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Evolution du taux de RVS chez les naifs genotype 1
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A Systéme de réplication in vitro : lignée d 6 h ® p attarsfacéée par le sub-
génome ou génome entier du VHC.

A Génotypes 1a, 1b et 2a

A Screening des molécules spécifiques:
- Inhibiteurs des protéases
- Inhibiteurs de polymérase
- Inhibiteurs de la NS5a
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Patients naifs
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A ADVANCE : telaprevir chez les fatlents naifs
A0 e génotype 1 - Résultats flnaux(

A Etude de phase llI, internationale, multicentrique, randomisée, en double
aveugle

Al 088 patients, 58 % hommes, G1 na
Ul/ml 77 % , 9 % noirs, 21 % fibrose sévere (6 % cirrhose)

eRVR+ RVS S72
T12PR — SU|V|—— — — — - Suivj= == = |
RVS
SUlV| m—
T8PR Suivi= = = |
n=364 RVS
SU|V| m—
PR48 RVS
(controe) | M R Suivi ———
n =361

SO S8 S12 S24 S36 S48 S72
PR : PEG-IFNU-2a 180 pg/sem. + RBV 1000-1200 mgl/j
T : telaprevir 750 mg/8h
eRVR : ARN VHC indétectable a S4 et S12

AASLD 20107 Jacobson IM., Etats-Unis, Abstract 211 actualisé
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2y e génotype 1 - Résultats finaux (2)
ﬁ

i ADVANCE : telaprevir chez les E)atlents naifs

Réponse virologique

100 : e
. Patients éligibles
AN pourun TTT de
s 80 - 24 sem.
= 68 66 , .
j 58 57
2 60 - B T12PR
©
= B T8PR
O
T 40 7 M PR
>
Z
x 20 -

0 —
n/N = 246/363 242/364 34/361 212/363 207/364 29/361

S4 (RVR) S4 et S12 (eRVR)

’ AASLD 20107 Jacobson IM., Etats-Unis, Abstract 211 actualisé
ﬂ, AN NEDAtonews,.com




ML eparenews . ADVANCE : telaprevir chez les gatlents naifs
10 e génotype 1 - Résultats finaux (3)

e ——

RVS
p < 0,0001
100 p < 0,0001
I N\
75
80 - 69
S 60 B T12PR
92)]
L B T8PR
X 40 M PR
20 -
o
n/N = 271/363 250/364 158/361

AASLD 20101 Jacobson IM., Etats-Unis, Abstract 211 actualisé




S\AP wonews  ADVANCE : telaprevir chez les patients naifs
21 e génotype 1 - Résultats finaux (4)

e ——

RVS selon la réponse virologique a S4 et S12
97

100 A 89
E T12PR
80 - B T8PR
S 60 - M PR
)
>
g
40 A
20
O ]
n/N = 189/212 171/207 28/29 82/151 79/157 130/332
N\ o _ /
24 sem. TTT 48 sem. TTT
— _/ — _/
eRVR+ eRVR-

AASLD 20101 Jacobson IM., Etats-Unis, Abstract 211 actualisé




g‘gponews | LLUMI NATE : Int®r°t doéun
e

—ememen r@pondeurs rapides a telaprevir + PEG  -IFN + RBV (1)

A Etude de phase lIl, randomisée, ouverte

A 540 patients, 60 % hommes, 79 % caucasiens, age médian 51 ans,
IMC médian 27 kg/m?, 82 % ARN VHC O 800 000 UI/
28 % 1Db), 11 % cirrhose

A eRVR+: ARN indétectable a S4 et S12

RVS S72
PR = PEG/RBV PR Suivi ] SYU]1Y/ R —
_I eRVR+ Randomisation Non infériorité

RVS

PR — SV —

Traitement assigné

eRVR- RVS

— PR Suivi  —

0 12 20 20 24 36 48 60 72

Semaines

AASLD 2010 i Sherman KE., Etats-unis, Abstract LB2 actualisé
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s‘ﬁpmews | LLUMI NATE : |
o e repondeurs rapides a telaprevir + PEG  -IFN + RBV (2)

| nt ®r ° t doun

% RVS

Réponse virologique soutenue

®4,5 %
(|c 95% = -2,1 % - 11,1%)
100 -

801 7o

60 -
40 -
20 - l
0

n/N = 388/540 149/162 140/160 76/118 23/100

TT eRVR+ eRVR+ eRVR- Autres
T12PR24 T12PR48 T12PR48

RVS selon la sévérité de la fibrose

100 H

80 -

60 A

% RVS

40 A

n/N =

O FO-F2

B F3-F4
95

87 88

294/391 94/149 118/124 31/38 111/127 29/33

ITT T12PR24 T12PR48

AASLD 2010 i Sherman KE., Etats-unis, Abstract LBZ actuallse




epatonews  OPRINT 2 : Boceprevir chez les patients naifs génotype 1
R\ P RéEsuUltatSHineEan)

A Etude de phase 3, multicentrique, internationale, randomisée, en double aveugle
938 patients caucasiens et 159 patients noirs, tous G1, 92 % > 400 000 Ul/ml,

9 % F3-F4
Sch®xma de | d®t ude
S4 S28 S48 S72
Contréle PR | Soomomon
48 PR lead-in PR + placebo . Sum
n =363

_________________________

BOC PR :
RGT* lead-in PR + boceprevir

n = 368

BOC/
PR48
n = 366

PR : PEG-IFNU-2b 1,5 ng/kg/sem + RBV 600 -1400 mg/j
Boceprevir : 800 mg/8 h
*RGT : thérapie guidée par la réponse

AASLD 2010 - Poordad F., Etats-Unis, Abstract LB4 actualisé
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Hepatonews

AN e Résultats finaux (2)

RVS chez les caucasiens

100
p < 0,0001
80 | p < 0,0001 | 20
67
o 60

c
ks
IS
o
S

48 PR BOC RGT BOC/PR48

125 125 211 211 213 213

311 297 316 303 311 299

mITT : au moins une dose BOC/placebo
AASLD 2010 - Poordad F, Etats-Unis, Abstract LB4 actualisé
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= Aepo,onews SPRINT 2 : Boceprevir chez les patients naifs génotype 1
Ay e Résultats finaux (3)

RVS selon la réponse S4 lead in RVS selon la réponse S8
(caucasiens) (caucasiens)
100 7
82 82 100 7 89

80

g g 60
(%2 2]
> >
o @

40

20

48 P/R BOC RGT BOC/PR48 0

FiBai sse ;;@RNVHCO g 48 PIR BOCRGT  BOC/PR48

B Baisse < 1 log,, ARN VHC o ‘
| ARN VHC indétectable & S8

A Variants de résistance* :
i O 1, baisge:
A BOCRGT: 4% (9/232)
A BOC/PR48 : 4 % (9/231)
i <1log,, baisse:
A BOCRGT: 47 % (45/95)
A BOC/PR48 : 35 % (33/94

B ARN VHC détectable a S8

AASLD 2010 - Poordad F., Etats-Unis, Abstract LB4 actualisé
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Patients en échec thérapeutique




s\lsepotonews RESPOND 2 : Boceprevir chez les fatients en échec
Ay e thérapeutique 0 Résultats finaux (1)

A Etude internationale, multicentrique, randomisée, en double aveugle
A 403 patients non répondeurs partiels (36 %)/rechuteurs (64 %) génotype 1, 67 %
hommes, 12 % noirs, 20 % F3 - F4

Sch®ma de | 0®t ude

S36 S48 S72
Control PR
48 P/IR I : PR + placebo
ead-in
n =80
ARN VHC indétectable S8
BOC >
RGT* PR_ PR + Boceprevir ARN VH_C dgtectab!e S8
lead-in S12 indétectable
n =162
— Suivi
placebo
BOC/ PR
PR48 lead-in PR + Boceprevir
n=161

PR : PEG-IFNU-2b 1,5 ng/kg/sem. + RBV 600 -1400 mg/j
Boceprevir : 800 mg /8h

RGT™* : thérapie guidée par la réponse AASLD 20107 Bacon BR., Etats-Unis, Abstract 216 actualisé




;\\Aepa,onews RESPOND 2 : Boceprevir chez les ﬁ)atients en echec
A e thérapeutique  d Résultats finaux (2)

e — o T——

RVS et rechute

B RVS B Rechutes
p <0.0001 RVS selon la réponse S8
100 ~
b < 0.0001 B ARN VHC indétectable S8
M ARN VHC détectable S8
100
100 - 36 88
L 80 -
S 60 -
2
x 40 -
20 -
0 -
17 8 % 17 107 14 78 64 29 74 30
80 25 162 111 161 121 7 65 74 72 84 70
PR 48 BOC RGT BOC/PR48 PR 48 BOC RGT BOC/PR48
Pas de différence significative entre les 46 % des patients du bras BOC/RGT
2bras BOC(OR:1,4;I1C95%:0,9-2,2) sont éligibles pour un traitement court

AASLD 2010 i Bacon BR., Etats-Unis, Abstract 216 actualisé




;-\\Aepo,onews RESPOND 2 : Boceprevir chez les 3.patients en échec
A e thérapeutique  d Résultats finaux (3)

e — o T——

RVS chez les rechuteurs
apres une bithérapie

RVS chez les non répondeurs partiels
apres une bithérapie

100 -
80 -
98 60 A
(2]
&
29 40
20
7
0 -
15 72 7 2 23 %0
51 105 103 29 57 58
PR48 BOC RGT BOC/PR48 PR48 BOC RGT BOC/PR48

AASLD 2010 i Bacon BR., Etats-Unis, Abstract 216 actualisé
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- F‘,epo,o,,ews RESPOND 2 : Boceprevir chez les ZE)atlents en echec
A e thérapeutique  d Résultats finaux (4)
ﬁ
RVS selon la réponse virologique lors de la « lead in phase »
100 - 100 -
80 80 -
S 60 g 60 -
9] 9]
> 40 33 34 & 40 e
20 - 20 A
0
0 ; 0 -
0 15 15 17 80 9
12 46 44 67 110 114
PR48 BOC RGT BOC/PRA48 PR48 BOC RGT BOC/PR48

Baisse < 1 log,, a S4

Bai sse ;,;&S4 |

AASLD 2010 i Bacon BR., Etats-Unis, Abstract 216 actualisé
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Etude Realize: Telaprevir chez les
patients en échec therapeutique

N = 260

*e¢RVR = HCV RNA <25 IU/ml at W4 and W12

0 4 12 24 28 36 48 60

Press release weeks




Etude Realize: Telaprevir chez les
patients en echec thérapeutique

100 -
90 H 83
80 A
70 -
60 -
50 -
40 -~
30
20
10 S
0

88

TPR
B PR+TPR
H PR

%

33

29
L

Relapsers Partial Null
responders Responders

Press release




== Effets secondaires

%

Telaprevir Boceprevir
Rash (37%) Anémie x 2 (50%)
Sévere 7%
Anémie (39 %) Dysgueusie
Vomissement
Arréts effets secondaires Arréts effets secondaires
81 20% 0 -19%

McHutchison J et al, N Engl J Med 2009; 360 : 1827-1838
Hezode C et al . N Engl J Med 2009; 360: 1839-1850
EASL 2009 i Kwo P et al. (Etats-Unis), abstract 4, actualisé
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Rash sous telaprevir

Pr De Ledinghen
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= sauvage C
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S 37
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O B sauvage
E 21 W v36L/M
< W R155K/N “ t
B A40T D
11 ™ V36L/M +Ad0T v
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EXTEND : Suivi a long terme de Batients traites
par telaprevir + PEG -IFNW2a/RBV (1)

e — o T——

A 202 malades issus des études de phase Il :

T Provel: 30, Prove 2: 42, Prove 3: 99 et étude 107 : 31
T 123 avaient une RVS

La RVS est durable dans le temps chez 122/123 patients (99 %)

Patients avec RVS (%)

35 1
30 A
25
20
15 A
10 A
5 4
0 -

Suive médian : 22 mois apres RVS [5 - 35]

30

0ab 6all 12al17 18a23 24a29 30a35

Mois apres la RVS
AASLD 20107 Zeuzem S., Allemagne, Abstract 227 actualisé
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= epatonews  EXTEND : Suivi & long terme de patients traités
A0 e par telaprevir + PEG -IFNW2a/RBV (2)
“
® 9% de patients sans variants détectables dans le sérum
56 malades en échec avec un suivi médian de 25 mois (7 - 36)
2 apr s |l a fin de | 6®tude pr ®c ®de
f 100 100
_ 1007 g 92 88 -
- § 80 -
c
© 3
B 60-
oL :
® Population
o g 497 séquencée
° 5
8 20
O B T T T T T T T
n/N = 50/56 34/37 12/12 29/33  5/5 22/26 Patients
Tous 36 54 155 156 36 + 155 Variants

| |
Position de variants NS3

AASLD 20107 Zeuzem S., Allemagne, Abstract 227 actualisé
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A Jusqud: 'quand ?
*

Taux de retour au virus sauvage
selon le type de résistance au Bocéprevir

100

(0]
o
]

(o)}
o
]

N
o
]

== V36M
= T54S
== R155K
[

N
o
]

toute mutation
| | |

0 0,5 1 1,5 2

Taux cumulatif de retour au virus sauvage
Par type de résistance au bocéprévir (%)

Anneées apres la fin du traitement

EASL 20107 Vierling J., Etats Unis, abstract 2016 actualisé

13toNews.com
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__)' N\ T NS3 / 4A

V36A/M T54S/A Q80R/K | R155K/T/

Q

A156T/V | D168A/V | V170A/T
/T/H

Telaprevir (linear)

Boceprevir (linear)

SCH900518 (linear)

BILN-2061**
(macrocyclic)

ITMN191/R7227 * *
(macrocyclic)

MK7009
(macrocyclic)

TMC435350
(macrocyclic)

BI-201335
(macrocyclic?)

* Mutationsassociées laresistancan vitro mais jamais décrites chez des patients a
ce jour
**  Mutationsassociées laresistancdn vitro

C. Sarrazin and Zeuzem S. Gastroenterolog
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ﬁ

A 3 comprimés a prendre toutes les 8 heures (9 cp/j) avec une
prise alimentaire

A Patients naifs
I RVS:72-75%
I 60 % des patients peuvent b®n®f |
+PR12s

A Patients en échec
I Rechuteurs: 83-88 %

I Non repondeurs partiels: 59-54 %
I Répondeurs nuls: 29-33 %
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ﬁ

A 4 comprimés a prendre toutes les 8 heures (12 cp/j) avec une
prise alimentaire

A Patients naifs
I RVS:67-68 %
I 60 % des patients peuvent b®n®f |
B/PR: 24 s

A Patients en échec
I Rechuteurs: 69-75 %

I Non réepondeurs partiels: 40-52 %
(Répondeurs nuls): 33-34 %
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2,' aonews...  ATU Télaprevir - Bocéprevir
e —

A ATU de cohorte (gérée par les laboratoires)
I Patients cirrhotiques,
I rechuteurs
I ou non répondeurs partiels
I répondeurs nuls exclus
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N SOUNDC1 : association inhibiteur de protéase
—p Hepatonews — B| 201335 + inhibiteur polymérase Bl 207127 + RBV

IV chez les patients G1 naifs (1)

A Etude ouverte, multicentrique, randomisée, phase Ib

A 32 patients G1 naifs :
i Bras1l :n=15: (53 % hommes, age moyen 51 ans, IMC 23 kg/m?,

ARN VHC moyen 6,45 log)
I Bras2:n=17 (59 % hommes, age moyen 51 ans, IMC 24 kg/m?,

ARN VHC moyen 6,51 log)

120 mg/j Bl 201335 120 mg/j BI 201335

400 mg x 3/j BI207127 PEG.IEN 4 RBY PEG-INF + RBV

+ RBV

<
Q
-

120 mg/j Bl 201335 :
. 120 mg/j BI 201335
600 mg i( ;/183907127 PEGLIEN 4 RBY PEG-INF + RBV

J1 J29 S24 S48

AASLD 2010 i Zeuzem S., Allemagne, Abstract LB7 actualisé
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SOUNDCI1 : association inhibiteur de
Bl 201335 + inhibiteur polymérase Bl 207127 + RBV

: chez les patients G1 naifs (2)

Réponse virologique durant le traitement

protéase

J8 J15 J29

<25 <10 <25 <10 <25 <10

Ul/ml Ul/ml Ul/ml Ul/ml Ul/ml Ul/ml
120 mg/j BI 201335
+ 400 mg x 3/j BI207127 27 % 0 % 47 % 20 % 73 % 20 %
+ RBV (n = 15)
120 mg/j Bl 201335
+ 600 mg x 3/j BI207127 18 % 0% 82 % 25 % 100 % 71 %
+ RBV (n=17)

AASLD 2010 i Zeuzem S., Allemagne, Abstract LB7 actualisé

WA Nepatonews.com




~N° Association du GS9256 (inhibiteur de protéase) et du
== tegobuvir (inhibiteur de polymérase) chez des malades G1

naifs : des résultats un peu decevants (1)

i
Hepatonews
' \\ www . hepalonews.com

A Etude multicentrigue, randomisée, internationale, patients
naifs genotype 1

Semaines Traitement assigné Suivi

GS-9256 + tegobuvir

Bras 2 GS-9256 + tegobuvw + RBV _ (+RE\;
0=15 —

GS9256 75 mg x 2/j ; GS9190 (tegobuvir) 40 mg x 2/j
RBV 1000-1200 mg/j ; PEG-IFNU-2a 180 pg/sem.

AASLD 20107 Zeuzem S, Allemagne, Abstract LB1 actualisé
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N Association du GS9256 (inhibiteur de protéase) et du
—=p Hopatonews tegobuvir (inhibiteur de polymérase) chez des malades G1

77 naifs : des résultats un peu décevants (2)
e ——

Réponse virologique

GS 9256 + GS 9256 + tgsoiii?ri
tegobuvir tegobuvir + RBV g
e e PEG IFN/RBV
(n =14)
e | a1 | s [
09 (-5.1; -1,6) (-56; -4,1) (-6,5 ; -3,6)
Ul/ml)
ARN VHC O 25 UI|/ mai5 (13 %) 8/13 (62 %) 14/14 (100 %)
J14, ARN VHC O 125, Hl/.pt 6/13 (46 %) 10/14 (71 %)
J28, ARN VHC © 125 {7/t 5113 (38 %) | 14/14 (100 %)

AASLD 20107 Zeuzem S, Allemagne, Abstract LB1 actualisé
AW Nepatonews.c




N BMS790052 (inhibiteur de la NS5A) + BMS650032
‘:,""\spm';‘fmm (inhibiteur de protéase) chez les patients G1 répondeurs

nuls : résultats a 12 semaines (1)
%

A Etude de phase lla ouverte randomisée chez 21 patients G1 (inhibiteur NS5A)
repondeurs nuls a la bithérapie pégylée
I Groupe A : 11 patients BMS-790052 + BMS650032 (inhibiteur protéase)
I Groupe B : 10 patients BMS-790052 + BMS650032 + PEG-IFN + RBV

A Tol ®r ance correcte ~ S12 pas dbéarr°t
deux groupes

Sch®ma de | 0®t ude

BMS-790052 (60 mg/j)

+

Groupe A BMS650032 (600 mg x 2/j)
(n=11)
SR IEINEIRES
BMS-790052 (60 mg/j) Post traitement
+
BMS650032 (600 mg x 2/j)
Groupe B +

PEG-IFN + RBV
(n =10)

24 semaines
de traitement

AASLD 2010 1 Lok A_ Etats-Unis, Abstract LB8 actualisé_
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BMS790052 (inhibiteur de la NS5A) + BMS650032

) il ¢ ! : :
Hepatonews (inhibiteur de protéease) chez les patients G1 répondeurs

' \ www hepalonews.com

nuls : résultats a 12 semaines (2)

ARN VHC (log;)

ARN VHC (log,,)

R®ponse virologique jJjusquo-
Groupe A (sans P/R)

RV aS12 =46 %

0 1 2 3 4 6 8 10 12 Semaines

Groupe B (avec P/R)

RV a S12 =90 %

=
12 Semaines

AASLD 2010 1 Lok A_ Etats-Unis, Abstract LB8 actualisé_
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VHC : définition de la non réponse S12 ou S4 ? (1)
e —

A Corrélation entre réponse virologique & S4 et & S12 :
I Non reponse a S4 : baisse de < 1 log Ul/ml a S4
I Nonréponse a S12 : baisse de < 2 log Ul/mla S12
A3 070 patients napufs g®notype 1 d:¢

Concordance entre reponse virologique a S4 et S12

Réponse a S12

Réponse a S4
Nulle Non-Nulle

5 Z<1log,,decline 150 56
PEG-IFNU-2b 1,5 pg/kg/sem. + RBV (n = 900) - :

Z>1log,,decline 55 639

5 Z<1log,, decline 148 65
PEG-IFNU-2a 180 pg/kg/sem. + RBV (n = 945) - :

Z>1log,,decline 22 710

5 Z<1log,, decline 235 51
PEG-IFNU-2b 1,0 pg/kg/sem. + RBV (n = 932) - :

Z>1log,,decline 69 577

AASLD 20107 Poordad F.,

Etats Unis, Abstract 797 actualisé
AN NEDAtonews,.com
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3,-;' patonews _ VHC : définition de la non réeponse S12 ou S4 ? (2)

e — o T——

Concordance entre reponse virologique S4 et S12

100 — 91

87
80 —
% 60 —
5
T 40 -
o
20 789 858 81
900 945 93
0 T T

PEG-I F N2D 1,5 pg/kg/sem. PEG-I F Nd 180 pg/kg/sem. PEG-I F N20 1,0 pg/kg/sem.
+ RBV + RBV + RBV

C Conclusion : concordance entre RV S4 et S12 : 89 % (2 459/2 777)

AASLD 20107 Poordad F., Etats Unis, Abstract 797 actualisé
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Attention : ce compte-rendu de congrés a pour objectif de fournir des informations sur I'état actuel de la recherche ;
ainsi, les données présentées sont susceptibles de ne pas étre validées par les autorités frangaises et ne doivent donc pas étre mises en pratique.
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= 'Hepotonews . HALT-C : le café améliore la RVS

e — o T——

A 885 patients, score Ishak 3-6, non répondeurs a IFNU+ RBV, ont rempli

un questionnaire de consommation de café avant traitement par PEG-IFNU-2a
180 pg/sem. + RBV 1000-1200 mg/j

100 - Réponse virologique

. 80 - S20 RVS
S
= p < 0,0001 p < 0,0001
g 60 7] 5213
‘O
c
O 39
T 40 -
>
&
< 20 -

0 4

Nombre de tasses de café/jour
AASLD 20107 Freedman ND., Etats-Unis, Abstract 224 actualisé




Hepatonews IMPACct de la cholestérolémie et du diabéte
N S SUr [ RVESEES)

e — .,

Etude observationnelle, multicentrique, allemande
10 390 patients traites par PEG-I F N2d 180 pg/sem. + RBV,
61,7 % hommes, 61,5 % G1/4/5/6
Diabéte : 4,8 % chez G1, 4, 5, 6 vs. 2,6 % chez G2, 3
Glyc®&mie O 6 mmol /| ; 13,4 % chez G1,
Chol est ®r ol ®mi e O 190 mg/ dl . 40,1 %
RVS selon la cholestérolémie RVS selon la présence de diabete
p* = 0,018
B Cholestérol < 190 mg/dl 65.7 % I Pas de diabéte
B Cholestérol > 190 mg/d| ' B Diabéte p* = 0,003
60,0 % 0

60 1 p* = 0,000 60 7 59.1 % p* = 0,000

50 1 47,9 % 50 P = 0,000 49,0 %
— . 425 %
S 40 1 SR
[4) [0
£ 30 S 301
& 20 & 20

10 1 10

r;: 2119 1416 1544 648 3665 2066 On-: 6080 307 3896 103 9980 410
GT 1/4/5/6 GT 2/3 Total GT 1/4/5/6 GT 2/3 Total
*Pearson Chi-Square (2-sided) *Pearson Chi-Square (2-sided)

AASLD 20107 Jaeckel E., Allemagne, Abstract 961 actu
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= Hepotonews Impact de la cholestéroléemie et du diabete
1N === sur la RVS (2)

RVS selon la glycémie RVS selon | 61 MC
I Glucose <6 mmol/l [ IMC <27 kg/m2
*= 0,001 p* = 0,283
Glucose > 6 mmol/l P B IMC > 27 kg/m?2 —
" ) 61,7 % o 59,3 %
60 1 : p* = 0,000 60 - ' 57,4%  p*=0,000
. * = 0,005 49,5 %
p* = 0,000 52,0% 50,5% p ,
50 T 50 A
43,3 % 43,0% 45,1 %
<) ’ o 38,7 %
S 401 ‘ - S 40- .
e 1 2
§ 30 5 30
IS IS
a 20 7 a 20 7
10 T 10 T
- O -
n= 3269 508 2117 225 5387 733 n= 4258 1797 3050 914 7580 2713
GT 1/4/5/6 GT 2/3 Total GT 1/4/5/6 GT 2/3 Total

*Pearson Chi-Square (2-sided) *Pearson Chi-Square (2-sided)

AASLD 20107 Jaeckel E., Allemagne, Abstract 961 actuallse




N La r®duction de | 6i nsulinor ®s
—piigpatonews . n 0 a mEINNCHRICEENE |l a r®ponse vir
I bithérapie PEG -IFNa-2a et rlbavmne (1)

A Etude multicentrique, randomisée, ouverte
150 patients naifs, génotype 1, fibrose < F3

A Insulino-résistance définie par : glycémie a jetin > 1g/l, ou insulinémie
a jeun > 10 pU/l, ou HOMA-IR > 2

Randomisation

AASLD 20107 Vierling JM, Etats-Unis, Abstract 808 actualisé




] La r®duction de | O0insulinor ®s
—pHepatonews  ndam®li ore pas |l a r®ponse Vvir
A bithérapie PEG -IFNa-2a et ribavirine (2)
%
Di mi nuti on ( m®dJVHCne) de | 06 ARARNVHG
entre JO -S4 et JO-S12 100
. 2 ;\3 80 |
S S4 S12 P
g ° | c 493 419
_g Py % 40 |
5 2,1 -2,1 O 0] 164 g,
41 -4,1 -4,0 0.
S4 S12
I PEG-IFNa-2a + RBV [ PEG-IFNa-2a + RBV + pioglitazone
A Dans le bras pioglitazone
I Prise de poids de 1,4 kg pendant la phase initiale
I Am®l i oration significative de | a gl
de | 6HbAlc
I Augment ation de | 6adi ponectine
CConclusion : malgr® une am®liorat
traitement par | a pioglitazone no

1 et 3 mois de bithérapie pégylée

AASLD 20107 Vierling JM, Etats-Unis, Abstract 808 actualisé




SR epatonews_ INE sStatine pour au%rge?nter la réponse

21 = a la bithérapie pegy

A 42 malades avec hépatite chronique C, génotype 1, virémie > 5 log Ul/ml

PEG-INF + RBV
PEG-INF + RBV + pitavastatine 1-2 mg/ I

JO S48
% ARN indétectable (%) %
70+ 67 %
Pitav+ (n = 21)
60-
48 %
Pitav- (n = 21) 504
404
30-
20+
104
' . 0 Pitav- Pitav+
4 8 12 24 48 semaines (n = 21) (n = 21)

A Pas doéeffet secondaire sp®cifique (

CConclusion : | 6dadjonction de pita
de Ia bltheraple pegylee AASLD 20101 Shimada CM , Etats Unis, Abstract 906 actualisé




N M Associ ation des polymor phi
—» Hepatonews . la reponse histologique et la réponse au traitement

A apres TH chez les patients infectés par le VHC (3)

Génotype IL28B et réponse au traitement antiviral

p = 0,0095
100 A -
80 -
S 60 -
9))]
>
' 40 -
20 - 16
0 -
Donneur Donneur Donneur Donneur
(non-CC) / (CC)/ (non-CC) / (CCO)/
Receveur Receveur Receveur Receveur
(non-CC) (non-CC) (CO) (CO)
n=19 n=22 n=12 n=7

Génotype IL28B Donneur/Receveur

AASLD 201071 Charlton M., Etats-Unis, Abstract 1 actualisé




\\ Associ ation des polymor phi
—» Hepatonews _ la reponse histologique et la reponse au traitement
A apres TH chez les patients mfectes par le VHC (4)

Génotype receveur IL28B et stade de fibrose
>2alanpost-TH

35

32
p=0,024 CCvs. TT
30 -
25 A
% 20 A
12
15 A+
10 A
5 -
0 = T . T
TT HETEROZYGOTES CC
n=28 n=>52 n =380

~

A Geénotype TT chez le receveur est associé a une recidive histologique
plus sévere
A Génotype IL28B donneur et receveur sont des facteurs prédictifs

indépendants de réponse au traitement antiviral
AASLD 20107 Charlton M., Etats-Unis, Abstract 1 actualisé
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A Cohorte VIRA-HEP C (National institute of health)

A D®t er mi

| mpact -Ieurla BMSP
IP-10

> 600 pg/ml

n=59 n=129 < 600 pg/ml

Non Répondeurs Tous
répondeurs

(129/188) IP-10 < 600 RVS VPP 69 %
(56/83) IP-10 > 600 NR VPN 67 %

natl 0 nc deez

| 201 2P mal

ades,

Prediction de la réponse a la bithérapie pegylee :
IL28B, mais aussi IP-10 (1)

e — .,

et

Impact du polymorphisme IL28B sur RVS

ccC CT TT D
55/63 51/103 17/44
< 0,0001

87 % 50 % 39 % ’
RVS globale (87%) (50 %) (39%)

49/54 31/46 45 %
e ©1%) | 67%) | 1) | 90008
caucasiens
RVS afro- 6/9 20/57 12/33 0.20
américains (67 %) (35 %) (36 %) ’

AASLD 2010 i

Darling JM., Etats-Unis, Abstract 128 actualisé




S ooaonews  Prédiction de la réponse a la bithérapie pégylée :
}/yH\\P“'““W"’“"' IL28B, mais aussi IP-10 (2)

Combi nai seIn0 deet |doel PP 61 L28B dans | a pr

<600 pg/ml > 600 pg/ml T

C Conclusion:l a combi nai son -d0etddgéactypgeae d e
| 61 L28B am®l i ore | a pr®diction de

IL28B « mauvais répondeurs »

AASLD 2010 i Darling JM., Etats-Unis, Abstract 128 actualisé
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S eoaonews LA Vitaminémie D prédit la réponse
1 e 4 la bithérapie pegylée (1)

e —— =

A 211 malades cons®cuti fs airfecten nt s ¢
I G1:95 (45 %) ; G2 63 (30 %) ; G3 38 (18 %) ; G4-5: 15 (7 %)
i Traitement : PEG-IFNU-2a ou 2b, ribavirine
I 25(0OH)D3, I1L28B

iy "] M | R

Age > 50 ans 68 % (23) 48 % (31) 34 % (38) < 0,001
Femme 71 % (24) 48 % (31) 42 % (47) 0,005
ARN > 600 000 Ul/ml 38 % (13) 66 % (42) 60 % (68) 0,695
Fibrose F > 2 76 % (16) 36 % (16) 37 % (29) 0,008
IL28B alléle T 76 % (26) 61 % (39) 62 % (70) 0,208
RVR tous génotypes 29 % (10) 44 % (28) 59 % (67) 0,001
RVS tous génotypes 50 % (17) 61 % (39) 69 % (78) 0,038
RVR G1,4,5 6 % (1) 12 % (4) 42 % (25) < 0,001
RVS G1,4,5 23 % (4) 32 % (11) 54 % (32) 0,009

AASLD 20107 Bitetto CD, ltalie, Abstract 974 actualisé
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SYeoionews LA Vitaminémie D prédit la réponse
& " Vww hepolonews.com N . 2 . &
221 a la bithérapie pegylée (2)
%
R®ponse virologigue soutenue en f onc
et du statut vitaminique D

Tous génotypes Génotypes 1/4/5
100~ p = 0,0001 100+ p < 0,0001
80 80 -
S 60 S 60-
% 2
1= c
= 40+ 2 404
@ @
o o
20 20
0 - 0
C/C T/* C/IC T/*
CIC  <20ngml T/ < 20 ng/ml CIC  <20ng/ml T/  <20ng/ml
> 20 ng/ml > 20 ng/ml > 20 ng/ml > 20 ng/ml
F rRvs+ I RvVS-
C Conclusion : | 6hypovitamin®mie D est

moindre, des S4, surtout dans les génotypes I1L28B allele T

AASLD 20107 Bitetto CD, ltalie, Abstract 974 actualisé
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