacion de la edad y el
genotipo con la respuesta terapéutica




Conclusiones ll:

# Las indicaciones de fratamiento en ninos con
NA necesitan una mejor definicion

# Optima duracion del fratamiento con NA, es
todavia un fema de debate

# LOS NiNos son tratados con monoterapia. Es
necesario testear trrat combinados en futuros
estudios

# El manejo de no respondedores, resistentes al
trat antiviral y poblaciones especiales, se
basan en opiniones de expertos con
experiencias extrapoladas del adulto




