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Pourquoi avons nous besoin d’un traitement a durée limitée
?

2016 prévalence globale 3.9% =292 millions
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...et 80 million de personnes vont décéder d’'un CHC

(i) Impact de la vaccination sur les (i) Impact on HBV mortality
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Traitements actuels: viro-suppression et
remission de la maladie hépatique

Normal liver

Ch i . .
Hepatits APAS| 2016 Entecavir, or Tenofovir

Cirrhosis

EASL 2017 Entecavir, Tenofovir, or TAF

Ameélioration de l'inflammation et
fibrose

AASLD?2018 Entecavir, Tenofovir, or TAF

Réversion de la fibrose
Diminution de la
progression

Incidence du CHC diminuée mais pas
éliminée

Liaw YF et al, N Engl J Med. 2004; Chang et al, Hepatology 2010; Marcellin et al, Lancet 2013;
Hosaka et al, Hepatology 2013; Kim et al, Cancer 2015; Papatheodoridis et al, J Hepatol 2015 ; Zoulim
EASL ILC 2016



Traitements actuels: viro-suppression et
remission de la maladie hépatique

* 5409 patients VHB sous LAM ou ETV
e Apres 6 ans, 110 (2%) perte Ag HBs
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Kim GA et al. Gut 2014;63:1325-1332

Nécessite d’'un traitement de
35-50 ans pour la perte Ag HBs

Wong D, et al. CGH 2013;11:1004-10
Zoutendijk R, et al. J Infect Dis. 2011;204:415-418
.Chevaliez S, et al. ) Hepatol. 2013;58:676—683



Nouvelles définitions de la guérison du VHB : quels objectifs ?
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Nouvelles cibles thérapeutiques

Réduire la viréemie Activé immunité Hote

Capsid allosteric modulator
NVR 3-778
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Ent BAY41-4109 HAP-12
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Les modulateurs Allostériques de la capside (CAMs)

o~ CORE INHIBITION

Conversionto & =i dCKaginginto

cccDNA Inhibits production of both new virus

x and incoming nucleocapsid to nucleus
¥y ) :
P Polymerase Q Blocks establishment of cccDNA
Has potential to be synergistic with
g polymerase inhibition
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Les modulateurs Allostériques de la capside (CAMs) aCH

meeting

Clinical Cases in Hepatitis

HBV core protein dimers
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gRNA-RT

Heteroarylpyrimidine derivatives Phenylpropenamide derivatives

ulfamoylbenzamide derivatives
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Aberrant core protein Functional Empty capsids
aggregates nucleocapsids Pty cap
CAM-lor A | | CAM-Ill or N
Class v G S Class
RO7049389 NVR 3-778
BAY41-4109 JNJ-379
HAP-12 JNJ-440
GLS4JHS AT130
SBA_RO1 ' o —————— ABI-H0731GLP-26
RG-7907 Capsid assembly in vitro (electron microscopy) ABI-H2158

ABI-H3733



Modulateurs oraux allostériques de la capside (CAMs)

= Effet antiviral pendant 28 jours de traitement

Les CAMs ont une bonne tolérance ( gq rashs et eélevation ALAT (Class 1?)
Réduction de 3 log ADN VHB ; reduction de 2 log reduction ARN VHB
Pas de possibilite de monothérapie du fait du polymorphisme du site de

liaison

A HBV DNA (log,,
IU/mL)

Pas d’effet sur le titre Ag HBs apres 28 jours

= Plus forte dose, duréee prolongee pour inhiber ADNccc?

0

1 2 3
Yuen M-F, et al. Amﬁ)lg%gr?ell(o%. L

4

BO6

('1200mg=> réduction
2log

=Pas d’effet sur Ag HBs

=Rash cutanée

o dime (weeks)
004

s. #LBO-

Time (weeks
Gane E, et al. EASL 20q8, Paris. #EBO-OO3
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(-250mg':> Réduction 2.9

log
=Pas d’effet sur Ag HBs
= Elévation ALAT

(-ZOOmg=> Réduction 3.2

log
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mElévation ALAT chez 20%

(-400mg=> Réduction 3.9

Time (weeks)

Yuen M-F, et al. AASL D2016, San Francisco
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Inhibiteurs oraux d’assemblage de la capside (CpAMs)

" Augmentation de la puissance (ABI-H3733)

HBV Capsid DNA cccDNA
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Mécanisme d’action des ARN interférents

Synthetic
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Le génome du VHB est |a cible idéal pour les ARNis

Ug “ New S Trigger

% ARO-B

T o Py, By ._,Validated X Trigger
0.7 kb RNA

Same polyadenylation signal for all mRNAs

*5 viral mRNASs

3.5 kb pre-genomic RNA
3.5 kb pre-core mRNA
«2.4 kb pre-S1 mRNA
«2.1 kb pre-S2/S mRNA
0.7 kb X mRNA

*7 major proteins

*Polymerase (with reverse
transcriptase function)

*Core (HBcAQ), forms capsid

-e antigen (HBeAg), also called
pre-core, a secreted protein

sLarge, medium and small surface
proteins (HBsAg), form envelope

X protein (Transactivator)

Ghany & Liang (2007), Gastroenterology 132: 1574-1585



JNJ-23906J7 (ARU-NDV ) ARNI CNeZ ieés patients Ag nbe +~ OU -

e Phase | MAD Etude de ARO-B 100, 200, 300, 400 mg Q4sem x3 |
— Cohorts 1-6: Ag HBe +/- Virosupprimé sous NUC ou naifs
— Cohorts 7, 8 ont recus 3 doses bi mensuelles et hebdomadaires

== 100 mg (C2b)
\¢ =&~ 200 mg (C3b)
-0.5 \:\
‘\ =¥ 300 mg (C4b)
‘k A

Prochaines Etapes :
. Extension durée a 6 ou 12 mois

m Day 1

. Prolongé inervalle des doses a tous les3mois
Association a d’autres nouveaux traitement CAM....

ont S

e Tous les patients ont réduit Ag HBs > 1 log

— Pas d’impact du statut AG HBe, traitement antérieurs ou intervalle de dose
— La Suppression virale persiste >4 mois apres la fin de traitement
— Quelques élévation ALAT avec la dimintion Ag HBs — contréle immunitaire ?

Yuen M-F, et al. EASL 2019, Vienna, Austria. #PS-080



Les Polymere d’acide nucléique (NAP)

= Oligoribonucléotide de 40 nucléotide

phosphorothioate
v'Par perfusion intraveineuse
v'Résistant aux nucléases, se dégrade lentement
v Cible les protéine hydrophobique
v'N’interagit pas directement avec les protéines du VHB

v'Bloque I'assemblage et le relargage des particules
subvirales

Vaillant, ACS Inf. Dis. 2018; epub Oct 5
Vaillant, Antiviral Therapy 2016;113: 32-40



ErTicacite et tolerance des NAP
REP 401: Combining REP 2139/2165, TDF and peg-IFN

40 HBeAg neg CHB Moldovan pts received 48 wks REP, TDF and peg-IFN

Ada?}g%gﬁgﬁii)' NAPs+ TDF + peglFN > - < 1 log reduction in HBsAg - HBsAg > 1 log reduction but > 1 1U/mL - HBsAg < 1 1U/mL
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= Expected DNA decline with TDF " Marked HBsAg decline with NAP = High rates of anti-HBs

90% >1 log reduction
50% HBsAg <0.05 IU/mL

February 23, 2019 @ replicor Vaillant A, et al. EASL 2019, Vienna, Austria. #FRI-210
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Efficacité et tolerance des NAP
REP 401: Combining REP 2139/2165, TDF and peg-IFN

20/40 patients have completed > 48 weeks of treatment-free follow-up

HBV DNA (IU/mL)

1.E-03

Baseline EOT FW24 48
0%  55% 50%
(0/40) (22/40%*) (17/34

e 41% Ag HBs neg , AND VHB <LLOQ = Cure fonctionnelle
* 44% Ag HBs positive , ADN <2000, ALT normal =PI VHB
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HBsAg seroconversion
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(Anti-HBs 210 mIU/mL)

85% dans le suivi

Vaillant A, et al. EASL 2019, Vienna, Austria. #FRI-210



Voies d’activation de I'immunité antiviral contre le VHB

1. Stimuler les cellules effectrices antivirales

| * TLR-7, TLR-8, RLRs, CLRs, NLR
@))) - * DNA sensors ’ ’ ’
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Mécanisme d’action des agonistes des récepteurs Toll-like

* TLRs are PRRs that recognise pathogen-associated molecular patterns

* Crucial for early host response and linking innate with adaptive responses

TLR7 TLRS8
pDCs B cells mDC Monocyte  Macrophage Neutrophil Tregs
¢ o & ® . o0
‘)))) N \ "6
IL-6 IL-12 IL-12 TNF-a
IFN-a IFN-a IFN-a TNF-a IL-18 IFN-y
_ o Adaptive Innate Antiviral
Adaptive Innate Antiviral Immunity Immunity Cytokines
Immunity Immunity Cytokines .

® 2% 2o 9,0 ))
..0.. ® ® 90 O @ ...@ @ > O o
@/ ‘ :°.@ > 0”0 @ 4 /4 )/ ®
/ o

IFN, interferon; IL, interleukin; MAIT, mucosal-associated invariant T cells; mDC, myeloid dendritic cells; NK, natural killer cells; pAPCs, professional antigen presenting cells;
TNF, tumor necrosis factor; Tregs, regulatory T cells. 1. Schurich A, et al. PLoS Pathog 2013;9(3):€1003208; 2. Du H, et al. Vaccine 2013;28;31:4209-15; 3. Jo J, et al
PL0S Pathog 2014;10:e1004210; 4. Isorce N, et al. Antiviral Res 2016;130:36-45.




Voies d’activation de I'immunité antiviral contre le VHB

3. “Sauver” les cellules T épuisées

. * Réduire 'antigene viral
’ \ i * _* Moduler les récepteurs immuns(PD-1)
 Empécher la suppression des cellules T

* ‘ a Inhiber les T regs



Low dose PD-1 inhibition (Nivolumab) with or without
therapeutic vaccine in suppressed CHB patients

* Therapeutic vaccine to increase the number of HBV-specific effector T-cells

* Nivolumab to reverse immune exhaustion associated with chronic HBV infection
and thereby restore the antiviral activity of these T-cells= Functional Cure

HBsAg response: Reduction from baseline
Baseline Week 4 Week 16
cohortA n=10 @ L4 Week 12 Week 24
Cohort B, n=10 +@ ¢ 0.25+ 0.25-

Anti-PD1  Anti-PD1+GS-4774 Anti-PD1  Anti-PD1+GS-4774

0.00+ 0.00+
100+

-0.254

@
=
©
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20 2> 075 0.75-
30 ® o0 s ©
© 3 407 5] < =
o ° o | .og - 1 .og &
a 20 < -
o @ = 2
-4 -4+
0'4 T T T T T s ‘_ 5 5
Q
0@"’ Day post-Nivolumab Gane E, et al. EASL 2017,

Verdon D, et al. AASLD 2017



Low dose PD-1 inhibition (Nivolumab) with or without

therapeutic vaccine in suppressed CHB patients
A T-cell subsets after PD1 inhibition

* HBsAg response: functional cure o naw
= 40- @ TEM
15007 (275 3 e
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BL 1 2 3 4 6 8 12 16 20 24 g' oO——o —o——o9
T Study Week ol & & b"@ )
Nivolumab 5 607 : :}g:\:e
0.3 mg/kg 3 @ TEM
; @ TeEMRA
S 40 | O cD56"
. . = @ CD57"
o TDF treatment was discontinued 4 weeks after end of the study 2 >
o Patient developed anti-HBs response 10 weeks after end of study g 2
o Patient remains off treatment 1 year later with anti-HBs >500 ! | e v S
Gane E, et al. EASL 2017 = Z z 3
6th ANRS HBV Cure Workshop 2019 Verdon D, et al. AASLD 2017 s & &g



Cibler la voie RIG-I

RIG-I est une protéine sentinelle impliquée dans le systeme de défense

Immunitaire inne = Agoniste de RIG-I ont un double mécanisme d’action
RIG-I 1. Effet immunomodulateur : RIG-I-médie la reconnaissance

Sensing Counteracting danS Ia région 5"8 de Ia pgRNA dU VHB I:>

oy induisant la synthese d’IFNs Ill dans les

7 / cellules infectés par le VHB
5I 8 3) 5) 8 3'
HBV pgRNA HBV pgRNA 2. Effet antiviral direct: RIG" |nh|be I’ |nteract|0n de
Reverse transcription ’
Viral replication la poIAymerase d.u V.H-B.avec le pgRNA,
v entrainant une inhibition du complexe de
Type Il IFNs réplication du VHB
Actif contre VHC, RSV, influenza, Norovirus

Double mécanisme d’action
contre le VHB

= vise “I’hote” donc forte barriere de résistance

Sato et al., 2015, Cell Immunity 42, 123-132
Colledge D, et al. EASL 2019, Vienna, Austria. #FRI-194



Mécanisme d’action de I'Inarigivir: agoniste de RIG-I
Phase Il ACHIEVE trial

12 weeks (inarigivir monotherapy QD) All patients switch to

80 non-Clrrh'otlc [ lparigivir - 25 mg @0 Cohort 1 TDF 300 mg monotherapy

HBV randomised [ e Cohort2
4:1 between |nari . iVir > 100 ME s COhort3 ............................ O
inarigivir and Inariivir -200 ME Cohort 4

* = Premiere molécule a diminuer ADNVHB ARN VHB et Ag
HBs

= Effet modeste et reduit chez les pts Ag HBe +, genotype C Yo
et Ag HBs >4 log Ul/ml panse i Hoshs

TDF 300 mg daily

Reduction in HBV DNA (log,,)

o 2: 0.4log;,,
. . 1-0.9l
= Quels partenaires pour cette moléecule ? 0.1-0.9008,
10 1 —X— Week 24: 0.72log,,
| = A Range0.15 - 1.4log,,
c10 -0,8 -0,81 B e — o
15 - 8 1 V - — HBeAg +
154 S 1,14 " | | HBeAg -
9,5
2,0 - Week 12 2 WEEK 0 12
Inarigivir Tenofovir

Yuen M-F, et al. EASL 2019, Vienna, Austria. #GS-12



Vers des combinaisons thérapeutiques ?
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HBV CURE les études de combinaisons en cours

Inhibiteurs Réduction Stimulation

réplication + Antigene + immunitaire

Transcription
inhibitor
TLR Agonist Th Vaccine

Transcription Transcription e
inhibitor N PD1/L1 inhibitor

B-cell agonist Th. vaccine \ PD1/L1 inhibitor

TLR agonist New DNA inhibitor TLR agonist PD1/L1 inhibitor

TLR agonist RIG-i New DNA inhibitor PD1/L1 inhibitor

COURTESY ED C

Courtesy Ed Gane



HBV CURE vont réduire mortalité et colts

Questions non résolues
= * Quelle durée de traitements — 24, 48, 96 sem?
* Quelle est le pourcentage souhaitable de perte Ag HBS ?

Nayagam S, et al Lancet Infect Dis 2016;16: 1399-408

COURTESY ED GANE



Hépatite Delta

traitements



Co infection VHB/ VHD

Prévalence VHD: 15-20 Million
4-6% population VHB est infectée par le VHD avec maladie plus
grave ( cirrhose CHC ) et une mortalité plus importante

ey 3 . 7

Traitement par IFN-Peg £ NUC est sub optimal

.
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HDV 7

Anti-HD (HBsAg+) 0-5% [ | 6-20% [ 21-60% [} >60% Rizzetto 2018




Taux de réponse virologique en fin de traitement et de suivi

Patients (%)

Les nouveaux traitements du VHD

60 7

50

40

30

20

10

Peg-interféron lambda

® PEG-IFN lambda 120 ug
® PEG-IFN lambda 180 pg

\ /
ARN non quantifiable  Diminution> 2 log,, AN\I\ngnquantifiable Diminution> 2 log,,

S48 : fin de traitement S72 : fin de suivi
Etzion O, Israél, EASL 2019, Abs. PS-52 actualisé

NAP : REP-2139

Réponse Ag HBs

. Réduction >2 log chez 8 pts(75%)

. Perte Ag HBs chez 5 pts (42%), pendant
le traitement et maintenue pendant le
suivi

erum HBsAg (IU/mL)
m m oo
2 & 3

S m
gz

1E02 ': LA TR

Réponse ARN VHD

. Réduction >5 log chez 12 pts (100%)

. ARN VHD ND chez 11 pts (92%) pendant le
traitement et maintenu chez 7 pts (58%)
pendant le suivi

5 15 3B 5 75 9 115 1B 185 175
Weekly doses received

(£0=preeamentasele) 7/12 patients sont Ag HBs -, ARN VHD ND et

ALAT normales 1 an au moins apres
traitement

Bazinet et al., Lancet GastroHep 2017; 2:
877-889



Lonafarnib: Inhibiteur de phrenylation en phase 3

D-LlWR : PHASE 3 (15t Registration Study for HDV)

Delta-Liver Improvement and Virologic Response in HDV

Post-treatment
24 weeks

On-treatment

48 weeks

Lonafarnib 50 mg BID

ARRYEN Ritonavir 100 mg BID

Lonafarnib 50 mg BID

VERPESE Ritonavir 100 mg BID
PEG IFN-alfa-2a

N = 50 PEG IFN-alfa-2a

Primary Endpoint at Week 48

Follow Up

Follow Up

> 2 log decline in HDV RNA
+

Normalization of ALT

Secondary Endpoint at Week 48

Follow Up

N = 50 Placebo

Follow Up

Histologic improvement

o > 2 point improvement in HAI
inflammatory score

o No progression in fibrosis

Improvement of fibrosis



ARN VHD Ul/ml

Les nouveaux traitements du VHD

107 —
106 —
105 —
104 —
103 —
102 —

101 —

10°

Charge virale médiane

Myr B + PEG-IFNa
2 mg Myr B

=

-5 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75

Semaines
2 mg MyrB + PEG-IFNa
5 mg MyrB + PEG-IFNa

2 mg MyrB

-1,30
-4,81
-5,59
-2,84

Myrcludex B (bulevirtide) == PEG-IFN

Réponse virologique

-0,26
-4,04
-1,48
-1,08

Objectif principal :

ARN VHD indétectable a S72
100

80_ * %k %k

60

40 -

20

2/15 9/15 6/15 2/15 0/15 8/15 4/15 0/15

548 $72
* p=0,0209, ** p = 0,002

=> Myrcludex monothérapie : | linéaire de la CV VHD
mais 73 % rechutes a l'arrét

= Myrcludex/PEGa : ARN VHD indétectable dans 53 %
(2 mg/PEG) et 27 % (5 mg/PEG) a S72

Wedemeyer H, Allemagne, EASL 2019, Abs. GS-13 actualisé



Conclusions

* Hépatite B :
* Elargir les indications de traitement

* Nombreux espoirs HBV CURE
e Nombreux essais de combinaisons a venir

* Hépatite Delta:
e Nouveaux essais a venir



