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PEG [FN\: qq:saémeppsswdﬂ)@geeq@@dﬂ&eddweé?’>
Etude NEPT

A RCT internationale
A N=524 AgHBe+, & 70 % h88 v asmsques, &gk moyen :

a 832 ans,génotype: A=2-6%;B=34-35%;C=49-54%;D=4-8%
A Taux de séroconversion AgHBe a 6 mois post-traitement selon dose et durée
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n=131 PEG IFN U 2a 180 mg/sem. : Suivi Suivi :
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Stratification
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n=131 PEG IFN |- 2a 90 mg/sem.
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PEG [FN\: qwélﬁeppss)dﬂ)@gee quellecdurees?
(Etude ) (1)

Impactidedaldosese Impactidedalduréece
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90 ug 180pug 24 sem. 48 sem.
(24 + 48 sem.) (24 + 48 sem.) (90 pg + 180 pg) (90 pg + 180 pg)
n =274 n =270 n =282 n =262
OR (IC95 %) : 1,79 (1,18 -2,72) p=0,410 OR (IC95 %) : 2,17 (1,43 -3,31) p=0,749

180 pg/sem. Pendant 48 semaines = meilleur schéma thérapeutique
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Tenofovir



Traitement aulongccours {4 ans)parn T DB chezedesspatients
attetnes id'ndR AgHB &+ ldtCABHBed (1)

Double aveugle pn 1

Ténofovir DF

En ouvert

8 ans

Ténofovir DF

zZ
o
E 300 mg 300 mg
6 o
= N L . .. . :
Q Adéfovir Dipivoxil Ténofovir DF
E 10 mg 300 mg
Pré- traitement S48 * * S384
Biopsie PBH S72* S192
hépatique
"Trt par FTC/ TDF, | appr ®ci ati on de | 6i nvest.
ADN-HBV 1 an? 3 ansP
< 400 copies/ml| (ITT) (TDF-TDF)
(pateints sous
TDF ADV traitement)
AgHBe- 93% 63% 87%
AgHBe+ 76% 13% 72%

Marcellin P, et al. AASLD 2010; abstract #476; Heathcote EJ, et al. AASLD 2010:; abstract #477 ; Snow
et al. AASLD 2010; abstract #1365 ; Gordon SC, et al. AASLD 2010; abstract #137

abstract #481 .

: Gane E, et al. AASLD 2010:;

-Lampart A,
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TDF a 4 ans chez les ag Hbe- (2) : Réponse
Viralogigque: (ADN-VHB <400 copies/mi)

Analyse en ITT

100
0087 %
99 86 %
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20
Double Ouverte ADV- TDF
aveugle
0
0 16 32 48 64 80 96 120 144 168 192

Semaines

Per protocol : ADV - TDF : 100% RV
TDF- TDF : 99 %% ,
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TDF a 4 ans chez les ag Hbe+ (3) : Réponse
Virologique (ADN-VHB <400 copies/ml)
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84 %
14%

N A4 R IZTARTNADIATRIDIAARANAGAFR N2 R/RA 72 S0 A aE TNR 20 =T 144 15A 18R

Patients sous traitement : ADV - TDF : 99% RV

TDF- TDF : 96 %%
Heathcote EJ, et al. AASLD 2010; abstract #477.



TDF a 4 ans chez ag Hbe+ (4):: Séracanversion Hbe
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48 des 49 pati entAgHBa n 8192 étajerd soasumonothérapie TDF

Heathcote EJ, et al. AASLD 2010; abstract #477.



TDF a 4 ans chez les ag Hbe+ (5)

Prrrobacb- e ® peremu'l-®e* de |
0,12 4
. TDF- TDF 10,8 %
0,10 4 ,_[—
E\O/ 0,09 4
@ 0,08 - ® 8,5 %
O _'—' ADV- TDF
-] 0,07 - ‘
% 006 4 Remplacement par TDF
\9 0,05 4 _l
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S
le) 0,03 4
(@]
Dt 0,02 4
0,01 4
‘ v
0,00 4 I
(3 1I2 2I4 3I6 4I8 6I4 8I0 9I6 l(l)8 12IO 1152 14;4 15I6 lé8 15;0 19IZ
Semaines sous traitement
Probabilité cumulée de séroconversion HBs :
(,/% TDF - TDF 7,3% ADV - TDF *Kaplan-Meier
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TDF a 4 ans (6) .. Conclusions

A Activité antivirale puissante et durable du TDF

I ADN < 400 cp/ ml chez 100% des pt
AgHBe+

I ADN < 400 cp/ml chez 95% des pts a charge virale élévée (ADN -
HBV O 9 ,, topigs/ml)

A Chez AgHBe+ :
I 41% de perte dOAgHBe
I 11% de perte dOAgHBSs

A Aucune r®sistance au TDF noda ®t® r
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Tenofovirrdans-la vraie wvie (1)

A Cohorte multicentrique européenne rétrospective/prospective 2004 -2010
A 737 AgHBs+ : 213 naifs, 524 pré -traités, 71%TDF/LAM
A Suivi : 18 mois (0-52)

Caract®ristiques des patients

54 (19-79) 57 (18-83)
78 % 77 %
5,9 (1,6-9) 4,1 (1-9)

51 %
32 % 46 %
10 % 9 %
96 %
79 %
16 %
79 %
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Téenofovirrdans-la vraie vie (2)

Patients naifs Patients pré -traités
100 % _
100 - 00 % o 0 100
ADN <5 Iog_,_,_,_'_’_
80 - 80 74 % 73 %
om ]
T £
; > 60 -
oS 60+ ADN 5-7 log 59 %
< v
o
S e ADN > 8 lo .
© -8 40 A g 40
a5
c o
Q) +—
= \q_)
g .E 20 4 20 - 46/
p < 0,0001
= - ;
0 I I I I I | !
0 3 6 9 12 15 18 mois TDF TDF + LAM
. 52 47 18 6 1 0 0
Patients — ,5; 116 67 30 14 6 1
arisque 31 28 26 19 13 5 3
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Ténofavir- disopraxil| fumaratecdansslacvraievie {3)3)

A Non-réponse primaire as12: 3 %

A Réponse partielle & S48 : 18 % [ADN VHB : 1,7 log Ul/ml
(110 - 514)]

A Réponse virologique a S72 : 87 %
A Séroconversion HBe : 8/47 (17%)
A2 patients ont eu une n®gat i

A Tolérance rénale : 8 % de réduction de dose
I 1,4 % chez les patients naifs

i 11 % chez les patients pre -traités
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Ténofavirr (TDF)) vs TDF + emtricitabinec (FTC) chez les
répondeurs: suboptimaux a ADV (Etude: 106) )(11)

A RCT, double aveugle, phase IlI
ACrit res dADNBRITAUINS ({1 @G copies/ml) sous ADV

(durée TTT ADV >24 semaines mais <96 sem.) S andomisée et traités
A AgHBe+ (73 %), Pré-trt LAM : 58% (n = 105)
I
| v
, TDF FTC/TDF
S168 fin (n = 53) (n = 52)
d e | 6 ®t u

<+— Double Aveugle

SREH

* dont 3 arréts par séroconversion
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Répondeurs suboptimaux a ADV : TDF vs TDF+ FTIC (2))::
réponse viralagjgue: (MONN<GRU/N Bre T T TT

100 -+

82 % FTC/TDF
82 % TDF

O “ [ | | | | | | | | | | | | |
0 4 812 24 36 48 60 76 84 96 108 120 132 144 156 160
Semaines
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Répondeurs suboptimaux a ADV : TDF us TDF+FTIC (3))::
réponse viralagique: (AMINN<GIUJ/vih BreRPP

Randomisé et traité
(n =105)

FTC/TDF
(n=52)

FTC/TDF ouvert TDF FTC/TDF FTC/TDF ouvert
9/11=82% 33/33=100 % 38/38 =100 % 5/5 =100 %

*ADN VHB manquant sous traitement chez 4 patients a S168
17
AASLD 20107 Berg T., Allemagne, Abstract 136 actualisé



Répondeurs suboptimaux a ADV : TDF us TDF+ FTIC (4)) :
r ésultats sérologiques a S168

Nombre de patients (%) avec perte AgHBe 8/38 (21 %) 9/39 (23 %)
Nombre de patients (%) avec séroconversion HBe 5/38 (13 %) 5/39 (13 %)
Nombre de patients (%) avec perte AQHBs 3/53 (6 %) 0
Nombre de patients (%) avec séroconversion HBs 3/53 (6 %) 0
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TDF vs TDF + FTC chez les: répondeurss suboptimaux a ADV
(Etude 106))(5)) : Conclusions

A Réponse virologique équivalente en mono ou en bithérapie

A Réponse virologique indépendante de la présence de mutations de

r ®si stance pr®existantes ~ | 06ADV

A Bonne tolérance
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Entecavir
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Réponse partielle-a

104

TWaunS483: fautut-il augmenter-less

doses ? (2) : reponse viralagigue: ai4ans

To o T T o

)

331 VHB sous ETV, 10 centres européens
242 naifs, 89 patients pré-traites (80 % LAM)

Age : 42 +14 ans, 75 % hommes, 48 % caucasiens, 43 % AgHBe+, 27 % cirrhose
Suivi médian : 18 mois (3-50)
Réponse virologique partielle :

—>1 log et ADN VHB > 80 Ul /ml a S48

Patients naifs de NUCs

E 100
S 100
% AgHBe- 80
o 80
< 60
Z 60 AgHBe+
< 40
T 40
o) 20
©
s
g 0
C
Q
[&]
5 0
5 | | | |

0 24 48 72 96

Semaines de traitement

p=0,02

} p = 0,004

Patients naifs de NUCs

Patients traités par LAM
Antécédents de résistance par LAM
Résistance LAM a baseline

[ [ [ [ [ [

0 24 48 72 96 120 144 Semaines
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Réponse partiellezan ETWa1S483: feutt-il amgment@rlda@?
doses ?

Chez les naifs de NUC
I RV :81% apres 6 (1-37) mois de traitement
i perte dOAgHBe 13 patients (15 %) ; perte doA

Chez les pré-traités par NUC
I RV :62 % des patients apres 8 (1 -45) mois de traitement p = 0,008 vs naifs de NUC
i perte doAgHBe : 11 patients (19 %) ; perte doOoA
I résistance : 10 patients (11 %) ; non réponse primiaire : 10 patients (11 %)

Chez les RV partiels a S48 , n=44 (~ADN > 1 log et ADN > 80 Ul/ml & S48) :
RV en poursuivant | 6ent ®86psemamesdet® 1 % apr

ADN VHB a S48
(Ul/m)

22 0 13 (59 %) 16 (72 %)

14 3 (21 %)* 1 (7 %) 2 (14 %)

* 2 sous Truvada® 1 sous ténofovir
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Durée du traitementparar nucléos(t)idess?>(1))

A Etude monocentrique (2003 -2009), titrage AgHBs chez 75 patients
répondeurs virologiques sous ETV ou TDF (ADN VHB < 100 Ul/ml)

A Suivi médian de 28 mois (14-41) et titrage AgHBs tous les ans aprés la RV

Caract®ristiques des maRéaullatsslesfraitdméntsnc | us

A Per t eAgHRe : 1182 (34 %)

A Pert eAgHRs :3/76 (4 %)

A Temps médian pour la RV :
d 6 mois (2-10) pour AgHBe+
d 3 mois (2-4) pour AgHBe-
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par analyse de régression

Médiane (EC)

-0,1 -0,1 - 0,3
(0101 - 0’3) (010 - 012) (011 - 018)
u ne 8,0 3,6
09g(1,{-4dh5n ®e s )(0,5-14,9) (1,3-16,7)
p&8gid e de 38,9 19,5
® e(9,6 - 98,3) (1,3 - 80,5) (7,3 -99,9)
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