PeglFN + Analogue : le concept

- Pas de bénéfice sur la virosuppression
- Bénéfice immunologique:?

* Perte de 'AgHBs (ou perte de 'AgHBe)

* Amélioration du pronostic?

* Arrét du traitement (par analogue)?



PeglFN + Analogue : les modalites
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PeglFN + Analogue : « switch »
Etude OSST (1)

Patients AgHBe + traités par Entecavir 0,5 mg/j (9 — 36 mois)
ADN-VHB < 1.000 Ul/ml et titre AgHBe < 200 PE Ul/ml sous ETV
Patients ayant perdu 'AgHBe pendant ETV sont incluables

* Critere de jugement principal : séroconversion HBe a 48 semaines

Peginterfaron alfa-2a 180 pg/week (n = 97)

ETV

0.5 mg QD
HB eAg-positive subjects receiving
ETV 0.5 mg QD for 3-36 months o
with HBV DNA <1000 copies/mi Randomisation 1:1
+ HBeAg <100 PE IU/iml (N = 200).

ETV 0.5 mg QD (n = 100)
| | ] 1
Study weeks 0 B 48

Ning et al. J Hepatol 2014



PeglFN + Analogue : « switch »

Etude OSST (2)

PeglFN ETV p
Séroconversion HBe 14,9% 8,8% 0,0467
Perte AgHBe 38,1% 33,3% 0,6378
Séroconversion HBs 4.3% 0% 0,0556
Perte AgHBs 8,5% 0% 0,0028

* Facteurs associés a une séroconversion HBe ou a une perte de 'AgHBs
* Initial : titre faible d’AgHBs (< 1.500 Ul/ml) pour les patients AgHBe (-)
* Pendant traitement : titre faible d’AgHBs (< 200 Ul/ml) a S12

Ning et al. J Hepatol 2014 )



PeglFN + Analogue : « add-on »
PEGAN (1)

* Etude ANRS-HB06 PEGAN : 185 patients AgHBs + et AgHBe —
* ADN-VHB indétectable sous analogue depuis = 12 mois
* Stratification selon le titre de 'AgHBs

PEG-IFNa-2a
(180 pg/sem)
Bras 1
Traitement par analogue
Randomisation _ _
(stratification Jo S48  S96 | S144
selon titre AgHBs Phase 1 | Phase 2
< ou 2 2,25 log Ul/ml) 10 S48 S96 | S144
Bras 2 Traitement par analogue

Bourliere et al. AASLD 2014 -



PeglFN + Analogue : « add-on »
Etude PEGAN (2)

y s Peg-IFN +
Perte de ’AgHBs a S48 Analogue rreleEE p
Perte AgHBs (ITT) 1/93 (1%) 7190 (8%) | 0,0327
Perte AQHBs chez patients ayant o o
eu au moins 1 dose de PeglFN URS (7] 7/85(8%) | 0,0286
Perte AQHBs chez les patients o o
ayant terminé le suivi U () ez ) | Bz

Facteurs associés a la perte de 'AgHBs : AgHBe + au diagnostic
(séroconversion HBe dans suivi) et titre AgHBs initial faible (< 1.000 Ul/ml)

Bourliere et al. AASLD 2014°




PeglFN + Analogue : bithérapie
Etude GS-US-174-0149 (1)

* Patients adultes naifs (ou arrét des analogues = 24 semaines)

* Patients AgHBe + : ADN-VHB > 20.000 Ul/ml

* Patients AgHBe — : ADN-VHB > 2.000 Ul/ml

* ALAT : 54 < hommes <400 U/l et 36 < femmes < 300 U/l

* Patients F3-F4 exclus. Stratification selon AgHBe et génotype VHB

Semaine 0 16 24 48 72 120
l | | | | |

(n = 186) TDF + PEG ¢ ¢

TDF +

(n=184) PEG = TDF ¢ *
(n = 185)
(n = 185) * .

% Perte de ’'AgHBs :
Marcellin et al. Gastroenterology 2016



Patients avec perte AgHBs,

selon Kaplan-Meier (%)

PeglFN + Analogue : bithérapie
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Marcellin et al. Gastroenterology 2016 ¢



Modification moyenne par rapport a JO (log,, lU/mL)

-1,4 -

PeglFN + Analogue : bithérapie
Etude GS-US-174-0149 (3)

Modification du titre de ’AgHBs a S48
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TDF + PEG Y \
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Marcellin et al. Gastroenterology 2016 °



TDF + PEG-IFNa-2a chez les patients VHB

Perte AgHBs
selon le statut HBe et le génotype VHB
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Marcellin P, France, AASLD 2014, Abs. 193 actualisé




PeglFN + Analogue : bithérapie
Etude GS-US-174-0149 (4)

* Facteurs associés a la perte de 'AgHBs
- Génotype A
- AALAT>10x N
- N titre AgHBs > 1,0 log Ul/ml

* Benéfice pour 1/10 patients sous bithérapie

* > /5% sous bithérapie nécessitent un traitement
par TDF (réactivation)

« 2 patients decompensent leur maladie hépatique

Marcellin et al. Gastroenterology 2016 !



Conclusions

Pas de schema consensuel

Bénéfice pour une minorité de patients (< 10% ?)
Balance bénéfice / risque a évaluer individuellement
Exclure les patients F3F4

Criteres de sélection des patients ?
- VHB génotype A
- Titre initial d’AgHBSs faible
- Décroissance du titre d’AgHBs a S12 (1,0 log Ul/ml)
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