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Gilead no Mundo

Presenca mundial
Quase 11.000 funcionarios

Mais de 35 paises, abrangendo seis
continentes

Mais de 25 produtos, programa de P&D ativo y S

necessidades

medicas nao

Areas terapéuticas: A Mondidas

HIV/AIDS, doencas hepaticas,
hematologia/oncologia, doengas autoimunes

Empenhada em prover acesso

Nossa responsabilidade vai alem da pesquisa
e lancamentos de produtos



Gilead - Missao em Virologia

Tratamento seguro, simples e
altamente eficaz para todos os
tipos de pacientes

Prevenc¢ao segura e
altamente eficaz

Tratamento finito para curar
proporcoes significativas de pacientes
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HCV

' * Cura com tratamento?
@

* Até 2015: 20% das pessoas infectadas
com HCV foram diagnosticadas e 40%
delas foram tratadas?

* 8 opcoes de tratamento disponiveis, 4
sdo da Gilead??

Global Hepatitis Report 2017. Geneva: World Health Organization, 2017.

Gilead Sciences, Inc. (2018). Viral Hepatitis. Retrieved from
https://www.gilead.com/purpose/medication-access/global-access/viral-hepatitis
European Association for the Study of the Liver. EASL Recommendations on Treatment of
Hepatitis C 2018. J Hepatol (2018), https://doi.org/10.1016/]. jhep.2018.03.026

HBV

* Prevengdo através da vacinacdo?

* Até 2015: 9% das pessoas infectadas com
HBV foram diagnosticadas, delas 8%
receberam tratamento !

* 3 opcOes preferenciais de tratamento
oral, 2 sdo da Gilead 24

Terrault, N., et al., Update on Prevention, Diagnosis and Treatment of Chronic Hepatitis B:
AASLD 2018 Hepatitis B Guidance. 2018. 67(4): 1560-1599.

WHO. Global health sector strategy on viral hepatitis 2016-2021.

Available at: http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/246177/1/WHO-HIV-2016.06-
eng.pdf?ua=1 (accessed March 2018).

Comprometimento Gilead com a eliminacao das Hepatites

Com o sucesso da histodria da Hepatite C, a Gilead continua apoiando os objetivos da OMS com a
eliminacao das hepatites até 2030, agora com uma estratégia inovadora para Hepatite B.

Objetivos da OMS até 2030
com HBV 3:

90% cobertura de
vacinagao

90% das pessoas com HBV
diagnosticadas

80% das pessoas com HBV
sendo tratadas


https://doi.org/10.1016/j. jhep.2018.03.026
https://doi.org/10.1016/j. jhep.2018.03.026
https://doi.org/10.1016/j. jhep.2018.03.026

20 Anos de Progresso no Tratamento nas Hepatites Virais

Hepatite B
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Hepatite C

* produto aprovado pelo FDA e EMEA, recomendado em guidelines internacionais porém ainda ndo aprovados no Brasil.
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Desafios atuais no manejo de pacientes com hepatite

cronica B e o impacto do tratamento a longo prazo
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Declaracao de conflito de interesse

Em conformidade com a RDC 96 de 17/12/2008, declaro que nos ultimos 12 meses, participei como
palestrante em simpdsios e/ou atuei como pesquisador/consultor para:

- Gilead
- AbbVie
- Bayer




1965: descoberta do envelope do HBV (Antigeno Australia = HBsAQ)

Blumberg, B. S., H. J. Alter, and S. A. Visnich. 1965. A

“new’” antigen in leukemia sera. J. Amer. Med. Ass. 191:
541-546.

1970: descoberta do HBV

1981: primeiras vacinas...

Baruch Blumberg - Hepatitis B and beyond. Lancet Infect Dis. 2: 767-71, 2002. 9
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http://www.google.com.br/imgres?imgurl=http://princesimon.files.wordpress.com/2009/10/nobel_medicine-medal2007.jpg&imgrefurl=http://princesimon.wordpress.com/2009/10/10/the-cause-for-the-obamas-nobel-peace-prize-questioned/&usg=__aXwnHRNTGb4fEkVRbrLgsFyZq3s=&h=1013&w=1013&sz=162&hl=pt-BR&start=2&um=1&itbs=1&tbnid=DzIQfMg9b-O5kM:&tbnh=150&tbnw=150&prev=/images?q%3Dnobel%2Bprize%2Bmedal%26um%3D1%26hl%3Dpt-BR%26sa%3DN%26rlz%3D1W1GGLR_pt-BR%26tbs%3Disch:1
http://www.google.com.br/imgres?imgurl=http://web.uct.ac.za/depts/mmi/stannard/hbv3b.gif&imgrefurl=http://web.uct.ac.za/depts/mmi/stannard/hepb.html&usg=__r8QDoJw51zn-SgzB_F69VH33q9k=&h=254&w=292&sz=86&hl=pt-BR&start=4&um=1&itbs=1&tbnid=94dSTSp0MTq_hM:&tbnh=100&tbnw=115&prev=/images?q%3Dhbv%26um%3D1%26hl%3Dpt-BR%26sa%3DN%26rlz%3D1W1GGLR_pt-BR%26tbs%3Disch:1
http://www.google.com.br/imgres?imgurl=http://web.uct.ac.za/depts/mmi/stannard/hbv3b.gif&imgrefurl=http://web.uct.ac.za/depts/mmi/stannard/hepb.html&usg=__r8QDoJw51zn-SgzB_F69VH33q9k=&h=254&w=292&sz=86&hl=pt-BR&start=4&um=1&itbs=1&tbnid=94dSTSp0MTq_hM:&tbnh=100&tbnw=115&prev=/images?q%3Dhbv%26um%3D1%26hl%3Dpt-BR%26sa%3DN%26rlz%3D1W1GGLR_pt-BR%26tbs%3Disch:1

HBV se integra ao genoma e forma o cccDNA
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Apesar da vacina e dos tratamentos, estamos longe de eliminar o HBV...
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CERCA DE 1 MILHAO DE MORTES A CADA ANO PELO VHB, AFRICA
PRINCIPALMENTE POR CIRROSE E/OU HEPATOCARCINOMA Seto W-K, Lancet; 392: 2313-24, 2018

Global hepatitis report 2017. Geneva: World Health Organization; WHO 2018
12




Prevaléncia de portadores do HBV no Brasil (pop. geral)
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O mundo n3o esta cumprindo as metas da OMS para o HBV... 2016

! R 5 . (AN, World Health

300,000 257 milhdes Ate 2030- u; Organization
<) . .
S 250,000 - Diagnosticar 90%
=
: - Tratar 809
& 200,000 2
S
S 150,000
2 Apenas 1 em cada 10 Apenas 1 em cada 6
% 100,000 foram diagnosticados diagnosticados
g 27 milhé iniciaram tratamento
£ | ~27 milhdes o
2 50,000 ~4,5 milhoes

; | tos% w

Hutin Y, et al Total HBV + Diagnosticados Tratados

Cenfers for Disease Controd and Prevention

WWR Morbidity and Mortality Weekly Feport

Weekly ¥l 67/ Mo, 28 Tuly 20, 2018 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6054001/pdf/mm6728a2.pdf 14



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6054001/pdf/mm6728a2.pdf

Carga viral basal € o principal fator de risco para cirrose e CHC...

Estudo REVEAL: >3.500 pacientes com HBV crénico né&o tratado, analisados durante mais de 10 anos

12 -
Cirrose'
A 10 -

©
o)
o]
3 8 4 N=3582
(7))
S o
©c N
o?° 6 -
> =
S o
©
> O 4 -
o)
(& ]
0
4 2 -

0 .

<300 300-9999 10,000-
99,999

100,000-
999,999

Carga viral (copias/mL)

21 Million

Hazard Ratio® para CHC

A

12 -

10

00
1

<300

CHC?

300-9999 10,000- 100,000- 21 Million
99,999 999,999

Carga viral (cépias/mL)

aAdjusted for age, sex, cigarette smoking, and alcohol consumption; risk of cirrhosis is independent of HBeAg status and ALT levels.

bRelative risk of an endpoint at any given time.

1.lloeje UH et al. Gastroenterology. 2006;130:678-686.
2.Chen CJ et al. JAMA. 2006;295:65-73. 15



Impacto do tratamento antiviral

J incidéncia de CHC 1 sobrevida livre de transplante
N Engl J Med. 2004 Oct 7;351(15):1521-31 Hepatology. 2015 Jun;61(6):1809-20
#7 n=651
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Para tratar tem que identificar a fase da
doenca: HBV e um alvo em movimento...

' HBeAg

- ALT

'HBV DNA

Fibrose




Fases da infeccao cronica pelo HBV
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Lok A, et al. J Hepatol 2017;67:847—61; EASL CPG HBV. J Hepatol 2017;67:370-98 18



Até especialistas podem ter dificuldades em identificar a fase...

DETERMINATION OF HEPATITIS B PHENOTYPE USING
BIOCHEMICAL AND SEROLOGICAL MARKERS

Adrian M. Di Bisceglie', Manuel Lombardero?, Jeffrey Teckman', Lewis Roberts®, Harry L.
A, Janssen’, Steven H. Belle? Jay A, Hoofnagle5, and for the Hepatitis B Research Network

N=1.390 pacientes com HBsAg+ crénico (>6 meses) foram analisados antes de iniciar tratamento antiviral

l

38% considerados como “fase indeterminada”

Di Bisceglie AM, et al. J Viral Hepat. 2017;24:320-329 19



Mais de 90% dos “indeterminados” eram pacientes HBeAg-
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Pacientes HBeAg negativos sao mais dificeis de classificar...

164 pacientes com hepatite HBeAg negativa seguidos sem tratamento por 2 anos

400

—_— With flares and normalization )
;’"';;5'5;;;"', Periodos de ALT normal
f: 1 (44% ) intercalados por flares
0
Simulam portadores inativos
400
A S Without flares
L 59 pac. ALT sempre elevada
7 20 ( 36% ) sem flares
With flares and without normalization
35 bac ALT sempre elevada
( 20% ) com flares

Meses

Brunetto MR, et al. ] Hepatol. 2002; 36: 263-270  ,4




Como simplificar a avaliagcao da fase da hepatite cronica B?

::g_/g Infacqﬁa CTONLCA:

- AFaX




Muitas vezes € facil decidir guem deve iniciar tratamento...

COM CIRROSE ® tratar todos independente de DNA ou ALT

SEM CIRROSE (HBeAg positivo ou negativo)

Indicar tratamento Nao indicar tratamento

« HBV DNA <2.000 Ul/ml

o +

« HBV DNA >20.000 Ul/ml

o +

. * ALT persistentemente
ALT > 2X LSN normal

EASL CPG HBV. J Hepatol 2017;67:370-98
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Pacientes idosos representam uma populacao crescente
com hepatite B no Brasil

Taxa de deteccao de casos de hepatite B segundo faixa etaria e sexo. Brasil, 2008 a

2008
60 anos e mais 71 - 3,6
55 a 59 anos 133 - 65
50 a 54 anos 13,3 0 69
45 a 49 anos 14,5 e
40 a 44 anos 15,7 e g2
35 a 39 anos 14,7 P 102
30 a 34 anos 1,2 s 10
25 8 20 anos 9.8 2.2
2 224 o5 I s
15 a 19 anos 3,1 N 68
10 a 14 anos 14 . 13
5a9 anos 0,8 II].?
<5 anos 09 F 11
250 200 150 100 50 00 50 100 150 200 250
Masculino = Feminino

Fonte: Sinan/SVS/MS.

Boletim epidemioldgico, Ministério da Saude, 2019

2018

2018
60 anos e mais 10,6 N s

55a 59 anos 15,9 _ 9,1
50 a 54 anos 16,0 D s
45a 49anos 14,7 _ 93
40 a 44 ancs 14,7 N s
35a 39 anos 12,2 I 99
30 a 34 anos 10,2 e 92
25a 29 anos 8,0 P 9
20 a 24 anos 41 L 60
15 a 19 anos o8 I 20
10a 14 ancs 01 |_IZI,2

5a9anos 01 02

<5 anos 0,7 I 1,0
250 15,0 50 50 150
Masculino  ®Feminino

25,0

25



ldade Mais Avancada — Mais Comorbidades

Dados de Vida Real Coortes Europeias

VIREAL cohort (n=440)’
|dade média 45 anos (11% 265 anos)
Experimentados: 59%

GEMINIS cohort (n=400)2

|[dade média 45 anos (9% =265 anos)

. Experimentados: 54%

12 1
10 -
2
‘T”; 8 - 7.0
@ 6.0
‘0 4 -
) R
N\ N\
o"’ v > S 4 &
0@ g\ﬂg \(b \O ‘2\ g\\e' \o
Q9 A N %Q’\) > e@)
N Q@ N

1. Marcellin P, et al. Dig Dis Sci 2016; doi: 10.1007/s10620-015-4027-8;
2. Petersen J, et al. Dig Dis Sci 2015; doi: 10.1007/s10620-015-3960-x
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Impacto do HBV e da idade na prevaléncia de DRC* terminal

Taiwan
A nationwide cohort study

HBV+ (sem NUC): 10.398
HBV- (controles): 41.592

DRC* (doencga renal crénica)

.. | Incidéncia cumulativa de DRC* terminal

Log-rank P< 0.001 @V age@
3.0 -

201 .« HBV, age <60
> Non-HBV, age =60

%

Cumulative incidence,

1.0 1

a Non-HBYV, age <60

0.0 A

T L] L L LI T T L] L] T L T L]
¢ 1 2 3 4 6 6 7 8 9 1011 12
Follow-up, year
Number at risk
HBV, age<60 9510 9198 8578 7919 7159 6265 5292 4316 3584 3061 2487 1837 740
HBV, age =60 888 869 B33 793 755 709 658 600 531 461 386 297 122

Non-HBV, age<60 38,040 36,751 34,179 31,474 28,414 24,907 21,191 17,431 14,582 12,517 10,235 7594 3061

Non-HBY, age>60 3552 3479 3328 3160 2998 2809 2551 2252 1956 1693 1427 1123 479 Chen Y-C et al Kidney Int 2014
v 27



Efeito do TDF na funcao renal de pacientes com hepatite B
cronica

N=110 pacientes com hepatite cronica B tratados com TDF (nenhum com dano renal basal)

CREATININA SERICA ~ TAXA DE FILTRACAO GLOMERULAR
0.90 . ﬂ-ﬂg 108
- 0.86 104
E: 0.84 z 102 p < 0.001 for time effect
E o082 g
100
E 0.80 p <0.001 for time effect d
5 08 x 98
G 076 ¢ 9
0.74 0.7 94
0.72 92.05
92
070 *
0 12 4 48 12 06 90 !
0 12 24 48 72 96
(Weeks) (Weeks)

Jung et al. Medicine (2018) 97:7 28



Impacto do HBV e da idade na prevaléncia de alt. 6ssea

osteopenia - osteoporosis =
(média: 24% vs 10%) E E [ (méd/a 13% vs 50%) E {:ﬁ;
= = 151 ~
40} il =
) .25t
o o
= 30} =0t
E L
o oI5t
e 20} o
10l
Estudo transversal: i | d
Stuao transversail. j
0 . X . ; . : . .

HBV+ (sem NUC): 148 i s o 1444 Hf;euji:

HBV- (controles): 148 e it

Pak J Med Sci. 2017 Mar-Apr; 33(2): 457—461. 23



EASL 2017 Clinical Practice Guidelines OO EASL

Indicacoes para uso preferencial de ETV ou TAF sobre TDF:

#@de > 60 anos

 Doenca Ossea:

* uso crénico de esteroides e/ou medicamentos que reduzem a densidade 06ssea;
» histoéria de fraturas por fragilidade ou osteoporose

« Alteracdo renal: eGFR <60 min/mL/1.73 m2; albuminuria; baixo fosfato; hemodialise)

» Ajuste de dose de ETV se eGFR <50 mL/min

* Nenhum ajuste de dose de TAF € necessario se CrCl 215 mL/min ou em pacientes com

CrCl <15 mL/min em hemodialise

Journal of Hepatology 2017 vol. 67 | 370-398 30
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Conflito de interesse

Palestrante e/ou, pesquisador Gilead, Abbvie, Sandoz, Novartis
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Avancos Terapéuticos na Hepatite B

1998 2002 2005 2006

(7))
.©
e
% LAM _
S _
@) N7 LAM HN LdT
3 A | |
o~ "N OH 0" "N OH
© o) (0]
| -
= C?r @ —/
O OH

Terrault NB et al. Hepatology 2015; Published online November 13, 2015: doi:10.1002/hep.28156.

Martin P, et al. Clinical Gastroenterology and Hepatology 2015; Published online July 15, 2015: http://dx.doi.org/10.1016/j.cgh.2015.07.007; Lo AO
et al. Expert Rev Gastroenterol Hepatol. 2014; Hepatitis B Foundation. Approved drugs for adult. Available at:
http://www.hepb.org/patients/hepatitis_b_treatment.htm (accessed February 2016)
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Tenofovir Alafenamida (TAF)

CELULA "% =5 =
TRATO G ‘ TUBULAR °'[FV .

| <, : TFV> RENAL

= é:/
(tenofovir) - .
DIANION ' O O

TD F Curta meia-vida

< )(f

o o umarato de no plasmat
JL o ||\/ p
A ) OW) tenofovir

- JL / desoproxila)

DIESTER 300 mg PLASMA
0 o e TAF Longa meia-vida no plasma® - grande estabilidade plasmatica
° "“0 ) (tenofowr
W) alafenamida) ~92% MENOS . = o
25 mg ' TFV NO 1
AMIDATE : PLASMA

CELULA
TUBULAR

TFV

JI:.“ i av u!"-p.._. vy L\
( HEPATOCITO
=
l
}

TFV —TFV-DP —
2L

| e |
TFV —TFV-DP Hﬁ-ﬁ
4

2>

-_5‘._
b
\ )
'-{iiln."_ﬂn#-ﬁ aa S

1T, based on in vitro plasma data - TDF = 0.4 minutes, TAF = 30-90 minutes.

Lee W et. Antimicr Agents Chemo 2005;49(5):1898-1906. Birkus G et al. Antimicr Agents Chemo 2007;51(2):543-550
Ruane P, et al. J Acquir Inmune Defic Syndr 2013; 63:449-5. Sax P, et al. JAIDS 2014. 2014 Sep 1;67(1):52-8
Buti M et al Lancet G&H 2016 doi: 10 1016/S2468-1253(16)30107-8: Chan HLY et al Lancet G&H 2016 doi: /10 1016/S2468-1253(16)30024-3

. Babusis D, et al. Mol Pharm 2013;10(2):459-66.
. Sax P, et al. Lancet 2015. Jun 27;385(9987):2606-15.

Agarwal K et al. J Hepatology 2015; 62: 533-540;
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Entrega Hepatica do Tenofovir Alafenamida

Metabolismo in vitro e formagao de TFV-DP em hepatdcitos humanos

1600 p . .
OTV. DOTOF ATAF A TAF é rapidamente absorvido
oo 1200- e niveis intracelulares de TFV-
o=
E - DP persistem elevados por
FE R mais de 24-horas
EE  400-
] E/& = B
0 1+ —S T T —
0 4 8 12 16 20 24

Time (h)

TAF produz até 5-vezes mais TFV-DP do que TDF

Murakami E et al. Antimicrob. Agents Chemother.13 Apr 2015 (ePub). doi:10.1128/AAC.00128-15. 37



Estudo 108 e 110

Estudos de Fase 3: TAF vs TDF

|
Endpoint Endpoint
primario secundario
Baseline Sem 48 Sem-96 Sem 144t
L : : [ |
_Duplo-cego

TAF 25mg Aberto

Estudo 108
HBeAg- (N=425)

Estudo 110
HBeAg+ (N=873)

— TDF 300mg

Randomizado 2:1

= Critério de inclusao
- HBV DNA 220,000 IU/mL; ALT >60 U/L (masculino), >38 U/L (feminino)
= Endpoint primario (nao inferioridade de 10%):
HBYV DNA <29 IU/mL na semana 48
= Endpoints secundarios

HBYV DNA <29 IU/mL na semana 96
Normalizac&o da ALT (laboratodrio central e critério da AASLD)
Sorolégico (HBeAg e HBsAg perda/soroconversio)

Buti M et al. Lancet G&H 2016; doi: 10.1016/S2468-1253(16)30107-8;Chan HLY et al. Lancet G&H 2016; doi: /10.1016/S2468-1253(16)30024-3;
Agarwal, EASL 2017, FRI-153; Brunetto, EASL 2017




Estudo 108 e 110: TAF VS TDF

191 centros em 19 paises
875 HBeAg+, 426 HBeAg-

|
Roménia
Poloni 7 centros
L 2= 5 centros » (—— ] -
_ , Russia
UK 17 centros _
> ‘ A Centros\‘i N\ Coreia do Sul
) L Franca / 21 centros
15 centros 7 centros/"" ) . China : ’*}/ Japao
Espanha 30 centros 4 20 centros
7 centros India ‘ Taiwan
ltalia b ce < 8 centros
9 centros : Hong Kong
Turquia : 5 centros
5 _centros
Bulgaria
4 centros Cingapura
3 centros Australia
12 centros
” b
- GT B/C //
B GTAD Nova Zelandia

B GT A/B/C/DIE 2 centros
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Estudo 108 e 110: TAF VS TDF

Populacao estudada

Estudo 108 (HBeAg-) Estudo 110 (HBeAg+)
(N=425) (N=873)
TAF TDF TAF TDF
n=285 n=140 n=581 n=292

Idade média, anos (limites) 45 (19-80) 48 (25-72)* 38 (18-69) 38 (18-68)
Masculino, n (%) 173 (61) 86 (61) 371 (64) 189 (65)
Asiatico, n (%) 205 (72) 101 (72) 482 (83) 232 (79)
Leste da Asiat, n (%) 114 (40) 64 (46) 287 (49) 145 (50)
Gendtipo (A, B, C, D), % 5, 21, 40, 32 4,29, 34, 30 7,17,52, 23 9, 16, 52, 22
IMC médio, kg/m?(DP) 25 (4) 25 (4) 24 (4) 24 (4)
Experimentados, n (%) 60 (21) 31 (22) 151 (26) 77 (26)
HBV DNA, média log,, lU/mL (DP) 5,7 (1.34) 5,8 (1.32) 7,6 (1.3) 7,6 (1.4)
HBYV DNA alto, n (%)

HBeAg- (27 log, IU/mL) 55 (19) 24 (17)

HBeAg+ (=8 log,, IU/mL) 272 (47) 142 (49)
ALT, mediana U/L (Q1, Q3) 67 (44, 102) 67 (47, 102) 85 (61, 139) 86 (57, 137)
FibroTest 20,75, n/n (%) 31/280 (11) 20/139 (14) 45/566 (8) 22/282 (8)

“P=0.011 Historia de cirrose 24/285 (8) 14/140 (10) 41/581 (7) 24/292 (8)

TEast Asia region denotes Hong Kong, Japan, Singapore (Study 110 only), South Korea, and Taiwan
Q, quartile; SD, standard deviation; Buti M et al. Lancet G&H 2016; doi: 10.1016/S2468-1253(16)30107-8; Chan HLY et al. Lancet G&H 2016; doi: /10.1016/S2468-1253(16)30024-3;

Agarwal, EASL 2017, FRI-153; Brunetto, EASL 2017, PS-042
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Estudo 108 e 110: TAF VS TDF

Sumario de Eficacia na semana 96

|
HBeAg- HBV DNA < 29 IU/mL HBeAg+
1)
s 100 - 4% 91% < 100 -
Yo} ) 0
S 80 - 90% 8 80 75%
R P=0.84* < +— ]
g 60 0 > 60 73%
£ g P=0.47*
‘© 40 ko) 40
g —'— TDF S
20 a 20
0 T T T T T 1 0 T 1
0 12 24 36 48 60 72 84 96 84 96
100 - HBeAg- Normalizacao da ALT? HBeAg+
80 80 -
£
i 60 50% X 60 | 45% 52%
- (7]
E 50% _.GC_-E 40 | ﬁ - a —=—=42%
o 40 40% & 2
o , ° S 36% P=0.003
20 32% P=0.035 o 20 1
0 T T T T T T T 1 O T T T T T T T 1
12 24 36 48 60 72 84 96 0 12 24 36 48 60 72 84 96

Nao foi detectada resisténcia até a semana 96

o Adjusted for baseline HBV DNA level and oral antiviral treatment status strata; T By AASLD Criteria: <19 and <30 U/L for females and males, respectively
Agarwal, EASL 2017, FRI-153; Brunetto, EASL 2017, PS-042; Gilead, Data on File

41



Estudos fase 3

Programa de desenvolvimento de TAF

Perda HBeAg Soroconversao HBeAg

257 P=0,20

20 - P=0,05

15 1

10 A

5 i

Pacientes, n/n %

99/565 35/285

123/565 = 51/285

O n

- Perda HBsAg: TAF 7/576 pacientes vs. TDF 4/288, P=0,88
- Soroconversao HBsAg: TAF 6/576 pacientes vs TDF 0/288, P=0,08

Agarwal, EASL 2017, FRI-153; Brunetto, EASL 2017, PS-042, Gilead, Data on File.
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Funcao renal e densidade mineral 6ssea — Semana 96

N
=

= N
o O

N
o

Mediana de mudanga da TFG
mL/min (Q1, Q3)
o

N
|

N
\

IN
|

Mediana % de
, mudanca do baseline
N (@]
| ,

(o)
\

-8 -

Chuang, EASL 2017, SAT-171;

24

48
Semana

72

06

Densidade mineral 6ssea- coluna

P <0.001

1.2
4.8

P<0.001 P<0.001 P<0.001 P<0.001
* *— —® _( 75
* —® ® 257
24 48 72 9%
Semana

Fung, EASL 2017, SAT-162; Gilead,

Data on File.

Mediana % de
mudanca do baseline

Mediana de mudanca
do baseline (Q1, Q3)

Marcadores urinarios (razao com creatinina) na semana 96,

Proteina
P=0.070

13.8
2.5

RBP=PROTEINA LIGADA AO RETINOL

mediana (%)

Albumina
P=0.20

3.8 29.0

RBP
P<0.001

55.4

21.2

B2MG
P<0.001
56.5

10.2

Densidade mineral 6ssea - quadril

P<0.001

P<0.001

P<0.001

P<0.001

24

-0.33

-2.51

43
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50
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Estudo 108 e 110: troca de TDF para TAF (analise 48 semanas pés-switch)

Analise da troca de TDF para TAF

Endpoint primario*

Semana 144
Semana 0 Semana 48 Semana 96 v Semana 384

| 1 1 1 22 |
I I T 77

|
| Fase aberta

TAF 25 mg

Dois RCT de fase 3 (duplo-cegos)
— Estudo 108 (N=425): HBeAg-negativo
— Estudo 110 (N=873): HBeAg-positivo
Critérios inclusao:
HBV DNA 220,000 IU/mL; ALT >60 U/L (homens), >38 U/L (mulheres)
= Randomizacéao 2:1
— Estratificado por nivel do HBV DNA e tratamento prévio (naive/experimentado)

Pan, AASLD 2017, Poster 904 44
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Estudo 108 e 110: troca de TDF para TAF (analise 48 semanas pés-switch)

Troca de TDF para TAF: analise de eficacia na semana 144

" TDF B ToF - TAF

Normalizagcao da ALT
(AASLD Laboratory Criteria)

HBV DNA <29 IU/mL

100 - -
o 88 89 100
X p<0.0017]
= 80 - X
= =
) k)
% 60 - E
< 40 - s
Z -
2 20 | 2
& 5
I 0 - <
48 96 144 48 96 144
weeks weeks weeks weeks weeks weeks

Manutencao da supressao virologica e aumento da taxa de normalizacao da ALT
apos 48 semanas da troca de TDF para TAF.

Pan, AASLD 2017, Poster 904; Chan, AASLD 2017, Oral 26 45
Data on file, Gilead Sciences, Inc.



Impacto da normalizacao precoce da ALT no risco de CHC em
pacientes com HBC

Risco de carcinoma hepatocelular em 21.182 pacientes de Hong Kong tratados com ETV e/ou TDF de

2005-2016
Com Sem 10 7 — Com normalizacdo da ALT no més 12
o . normalizagcao normalizagao = 9 ALT (1-2xLSN) no més 12
Caracteristicas basais o 15 meses  em 12 meses = 7. ALT (=2xLSN) no més 12
N=10.437 N=10.745 Q 8 -
O
Masculino, n (%) 8.027 (77) 6.272 (58) e 7 6.9%
Idade média, anos 51 51 S 64 N
Plaquetas, x109/L 186 180 S 54 4
Albumina, g/L 41 41 £ 4 3.8%.
o s 3.0% 2.7%
Bilirrubina, umol/L 20 18 3 3 X '
ALT, UL 58 61 g 2-
HBV DNA, log,,lU/mL 5.1 4.9 2 1
Comorbidades, n (%) 0 . : : : ,
Cirrose 921 (9) 1.133 (11) 0 1 5 3 4 5 6
Diabetes mellitus 841 (8) 976 (9)

Follow-up* (anos)

Normalizacao da ALT no primeiro ano de tratamento esta relacionada a menor
incidéncia cumulativa de carcinoma hepatocelular.

The study analysis was based on the old AASLD criteria: 30 U/L in males and 19 U/L in females
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Median (Q1,Q3) Change in eGFRcg

From Baseline

Seguranca pos troca de TDF para TAF: semana 144

Nenhum fator risco TDF

—

o N B d O
L

Sanpe

0 24 48 72 96 120 144

\—I—J

p=0.023

i
—
ok & RN

Gane, EASL 2018 Oral PS-156

B A B toF B TDF - TAF

21 Fator de risco

From Baseline, g/cm?

1
N

Mean (SD) % Change

Densidade mineral éssea quadril
Nenhum fator risco TDF

I

g%

o

]
%]

21 Fator de risco

=0.016

0 24 48 72 96 120 144 0 24 48 72 95 120 144

p=0.001

p=0.002

a7



G(JING
BEY( )ND
TOGETHER

IN HBV CARE

Estudos de Vida Real




Melhora de Densidade Mineral Ossea e Marcadores de Disfuncdo Tubular Renal Proximal
apos troca de TDF para TAF em pacientes com Hepatite B Crdnica

Prospectivo, braco unico, aberto, 75 pacientes com HBC tratados com TDF que foram trocados para TAF

Baseline 100%
Idade, anos 58 (29-85) 80%
Homens, % 65 60%
Asiaticos, % 97 40%
IMC, kg/m? 24.2 + 3.1 20%
Tempo de TDF, meses 57 (14—128) 0%
TFG calculada 95.9 + 29.1

(CG, mL/min)

DMO=densidade mineral éssea

" P<0.01 compared to patients who experienced loss in BMD

Viral Hepat 2019 May;26(5):561-567

.
==

Hip (n=73)

Lumbar Spine
(n=73)

Melhora significativa da
densidade mineral 6ssea
apos troca de TDF para TAF

em 24 semanas

M Melhora
Sem modificacao
M Piora
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50

Melhora dos marcadores de Disfuncao Tubular Renal Proximal apds 12 semanas
de switch de TDF para TAF em pacientes com Hepatite B Crdnica

Relagdo Beta-2 Microglobulina/Creatinina na urina Relac¢do Proteina Ligadora do Retinol/Creatinina na urina
1.6 1.5 2
. 1.8
S 14 5 1.8
v - 16
G 1.2 11 Q 1.4 1.4
£ 1 S 14 -
s S
Q= | | x 12 | |
(SR —) p<0.01
S 208 p<0.01 £ 1 I |
S £ | cE p<0.01
& [
e £ 06
m 04 &
E o 04
0 0
Week 0 Week 12 Week 24 Week 0 Week 12 Week 24

TFG se manteve estavel da baseline até a semana 24, mas foi observada melhora significativa dos
indices urindrios marcadores de lesao tubular renal proximal precoce

Viral Hepat 2019 May;26(5):561-567




Vida real no Canada (CanHepB — Canadian Hepatitis B Network): troca de TDF para TAF

TAF em pacientes com estagios variados de Doenca Renal Cronica

Estudo multicéntrico canadense sobre efetividade e seguranga do TAF

o TAF
Caracteristicas 120

Progressao da TFGe

Idade média, anos 52 (13) -0.19[-0.35, ':'(()’22] +0.11[0.01, g-gil — Média predita
or més, p=0. or més, p=0. - - i
Masculino, n (%) 71 (69) - P P P P Intervalo de confianca
Raca, n (%) .
Asiaticos 83 (81) NE
Caucasianos 3 (3) U I
Negros 1(1) R (n=103)
K S R
HBV DNA detectavel, n (%) 31 (30) E
HBeAg positivo, n (%) 28 (33) E 60
- . ) £
Média TFGe, mL/min/1.73 m?, n 73 (0.3) =
(DP) b 40
Virgens de NUC 14 (14) v
Terapia prévia, n (%)
TDF 81 (79) 20
QU WO & () 60 30 0 30 60 90
Cirrose, n (%) 13 (12) Semanas
*90% dos pacientes previamente tratados usavam TDF Pacientes vinham perdendo 0,19ml/min de TFG/més e apods troca por

Farag, EASL, 2019, FRI-170 TAF passaram a recuperar 0,11 ml/min/més 51




Mensagens finais

Elevadas taxas de supressao virologica sem evidéncia de resisténcia

90% dos pacientes HBeAg- e 73% dos HBeAg+ alcancaram HBV
DNA <29 IU/mL, comparavel ao TDF

Pacientes que receberam TAF tiveram maiores taxas de normalizacao
da ALT no primeiro ano de tratamento, com bom perfil de seguranca

renal e 0sseo

ApOs o switch na semana 96 de TDF para TAF, pacientes mantiveram
altas taxas de supressao viral, melhoraram as taxas de normalizacao
da ALT, os parametros 0sseos e renais.

BL, baseline; NA, nucleos(t)ide analogues; TC, total cholesterol 52
Agarwal, EASL 2017, FRI-153; Brunetto, EASL 2017, PS-042; Chuang, EASL 2017, SAT-171; Fung, EASL 2017, SAT-162; Chan, EASL 2017, PS-041
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Caso clinico 1

Homem, 44 anos, branco, natural e procedente de Porto Alegre, RS

" Assintomatico

" HBsAg positivo em doacao de sangue
= Sem fator de risco pra HBV

" Obesidade grau |

= HAS controlada com Hidroclorotiazida 25mg

HBsAg +

HBeAg - / anti-HBe +

HBV DNA: 1.800 Ul/mL

US abdome: esteatose leve

Anti-HCV e anti-HIV negativos

Plaquetas 288.000/mm3
ALT: 38 / AST: 35 (LSN=34)
Glicemia jejum 98 mg/dlI

Consideracoe




Em qual fase da doenca o paciente esta?

HBsAg+

HBeAg

Anti-HBe
HEBV DNA
ALT
~ -.*; Ii* ]
Imuno-tolerancia Portador inativo Mutante pré-core

(infecgao e+) (hepatite e+) (infecgéo e-) (hepatite e-)

Yim JY, Lok AS-F. Hepatology. 2006;43:S173-S181
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Seguimento com exames periodicos apos 6 meses mostrou:

Exames

HBV DNA (Ul/mL)

ALT (LSN=34)

1.800 Ul/mL-> 7.600 Ul/mL

38 >105 UI/L
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Papel da elastografia no manejo da hepatite B cronica

Elastografia hepatica
transitoria (Fibroscan®)

Yu JH & Lee JI. Ultrasonography 2017

15- Ponto de corte para Metavir 2F2 =5,2 a 8,7 kPa

LS value (kPa)
=l
L

|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
i
[
[
i
i
i
i
i
i
|

|
Normal F2-F3 F4 (cirrhosis)
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= Seguimento: Elastografia hepatica (FibroScan®): 7,9 kPa—— Compativel com Metavir F2

= Conduta: Iniciado tratamento com TDF 300mg/dia

= Seguimento: Exames

v No 62 sexto més do tratamento inicia HBV DNA 7.600 Ul/mL—> 420 Ul/mL

ALT (N = até 34)

uso de AINEs por dx de hérnia de disco 105 UI/L> 42 Ul/L

v' Exames de controle mostrou pré-DM Glicemia de jejum 112 mg/dL
Creatinina 0,8 mg/dL




Existe risco renal com TDF nos monoinfectados com VHB?

Variacao da Funcao Renal: ETV (n=506) vs TDF (N=237)

Mean eGFR decline, mLmin/1.73 ¢
1Y
[}
1L

204 —*— Tenofovir
---&-- Entecavir

P < 0.001
—-2.13
i —5.06
T ETV

—25 1 ] I ]
o 12 24 b 131 48
Months
No. at risk
Tenofovir 253 237 187 118 a7
Entecavir 506 472 401 285 162

Bragos pareados para DRC pré-existente, DM e HAS

25

20 4

15 4

10 4

Renal function deterdoraton, %

P <0.001

Renal function deterioration defined as a
drop in GFR category + 225% eGFR decline

— lenofovir
Entecavir

HR 5,36
— TDF

MNo. at nsk
Tenofovir 253
Entecavir 506

- ETV
24 36 A8
Months
187 118 37
401 285 162

Tsai HJ, et al. Aliment Pharmacol Ther, 2018
60



Caso clinico 2

Mulher, 69 anos, branca, natural e procedente de Sao Paulo, SP

= Assintomatica

= Casada, sem filhos

= Descobriu HBsAg+ ha 9 meses

= Menopausa aos 47 anos, IMC=23
» Tabagista (cerca de 1 maco/més)
" Em uso de calcio e vitamina D

HBsAg +

HBeAg - /anti-HBe +

HBV DNA (Ul/mL): 234.015 Ul/ml
ALT 62 /AST 70

Plaguetas 114.000

Albumina 3,6 mg/dL

Elastografia 14,7 kPa

Considera




EUA: alta prevaléncia de osteopenia e osteoporose >50 anos

120 =
Osteoporose e osteopenia em colo femoral e coluna lombar em adultos > 50 anos

Osteopenia

Parcent

Osteoporose

10 ' 10

-

0595 &60-59 /0-19 80 and
over

o0-22 60-69 fo-7o 80 and
owver

Homens Mulheres
Looker AC et al, NCHS Data Brief No. 93, April 2012 2



Prevaléncia de alteracdes da densidade mineral 0ssea

autorizacao”

Prevaléncia de baixa densidade ossea segundo estudos brasileiros, dados adaptados com

30-57% 15-43%
FDF‘ULAQED OSTEQOPENIA OSTEOPOROSE AUTOR
Pré-menopausica 22% 6% Martini et al.”
@ 38% - 56.6% 14.7% - 43.4% Lanzillotti et al}
50% 33% Martini et al.”
33.6% 33.8% Clark et al.
Homens (apenas colo femoral) 44.6% 15.4% Tanaka et al.”

@ Homens

33.3% - 57.4%

6.4% - 16.1%

@Iher@

56.6% - 56.6%

22.2%-33.2%

Rodrigues Camargo et al."
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Seguimento

Realizada densitometria:
= (Osteopenia

Normal
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Efetividade de TDF vs ETV na incidéncia de CHC

Revisao de 7 artigos com 3698 pacientes (TDF=1574; ETV=2124)

A incidéncia de CHC no grupo TDF foi significativamente inferior do

que no grupo ETV (0,66; IC 95% 0,49-0,89)

Study or Subgroup __ log[Rate Ratio]

SE

A Incidence of HCC

Choi 2017 -0.462
Goyal 2015 -0.7215
Kim.B.G 2018 -0.6344
KimY.M 2018 -0.402
Koklu 2013 -0.5108
Tsai 2017 -0.6539
Yu 2018 0.3293
Subtotal (95% CI)

0.20869
0.6454
0.4378
0 6406
0.8661
0.7405
0.4638

56.7%
5.8%
12.7%
59%
3.2%
4.4%

11.3%
100.0%

Heterogeneity, Chi*f= 3.22, df=6(P=0.78), F=0%
Testfor overall effect 2= 2.67 (P = 0.003)

Rate Ratio

Weight IV, Fixed, 95% ClI

Rate Ratio
IV, Fixed, 95% CI

063 [0.42, (.95]
0.49[0.14,1.72]
0.53[0.22, 1.25]
0.67 [0.19, 2.35]
0.60[0.11, 3.28]
0.52 [0.12, 2.22]

1.39 [0.56, 3.45]
0.66 [0.49, 0.89]

-

—_—

_—

L 4

Zhang Z et al., BMC Cancer, 2019
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