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Comunicacion 1: GS-002. 48-WEEK OFF-THERAPY EFFICACY AND SAFETY

OF BULEVIRTIDE IN COMBINATION WITH PEGYLATED INTERFERON
ALFA-2A IN PATIENTS WITH CHRONIC HEPATITIS DELTA: FINAL RESULTS
FROM THE PHASE 2B, OPEN LABEL, RANDOMISED, MULTICENTRE
STUDY MYR204. Tarik Asselah1, Vladimir Chulanov2, Pietro Lampertico3,4,
Heiner Wedemeyer5, Adrian Streinu-Cercel6,7, Victor Pantea8, Stefan Lazar9,
George Sebastian Gherlan7,9, Pavel Bogomolov10, Tatyana Stepanovaii,
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und Endokrinologie, Hannover, Germany; 6Matei Bals National Institute of
Infectious Diseases, Bucharest, Romania; 7“Carol Davila” University of Medicine
and Pharmacy, Bucharest, Romania; 8Infectious Clinical Hospital “T. Ciorba”,
Chisinau, Moldova; 9Dr. Victor Babes Foundation, Bucharest, Romania; 10M.F.
Vladimirsky Moscow Regional Research and Clinical Institute, Moscow, Russian
Federation; 11LLC Clinic of Modern Medicine, Moscow, Russian Federation;
12LLC Medical Company “Hepatolog”, Samara, Russian Federation; 13Institute

of Emergency Medicine n.a. NV Sklifosovsky, Moscow, Russian Federation;



14South Ural State Medical University, Chelyabinsk, Russian Federation;
15Gilead Sciences, Inc., Foster City, United States; 16HOpital Saint Joseph,
Marseille, France; 17CH Pitié-Salpétriere, Paris, France; 18Hbpital Cochin, Paris,
France; 19Centre Hospitalier Universitaire Grenoble Alpes, Grenoble, France;
20Hospital Croix Rousse, Lyon, France Email: renee-

claude.mercier@gilead.com

Antecedentes y objetivos: Bulevirtide (BLV) es el primer inhibidor de la entrada

del VHD aprobado en la Unién Europea para el tratamiento de la hepatitis crénica
delta (HCD). Este estudio de fase 2b (MYR204; NCT03852433) evalud la
seguridad y eficacia de BLV (2 mg y 10 mg) con o sin interferéon alfa-2a pegilado
(PeglFN) en pacientes con HCD compensada. Se presentan los resultados

finales de las 48 semanas (W) después del final del tratamiento (EOT).

Método: Ciento setenta y cuatro pacientes con HCD fueron aleatorizados
(1:2:2:2) y estratificados segun la ausencia o presencia de cirrosis compensada
para recibir: (A) PeglFN por 48W, (B) BLV 2 mg + PeglIFN, (C) BLV 10 mg +
PeglFN durante 48 W, seguido de 48 W de monoterapia con BLV 2 mg o 10 mg,
respectivamente; o (D) BLV 10 mg durante 96W. Todos los pacientes fueron
seguidos hasta 48 semanas después del EOT (FU-48). El criterio de valoracion
principal fue la proporcion de pacientes que consiguiéo ARN-VHD indetectable en
la semana 24 posterior a EOT (FU-24) con comparacion predefinida entre ramas
C y D. Se defini6 respuesta combinada como ARN-VHD indetectable y
normalizacion de la ALT; otros objetivos finales fueron la normalizacién de ALT,
el cambio en la rigidez hepatica por elastografia de transicion (LS) y pérdida del

antigeno de superficie de la hepatitis B (HBsAQ).



Resultados: Las caracteristicas iniciales fueron similares entre las ramas e
incluyeron: edad mediana (DE) de 41 (8,7) afos, 71% hombres y 87% blancos.
En general, el 34 % tenia cirrosis compensada con una mediana (DE) LS de 13,1
(7,7) kPa, ARN-VHD de 5,3 (1,2) log10 Ul/ml y ALT de 114 (94,8) U/L. El 48%
recibia terapia con analogos de nucleos(t)idos y el 48% habian recibido

previamente interferén.

En FU-48, se alcanzé ARN-VHD indetectable en el 25% (6/24) del brazo A, 26%
(13/50) del grupo B, 46% (23/50) del grupo C y 12% (6/50) del grupo D (brazo C
vs D, p=0,0003) en comparacion con FU-24 donde se alcanzé ARN-VHD
indetectable en el 17% (4/24) del brazo A, el 32% (16/50) del brazo B, 46%
(23/50) del grupo C y 12% (6/50) del grupo D (grupo C vs D ,p=0,0003; brazos C
vs A, p=0,0197; brazos B vs D, p=0,0283). En FU-48, la normalizacién de ALT y
el criterio de valoracion compuesto fueron del 42 % y el 25 % en el brazo A; 38%,
22% en el brazo B; 46%, 40% en el brazo C; y 22%, 8% en el brazo D (brazo C
vs D, p<0,05), respectivamente. En los brazos tratados con BLV, en FU-48, la LS
mejoré en comparacion con el valor inicial (grupo A -0,3, brazo B -2,4, brazo C
-2,5, brazo D -0,8). La pérdida de HBsAg en FU-48 sdlo se observo en los
brazos de tratamiento de BLV (brazo A 0%, brazo B 10% [5/50], brazo C 4%
[2/50], brazo D 2% [1/50]). En general, BLV fue bien tolerado, solo un participante
interrumpid el BLV debido a un evento adverso relacionado con el farmaco, y tres

participantes experimentaron efectos adversos graves relacionados.

Conclusion: La terapia combinada de BLV 10 mg con PegIFN demostro las tasas
mas altas de ARN-VHD indetectable en el EOT y FU-24, que se mantuvo en la
FU-48, proporcionando una opcién de tratamiento finito viable para pacientes

con hepatopatia compensada.



Comentario: Ya esta aprobada la dosis de Bulevirtida de 2 mg para el
tratamiento de la hepatitis crénica por virus delta con la que en los ensayos
clinicos en monoterapia se produjo una respuesta virolégica, definida como un
nivel indetectable de ARN del VHD, en sélo el 12% y el 20% de los pacientes
tratados que recibieron 48 y 96 semanas de tratamiento, respectivamente.
Ademas, la incidencia de recaida virologica es alta después de la interrupcion
del tratamiento, lo que sugiere que puede ser necesario a largo plazo. Sin
embargo, el perfil de seguridad aceptable de bulevirtida permite considerar la
terapia combinada con interferdn, con el objetivo de mejorar las respuestas, tanto
durante como después del tratamiento. Esta fue la premisa de este ensayo, que
examinaron dosis mas altas (10 mg) de bulevirtida, asi como bulevirtida (en dosis
de 2 mg y 10 mg) combinada con interferon pegilado alfa-2a como terapia finita,

una de las caracteristicas de este estudio.

La terapia finita de 96 semanas condujo a un nivel indetectable de ARN del VHD
a las 48 semanas después del final del tratamiento en el 26% de los pacientes
que recibieron 2 mg de bulevirtida mas peginterferdn alfa- 2a y en el 46% de los
que recibieron 10 mg de bulevirtida mas peginterferén alfa-2a, pero no tuvo poder
estadistico suficiente para comparar. El beneficio del peginterferon cuando se
combina con bulevirtida parece ser lograr una mayor respuesta durante el
tratamiento y no tanto reducir la incidencia de recaida virologica. La pérdida de
HBsAg fue muy poco frecuente, pero fue numéricamente mayor en los grupos
que recibieron peginterferon alfa-2a en combinacion con bulevirtida que en el

grupo de monoterapia con bulevirtida.

De cara al futuro, es probable que se adopten mas enfoques de terapia

combinada, pero seria deseable el uso de farmacos inmunomoduladores



distintos del peginterferon. En ultima instancia, se necesitara una terapia que
tenga un perfil de seguridad aceptable y que sea facil de administrar para
garantizar que las terapias contra el VHD puedan aplicarse ampliamente para

lograr una cura para las personas con infeccion por el VHD.



Comunicacion 2: 0S-120. BULEVIRTIDE MONOTHERAPY PREVENTS LIVER

DECOMPENSATION AND REDUCES MORTALITY IN PATIENTS WITH HDV-
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Antecedentes y objetivos: la monoterapia con bulevirtida (BLV) produce tasas

elevadas de respuesta virolégica y bioquimica en la hepatitis Delta (VHD) en



pacientes cirréticos; sin embargo, los beneficios clinicos sobre los resultados

llamados “duros” permanecen desconocidos.

Meétodo: los pacientes con cirrosis relacionada con el VHD tratados con BLV en
monoterapia en un estudio europeo multicéntrico retrospectivo (SAVE D) se
compararon con pacientes cirréticos VHD no tratados incluidos en un estudio de
cohortes previo (Romeo, Gastroenterology 2009). Se compararon los eventos
relacionados con la enfermedad hepatica (LRE): carcinoma hepatocelular,
descompensacion, y la mortalidad general mediante “ponderacion de tratamiento

de probabilidad inversa” (IPTW).

Resultados: La cohorte tratada con BLV incluyé 176 pacientes (mediana
seguimiento: 15 [2—46] meses); al inicio de BLV, la edad media fue de 50 afios
(19-82) afios, 59% hombres, ALT 77 (23-1, 074) U/L, albumina 3,9 (2,8-4,9) g/
dL, 100 % puntuacion CPT A, 55 % con varices. Se incluyeron en la cohorte no
tratada 140 pacientes (mediana de seguimiento: 91 [3—359] meses): al inicio del
estudio la mediana de edad fue 40 (18-66) afos, 78% hombres, ALT 102 (11-3,
054) U/L, albumina 4,0 (2,0-5,2) g/dL, 94 % puntuacion CPT A, 46 % con varices.
La probabilidad acumulada de LRE a los 2 afios fue del 6,9 % (IC del 95 %: 3—
11 %) en la cohorte tratada con BLV versus 15,7% (IC del 95%: 9-22%) en la
cohorte no tratada (p =0,02): 4,9% vs. 6,7% para CHC de novo (p=0,45) y 2,0%
vs 9,1% para descompensacion (p=0,01), respectivamente. Igualmente, a los 2
afos se seguimiento, la probabilidad de mortalidad general fue del 1,2% (IC del
95%: 0,3-3%) frente al 3% (IC del 95%: IC 0,5-6%) en pacientes tratados con
BLV versus no tratados (p = 0,13). Por el analisis ajustado por factores de
confusion, la cohorte tratada con BLV tuvo una disminucién significativa de LRE

de todo tipo (HR 0,38; IC 95% 0,24-0,60, p< 0,0001), descompensacién (HR



0,15; 1C95% 0,06-0,36, p<0,0001) y mortalidad (HR 0,27; IC 95% 0,08-0,93, p =
0,04) en comparacion con los pacientes no tratados. Por el contrario, el riesgo

de CHC fue similar (HR 0,76; IC 95% 0,42-1,40, p=0,38).

Conclusion: En comparacién con un grupo de control emparejado no tratado, en
el grupo de 2 afnos de tratamiento con BLV en monoterapia se redujo
significativamente el riesgo de descompensacion y mortalidad, pero no el de

carcinoma hepatocelular en pacientes VHD con cirrosis compensada.

Comentarios: en este estudio, realizado mediante el método estadistico de
“ponderacion de tratamiento de probabilidad inversa” (IPTW), método que se usa
para ajustar por valores de confusion en estudios observacionales, se
compararon dos cohortes de pacientes con cirrosis compensada por VHD, una
no tratada y otra tratada con BLV, para ver la probabilidad de aparicion de
eventos relacionado con el higado y mortalidad, a lo largo del seguimiento. Hubo
diferencias significativas en cuanto a eventos y mortalidad, a favor de los tratados
con BLV, y no se encontraron en cuanto a la presencia de carcinoma
hepatocelular (CHC). No se sabe si esto puede ser asi a largo plazo, pero
preocupa que no haya descenso del numero de CHC, objetivo importante del
tratamiento. Probablemente esto puede estar influenciado por las diferencias en
las cohortes en cuanto a la edad, numero de afios con la enfermedad o presencia
de respuesta viral, aunque llegan a mas del 70% de respuesta combinada en el
grupo tratado (sin datos de respuesta sostenida), asi como por el numero de
eventos previos relacionado con el higado, que fue mayor en los no tratados.
Como comentan en la discusion de la comunicacién oral, estas son importantes

limitaciones, a las que se anaden que la cohorte no tratada se acumulé a lo largo



de 28 anos. En cualquier caso, habra que esperar a los estudios longitudinales

para ver el descenso de eventos, pero parece que pueden ser una buena noticia.



Comunicacion 3: THU-379. ARTIFICIAL INTELLIGENCE MODEL FOR

PREDICTING LIVER-RELATED EVENTS IN NON-CIRRHOTIC PATIENTS
AFTER SUCCESSFUL TREATMENT BY DIRECT-ACTING ANTIVIRALS FOR
CHRONIC HEPATITIS C. Huapeng Lin1,2, Jimmy Che-To Lai2, Hye Won Lee3,
Terry Cheuk-Fung Yip2, Sang Hoon Ahn3, Grace Lai-Hung Wong2, Xiangjun
Meng1, Vincent Wai-Sun Wong2, Victor de Lédinghen4, Seung Up
Kim3.1Shanghai Jiao Tong University, Shanghai, China; 2The Chinese University
of Hong Kong, Hong Kong, Hong Kong; 3Yonsei University, Seoul, Korea, Rep.
of South; 4Bordeaux University, Bordeaux, France. Email:

linhuapengb5@163.com

Antecedentes y objetivos: las directrices actuales recomiendan la ecografia de

cribado cada 6 meses después de la respuesta viroldgica sostenida (RVS) en
pacientes con cirrosis relacionada con la hepatitis C (VHC). Y por lo general, no
se suelen identificar ni explorar a los pacientes no cirréticos que tienen mayor
riesgo de desarrollar enfermedades o eventos relacionados con el higado (LRE),
y que podrian beneficiarse de los programas de vigilancia tras la erradicacién del
VHC. El objetivo de este trabajo fue desarrollar y validar un modelo basado en
aprendizaje automatico (machine learning) para predecir LRE vy estratificar el

riesgo en pacientes con VHC no cirréticos después de la RVS.

Método: el modelo de Random Survival Forest se acondiciond para conseguir la
prediccion de LRE en 913 pacientes con VHC no cirréticos después de la RVS
en Corea y posteriormente se validé en una cohorte combinada de otros paises
que incluyé Hong Kong y Francia (N = 1264, medicion de rigidez hepatica [LSM]
<15 kPa vy sin cirrosis diagnosticada por biopsia). El rendimiento del modelo se

evalué mediante el indice C de Harrell y las curvas ROC tiempo-dependientes.



Resultados: Desarrollaron el Al-Safe score combinando LSM, edad, sexo y seis
resultados de bioquimica. La incidencia de LRE y carcinoma hepatocelular
(CHC) en la cohorte de validacién fue de 4,6 y 3,1 por 1000 pacientes-afio,
respectivamente. El indice C del score Al-Safe en la cohorte de validacion fue de
0,86 (intervalo de confianza [IC] del 95 %, 0,82-0,90). El area bajo la curva ROC
del score Al-Safe para LRE en 3y 5 afios fue 0,88 (IC 95% 0,84-0,92) y 0,79 (IC
95% 0,71-0,87) respectivamente. El indice C del score Al-Safe para CHC en la
cohorte de validacion fue 0,87 (IC 95 % 0,81-0,92). Los AUROC para 3 y 5 afios
para CHC en la cohorte de validacion fue 0,88 (IC 95%: 0,84-0,93) y 0,82 (IC
95%: 0,75-0,90). El score Al-Safe tuvo un rendimiento consistentemente bueno
en pacientes con LSM <10 u 8 kPa para predecir LRE y también CHC. El
rendimiento del score Al-Safe fue significativamente mejor que FIB-4, APRI y un

método basado en modelo de regresién de Cox para la prediccion de LRE.

Comparando los scores existentes de CHC para pacientes VHC con RVS, se
observdé un mejor rendimiento para el score Al-Safe en la prediccion de este
evento. Usando el punto de corte de 0,08, los LRE a 5 afios llegaron al 6,2% en
el grupo de alto riesgo, mientras que fue sélo del 0,6% en el grupo de bajo riesgo.
La tasa de CHC a 5 afos fue del 3,5% en el grupo de alto riesgo y el 0,2% en el

grupo de bajo riesgo.
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Figure. LRE risk stratification by Al-Safe score on external validation
cohort. LREs, liver-related events.

Conclusion: el score Al-Safe, basado en el aprendizaje automatico, es una
herramienta util para identificar en pacientes no cirréticos cuales son los que

tienen mayor riesgo de desarrollar LRE.

Comentarios: la prediccion de eventos relacionados con el higado, y sobre todo
la aparicion de CHC tras la RVS de la hepatitis C en pacientes con fibrosis
avanzada (F3) es una tarea pendiente que nos obliga a realizar despistaje con
ecografia abdominal semestral en pacientes que por otro lado no presentan
ninguna complicacién, pero que a largo plazo se ha demostrado que tienen mas
riesgo de CHC y por tanto deben seguir siendo controlados. No hay actualmente
ninguna herramienta que nos informe de que pacientes son los que van a tener

eventos, y parece que la Inteligencia Artificial ha irrumpido aqui, como en otras



areas, para ayudarnos en esta tarea. Habra que ver si este score esta disponible
en poco tiempo y de manera gratuita para poder validarlo en vida real y evitar

hacer ecografias a pacientes con menos riesgo.



Comunicacion 4: WED-420. EVALUATION OF MOLNUPIRAVIR AS AN

ANTIVIRAL AGAINST HEPATITIS E VIRUS INFECTION. Siddharth Sridhart,
Shusheng Wu1, Jianwen Situ2, Estie Hon-Kiu Shun2, Nicholas Foo-Siong
Chew2. 1Department of Microbiology, School of Clinical Medicine, LKS Faculty
of Medicine, The University of Hong Kong, Hong Kong, Hong Kong; 2Department
of Microbiology, School of Clinical Medicine, LKS Faculty of Medicine, The

University of Hong Kong, Hong Kong, Hong Kong Email: sid8998@hku.hk

Antecedentes y objetivos: El virus de la hepatitis E (VHE) es una causa

importante de hepatitis crénica en personas inmunodeprimidas. Hay pocas
opciones de tratamiento eficaces para pacientes con hepatitis E crénica que son
intolerantes 0 no respondedores a la ribavirina. Se requiere investigar para
identificar nuevas opciones de tratamiento e incluso reutilizacion de
medicamentos. Molnupiravir es un antiviral de amplio espectro, profarmaco de
un analogo (N-hidroxicitidina) de nucledsido que induce mutagénesis letal en
poblaciones virales. Este medicamento ha sido recientemente autorizado a nivel
mundial para tratamiento de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19).
Este estudio tuvo como objetivo evaluar la actividad de molnupiravir contra el

VHE.

Meétodo: se evaluaron diferentes concentraciones de molnupiravir para evaluar
citotoxicidad in vitro y eficacia antiviral en clones de ADNc (pSK-HEV-2) y
aislados de VHE derivados de pacientes, en células Huh7 y PLC/PRF/5
respectivamente. Las ratas se inmunodeprimieron con una combinacion de
prednisolona, tacrolimus y micofenolato mofetilo administrado por sonda oral.
Estos farmacos se utilizan como inmunosupresores en receptores de trasplantes

de 6rganos y esta probado que prolongan la infeccion por VHE en ratas (Sridhar



S et al, JHEP Reports, 2022). Se infectaron las ratas inmunodeprimidas con VHE
durante una semana y luego se trataron con molnupiravir (en dosis de 250
mg/kg/dia 0 400 mg/kg/dia), ribavirina 50 mg/kg/dia, o se dejaron sin tratamiento.
La eficacia antiviral se evalué mediante la eliminacién del VHE en suero, heces
y tejido hepatico y se compard con ratas control y las tratadas con ribavirina
durante 28 dias. También se evalud la histologia e inmunohistoquimica en el

higado.

Resultados: Molnupiravir demostré baja citotoxicidad y reduccion dosis-
dependiente de la carga de ARN sobrenadante tanto en los clones de ADNc
como en el modelo de cultivos celulares del VHE salvaje. En el modelo animal,
los no tratados presentaron infeccién prolongada por VHE hasta el fin del
experimento. La dosis mas alta de molnupiravir (400 mg/kg/dia) redujo
rapidamente la eliminacion viral en suero y heces en comparacion con otros
grupos de tratamiento. La mayoria de las ratas tratadas con 400 mg/kg/dia
eliminaron la infeccidon en ambos compartimentos en la semana 4 de tratamiento.
En el tejido hepatico se demostré una mejoria en la histologia y disminucién de
la tincion inmunohistoquimica en el grupo de molnupiravir, junto con cargas

virales mas bajas al final del tratamiento.



Figure 1: Reduction in supernatant HEV viral RNA loads in molnupiravir treated Huh7 hepatoma cells
transfected with pSK-HEV-2 derived transcripts (left) and PLC/PRF/5 cells infected with patient-derived
HEV strain (right). Mean viral loads at each concentration was compared to the 0 uM group using
Student’s t test. * indicates statistically significant difference.
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Conclusién: Molnupiravir, un antiviral autorizado para COVID-19, demuestra ser
prometedor contra el VHE en modelos in vivo e in vitro. Es preciso un trabajo
adicional para trasladar esta eficacia de molnupiravir en una solucion clinica para

la hepatitis E cronica refractaria a ribavirina en personas inmunodeprimidas.

Comentarios: En 2013 comenzé el descubrimiento y desarrollo temprano de
molnupiravir, con el objetivo de encontrar un farmaco antiviral oral para el
tratamiento de la encefalitis equina venezolana (VEEV). La N4-hidroxicitidina era
un precursor de molnupiravir con actividad contra Chikungunya y VEEV, pero se
metabolizaba en las células intestinales de primates no humanos poco tiempo
después de la administracion oral, por lo que se desarrollé un profarmaco que
evitaba este paso. Posteriormente se hizo un ensayo clinico en SARS-CoV-2 que
condujo a su autorizacién en esta enfermedad. Pero su espectro de accion
antiviral es muy amplio: virus de la diarrea viral bovina (BVDV), virus de la
hepatitis C (VHC), virus del Ebola (EBOV), virus de Marburg, virus chikungunya

(CHIKV), encefalitis equina venezolana (VEEV), virus de la gripe y virus



respiratorio sincitial (VRS). También inhibe el a-CoV humano, HCoV-NL63 y b-

CoV SARS-CoV y MERS-CoV.

En cuanto al tratamiento de la hepatitis cronica por virus E en pacientes
inmunodeprimidos, el unico farmaco que ha demostrado eficacia hasta el
momento ha sido la ribavirina aunque no en ensayos controlados aleatorizados,
solo en series de casos clinicos, durante un tiempo de 12 semanas. No existe
ninguna terapia antiviral alternativa establecida con evidencia de eficacia en este
contexto. Las terapias que se han considerado para el tratamiento en caso de
fracaso con ribavirina incluyen interferén alfa pegilado y sofosbuvir. Sin embargo,
el interferdn tiene un efecto inmunoestimulador que puede aumentar el riesgo de
rechazo agudo en todos los entornos de trasplante de 6rganos. Sofosbuvir
controlé el VHE en un modelo de cultivo celular, pero, a diferencia de las
observaciones in vitro, un paciente coinfectado por VHE/virus de la hepatitis C
que recibio tratamiento con un ciclo de 12 semanas de sofosbuvir y daclatasvir
no logré eliminar el ARN del VHE. Por lo tanto, hace falta un tratamiento para la

hepatitis E en estas situaciones.

En este estudio se prueba molnupiravir in vitro y en ratas, demostrando
eliminacién de la infeccién en la semana 4 de tratamiento, y mejoria en la
histologia del tejido hepatico, junto con cargas virales mas bajas al final del
tratamiento. Pero puede ser que solo suceda en esta situacion y a medida que
vayan pasando las fases de estudio, se compruebe que no es util, como pasoé

con sofosbuvir. El tiempo dira si podra utilizarse o no en la hepatitis E.
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Hyderabad, India; 17Université de Paris-Cité, Hoépital Beaujon, INSERM
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Antecedentes y objetivos: PIRANGA (NCT04225715) es una plataforma de

estudios en fase 2 disefiados para evaluar la eficacia y seguridad de nuevos
tratamientos de duracién finita en pacientes con hepatitis crénica por VHB (HBC)
virolégicamente suprimidos, tratados con analogos de nucleds(t)idos (NUC), y
destinados a lograr tasas de curacion funcional mas altas que con terapia con
NUC exclusivamente. Se presentan los resultados finales del estudio, incluyendo
los datos de seroconversion y durabilidad de la pérdida de HBsAg, de xalnesiran
(RO7445482), una pequefa molécula acido ribonucleico de interferencia
(ARNip) N-acetilgalactosamina (GalNAc) conjugada, dirigida contra la
transcripcion de HBsAg, con o sin inmunomodulador: ruzotolimod (agonista toll-

like receptor 7, RO7020531) o interferén alfa-2a pegilado (Peg-IFN-a).

Método: pacientes con HBC virolégicamente suprimidos en tratamiento con NUC
durante al menos 12 meses se aleatorizaron a uno de 5 brazos: 1) xalnesiran
100 mg, 2) xalnesiran 200 mg, 3) xalnesiran 200 mg con ruzotolimod, 4)
xalnesiran 200 mg con Peg-IFNa, o 5) control NUC. Xalnesiran se administré por
via subcutanea (SC) cada 4 semanas durante 48 semanas. Ruzotolimod 150 mg
se administré por via oral en dias alternos durante 2 ciclos de 12 semanas cada
uno (semanas 13 a 24 y 37 a 48). Peg-IFN-a 180 mcg se administré por via SC
semanalmente durante 48 semanas. La administracion oral diaria de NUC se
continud en lo pacientes de todos los brazos durante al menos 48 semanas y
hasta que se cumplieron los criterios de interrupciéon de NUC durante las 48
semanas de seguimiento tras finalizar el tratamiento. Se realiz6 una

aleatorizacion estratificada destinada a reclutar al menos 12 pacientes por brazo



con presencia de HBsAg <1000 Ul/ml. Durante todo el estudio se determinaron
la pérdida de HBsAg (<0,05 Ul/ml) y la presencia de seroconversion (pérdida de

HBsAg y anti-HBsAb =10 UI/L).

Piranga study design (NCT04225715)

Primary endpoint is the percentage of participants with HBsAg loss at 24 weeks of follow-up
Participants Treatment period Follow-up period
End of treatment Primary End of study
= Chronic HBV infection (EQT) endpoint (EOS)
> 6 months n Baseline w12 W24 WG Wwas FUuw24 FUW48
xalnesiran 100mg Q4W SC
= NA monotherapy
> 12 months “ xalnesiran 200mg Q4W SC
* HBV DNA < LLOQ xalnesiran 200mg Q4W SC
ruzotolimod ruzotolimod
* ALT<1.5x ULN 150mg QOD 150mg QOD
= Non-cimrhotic “ xalnesiran 200mg Q4W SC
* Recruitment across 26 peg-IFN-a 180 jg QW SC
sites in 8 countries and 16 Tk conival
regons

NA was administered daily in all arms of the study until NA stopping criteria were met

Resultados: Se incluyeron un total de 160 pacientes. La mayoria eran hombres
(83%) y asiaticos (94%), con una edad media (rango) de 42 (24-65) afios. Al
inicio del estudio, el 70% eran HBeAg negativo, el 98% tenian niveles normales
de ALT, con un nivel medio (DE) de HBsAg en suero de 2,8 (0,9) log10 Ul/ml. A
las 48 semanas después del EOT, se observo pérdida de HBsAg en 3/30 (10%),
0/30 (0%), 4/34 (11,8%), 5/30 (16,7%) y 1/35 (2,9%) pacientes de los brazos 1 a
5, respectivamente. De estos 13 pacientes totales, 7 dejaron de recibir
tratamiento con NUC 48 semanas después del EOT. 9 pacientes tuvieron
seroconversion de HBsAg: 1, 0 ,2 ,5 y 1 paciente de los brazos 1 a 5,
respectivamente. El cambio en la pérdida de HBsAg entre EOT y 48 semanas
post-EOT fue +1 (+3,3%), -1 (-3,3%), -2 (-5,9%), -4 (-13,3%) y +1 (+2,9%)
pacientes en los brazos 1 a 5, respectivamente. Todos los pacientes que

perdieron HBsAg tenian un nivel inicial de HBsAg <1000 Ul/ml. No sucedi6



ningun evento adverso grave relacionado con xalnesiran o ruzotolimod y no

aparecieron nuevos datos de seguridad durante el estudio.
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Conclusion: Las tasas mas altas de pérdida de HBsAg y seroconversion se
observaron cuando xalnesiran se combiné con un inmunomodulador. El continuo
cambio en la tasa de pérdida de HBsAg entre el EOT y las 48 semanas
posteriores al EOT justifican un seguimiento adecuado para confirmar la posible
cura funcional. Todos los tratamientos fueron en general seguros y bien

tolerados.

Comentarios: A pesar de los avances en el conocimiento de la biologia de la
infeccién por VHB, no es posible la erradicacion del ADNccc en un futuro
proximo. El objetivo actual del tratamiento y la investigacion es la “cura
funcional”’, definida como la pérdida sostenida de HBsAg, con o sin
seroconversion de HBsAg, que se asocia con resultados clinicos a largo plazo
significativamente mejores (p. €j., reduccién del riesgo de: cirrosis, insuficiencia
hepatica, carcinoma hepatocelular y mortalidad). Los tratamientos actualmente

disponibles se asocian con bajas tasas de cura funcional, ya que la tasa de



pérdida de HBsAg después de 1 aio de tratamiento es solo del 0 al 3 % con
analogos de nucleos(t)idos (NUC) y 3-7% con interferon pegilado. Ademas, hay
otras limitaciones con estos tratamientos, puesto que el interferon pegilado suele
tolerarse mal y los NUC requieren un tiempo indefinido de tratamiento, que
implica en muchas ocasiones problemas de adherencia. Por tanto, se necesita
desarrollar nuevos tratamientos de duracion finita y que produzcan tasas
elevadas de curacion funcional. La reduccién de los niveles de HBsAg puede
hacer que se recupere la respuesta inmune del huésped y se considera un
requisito previo para conseguir la persistencia de la respuesta sostenida sin

tratamiento.

Actualmente hay varios compuestos de interferencia de ARN en desarrollo
clinico enfocados a la regulacion de la expresién genética del VHB. Xalnesiran
es uno de ellos, administrado en inyeccién subcutanea de accion prolongada, y
representa un enfoque innovador para el tratamiento de algunas infecciones
virales. En este estudio, la combinaciéon de Xalnesiran a dosis altas junto con
PEG-IFN consiguen respuesta sostenida a las 48 semanas de seguimiento sin
tratamiento en mas del 16% de los pacientes, unas cifras elevadas comparadas
con lo que habia previamente y sobre todo porque es un tratamiento finito.
Parece que estos nuevos farmacos pueden ser el futuro del tratamiento de la

hepatitis B para conseguir la cura funcional.



