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Tmax : Temps d’atteinte de la concentration maximale

VHB : Virus de I'Hépatite B

VIH : Virus de 'lmmunodéficience Humaine

WHO-GHSS : World Health Organisation - Global Health Sector Strategies



Au cours de ma 6°™¢ année d’études de pharmacie, j’ai intégré le master 2 « Développement
et enregistrement international des médicaments et autres produits de santé ». Durant cette
formation j’ai eu I'opportunité de travailler sur un projet de développement en groupe de 3
impliquant I’hépatite B chronique. L'objectif de ce projet était d'utiliser les données déja
disponibles pour élaborer une stratégie d'enregistrement mondial a partir d'une molécule en
cours de développement, ici, le Bepirovirsen de GSK.

Dans le cadre de ma thése d’exercice, j’ai décidé de contextualiser les médicaments en cours
de développement en se concentrant notamment sur le Bepirovirsen des laboratoires GSK.



1 La pathologie

1.1 Présentation du virus

Le virus de I’hépatite B (VHB) appartient a la famille Hepadnaviridae, du genre des
Orthohepadnaviridae?.

Le VHB est un virus enveloppé composé d'un génome contenant un Acide
DésoxyriboNucléique (ADN) partiellement bicaténaire. Son génome fait une taille comprise
entre 3,0 et 3,4 kb, correspondant a 3200 nucléotides. Il posséde un brin de polarité négative
complet et un brin de polarité positive incomplet. Ce génome viral possede 4 cadres de lecture
codant pour 7 protéines. Le premier est le géne C, codant pour les antigénes HBc (AgHBc) et
HBe (AgHBe), le second est le gene P représentant 80% du génome viral codant pour ’ADN
polymérase viral, le troisieme est le gene S codant pour les antigénes de surface de la
membrane lipidique : Small (S) , Medium (M), Large (L), et enfin le quatrieme géne est le X
codant pour la protéine X ou antigéne X2.

Dans le sérum d’un patient infecté par le VHB, est retrouvé 3 types de particules différentes :
des particules infectieuses, des particules non infectieuses sous forme de filaments et des
particules sphériques3.

Concernant les particules infectieuses ou virions, également appelées particules de Dane
(Figure 1), elles mesurent entre 42 et 50 nm de diamétre*. Ce virion posséde une membrane
lipidique composée de 3 antigenes de surface viraux : les S, les M ainsi que les L. Ces antigenes
entourent la nucléocapside. Cette derniére est composée de protéines centrales, nommeées
HBc. A I'intérieur de la nucléocapside, se trouve le matériel génétique du virus. En effet, ony
retrouve ’ADN génomique viral ainsi que ’ADN polymérase ayant un rdle de transcriptase
inverse permettant de transformer I’ADN viral en Acide RiboNucléique (ARN) viral. C'est le
processus essentiel pour I'infection des cellules humaines.



Hepatitis B Virus

rcDNA

HBV Pol

Core protein (HBc)

Dane particle

Figure 1 Constitution du virion de I'hépatite B3

rcDNA = relaxed-circular DNA L-HBs = Protéine de surface Long
HBYV Pol = Polymérase du VHB M-HBs = Protéine de surface Medium
S-HBs = Protéine de surface Small

Il existe également des particules non infectieuses sous forme de filaments ou de particules
sphériques (Figure 2). Elles possedent différentes conformations : sans nucléocapside, sans
ADN viral ou encore sans membrane lipidique. Leur diameétre est compris entre 20 et 22 nm.
Le réle principal de ces particules non infectieuses serait de séquestrer les anticorps (Ac) anti-
VHB bloquant ainsi leur effet et permettant aux virions de continuer I'infection de nouvelles
cellules. Elles sont retrouvées de maniere plus abondante dans le sérum par rapport aux
virions. En effet, elles sont 100 000 fois plus présentes (10 particules/mL) que les particules
de Dane (108-10° virions /mL).

rocede,

) @000

Envelopped Subviral particles Naked nucleocapsid
nucleocapsid (described in vitro)

Figure 2 Différentes formes du virus de I'hépatite B dans le sérum d'un patient infecté3
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1.2 Epidémiologie

Selon les derniers chiffres de I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) datant de 2019, il
existerait environ 296 millions de personnes dans le monde vivant avec une infection
chronique au VHB, ce qui représente 4.1% de la population mondiale avec une hétérogénéité
dans le monde (Figures 3° et 4°). Le taux d’incidence de cette pathologie est trés important
car on dénombre 1.5 million de nouvelles infections chaque année’.

Cette pathologie posséde un taux annuel de mortalité élevé car elle entrainerait la mort de
820 000 personnes chaque année®. Ce sont surtout les deux principales complications de cette
maladie qui sont responsables de ces chiffres : la cirrhose (environ 400 000 cas/an) et le
carcinome hépatocellulaire (environ 200 000 cas/an)®.

Le VHB est un virus tres infectieux: il est 50 a 100 fois plus infectieux que le Virus de
I'Immunodéficience Humaine (VIH)°.

Linfection par le VHB se fait par les liquides biologiques® : le sang et les sécrétions génitales.
Les modes d’infections les plus récurrents sont ceux qui se produisent a la suite d’une
exposition a de faible quantités de sang ou de fluide corporel, par exemple chez les usagers
de drogues injectables, lors de transfusion de sang, de rapports sexuels non protégés ou de la
mere a I'enfant.

Les trois principaux moyens de transmission sont la transmission sanguine, la transmission
verticale (transmission de la mére a I'enfant) et la transmission sexuelle’ :

- Dans la transmission sanguine du VHB, on retrouve la contamination par les activités
de tatouage, de piercing ou encore par le matériel médical contaminé. Par exemple,
des seringues non stérilisées chez les toxicomanes ou l'utilisation de rasoir ou coupe-
ongle souillés peut entrainer une infection car ce virus peut survivre a I'extérieur du
corps humain durant 7 jours.

- La transmission verticale!®, qui peut s’effectuer durant la grossesse, I"accouchement
ou encore I'allaitement, est extrémement rare en France car elle est bien documentée,
de méme que le risque de passage a une infection chronique du VHB chez I'enfant.
C’est une transmission fréquente dans les pays en voie de développement avec une
forte endémie car il n’y pas de dépistage mis en place durant la grossesse.

- Enfin, la transmission sexuelle se fait lors de comportements sexuels non protégés qui
sont donc a risque par les liquides biologiques comme le sperme, les sécrétions
vaginales mais aussi la salive. Un des groupes les plus touchés est les hommes ayant
des relations sexuelles avec d’autres hommes’.

Dans les zones les plus endémiques, la transmission est surtout réalisée de la mére a I'enfant
(transmission périnatale) ou via I'exposition a du sang infecté (transmission horizontale).

Le risque qu’une infection aigue devienne une infection chronique dépend de plusieurs

facteurs mais notamment de I'age de la personne infectée : les jeunes enfants sont la
population la plus touchée. Environ 90% des nouveau-nés et entre 25 et 50% des enfants ayant
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entre 1 et 5 ans évolueront vers une infection chronique de la pathologie tandis que 95% des
adultes guériront complétement d’une infection au VHB et n’atteindront pas le stade
chronique®.

L’hépatite B est un véritable probleme de santé publique mais toutes les régions du monde
n’y sont pas confrontées de la méme maniere. Ce sont notamment les régions Africaine et du
Pacifique occidental qui rassemblent le plus grand nombre de cas avec un total de 176 millions
soit prés de 60% des cas mondiaux (Tableau 1).

Tableau 1 Vue d'ensemble de I'épidémiologie de I'hépatite B par région du monde®

. . Proportion de Proportion de
Estimation de la . .

- o . e . personnes infectées personnes
Région définie par | prévalence de l'infection (s . L
, . g ayant été diagnostiquées
I’'OMS par le virus de I’hépatite B, . . (g ,

2022 (%) diagnostiquées, 2022 bénéficiant d’un
(%) traitement, 2022 (%)
Région africaine 7,9 4 1
Region des 0,6 21 16
Ameériques
Région de I'Asie du
<

Sud-Est 38 3 1
Région européenne 18 20 10
Région de la
Méditerranée 2,9 15 7
orientale
Région du Pacifique
occidental 7,1 26 14

Si I'on s’intéresse a des pays tels que les Etats-Unis, qui ont implanté la vaccination de leur
population comme moyen de prévention, on peut néanmoins remarquer que |'infection reste
présente. On estime le nombre d’américains vivant avec le VHB entre 880 000 et 1.89 million,
parmi lesquels seuls 1/3 auraient été diagnostiqués!?. Cependant, il convient de mettre en
lumiere I'efficacité de la stratégie vaccinale qui est mise en place aux Etats-Unis. En effet,
seulement 14% de la population infectée est née sur le sol américain, tandis que 69% de la
population vivant avec une hépatite B chronique est née ailleurs dans le monde et n’a donc
potentiellement pas été vacciné dans leur pays d’origine!3. Selon les derniers chiffres
disponibles datant de 2020, I'hépatite B aurait causé 1 752 morts aux Etats-Unis!®,
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La fondation Bill et Melinda Gates® a financé une étude rétrospective sur la période 1990-
2019 qui a permis d'évaluer le poids de cette pathologie a travers le monde. En effet, les
organisations internationales et en particulier les Nations Unies et 'OMS ont émis des
objectifs afin d’éliminer les hépatites virales B et C, qui restent des enjeux de santé publique
majeurs.

Les objectifs de WHO-GHSS (World Health Organisation - Global Health Sector Strategies) sont
les suivants, en prenant pour référence I'année 2015 :

- une réduction de 30% des nouveaux cas d’hépatite B d’ici 2020

- une réduction de 10% des déces liés a I'hépatite B d’ici 2020

- une réduction de 95% des nouveaux cas d’hépatite B d’ici 2030

- une réduction de 65% des déces liés a I'hépatite B d’ici 2030

- prévalence de I'HBsAg chez les enfants de moins de 5 ans < a 1.0 % d’ici 2020

- prévalence de I'HBsAg chez les enfants de moins de 5 ans < a 0.1 % d’ici 2030

- Objectif d’avoir un taux de mortalité < 4 déces pour 100 000 personnes par an

GLOBAL REGION OF THE AMERICAS EUROPEAN REGION | WESTERN PACIFIC REGION
296 million 14 miillion 116 million
AFRICAN REGION EASTERN SOUTH-EAST ASIA
MEDITERRANEAN  [REGION
REGION

Source: World Health Organization (2021). Global Progress Report 2021: HIV, viral hepatitis and sexually transmitted infections. Overview of the Global Health
Sector Strategies, past and future.

Figure 3 La prévalence de I'AgHBs dans le monde en 2019°
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Figure 4 Prévalence de l'infection a I'hépatite B par pays en 20226

1.3 Symptomatologie clinique

Les personnes développant une hépatite B chronique sont des personnes atteintes
initialement d’une hépatite B aigué symptomatique ou asymptomatique (Figure 5).
L’évolution de I'hépatite B vers la chronicité chez I'adulte est rare car 90% des adultes
contaminés guérissent d’eux méme sans traitement. Cependant il faut a tout prix éviter la
contamination du nouveau-né car comme dit précédemment, celui-ci a 90% de risque de
développer une infection chronique®®.

La plupart du temps, linfection au VHB est diagnostiquée tardivement car elle est
asymptomatique dans plus de 80% des cas. Lorsqu’il y a des symptomes, ce qui représente
20% des cas, ils sont trés communs!’. On retrouve la fatigue, la perte de I'appétit, les nausées,
les vomissements, de la fievre, un syndrome pseudo grippal et un ictére.

Non diagnostiquée, elle peut évoluer vers un risque élevé de cirrhose, puis de carcinome
hépatocellulaire. Son diagnostic se fait le plus souvent lors d’un entretien ou d’'un dépistage
de routine (exemple : don du sang).
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Figure 5 Présentation clinique et évolution de l'infection au VHB*é

Les symptdmes de |I’"hépatite B chronique varient en fonction des Iésions du foie, souvent les
premiers symptomes observés sont dus a la progression de I'infection comme par exemple
des signes de cirrhose. Les symptdmes peuvent également comprendre la splénomégalie, ce
qui correspond a une augmentation anormale du volume de la rate. D’autres symptomes
peuvent étre retrouvés tels que : 'apparition de petits vaisseaux sanguins en forme de toile
d’araignée sur la peau (angiomes stellaires), des rougeurs au niveau des paumes des mains,
une accumulation de liquide dans I'abdomen avec risque de sur-infection (ascite), des varices
cesophagiennes avec risque de rupture et hémorragie, une tendance au saignement (troubles
de la coagulation), un jaunissement de la peau et du blanc des yeux (jaunisse) et une
détérioration de la fonction cérébrale par accumulation de déchets non éliminés par le foie,
pouvant aller jusqu’a un coma (encéphalopathie hépatique)®®.

1.4 Physiopathologie

L'infection par le VHB se déroule en de multiples étapes (Figure 6) :

En premier lieu, on observe I'attachement de la particule virale a la surface des hépatocytes.
Le virion interagit tout d’abord avec les héparanes sulfates a la surface des hépatocytes avec
une liaison de faible affinité. Cela permet une liaison de plus forte affinité entre la protéine
NTCP (sodium taurocholate cotransporting polypeptide) et la protéine L du virion. Se produira
alors un phénomeéne d’endocytose et libération de la nucléocapside, dans le cytoplasme de la
cellule hote.

La nucléocapside contient la forme circulaire relachée de ’ADN du VHB (ADNrc). Elle migre

vers le noyau de la cellule dans lequel est libéré I’ADN viral du VHB. L’ADN circulaire est ensuite
convertie en ADN circulaire double-brin complet super-enroulé (ADNccc). Cet ADN est
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responsable de la persistance du virus dans les hépatocytes et est peu sensible a I'action des
antiviraux anti-VHB. L’ARN polymérase Il va ensuite transcrire différents ARN messager
(ARNm) dont de I’ARN pré-génomique (ARNpg) a partir de cet ADNccc. Ces ARNm permettent
de coder la polymérase virale et les protéines de capsides.

L’ARNpg va sortir du noyau et étre encapsidé avec la polymérase virale. Une synthese d’ADN
viral a lieu au sein de la capside, il s’agit de I’étape de transcription inverse par la polymérase
virale qui permet la synthése de brin positif et négatif tandis que I’ARN est dégradé au fur et
a mesure. La nucléocapside contient désormais un ADN relaché partiellement double brin.
Cette nucléocapside pourra soit acquérir une enveloppe provenant du réticulum
endoplasmique et étre exocytée de I’hépatocyte, soit étre recyclée dans le noyau pour
s’ajouter aux ADNccc.

Hepatitis B virion (HBV) ) s:b%f?a% e
V e eAg @
polymerase . o b i / HBV surface antigen (HBsAg) : / particles . pe
Envelope __ -q-" HBV envelope antigen (HBeAg) <
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> i -3
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Figure 6 Les étapes de l'infection par le VHB?°

Apres infection, la durée d'incubation varie de 1 a 3 mois. La durée moyenne est d’environ 70
jours (soit 10 semaines)’. Le patient développera alors une hépatite B aigiie, elle sera soit
asymptomatique (80% des sujets contaminés) soit symptomatique?!. L'hépatite B est définie
comme étant chronique lorsqu’il y a persistance du virus (=Ag HBs détectables) dans
I'organisme pendant plus de six mois. Elle peut aboutir a une cirrhose voire un carcinome
hépatocellulaire??
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La nomenclature permettant de faire la distinction entre infection chronique et hépatite
chronique a été redéfinie en 2017 par la société européenne d’hépatologie?? (Figure 7):

Phase 1 : Cette phase correspond a une infection chronique AgHBe-positif. Elle était
anciennement nommée “phase d’'immunotolérance”. Cette phase est définie par la
présence d’AgHBe, une réplication virale trés élevée (>107 Ul/mL) et 'activité sérique
des (alanine aminotransférases) ALAT inférieure a la LNS (Limite Normale Supérieure
(<40 U/L)). On pourra observer au niveau hépatique, une absence d’activité avec peu
voire pas de fibrose du fait d’'une réponse immunitaire faible ou absente. Les patients
sont extrémement contagieux car la réplication virale est élevée.

Phase 2 : L’hépatite chronique AgHBe-positif précédemment dénommeée “phase
d’'immuno-élimination” est caractérisée par la présence d’AgHBe avec une réplication
virale trés élevée (104-107 Ul/mL) et une activité sérique des ALAT supérieure a la LSN.
Une activité et/ou une fibrose modérée a séveére peuvent étre observées. Cette
seconde phase succede généralement la premiére en quelques années.

Phase 3 : L’infection chronique AgHBe-négatif anciennement dénommée “portage
inactif” est caractérisée par la présence d’Ac anti-HBe, une faible réplication virale
(ADN du VHB <2 000 Ul/mL) voire méme une absence de réplication (ADN
indétectable) et une activité sérique des ALAT inférieure a la LSN (<40 U/L). Ces
patients ont un risque faible d’évolution vers Ila cirrhose et le carcinome
hépatocellulaire.

Phase 4 : L'hépatite chronique AgHBe-négatif. Cette phase est caractérisée par la
présence d’Ac anti-HBe avec une réplication virale élevée et une activité sérique des
ALAT élevée. Cette phase est généralement associée a une faible probabilité de
rémission spontanée.

Phase 5 : La phase AgHBs-negatif est caractérisée par une absence d’AgHBs avec ou
sans Ac anti-HBs associée a la présence d’Ac anti-HBc. Cette phase est également
connue sous le nom « d’hépatite B occulte ». L’absence de détection d’AgHBs peut étre
la conséquence de la faible sensibilité des moyens de diagnostic utilisés pour la
détection de ce marqueur (rare). Les patients ont généralement une activité sérique
des ALAT inférieure a la LSN et un niveau de réplication virale faible ou nul.
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Natural history and assessment of patients with chronic HBV infection

HBV markers Liver disease
HBsAg Biochemical parameters: ALT
HBeAg/anti-HBe Fibrosis markers: non-invasive markers
HBV DNA of fibrosis (elastography or biomarkers)

or liver biopsy in selected cases

HBeAg positive HBeAg negative

Chronic infection Chronic hepatitis Chronic infection Chronic hepatitis
HBsAg High High/intermediate Low Intermediate
HBeAg Positive Positive Negative Negative
HBV DNA >107 |U/ml 10%107 IU/ml <2,000 IU/ml*® >2,000 IU/ml
ALT Normal Elevated Normal Elevated®
Liver disease None/minimal Moderate/severe None Moderate/severe
Old terminology Immune tolerant Immune reactive HBeAg positive Inactive carrier HBeAg negative chronic hepatitis

Figure 7 Evolution naturelle de I'hépatite B chronique??

* de maniére persistante ou intermittente.

Si le patient n’est pas traité, une fibrose peut se développer du fait de I'action du systéme
immunitaire et de la réplication du virus. Il y aura donc une destruction du parenchyme
hépatique et les cellules détruites ne seront pas régénérées mais remplacées par du tissu
conjonctif, favorisant I’évolution vers la cirrhose et le cancer.

Le cancer est également induit par I'antigéne HBX qui posséde un pouvoir oncogene.

Le niveau de réplication virale du VHB doit étre suivi régulierement. C'est un critere
permettant de définir si I’hépatite B chronique évolue vers une cirrhose ou un carcinome
hépatocellulaire. L’histoire naturelle de I’hépatite B chronique a été divisée en différentes
étapes prenant en compte la présence d’AgHBe, d’ADN VHB, les valeurs d’ALAT et
éventuellement la présence ou I'absence d’une activité nécrotico-inflammatoire du foie*
(Figure 8).
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Figure 8 Evolution des paramétres durant une infection par le VHB*

1.5 Diagnostic

Le dépistage de I'Hépatite B par la recherche de I’Ag HBs est indiqué en cas d’hépatite (ictere,
transaminases élevées) ou dans certains cas chez le patient asymptomatique (don de sang, de
tissus ou de gametes notamment).

En 2019, une estimation de seulement 10.5% de la population vivant avec le VHB étaient
conscientes de leur infection et parmi celles-ci, seulement 22% étaient traitées®3.
Malgré ces chiffres élevés, ceux-ci ont subi une diminution importante grace a la vaccination.

Depuis le début des années 2000, cette derniere a permis d’atteindre une proportion
d'enfants de moins de 5 ans chroniquement infectés par le VHB inférieure a 1% alors que les
chiffres allant des années 1980 aux années 2000, la situaient autour de 5%23.

La plupart des pays ont décidé d’introduire le vaccin contre I’'hépatite B pour les enfants dans
leur programme vaccinal mais beaucoup de zones géographiques possedent encore des taux
d’infection élevés.

En effet, la principale source d’infection chronique est la transmission de la mere vers I’enfant,
or seulement 111 pays dans le monde ont introduit une dose de vaccination contre I’hépatite
B a la naissance pour tous les nouveau-nés. Il reste donc un peu plus de 80 pays sans
vaccination a la naissance. S'ils ne sont pas vaccinés, 9 nourrissons sur 10 infectés par le VHB
a la naissance évolueront vers une infection chronique entrainant des problemes de santé. En
2021, plus de la moitié des nourrissons dans le monde n'ont pas recu de dose de vaccin contre
I'hépatite B dans les 24 heures suivant leur naissance.
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1.6 Prévention

Le virus de I'hépatite B est un probleme de santé mondial depuis longtemps. Pour éviter la
transmission d’une personne infectée a un personne saine, des gestes de prévention sont a
utiliser.

Puisque ce virus peut se transmettre par les sécrétions biologiques, il faut se protéger durant
les rapports sexuels avec un préservatif a usage unique®.

La transmission peut également s’effectuer par la voie sanguine, le partage de matériel
d’injection type seringue ou d’objets d’hygiene tels qu’un rasoir, coupe ongle ou ciseau doit
donc étre évité.

La réalisation de tatouage ou de piercing doit étre effectuée avec du matériel stérile ou a
usage unique.

Concernant la transmission de la mére a I’enfant, plusieurs stratégies ont été mises en place
afin de diminuer le nombre d'infections liées a la transmission.

Une immunoprophylaxie par Immunoglobuline contre le VHB ainsi que I'administration du
vaccin permettent de passer d’'une transmission de 90% a 10%.

Lorsqu’une meére infectée par le VHB a un dosage d’ADN HBV > 200 000 Ul/mL,
I'immunoprophylaxie n’est parfois pas assez efficace En effet, dans ce cas-la, on passe de 10%
a 30% de transmission entre la mére et I'enfant. Il faudrait donc traiter la mere avec des
traitements efficaces afin d’éviter la transmission du virus au foetus.

Depuis une vingtaine d’années, une large campagne de vaccination dans le monde a été lancée
par 'OMS, afin de réduire considérablement le nombre d'infections dues au VHB. Cette
campagne de vaccination a permis de réduire fortement I'infection chez les enfants passant
dans de nombreux pays de 15% a 1% d’infections chroniques?*.

Un plan d’action pour la prévention, les soins et le traitement de I’hépatite B en 2011 a
également été mené visant a augmenter le dépistage et le traitement, poursuivre
I’augmentation des taux de vaccination mais également a diminuer les comportements a
risque pouvant entrainer une infection au VHB tel que I'injection de drogue.

1.7 Prise en charge actuelle

Le virus de I’"hépatite B posséde deux phases : hépatite aigué et hépatite chronique.
Actuellement, I'hépatite aigué ne possede pas de traitement spécifique. Il faut attendre que
le corps lutte contre l'infection. Cependant, il ne faut pas consommer d’alcool durant cette
phase et également utiliser les mesures de prévention évoquées plus haut afin d’éviter la
transmission.

Si le corps ne peut combattre I'infection, celle-ci devient alors chronique. Lorsqu’un patient
est atteint d’une hépatite B chronique, un traitement pourra étre envisagé??.

D’autres examens peuvent étre nécessaires pour évaluer les complications liées a I’'hépatite
B. C'est notamment le cas de I'’échographie du foie qui permet d’estimer I'importance des
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lésions du foie a I'instant t. Les lésions hépatiques peuvent également étre évaluées par une
biopsie du foie aprés une analyse en laboratoire?*. Afin de déterminer I'avancée de la fibrose
du patient, différents tests peuvent étre effectués, tels que I'elastométrie, les marqueurs
biochimiques et une ponction biopsie hépatique. L'élastométrie également appelée fibroscan
est un outil de référence non douloureux permettant de mesurer I’élasticité du foie par des
ultrasons. La plupart du temps, la ponction biopsie hépatique n’est prescrite que lorsque le
fibroscan et marqueurs biochimiques n’ont pas permis d’avoir un diagnsotic précis. En effet,
ce test est un invasif avec des risques de complications chez le patient.

Tous les patients atteints d’hépatite B chronique ne sont pas éligibles aux traitements
actuellement disponibles. Les recommandations pour l'initiation d’un traitement chez les
patients sont généralement les mémes que ce soit pour les patients avec des AgHBe positifs
ou négatifs et se baseront sur une combinaison de 3 criteres ; le taux d’ADN HBV dans le sang,
le taux d’ALAT dans le sang ainsi que la sévérité de I'atteinte du foie.

Différentes populations de patients ont donc été déterminées. Les patients atteints d’hépatite
B chronique présentant ou non des AgHBe avec un taux d’ADN HBV dans le sang > a 2 000
Ul/mL ainsi que son taux d’ALAT supérieurs a la norme supérieure avec ou sans nécro
inflammation ou cirrhose modérée sont éligibles a un traitement.

Les patients présentant une cirrhose compensée ou décompensée avec une quantité
détectable d’ADN HBV dans le sang sont également ciblés par ces recommandations.

De plus, les patients atteints d’hépatite B chronique avec un taux d’ADN HBV > 2 000 Ul/mL
et un taux d’ALAT supérieur a deux fois la norme supérieure et les patients agés de plus de 30
ans avec des AgHBe positifs et un taux d’ADN HBV augmentant doivent étre traités.

Enfin, les patients présentant ou non des AgHBe ainsi que des manifestations extra-
hépatiques avec des antécédents familiaux de carcinomes hépatocellulaires ou de cirrhose
peuvent étre traités méme si ce n’est pas I'indication premiére des traitements actuels?2.

Une surveillance sera effectuée sur les patients non traités car le développement de
complications peut apparaitre.

Le but principal de traiter ces patients est d’améliorer leur survie et leur qualité de vie tout en
prévenant la progression de la maladie. A cela, s’ajoute des objectifs secondaires tels que la
prévention de la transmission verticale de la mére a I’enfant, la prévention de la réactivation
de I’hépatite B ainsi que la prévention et le traitement des manifestations extra-hépatiques
associées a I'infection par le VHB.

Le suivi de l'efficacité du traitement repose sur I'évaluation de la réponse virologique,
sérologique, biochimique et histologique.
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La réponse virologique sous traitement par analogue nucléosidique est définie comme une
indétectabilité de I’ADN HBV par Polymerase Chain Reaction (PCR) avec comme seuil de limite
de détection 10 Ul/mL. Ce dosage est réalisé en général au bout de 6 mois de traitement puis
périodiquement jusqu’a la fin du traitement. La persistance d’une charge virale VHB < 2 000
Ul/mL aprés un arrét de traitement d’au moins 12 mois est définie comme une réponse
virologique soutenue.

La réponse sérologique est évaluée avec les AgHBe et les AgHBs. En effet, grace a celle-ci, on
pourra savoir s’il y a une perte de ces Ag ou si une séroconversion a eu lieu. La perte des AgHBs
avec ou sans séroconversion des Ac HBs indique un arrét de I'expression des protéines virales.

La réponse biochimique correspond a la normalisation des ALAT dans le sang, marqueurs de
I'inflammation et de la cytolyse hépatique. Cette normalisation est basée sur la limite
supérieure de la norme des ALAT. Le dosage des ALAT peut fluctuer dans le temps, un contréle
tous les 3 mois durant minimum 1 an a la fin du traitement est nécessaire, afin de confirmer
la réponse biochimique soutenue dans le temps. Cette surveillance peut parfois étre étendue
a 2 ans supplémentaires si une élévation transitoire des ALAT durant la premiére année est
observée.

Enfin la réponse histologique se définit par une diminution de plus de 2 points dans l'indice
d’activité histologique ou sur I'échelle d’Ishak (échelle utilisée pour scorer les dommages
hépatiques sur 7 niveaux) s’interprétant par une diminution de la nécro-inflammation sans
aggravation de la fibrose en comparaison aux résultats histologiques avant traitement?2.

2 Types de traitement

De nos jours, il existe plusieurs traitements contre I’hépatite B chronique.

La premiere ligne de traitement pour cette pathologie est soit un antiviral oral qui peut étre
un analogue nucléosidique (NA) ou nucléotidique (NA), soit I'interféron alpha pégylée (IFN)
qui joue un role d'immunomodulateur permettant d’éviter aux cellules d’étre infectées par le
virus ou en détruisant les cellules déja infectées.

2.1 Traitements antiviraux

Dans les traitements antiviraux, on retrouve deux sous catégories : les molécules avec une
faible barriere a la résistance et celles a haute barriere a la résistance.

Concernant les molécules avec une faible barriére a la résistance on y retrouve la lamivudine,
I’adéfovir ainsi que la telbivudine. L’entécavir et le ténofovir appartiennent a la deuxieme
sous-catégorie : les molécules a hautes barriere de résistance. Les molécules a faible barriere
a larésistance ne sont quasiment plus utilisées dans les plans de traitement actuels car comme
leur nom l'indique, elles peuvent entrainer plus facilement des résistances par rapport aux
molécules a haute barriere de résistance.

22



La catégorie la plus utilisée car recommandée en 1% intention est celle avec une haute
barriere a la résistance. Ces molécules ont une efficacité antivirale importante permettant
d’avoir un taux de réponse virologique entre 60 et 90%22.

L’entécavir et le ténofovir sont utilisés en monothérapie chez les patients atteints de I’'hépatite
B présentant une maladie du foie décompensée, des manifestations extra-hépatiques, une
exacerbation de la maladie ou encore ayant subi une transplantation du foie. Ces antiviraux
sont également les seuls disponibles pour prévenir la réactivation du VHB.

Le ténofoir est également un traitement de choix pour les patients atteints du VIH.

Une adaptation posologique pourra étre mise en place pour les patients avec des problemes
rénaux. Les professionnels de santé privilégieront la prescription d’entécavir a la place de
ténofovir en raison de sa néphrotoxicité moins importante.

Avant 'instigation du traitement, une numération sanguine devra étre effectuée ainsi que des
tests du fonctionnement hépatique et rénal tout comme le dosage de ’ADN VHB dans le sang
du patient.

Durant le traitement, tous les 3-4 mois de la premiéere année, une surveillance de la fonction
hépatique mais également le dosage de ’ADN VHB est réalisé puis ce contréle est effectué
tous les 6 mois.

Concernant le controle du dosage des AgHBs, il s’effectue tous les ans.

De plus, une surveillance des effets indésirables rénaux est effectuée tous les 3 mois durant
la premiére année puis tous les 6 mois.

L’arrét de traitement peut étre envisagé si les patients ont une perte d’AgHBs avec ou sans
séroconversion d’AgHBe ou s’ils sont non cirrhotiques avec une séroconversion des AgHBe
positifs et un niveau d’ADN VHB indétectable durant 12 mois de traitement.

La spécialité correspondant a I'entécavir en France est le Baraclude® et celle du ténofovir est
le Viread®

Le Baraclude® ainsi que le Viread® sont tous les deux des comprimés pelliculés contenant pour
I’'un de I'entécavir et pour l'autre du ténofovir disoproxil fumarate respectivement.

Le Baraclude® possede deux dosages différents : 0,5 mg ou 1 mg tandis que le Viread® en
possede 4 sous forme de comprimé : 123 mg, 163 mg, 204 mg ainsi que 245 mg et un sous
forme de granulé : 33mg /g.

L'indication de ces deux médicaments est identique ; traitement des patients adultes atteints
d’hépatite B chronique présentant une malade hépatique compensée avec une mise en
évidence d’une réplication virale (taux d’ADN HBV dans le sang) ainsi qu’une élévation des
taux sériques d’ALAT et une inflammation hépatique active et/ou une fibrose
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histologiquement prouvée. Les patients avec une maladie hépatique décompensée sont
également éligibles a ces deux traitements antiviraux.
Si une résistance a I'entécavir est détectée, il est recommandé de traiter avec du ténofovir.

Ces antiviraux sont également prescrits chez la population pédiatrique pour la méme
indication que les adultes, de 2 a 18 ans pour le Baraclude® et a partir de 6 ans pour le Viread®.

La durée de traitements déprendra des AgHBe. Si le patient a des AgHBe positifs le traitement
devra durer minimum 12 mois puisque lorsque la séroconversion a lieu, le patient devra alors
continuer pendant minimum 12 mois le traitement.

Concernant les patients présentant des AgHBe négatifs, le traitement sera administré jusqu’a
la séroconversion des AgHBs ou jusqu’a sa perte d’efficacité.

Pour la population pédiatrique, la durée de traitement sera la méme que la population adulte
mais avec une adaption de la posologie tout comme pour les personnes agées ainsi que pour
les personnes présentant une insuffisance rénale.

Le ténofovir est la seule molécule recommandée chez les femmes enceintes ou allaitantes??.
Si le traitement est administré durant plus de 2 ans, une réévaluation sera nécessaire afin de
poursuivre ou non le traitement.

Avec les traitements antiviraux, des résistances peuvent émerger chez certains patients
entrainant une progression de la maladie, d’ou une surveillance importante tout au long du
traitement.

Lorsqu’une résistance apparait, il faut alors adapter le traitement et changer de molécule.
Cependant, pour certains patients avec des résistances pluri médicamenteuses, un test de
résistance génotypique devra étre réalisé afin de déceler ce qui cause celles-ci. Ces résistances
sont trés rares car les molécules utilisées aujourd’hui ont une forte barriére a la résistance
génétique.

Une néphrotoxicité est également a noter notamment avec le ténofovir, il faut donc une
surveillance accrue chez les patients étant traités par cette molécule.

Une limite non négligeable et trés handicapante de ces traitements est le risque de rechute a
I'arrét du traitement chez les patients en réponse virologique. Pour les patients répondeurs
au traitement (définis par un Ag HBe négatif), le taux de rechute virologique aprés arrét du
traitement a été estimé dans une étude a 78%. Le taux de rechute clinique a été estimé a 43%
(élévation des ALAT) et un taux de re-traitement de 48%. En conséquence, un traitement
prolongé par NA est nécessaire pour éviter la progression de la maladie??.
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2.2 Les Interférons a

Concernant les IFNa, la spécialité utilisée en France est Pegasys®. La substance active de ce
médicament est le conjugué covalent de la protéine interféron alpha-2a produite par la
technique de I’ADN recombinante dans Escherichia coli avec le bis- [monométhoxy
polyéthylene glycol]. Elle appartient au groupe des cytokines qui sont des modulateurs de la
réponse immunitaire contre la réplication des virus. Dans ce groupe, il existe trois catégories
de cytokines selon le récepteur par lequel elles transmettent leur signal : les types | (a, B, €, K,
w), les types Il (y) ainsi que les types Il (A).

Pegasys® est une cytokine de type la qui se fixe au niveau du récepteur hétérodimérique
IFNAR avec deux sous-unités IFNAR1 and IFNAR2. En se liant a ce récepteur, cela active la
cascade de signalisation JAK-SAT permettant le contr6le de la réplication ainsi que la
régulation de la réponse immunitaire.

Dans un premier temps, les IFNoa vont agir au niveau de la réplication du génome du VHB par
transcription inverse de son ARNpg. C’est au moment de I'exportation de cet ARNpg vers le
cytoplasme que les IFNow vont entrer en action. En effet, cela entrainera I'induction de
différentes protéines (MX2, TRIM22) et enzymes (ISG20) qui bloqueront la réplication de
I’ADN du VHB, diminueront le niveau d’ARN VHB ou inhiberont sa transcription ou encore
dégraderont ’ARNpg.

Dans un second temps, au moment de l'introduction du génome du VHB dans le noyau des
hépatocytes, les IFNa vont réprimer la transcription de I'ADNccc et ainsi réduire le pool
d'ADNccc, permettant une réduction de I’expression du VHB.

Pegasys® possede donc bien une activité antivirale ainsi qu’antiproliférative.
y

L'IFNa est indiqué chez I'adulte atteint d’hépatite B chronique avec un AgHBe négatif ou
positif avec une maladie hépatique compensée avec réplication virale ainsi qu’une élévation
du taux d’ALAT et une inflammation hépatique et/ou fibrose histologique prouvée.

En 2018, Pegasys® obtient également une indication chez les enfants agés de plus de 3 ans
atteints d’hépatite B chronique avec des AgHBe positifs, non cirrhotiques ainsi qu’avec une
élévation persistante du taux d’ALAT.

Pegasys® se présente sous la forme d’une solution injectable limpide a jaune claire. L'injection
se fait en sous-cutanée au niveau de 'abdomen ou de la cuisse.

L’administration peut étre effectuée par le patient lui-méme aprées suivi d’'une formation
appropriée ou par un aidant du milieu professionnel.
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Chez I'adulte, la posologie est fixe soit 180 ug/semaine pendant une durée de 48 semaines.
Chez I'enfant, la posologie est évaluée selon la surface corporelle a partir de 0,54 m? avec des
modifications possibles par ajustement de paliers.

La tolérance est le principal inconvénient des IFNa car il présente de nombreux effets
indésirables tels que des affections du systeme immunitaire, hématologique et du systeme
lymphatique ou encore des affections du systeme nerveux ou gastro-intestinal.

40% des patients étant traités par IFNa verront leur dose modifiée et chez 5% des patients un
arrét du traitement sera nécessaire?>.

De plus, 'lFNa est formellement contre-indiqué dans de nombreux cas tels qu’un patient avec
une cirrhose décompensée, un patient avec des troubles psychiatriques ou encore chez les
patients avec des pathologies cardiaques préexistantes.

2.3 Analyse concurrentielle

Les traitements actuels sur le marché permettent de ralentir et de réduire I'infection au VHB
mais ne permettent pas d’en guérir. Il est donc nécessaire de développer de nouveaux
médicaments afin de remédier a ce manque. Les industriels utilisent un outil permettant aux
différents laboratoires d’évaluer les points forts et points faibles des traitements actuels et
donc de définir les caractéristiques recherchées pour les molécules en développement. Cela
s’appelle I'analyse concurrentielle également appelée « Target Product Profile ». Cette
analyse a été réalisée pour les traitements actuels de I’'hépatite B chronique (Tableau 2).
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Tableau 2 Analyse concurrentielle ou Target Product Profil des traitements actuels de I’hépatite B

Pegasys®2® Baraclude®?’ Viread®?®
Molécule Interferon a-2a pegylé Entécavir Ténofovir
Population adulte : Population adulte : Population adulte :
Hépatite B chronique avec AgHBe + ou | Hépatite B chronique compensée ou | Hépatite B chronique compensée ou
- avec maladie hépatique compensée | décompensée avec inflammation et | décompensée avec inflammation et
avec réplication virale et augmentation | fibrose fibrose
ALAT et inflammation et/ou fibrose Egalement pour patient non-répondant
Indications hépatique Population pédiatrique : > 2 ans a lamivudine

Population pédiatrique : > 3 ans
Hépatite B chronique avec AgHBe + non
cirrhotique avec réplication virale et
augmentation ALAT

Hépatite B chronique compensée

Population pédiatrique > 2 ans
Hépatite B chronique compensée

Formes pharmaceutiques

Solution injectable limpide incolore a
jaune clair
Seringue pré-remplie de 90, 135 ou 180

Hg

Comprimé pelliculé ou solution

buvable

Comprimé ou granulé (avec Cuillere
doseuse)

Administration

En sous-cutanée au niveau abdomen ou
cuisse

Voie orale avec prise pdt repas (0,5 mg)
ou espacé de 2h du repas (1 mg)

Voie orale avec prise pdt repas

Posologies

Adulte
semaines
Enfant : selon poids corporel

180 ug 1x/ Week pdt 48

Adulte naif de traitement : 0,5 mg 1x/ j
(long terme)

Différents dosages : 245 mg, 204 mg,
163 mg, 133 mg et 33 mg/g

Adulte : 245 mg 1x/j (long terme)
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Adulte ayant déja pris traitement ou
hépatite décompensée 1mg 1x/j (long
terme)

Enfant : selon poids corporel

- £ 32,6 kg = solution buvable

- > 32,6 kg = comprimé

Enfant : selon poids corporel

Mécanisme d’action

Immunomodulateur et blocage de la
multiplication du virus

Bloque I'action de I’ADN polymérase du
VHB - inhibition de la production
d’ADN viral = pas de multiplication du
virus

Bloque I'action de I’ADN polymérase du
VHB - inhibition de la production
d’ADN viral = pas de multiplication du
virus

Bénéfice du médicament

Adulte :
24 semaines apres traitement :
e 26% séroconversion AgHBe
e 8% séroconversion AgHBs
e 17% charge virale indétectable

Adulte :
A 24 semaines : (vs adéfovir)

e -4,48 logl0 copies/mL =
réduction moyenne du taux
sérique d'ADN du VHB a la
semaine 24 par rapport au
début de I'étude

e 49% ADN du VHB < 300
copies/ml

Adulte :
A la fin du traitement, semaine 48: (vs
adéfovir)

e 70% avec taux ADN VHB sérique
< 400 copies/ml et diminution
d‘au moins 2 points du score
nécro-inflammatoire de Knodell
chez AgHBe neg

67% avec taux ADN VHB sérique
< 400 copies/ml et diminution
d‘au moins 2 points du score
nécro-inflammatoire de Knodell
chez AgHBe positifs
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Effets indésirables

Plus fréquent : fievre (50%) et maux de
téte (30%)

Important :

- affection SNC (dépression, idée
suicidaire (méme 6 mois aprés arrét trt)
- pb dans croissance et
développement enfant

- Pb cardiaque : insuffisance, infarctus

- Pb hématologique
thrombocytopénie, neutropénie,
anémie

- Anomalie de Ila fonction
thyroidienne
- Hypertension artérielle pulmonaire

Fréquent :

Céphalée

Fatigue

Vertige

Nausée et vomissement
Toux

Diarrhée

Fréquent :

Céphalée

Fatigue

Vertige

Nausée et vomissement
Toux

Diarrhée

Contre-indications

Hépatite auto-immune
Antécédent cardiaque
Enfant avec trouble psychique grave
Enfant < 3 ans (alcool)

Hypersensibilité a la molécule

Hypersensibilité a la molécule

Limites du traitement

Nombreux effets indésirables
entrainant une faible tolérance
Nombreuses contre-indications

Résistances possibles
Néphrotoxicité
Durée de traitements qui la plupart du temps sont a vie

SMR

Important

Important

Important

ASMR

v

v

v
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Au vu de cette analyse concurrentielle, certaines caractéristiques pourraient étre la cible
d’amélioration des laboratoires pharmaceutiques. L’antiviral idéal ciblant le VHB devrait
présenter une bonne tolérance, peu ou pas de résistances et une durée de traitement limitée
dans le temps afin d’avoir une amélioration de la qualité de vie des patients.

Des associations de patients, des entreprises pharmaceutiques ou encore des agences de
santé se sont réunies afin de trouver un critere de jugement principal pour I’évaluation de
futurs antiviraux visant a se rapprocher d’'une guérison des patients atteints d’hépatite B. Ainsi
le critere de jugement principal favori pour les essais cliniques de phase Il et lll a été défini
comme la cure fonctionnelle?>:3°,

C’est le critere d’évaluation que I'on souhaite atteindre mais qui n’est malheureusement pas
réalisable avec les traitements actuels3. Celle-ci signifie que le VHB est en quantité si basse
gu’il est indétectable dans le sang du patient et qu’il peut donc étre contrdlé par le systeme
immunitaire sans traitement médicamenteux. En termes scientifiques, il correspond a un
maintien de la perte de I’AgHBs ainsi qu’un ADN VHB < limite la plus basse de quantification
(LLOQ) pendant 24 semaines aprés I'arrét du traitement3°,

Une perte complete de I’AgHBs limiterait le risque de réactivation du VHB a l'arrét du
traitement. L'obtention rapide chez la majorité des patients d’'un taux d’AgHBs négatif
permettrait d’envisager une durée de traitement plus courte. Cela limiterait la iatrogénie et
pourrait améliorer I'adhérence du patient au traitement et donc la réponse.

L’atteinte de ce nouvel objectif est un challenge pour la recherche et pour l'industrie
pharmaceutique. Une course au nouveau traitement est donc en cours pour les compagnies
pharmaceutiques. Un groupe de travail appelé « HBV Cure » a été créé afin de voir les
avancées sur les molécules en cours de développement et sur leur impact sur la guérison de
I'infection par le VHB.
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3 Nouveaux traitements en cours de développement

De nombreuses classes thérapeutiques sont en cours de développement. Ces dernieres ont
montré des résultats hétérogenes lors des différents essais cliniques réalisés.

Les inhibiteurs d’entrée, les polymeéres d’acides nucléiques (NAP), les modulateurs de
I’'assemblage de la capside (CAM), les agents interférant avec I’ARN comprenant les Small
Interfering RNA (siRNA) et les oligonucléotides antisens (ASO), les molécules Programmed cell
Death protein 1 (PDL1) ou encore les molécules Toll Like Recepteur (TLR) sont les nouvelles
classes thérapeutiques en cours de développement pour une indication dans le traitement de
I’hépatite B chronique32.

Les principaux résultats des essais cliniques sont présentés dans cette partie, pour chaque
classe thérapeutique. Cela permettra dans un second temps d’identifier les candidats
antiviraux répondant aux critéres de guérison fonctionnelle définis plus haut3?.

3.1 Introduction des nouvelles classes thérapeutiques

3.1.1.1 Informations générales

Le laboratoire Gilead a développé un lipopeptide pré-S1 synthétique, nommé bulevirtide
(anciennement myrcludex-B). Cette molécule est commercialisée sous le nom Hepcludex®
pour le traitement de I’hépatite delta. Elle agit en tant qu’inhibiteur d’entrée du VHB et du
VHD. La molécule est actuellement en phase Il pour 'hépatite D33 et en phase Il pour le
traitement de I’hépatite B.

Hepcludex® va se lier au polypeptide co-transporteur du sodium taurocholate (récepteur
NTCP) et empécher la liaison de I’'Ag pré-S1 viral. Cela entrainera donc une inhibition de
I’entrée du virus car il n’aura plus de transport actif (Figure 9)34.

a) without therapy b) with therapy
& 2 L A
4 ‘l
Y { 0

NTCP-receptor . NTCP-receptor
&l N &1

Liver cell Liver cell

Figure 9 Mécanisme d'action de I'Hepcludex, inhibiteur d'entrée33
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3.1.1.2 Effets observés

Le laboratoire a décidé de changer d’indication et de réaliser des études sur le traitement de
I’hépatite D car aucune action sur le VHB n’a réussi a étre déterminé. En monothérapie, lors
d’une étude basée sur le traitement de I’hépatite B, aucune réduction de I'AgHBs n’a été
observée®

C'est pourquoi, durant cette thése d'exercice, cette classe ne sera pas abordée en détail.

3.1.2.1 Informations générales

Deux oligonucléotides phosphorothiates amphipatiques, nommés REP 2139 et REP 2165, du
laboratoire Replicor sont en phase 2 pour tester leur efficacité sur le VHB.

Ces 2 molécules vont cibler la protéine chaperone HSP40 entrainant une inhibition du trafic
des particules subvirales des AgHBs de 22nm. Cela va permettre aux Ac anti-HBs de ne plus
étre leurrés par ces particules. Ces Ac pourront donc empécher les virions d’infecter de
nouvelles cellules®® (Figure 10).

Subviral particles
(bulk of serum HBsAg) . B

*® o
Infected ‘ .. .
hepatocyte . 0

Infected
hepatocyte

Figure 10 Mécanisme d'action des polymere d'acides nucléiques (NAP)3¢

3.1.2.2 Effets observés

Une étude a été menée en combinaison avec du ténofovir et Interferon a-2a pegylé, durant
48 ou 72 semaines de traitements et un suivi post-traitement de 48 semaines. A la fin de
I’étude, 14 patients sur les 40 de I'étude avaient toujours un AgHBs indétectable durant les
examens de controle3?

La phase Il de REP2139 et REP2165 n’est composée que de 40 participants ce qui est peu

représentatif de la proportion de la population atteinte du VHB totale dans le monde. De plus,
cette étude ne se déroule qu’avec des traitements en combinaison : NAP et les traitements
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actuels sur le marché?’

. Cela ne permet donc pas I'exploitation de cette classe de molécules

car nous souhaitons avoir un nouveau traitement qui se suffit a lui-méme et non en
combinaison avec d’autres traitements. De plus, au vu du nombre de personnes infectées par

le VHB, ces études semblent peu représentatives.

3.1.3.1

Informations générales

De nombreux CAM sont en cours de développement dans différents laboratoires. lls sont au
nombre de 13, allant de la phase | a la phase lIb. Pour essayer d’étre le plus équitable avec les
autres catégories de molécules, il a été décidé de choisir la molécule la plus avancée en termes
de développement. Elle provient du laboratoires Janssen et est nommeée JNJ 6379.

Le mécanisme d’action des CAM est un détournement de la formation de la capside par une
liaison allostérique au dimere du noyau de la capside. Cette derniere va également perturber
I’encapsidation de I’ARNpg3® (Figure 11).
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3.1.3.2 Effets observés

Une étude de phase Ila nommée JADE?® a été menée afin de tester I'efficacité de JNJ 6379. Le
critére de jugement principal était la diminution > 1 log10 Ul/mL d’AgHBs chez les patients
atteints de VHB. Pour le groupe traité par JNJ6379 en monothérapie, ce critere de jugement
principal n’a pas été atteint. De plus, lorsque les personnes étaient traitées par JNJ6379 avec
NA ou par NA et placebo (groupe contréle), aucune différence significative n’a été constatée.
Enfin, un parametre important a été relevé dans le groupe JNJ6379 en monothérapie, sur 28
patients, 5 ont eu I’émergence d’un variant résistant.

De par I'’émergence de variants résistants possible des patients traités seuls par JNJ 6379 ainsi
que par une différence non significative du déclin de I’AgHBs par rapport au groupe étant
seulement traité par NA, cette classe thérapeutique ne sera pas plus détaillée dans la suite de
cette partie.

3.1.4.1 Informations générales

Dans la classe des agents interférents avec I’ARN, sont inclus les siRNA qui sont des petits
inhibiteurs de I’ARN. Ces molécules vont se lier a ’ARN complémentaire de leur brin et ainsi
dégrader les ARN viraux (Figure 12). Cela va alors entrainer I'impossibilité aux particules de
Dane de contenir de I’ADN, ainsi que d’avoir une inhibition des particules subvirales entrainant
une diminution du taux d’AgHBs*. Plusieurs laboratoires pharmaceutiques se sont lancés
dans le développement de cette classe moléculaire, tels que les laboratoires Roche, Janssen
ou encore Arbutus.
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Figure 12 Lieu d'action des siRNA et ASO*!
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3.1.4.2 Effets observés

Lors d’une étude menée sur la molécule Janssen, JNJ 3989, 75% des patients de I’étude ont
présenté une diminution de I’AgHBs > 2.0 log10 IU/mL et un taux d’AgHBs dans le sang < 100
IU/mL en fin de traitement soit 203 jours apres le début de I’étude.

Cette étude a également été réalisée sur une population a majorité asiatique et en double voir
triple thérapie avec NA ainsi que JNJ 6379%2.

Du fait de ces différents parametres, cette catégorie de molécule semble s’éloigner de
I’objectif que nous souhaitons atteindre, soit une catégorie de molécule en monothérapie
entrainant une guérison fonctionnelle des patients.

3.1.5.1 Informations générales

Les agents interférents avec I’ARN comprennent aussi les ASO qui sont des Oligonucléotides
synthétiques monocaténaires avec diverses caractéristiques biochimiques. Cette molécule se
lie a I’'ARN du VHB complémentaire pour former un complexe hybride ASO-ARN et donc
empécher sa transcription (Figure 12).

Différents laboratoires sont en train de développer cette classe de molécule. Le laboratoire le
plus avancé est GSK avec sa molécule Bepirovirsen qui est actuellement en phase 1113

3.1.5.2 Effets observés

Lors de la phase IlIb appelée B-Clear par les laboratoires GSK, le critere de jugement principal
était le nombre de patients avec un taux d’AgHBs < 1000 IU/mL avant traitement ayant obtenu
une guérison fonctionnelle. Ils ont défini la guérison fonctionnelle comme étant un taux dans
le sang d’"HBV DNA < LLOQ et d’AgHBs < 0,05 IU/mL avec ou sans AcHBs**+*°,

Au cours de cette étude, 9 a 10% des patients ont atteint cette guérison fonctionnelle,
correspondant a une négativation de I’Ag HBs et de ’ADN VHB, persistant apres 'arrét du
traitement. Ces résultats étaient comparables entre les patients avec et sans NA associés au
Bepirovirsen.

3.1.6.1 Informations générales

Un Ac humanisé avec un domaine unique PD-L1 fusionné avec un Fc IgG1 humain, nommé
ASC22 (Envafolimab), qui est actuellement a I'étude aux Etats-Unis pour un Biological License
Application (BLA) avec une indication anti-cancéreuse, est également a I'étude pour un
traitement contre le VHB?.

En effet, lorsque les patients sont atteints d’une hépatite B chronique, une des
caractéristiques de cette maladie est d’avoir un déficit de la réponse des lymphocytes T qui
sont les cellules tueuses de 'immunité entrant en action lorsqu’il y a présence de virus ou de
cancer.
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Les lymphocytes T défectueux ont une expression accrue a leur surface de Programmed
Death-1 (PD-1), qui a pour role en temps normal de réguler I'activité des lymphocytes T évitant
ainsi que la réponse immunitaire ne s’emballe. Une trop grande présence de ces récepteurs
entraine donc une diminution de I’action de ces lymphocytes, de la réponse immunitaire et
donc une diminution de I’élimination des virus, en I'occurrence ici, du VHB*’.

Par I'injection d’Ac PDL-1, un blocage de I’action des récepteurs PD1 est engendré permettant
donc 'inhibition de leur role de régulateur et ainsi une reprise de I'activité immunitaire.

Les laboratoires Ascletis Pharmaceuticals Co, ont donc décidé de mener une phase llb sur cette
molécule afin de voir si cette molécules ASC22, pouvait entrainer une restauration de la
réponse des lymphocytes T, avec une association de traitements déja existants*®.
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Figure 13 Mécanisme d'action de I'Anticorps ASC22 sur le VHB*”

3.1.6.2 Effets observés

Durant cet essai clinique, le critére de jugement principal n’était pas la guérison fonctionnelle
mais seulement I’évaluation de la diminution du taux d’AgHBs ainsi que le nombre de patient
avec une réduction d’AgHBs >0.5log*®.

De plus, seul des résultats intermédiaires sont disponibles car I’étude est toujours en cours.
Aucune donnée compléte n’a donc été publiée a ce jour®.

En I'absence de données sur une éventuelle guérison fonctionnelle associée a I’'ASC22, cette
molécule ne sera pas traitée dans cette these.
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3.1.7.1 Informations générales

Les Toll Like Receptor (TLR) sont des molécules sensorielles de I'immunité innée. Elles
permettent de détecter des motifs moléculaires associés a des pathogenes, dont le VHB. Apres
la détection de ceux-ci, elles régulent la libération des cytokines qui induiront la réponse
immunitaire adaptative®.

Chez les patients d’hépatite B chronique, une suppression de la réponse TLR a été observée.
C’est pour cela que le laboratoire Gilead développe différentes molécules agonistes des TLR
afin de voir si une activation de ces derniers entrainerait une diminution de I’AgHBs et de
’ADN VHB (Figure 14).
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Figure 14 Mécanisme d'action des agonistes TLR"?

3.1.7.2 Effets observés

Dans les différentes études menées par Gilead, les molécules ont soit démontré aucune action
pouvant entrainer une diminution des AgHBs>2 soit n’ont que la phase | de terminée, ce qui
ne permet pas d’avoir un point de comparaison avec les autres molécules®3.
C’est donc pour cela, que ces agonistes TLR ne seront pas abordés plus loin.

3.2 Conclusion sur les nouvelles classes thérapeutiques

De nombreuses classes thérapeutiques sont en cours de développement afin d’aider au mieux
les patients atteints du VHB. Le résultat idéal que les laboratoires pharmaceutiques souhaitent
avoir est la cure fonctionnelle ou guérison fonctionnelle. Comme détaillé dans la partie 3.1
Introduction des nouvelles classes thérapeutiques, seule celle des ASO a démontré une
possible guérison fonctionnelle des patients. Méme si les autres classes thérapeutiques, ont
pour certaines prouvé une aptitude a réduire le VHB présent dans le sang des patients inclus
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dans leur étude, ce n’est malheureusement pas suffisant pour montrer une cure fonctionnelle
par rapport aux traitements actuels sur le marché.

C’est donc pour cette raison que la partie suivante ne traitera que du Bepirovirsen, ASO qui a
démontré la possibilité d’'une cure fonctionnelle sur des patients atteints de I’hépatite B
chronique.

4 Bepirovirsen, ASO de GSK
4.1 Informations générales

Les ASO sont des polymeres d'acides nucléiques synthétiques, monocaténaires, de petites
tailles (~18-30 nucléotides) et de chimie diverse, qui peuvent étre utilisés pour moduler
I'expression des génes par divers mécanismes>*. Les ASO inhibiteurs utilisent I'action de la
Ribonucléase H (RNAse H), enzyme impliquée dans la réplication de ’ADN afin de dégrader
I’ARN. En effet les ASO sont des séquences d’ADN qui vont se lier a leur ARN cible. Dans cet
hybride ASO-ARN, I’ARN va par la suite étre dégradé par la RNAse H et il ne restera que la
séquence d’acides nucléiques synthétiques.
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Figure 15 Mécanisme antisens de la RNase H des ASO>>

Le Bepirovirsen est un oligonucléotide antisens modifié qui va se lier spécifiguement aux
ARNm du VHB, y compris I'ARNpg.

Les différents brins d’ARNm, dont les ARNpg sont des candidats idéaux de cible thérapeutique
puisqu’ils jouent un réle central dans le cycle de multiplication du VHB.

En effet, comme vu précédemment, aprés avoir pénétré les hépatocytes, le virion déversera
le matériel génétique du VHB dans le cytoplasme de la cellule. L’ADN relaché sera converti en
ADNccc et permettra la formation de nouveaux virions. Ces derniers sont soit sécrétés en
dehors de la cellule héte, soit ils migrent dans le noyau de fagon a augmenter la quantité
d’ADNccc.
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Ainsi, si I'on bloque 'ARNm du VHB, il y aura blocage du cycle de réplication du VHB. Cela
s’accompagnera donc d’une réduction de I’ARN et de I’ADN viral du VHB, mais également une
réduction des Ag dont les AgHBs et AgHBe.

Le Bepirovirsen est un ASO avec une modification nommée 2’-O-méthoxyéthyle (2'-MOE).
4.1.2.1 Les substitutions Phosphorothioates

Les substitutions Phosphorothioates (PS) a la place des phosphates (PO) permettent une
ameélioration de la liaison protéique du Bepirovirsen. Cette modification est essentielle, car
celle-ci joue un role crucial dans I'absorption, la distribution, I'absorption cellulaire, la
distribution intracellulaire, I’activité et la toxicité du Bepirovirsen.

D’une part, la substitution PS permet une meilleure liaison aux protéines plasmatiques ce qui
lui donne une demi-vie de distribution plus élevée. Ainsi le Bepirovirsen est largement
distribué au niveau du foie.

D’autre part, la substitution PS améliore la liaison aux protéines de surface de I’hépatocyte,
ce qui facilite son entrée dans les cellules. Une fois dans la cellule, cette liaison permet une
distribution intracellulaire de I’ASO®®.

4.1.2.2 Autres modifications

La modification 2’-O-méthoxyéthyle (2’-MOE) permet aux ASO de s’hybrider aux ARN cibles
avec une plus grande avidité®’. De plus, puisque les exo et endonucléases ciblent la position
2’ des ASOs pour les métaboliser, la modification 2’-O-méthoxyéthyle (2-MOE) permet
d’obtenir une meilleure demi-vie d’élimination au niveau des tissus de I'organisme>®.

Les ASOs contenant des modifications 2’ appropriées peuvent étre délivrés par toutes les voies
d’administration, sont absorbés a partir de tous les sites et sont méme biodisponibles apres
administration orale®.

4.2 Phases non cliniques du Bepirovirsen

Pour tester un médicament sur les humains, des études non cliniques préalables sont
nécessaires. Cela va permettre a I'industriel d’évaluer les profils de sécurité et de tolérance
sur des cultures de cellules in vitro. Des modéles animaux permettront de confirmer ces
résultats et d’évaluer la pharmacocinétique.
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4.2.1.1 Informations générales

Dans les études non cliniques du Bepirovirsen, une culture de cellules HepG2.2.15 a été
infectée par le VHB afin de doser les taux d’ADN et ARN du VHB mais également les taux
d’AgHBs, et AgHBe.

Apres infection, ces cellules ont été transfectées avec des ASO en présence ou non d’entécavir
ou de ténofovir disoproxil fumarate®®.

4.2.1.2 Résultats de I’étude In Vitro

Les différents parametres évoqués ci-dessus ont par la suite été analysés. Pour démontrer
I’action du Bepirovirsen, un ASO de contrdle a été utilisé : 1SIS129700 (Figure 16).
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Figure 16 Graphiques comparant, 96 heures apreés la transfection du Bepirovirsen, sa réponse contre celui d’'un ASO de
contréle sur les cellules HepG2.2.15 sur a) ARN VHB b) ADN VHB c) AgHBs et d) AgHBe®°

Au niveau de chaque graphique, on peut constater qu’il y a une différence entre le
Bepirovirsen et I’ASO de contréle. De plus, on peut observer qu’il y a un schéma de dose-
dépendance dans la plupart de ces graphiques. En effet, plus on augmente la dose de
Bepirovirsen au niveau des cellules in vitro et plus la réduction du taux des parametres (ADN
VHB, ARN VHB, AgHBs et AgHBe) est importante®.
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a)

Un effet synergique des NA (entécavir ou ténofovir) associés au Bepirovirsen sur la réduction
de I’ADN du VHB a été observé in vitro (Figure 17).
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Figure 17 Histogrammes comparant la diminution de taux d'’ADN du VHB au sein des cellules in vitro avec des quantités variables de a)

Bepirovirsen et d'entécavir b) Bepirovirsen et de ténofovirt®

4.2.2.1 Informations générales

Une étude in vivo a été réalisée sur des souris males VHB transgéniques agées de 7 a 12
semaines et possédant un poids entre 18 et 25 grammes.
Le protocole de cette étude était le suivant :

- Durant 1 semaine, 2 administrations sous-cutanées de Bepirovirsen ont eu lieu

- Des semaines 2 a 4 de l'étude, une administration également sous-cutanée

hebdomadaire a eu lieu.

Une co-thérapie avec de l'entécavir était possible par gavage orale. Les souris étaient
euthanasiées 3 jours apres la derniéere dose.
Trois schémas posologiques étaient prévus: placebo, Bepirovirsen 22 mg/kg/semaine et
Bepirovirsen 50 mg/kg/semaine.

Les tissus hépatiques ont été prélevés et les taux d’ADN et ARN du VHB ont été isolés. Des
échantillons de sérum ont été collectés par ponction rétro-orbital et les taux d’AgHBs et
AgHBe ont été mesurés.

4.2.2.2 Résultats de I'étude In Vivo

Les taux d’ARN et d’ADN VHB dans les tissus hépatiques (Figures 18 et 19) des souris
transgéniques ont été analysés.

Lorsque les souris transgéniques sont sous placebo une diminution nettement moins
importante du taux d’ADN ou ARN VHB est observée en comparaison aux groupes de souris
avec administration de Bepirovirsen. En effet, une réduction maximale de plus de 90% du taux
d’ARN VHB a été constatée chez les souris traitées (Figure 18 a). Concernant le taux d’ADN
VHB (Figure 18 b), il est également similairement réduit®.
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Figure 18 Graphiques montrant I’évolution, aprés administration de Bepirovirsen, du taux a) d’ARN VHB b) d'’ADN VHB®0

Le taux d’AgHBe, marqueur de la réplication virale, a également été significativement réduit
des la premiere semaine de traitement et maintenu durant les 4 semaines de traitement
(Figure 19). En effet, lorsque les souris recoivent un placebo, on constate une absence de
réduction, voire une augmentation du taux d’AgHBe, contrairement aux groupes de souris
traités par Bepirovirsen, ou I'on observe une réduction drastique.
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Figure 19 Graphique comparant le taux de réduction d'AgHBe selon les 3 schémas posologiques®®
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Dans cette étude non clinique, un marqueur actif de I'expression et de la réplication des genes
du VHB dans le foie est utilisé : le marquage de I’AgHBc en immunohistochimie. Une coupe de
foie des souris transgéniques a été réalisée afin d’observer par marquage marron I'impact du
Bepirovirsen sur ce marqueur (Figure 20).

saline bepirovirsen
anti-HBcAg AB

_no primary AB 22 mg/kg/week 50 mg/kg/week

Figure 20 Section de foie des souris transgéniques traitées durant 4 semaines avec la présence d’AgHBc°

Le traitement par Bepirovirsen a réduit le marquage cytoplasmique diffus associé a I’Ag HBc.
Cela démontre donc bien que le Bepirovirsen a un impact sur I'expression des génes du VHB
dans le foie.

De plus, le taux d’AgHBs a été mesuré (Figure 21). On a alors pu constater une réduction de
ce taux a partir du 7°™¢ jour ainsi que des taux bas maintenus durant les 4 semaines de
traitements. La réduction maximale du taux d’AgHBs est de 99%.
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Figure 21 Graphique démontrant une dose-dépendance du Bepirovirsen sur le taux d’AgHBs des souris transgéniques®®
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Les études non cliniques in vitro et in vivo ont démontré une aptitude du Bepirovirsen a
réduire la réplication du VHB (ARN et ADN du VHB) et la production des protéines virales
(AgHBs et AgHBe). Ces études non cliniques supportent donc bien le fait que le Bepirovirsen
possede une action antivirale efficace.

4.3 Essai Clinique de phase |

Une étude de phase 190, a été menée et a pour but d’évaluer la sécurité et la tolérance ainsi
que le profil pharmacocinétique du Bepirovirsen.

Cette étude a été réalisée en double-aveugle, randomisée, avec comme contrdle un placebo.
Puisque c’est la premiere étude réalisée chez I'homme, les participants devaient étre des
volontaires sains. Elle a été faite par escalade de dose.

Cette étude a été menée dans un seul centre, au Canada sur 28 participants sains.

Apres screening de 96 patients, seulement 28 étaient éligibles pour participer a cette étude.
16 volontaires sains ont été assignés aux cohortes de dose unique, tandis que 12 participants
ont été assignés aux cohortes de doses multiples. La randomisation, pour les 2 cohortes s’est
effectuée sous le ratio 3 :1 ce qui signifie que 3 patients sont traités sous Bepirovirsen contre
1 traité sous placebo (Figure 22).

Dans le groupe 1 (dose unique), les patients recoivent une injection de placebo ou de
Bepirovirsen a différents dosages : 75mg, 150 mg, 300 mg, 450 mg avec une période de suivi
de 30 jours.

Les participants du groupe 2 (doses multiples) sont au nombre de 4 et ont recu des doses

multiples de placebo, 150 mg, 300 mg ou 450 mg de Bepirovirsen. Les injections ont lieu au
jour1,4,8, 11, 15 et 22. La durée de suivi de ce groupe est de 13 semaines.
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Figure 22 Protocole de I’essai clinique de phase | du Bepirovirsen

Que ce soit pour le groupe 1 ou pour le groupe 2, les injections de placebo ou de Bepirovirsen
se font en sous-cutané au niveau du haut du bras, de la taille ou encore de I'abdomen.

Pour les dosages supérieurs ou égaux a 300 mg, les injections ont été divisées en 2 demi-doses
a 2 sites d’injection différents.

Les patients pouvant prétendre a participer a I'étude devaient étre des volontaires sains agés
de 18 a 65 ans. Les participants pouvaient étre des hommes avec une contraception efficace
ou des femmes chirurgicalement stériles ou ménopausées.

L’indice de masse corporelle (IMC) devait étre <32,0 kg/m2.

Si les personnes avaient des pathologies chroniques, elles ne pouvaient pas étre incluses dans
I’étude, notamment en cas de tests positifs au VIH, VHB ou VHC.
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Un autre critere de non-inclusion dans cet essai clinique était le traitement antérieur par
oligonucléotide dans une période de 9 mois suivant la sélection.

Le critere principal de jugement de cette étude de phase | était I’évaluation de la sécurité et
de la tolérance pour les doses uniques et multiples de Bepirovirsen. Cela correspond aux effets
indésirables cliniques (incluant électrocardiogramme) et biologique.
Le deuxieme critere de jugement était I'étude du profil pharmacocinétique. Cela comprend :
- La concentration plasmatique maximale (Cmax )
- La concentration plasmatique minimale (Cmin )
- Le temps de Cmax (tmax )
- L’aire sous la courbe de la concentration plasmatique en fonction du temps (AUC) de
0 a 24 heures
- L’AUCde 0 a 168 heures
- L'AUC de 0 a 336 heures dans les cohortes a dose unique seulement
- Laclairance plasmatique apparente
- La demi-vie d'élimination plasmatique terminale pour les cohortes a doses multiples
uniquement
- La concentration urinaire
- La quantité excrétée dans l'urine jusqu'a 24 heures
- Le pourcentage de la dose excrétée dans I'urine, et clairance rénale.

Les parametres pharmacocinétiques plasmatiques et urinaires ont été calculés apres la
premiére dose (toutes les cohortes) et la derniére (6°™¢) dose (cohortes & doses multiples
uniquement).

Des échantillons de sérums et d’urine ont été prélevés chez les différents participants a
différents moments de I’étude afin d’évaluer tous les parametres évoqués précédemment.

4.3.5.1 Résultats du profil pharmacocinétique

Les profils pharmacocinétiques (ADME) des différents groupes ont été représentés ci-dessous
(Figure 23).

Pour le groupe 1, soit le groupe a injection en dose unique, le profil ADME a été observé
comme une phase d’absorption rapide, puis une phase initiale de distribution rapide et une
phase d’élimination plus lente®°,

Concernant le groupe 2, soit le groupe a injections multiples, le profil ADME est similaire a

celui du groupe 1 correspondant a une phase rapide d’absorption et de distribution initiale
ainsi qu’une phase d’élimination plus lente®.
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Figure 23 Concentration plasmatique du Bepirovirsen a travers le temps A) Groupe 1, suivi de 13 semaines aprés une dose
unique B) Groupe 2, suivi de 13 semaines apres 22 jours de traitement (doses multiples, M) C) Groupe 2 durant le 1¢" jour
d’injection®?

Plasma concentration of bepirovirsen (ug/mL) O

Apres linjection dose unique, il a été constaté que le Cmax et I’AUC augmentaient avec
I’augmentation de la dose.

Le Cmax et AUC dans les 24h aprés administration, étaient similaires entre la 1™ et 6%™¢
injection de Bepirovirsen pour le groupe 2.

Ces 2 parametres pharmacocinétiques du groupe 2 possédaient des valeurs similaires par
rapport au groupe 1. La Cmax était de 4,67 ug/mL, 9,47 ug/mL et 15,8 ug/mL pour les cohortes
150mg, 300mg et 450 mg du groupe 1 (dose unique)®°.
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On constate également qu’il y a une augmentation de ces parametres en fonction de la dose
et qu’elle est proportionnelle entre les doses 150 mg et 450mg.

Cela nous permet donc de penser qu’il n’y a presque ou pas d’accumulation dans le plasma de
cette molécule®®.

La demi-vie d’élimination apres exposition a des doses multiples semble étre située entre 22,4
et 24,2 jours.

L'excrétion urinaire a également été dosée et on a pu observer que 24 heures apres
I’administration, moins de 2% de la quantité administrée était éliminée dans les urines sous
forme inchangée®®.

4.3.5.2 Résultats de sécurité et tolérance

Pour chaque cohorte, les effets indésirables ont été relevés. Durant cette étude de phase |, un
total de 197 effets indésirables a été reporté. Aucun effet indésirable grave entrainant une
discontinuation de I'étude et aucun décés n’a été observé®®.

La majorité des effets indésirables liés au traitement était des réactions au niveau du site
d’injection. Un sous-ensemble de ces réactions est appelé réaction cutanée locale au niveau
du site d’injection (LCRIS) se caractérisant par de la douleur, sensibilité, érytheme, prurit ou
encore gonflement au niveau du site d’injection. Cette réaction a été peu fréquente chez les
participants®.

Il n'y a pas eu de changements cliniquement pertinents dans I'hématologie, I'analyse d'urine,
I'électrocardiogramme ou les signes vitaux®®.

Certains participants ont eu une augmentation transitoire des protéines de I'inflammation
(CRP) ainsi que des ALAT®C,

Durant cette phase |, de nombreux paramétres ont pu étre testés. On a alors pu constater que
le Bepirovirsen était absorbé et distribué rapidement dans les tissus avec une élimination plus
lente. La clairance rénale est une route d’élimination peu utilisée par cet ASO. La route
principale d’élimination pourrait étre le métabolisme a médiation nucléasique dans les tissus
et I'excrétion urinaire de métabolites a chaines raccourcies du Bepirovirsen.

La demi-vie du Bepirovirsen est assez longue permettant une administration hebdomadaire.

Aucun probléme de sécurité concernant le Bepirovirsen n’a été identifié durant cette phase I.
L’effet indésirable le plus commun (65%) a été la réaction locale au niveau du site d’injection.
Des augmentations transitoires d’ALAT ont été observées mais ont été considérées comme
asymptomatiques et mineures.

Cette étude de phase | du Bepirovirsen sur des volontaires sains a montré un profil de sécurité
acceptable avec une profil pharmacocinétique similaire aux autres ASO 2’-MOE®,
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4.4 Etude de phase Il - B-Clear

Une étude de phase 11b%2, appelée B-Clear, a été menée par GSK et avait pour but d’évaluer
I'efficacité du Bepirovirsen. Elle avait également pour but d’évaluer la sécurité, la tolérance
ainsi que les propriétés pharmacocinétiques et pharmacodynamiques de ce médicament dans
une population de patients avec infection chronique par le VHB.

Cette étude était composée de 457 participants et était en simple aveugle du c6té des
patients. C’est une étude multicentrique ce qui permet d’avoir des données les plus
représentatives possibles de la population actuelle avec une infection chronique au virus de
I’hépatite B.

Cette étude était composée de deux cohortes. La cohorte A correspondait aux participants
sous traitement par NA stables depuis plus de 6 mois avant le screening de cette étude. La
cohorte B concernait les patients naifs de traitement NA ou qui en ont déja pris mais qui ne
sont plus sous traitement depuis au moins 6 mois avant le screening de cette étude.

L’étude comporte 4 groupes de traitement différents. Le protocole est décrit ci-dessous
(Figure 24) :

A End oftreatment ] Additional follow-up period Y Primary outcome analysis

G 1
Ll Bepirovirsen, 300 mg (with LD) A
Receiving stable Continuing NA therapy, i applicable -
NA therapy Group 2 Bepirovirsen, Bepirovirsen, 150 mg, k
(N=227) 300 mg (with LD) +placebo 4
Randomization Continuing NA therapy, if applicable -
Not currently 3:3:3:1 ratio —_ ——
receiving KLl 3 ooerl: 'r"(a::; I:D) Placebo +
NA therapy - ‘g S— —
(N=230) Continuing NA therapy, if applicable >
Group 4 Placebo with Bepirovirsen, 300 mg
placebo LD (without LD) A
Continuing NA therapy, if applicable -
I I T I 1
1 12 24 36 48
Week

Figure 24 Protocole de la phase Ilb B-Clear®?

Les personnes traitées par Bepirovirsen recevront 2 doses de charge de 300 mg au jour 4 et
au jour 11 du traitement.
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Il faut savoir qu'une injection sous-cutanée équivaut a 150 mg. Ainsi, pour les patients avec
une posologie de 300 mg, ceux-ci recevront 2 injections sous-cutanées. Dans le cas ou la dose
est réduite a 150 mg, les patients auront également 2 injections sous-cutanées, cependant
une comprendra le placebo et I'autre le Bepirovirsen afin de maintenir le double-aveugle.

Pour cette étude les participants devaient étre agés de plus de 18 ans.
lIs devaient avoir une infection chronique au VHB :
- Sous traitement NA stable, sans prévision de modification du traitement pendant
I’étude (cohorte A).
- Ou depuis plus 6 mois avant le screening, sans traitement de NA (cohorte B).

Les participants devaient également avoir une concentration plasmatique ou sérique d’AgHBs
supérieure strictement a 100 1U/mL.

Concernant 'ADN VHB, pour la cohorte A, son taux devait étre strictement inférieur a 90
IU/mL, contrairement a la cohorte B pour laquelle il devait étre strictement supérieur a 2000
IU/mL.

Concernant les ALAT, les patients de la cohorte A devaient avoir un taux inférieur a 2 fois la
limite supérieure de la norme. Tandis que la cohorte B, devait avoir des ALAT inférieures a 3
fois la limite supérieure de la norme avec possible élargissement jusqu’a 5 fois inférieures a la
limite supérieur de la norme.

Si le participant est de sexe masculin, il doit durant la période d’intervention ainsi que 90 jours
apres la derniere dose du traitement s’abstenir de donner du sperme et étre abstinent de tout
rapport hétérosexuel ou doit accepter d’utiliser une contraception efficace.

Un participant de sexe féminin est éligible si cette personne :

- N’est pas enceinte ou allaitante

- N’est pas une femme en age de procréer

- 0OU en age de procréer mais avec une méthode contraceptive hautement efficace
durant toute la durée de l'intervention et dans les 90 jours suivants la prise de la
derniére dose.

- Lafemme en age de procréer devra avoir des regles confirmées avant la premiere dose
et faire un test de grossesse (urine ou sérum) dans les 24 heures précédant la premiére
dose de traitement.

Voici un tableau récapitulatif des criteres d’inclusion dépendant de la cohorte des
participants :

Cohorte A : traitement par NA Cohorte B : pas de traitement par NA
ADN VHB <a 90 IU/mL ADN VHB < a 2000 IU/mL
ALAT < 2x ULN ALAT < 3x ULN voire 5x ULN
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Les personnes présentant des infections concomitantes avec le VIH, I’"hépatite C chronique ou
I’hépatite D chronique ne pouvaient pas étre incluses dans I'étude.

Les personnes avec une suspicion ou diagnostic de carcinome hépatocellulaire ou cirrhose ne
pouvaient pas non plus rentrer dans cette étude.

Celles qui prenaient actuellement un traitement a base d'interféron ou qui en avaient pris
dans les 12 mois précédant le screening n'ont pas pu étre incluses dans cette étude.

Le critére de jugement principal pour cette étude était le pourcentage de participants ayant
atteint la réponse virologique soutenue (SVR) également appelée « cure ou guérison
fonctionnelle » correspondant a un taux d’AgHBs inférieur a la limite inférieure de
quantification (LLOQ), ici 0,05 IU/mL ainsi qu’un taux d’ADN VHB inférieur a la LLOQ, ici 20
IU/mL. Ce critére de jugement était évalué durant 24 semaines en continue a partir de la
derniere dose administrée de Bepirovirsen.

Un critere de jugement modifié a aussi été prévu permettant la hausse d’une de ces valeurs,
soit le taux AgHBs soit le taux d’ADN VHB, 1 fois dans les 24 semaines de suivis.

Des criteres de jugement secondaires étaient également évalués. Par exemple, le taux
d’AgHBs au cours du temps, a partir du screening des patients jusqu’a la semaine 24 de suivi
(48 semaines au total : 24 semaines de traitement et 24 semaines de suivi), sur les 2 cohortes.
L’évolution jusqu’a la semaine 24 de suivi de la proportion de participants selon des catégories
des taux d’ADN VHB mais également selon des catégories de taux d’ALAT ou encore selon des
catégories de taux d’AgHBs. Le report des effets indésirables a également été évalué durant
cette étude.
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4.4.5 Résultats

4.4.5.1 Résultats d’efficacité :

Différents parametres de caractérisation d’une hépatite B chronique ont été mesurés dans
cette étude durant la période de suivi de 24 semaines (6 mois) entre la cohorte A et la cohorte
B.

Les deux graphiques ci-dessous (Figure 25 et 26) représentent I’évolution du taux d’AgHBs
dans le sérum des patients de la baseline (JO) jusqu'a la derniére semaine de suivi pour les 4
groupes de chaque cohorte®?.

Concernant la cohorte A (Figure 25), de S1 a S12 de traitement, on peut constater une baisse
du taux d’Ag HBs dans les trois groupes traités par Bepirovirsen 300mg. Au contraire, ce taux
reste stable dans le groupe placebo. De S12 a S24, le taux d’Ag HBs remonte dans les groupes
ayant arrété le Bepirovirsen et également, dans une moindre mesure, dans le groupe avec
réduction de dose a 150mg de Bepirovirsen®2,

C'est le groupe 1 (Bepirovirsen 300mg, 24 semaines) qui a montré la meilleure évolution avec
une baisse importante tout au long de la durée de traitement. On observe cependant une ré-
augmentation du taux d’AgHBs durant les semaines de suivi®?.

Figure S5. Mean HBsAg Levels Over Time in Participants On-NA (ITT Population).

Mean (SD) HBsAg (log10 IU/mL)

B Arm 1: bepirovirsen 300 mg w/ LD x24W (n=68) B Arm 2: bepirovirsen 300 mg w/ LD x12W + bepirovirsen 150 mg x12W (n=68)
B Arm 3: bepirovirsen 300 mg w/ LD x12W + placebo x12W (n=68) B Arm 4: placebo x12W + bepirovirsen 300 mg w/o LD x12W (n=23)
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Figure 25 Taux d'AgHBs dans les 4 groupes de la cohorte A durant toute la durée de I'essai clinique®?
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Des résultats similaires ont été observés avec la cohorte B (Figure 26)°%2.

Figure S6. Mean (A) HBsAg and (B) HBV DNA Levels Over Time in Participants Not-on-NA (ITT Population).

B Arm 1: bepirovirsen 300 mg w/ LD x24W (n=70) B Arm 2: bepirovirsen 300 mg w/ LD x12W + bepirovirsen 150 mg x12W (n=68)
A M Arm 3: bepirovirsen 300 mg w/ LD x12W + placebo x12W (n=63) B Arm 4: placebo x12W + bepirovirsen 300 mg w/o LD x12W (n=24)
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Figure 26 Taux d'AgHBs dans les 4 groupes de la cohorte durant toute la durée de I'essai clinique®?

A l'issue des semaines de traitement, la proportion de participants ayant un taux d’AgHBs <
LLOQ a été évaluée tout comme celle avec un taux d’ADN VHB < LLOQ mais également la
proportion de patients avec les deux réunis, AgHBs et ADN VHB < LLOQ_(Figure 27) 2.
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End of treatment*: [l HBsAg <LLOD and HBV DNA <LLOQ HBsAg <LLOD HBV DNA <LLOQ
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Figure 27 Proportion de participants avec un taux d'AgHBs < LLOQ, un taux d'’ADN VHB < LLOQ ou les deux combinés a la fin
du traitement®?

Le groupe 1 (Bepirovirsen 300mg pendant 24 semaines) affiche les meilleurs taux de réponse
dans les cohortes A et B. Une meilleure réponse concernant le taux d’ADN VHB <LLOQ est
observée dans la cohorte A par rapport a la cohorte B (90% vs 37%). Concernant I'obtention
d’un Ag HBs indétectable ou le critere combiné Ag HBs et ADN VHB indétectables, la réponse
était comparable entre les deux cohortes A et B (26%)°2.

L’évaluation du critére de jugement principal (Ag HBs et ADN VHB indétectables 24 semaines
post-traitement) est montrée ci-dessous (Figure 28). Les participants ont été catégorisés selon
la positivité ou non des AgHBe ainsi que selon le taux initial d’AgHBs (<3 logio IU/mL ou >3
|0g1o IU/mL) 62,

Pour la suite de I'analyse, on ne s’intéressera qu’au groupe 1 car c’est ce dosage qui a été
décidé de garder pour la phase lll.

Dans la cohorte A (avec traitement NA en plus), on observe une tendance a une meilleure
réponse pour les patients ayant un taux initial d’AgHBs <3 logio IU/mL (16% vs 6%).

Par contre, une absence de différence significative a été observée entre les patients ayant
initialement un AgHBe positif et ceux avec un AgHBe négatif®2.
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B Arm 1: bepirovirsen 300 mg w/ LD x24W B Arm 2: bepirovirsen 300 mg w/ LD x12W + bepirovirsen 150 mg x12W

M Arm 3: bepirovirsen 300 mg w/ LD x12W + placebo x12W B Arm 4: placebo x12W + bepirovirsen 300 mg w/o LD x12W
A
Baseline HBeAg status Percentage of participants (95% Cl)
Positive N=18 . J— 61(0, 27)
N=20 ' - : 10(1,32)
N=24 B — 4(0, 21)
N=7 ‘ { 01(0,41)
Negative N=50 —— 10(3, 22)
N=47 —— 92, 20)
N=44 S E— 2(0,12)
N=16 ‘—d 01(0, 21)

Baseline HBsAg status

Low (3 log10 IU/mL) N=19 r - ! 16 (3, 40)
N=23 ' & 22(7,44)
N=19 & ——— 5 (0, 26)
N=3 ‘ 4 0(0,71)
High (>3 log10 IU/mL) N=49 e — 6(1,17)
N=44 o 2(0,12)
N=49 - E— 2(0,11)
N=20 +—< 0(0,17)
0 20 40 60 80 100

Percentage of participants (95% Cl)

Figure 28 Evaluation du critere de jugement principal chez la cohorte A en pourcentage (1C95%)%?

Dans la cohorte B (sans traitement NA), il a été constaté qu’aucun des participants avec des
Ag HBe positifs n’a présenté une cure fonctionnelle. Par contre, cet objectif était atteint pour
14% des patients avec des Ag HBe négatifs (Figure 29)2.

Comme pour la cohorte A, un résultat majeur était que le taux de réponse virologique
soutenue semblait plus élevée pour les patients avec un taux initial d’AgHBs <3 logio IU/mL
(25% contre 7%, tendance mais non significatif)®2.
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B Arm 1: bepirovirsen 300 mg w/ LD x24W B Arm 2: bepirovirsen 300 mg w/ LD x12W + bepirovirsen 150 mg x12W

B Arm 3: bepirovirsen 300 mg w/ LD x12W + placebo x12W B Arm 4: placebo x12W + bepirovirsen 300 mg w/o LD x12W
B
Baseline HBeAg status Percentage of participants (95% Cl)
Positive N=21 0(0, 15)
N=16 0(0, 21)
N=16 0(0, 21)
N=7 0(0,41)
Negative N=49 —— 14 (6, 27)
N=52 — 8(2,19)
N=52  (m— 20, 10)
N=17 ‘—< 00, 20)
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Figure 29 Evaluation du critére de jugement principal chez la cohorte B en pourcentage (1C95% )62

4.4.5.2 Résultats de sécurité

Au cours des semaines 1 a 12, lorsque la comparaison entre le Bepirovirsen et le placebo était
possible, les effets indésirables ont été plus fréquents dans les groupes traités par
Bepirovirsen que dans les groupes placebo.

En effet, les pourcentages de participants signalant des événements indésirables dans les bras
traités étaient compris entre 78 % et 90 %, contre 43 a 54 s% dans le groupe placebo®?.

Les effets indésirables signalés plus fréquemment avec le Bepirovirsen qu'avec le placebo
étaient notamment des réactions au site d'injection, une pyrexie et I'augmentation des taux
d'ALAT®2,

Au cours des semaines 1 a 48, la proportion de participants ayant signalée des effets
indésirables était plus élevée chez ceux de la cohorte B que la cohorte A, avec une incidence
plus élevée d'augmentation du taux d'ALAT, d'augmentation du taux d'aspartate
aminotransférase (ASAT) 2.

Chez les patients des cohortes A et B, les événements indésirables les plus fréquents
présentant un intérét particulier étaient des réactions au site d'injection (érythéme, douleur
et prurit) signalées chez 48 a 74 % des participants dans tous les groupes de |'essai et chez les
participants recevant ou non un traitement par NA®2,

L'incidence des effets indésirables étaient plus élevée chez les patients ne recevant pas de NA.
Par contre, la dose de Bepirovirsen (150 mg vs 300mg) ne semblait pas avoir d’'impact sur la
fréquence des effets indésirables®?.
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L'incidence des effets indésirables ayant entrainé I'arrét du traitement était de 3 a 4% pour
les groupes Bepirovirsen contre 0% pour le placebo.

L'incidence des effets indésirables graves (EIG) (n=17) (mise en jeu du pronostic vital,
hospitalisation ou séquelles) était comprise 3 et 5% pour les groupes Bepirovirsen contre 0%
pour les groupes placebo. Sur ces 17 cas, 4 ont été considérés par I'investigateur comme liés
au traitement par le Bepirovirsen ; cryoglobulinémie, syndrome de la réponse inflammatoire
systémique, hépatite B (sans précision : échec de traitement probable) ainsi que fonction
hépatique anormale. Ces EIG doivent étre pris en compte dans la suite du développement du
Bepirovirsen. Aucun décés n'a été signalé durant cet essai clinique®?.

4.4.5.3 Conclusion

Ces résultats montrent qu’il est possible d’observer une cure fonctionnelle aprés 24 semaines
de traitement par Bepirovirsen a la dose de 300mg par semaine. Les résultats restent nuancés
sion prend tous les participants pour le groupe 1, le critere de jugement principal étant atteint
pour 9% des patients du groupe A (avec NA) et 10% des patients du groupe B (sans NA).

L’Ag HBs <3 logio IU/mL au début du traitement a été identifié comme un facteur pronostic de
bonne réponse au traitement. En effet, la proportion de participants atteignant une cure
fonctionnelle aprés 24 semaines de suivi passe de 9% a 16% (avec NA) et de 10% a 25% (sans
NA).

Un Ag HBe négatif au début du traitement semble également associé a une meilleure réponse
au traitement (10 a 14% vs 0 a 6%).

Enfin, 'ajout de NA semble associé a une meilleure réponse, en particulier chez les patients
Ag HBe positif (6% vs 0% de réponse).

Les profils d’efficacité et de sécurité du Bepirovirsen sont encourageants et nécessitent d’étre
confirmés dans des études plus larges.

57



4.5 Etude de phase Ill - B-Well

Une étude de phase I11*3, appelée B-well, est menée par GSK et a pour but de confirmer
I'efficacité, la sécurité, le profil pharmacocinétique et la durabilité de la suppression de
I'antigéne de surface du virus de I'hépatite B (AgHBs) observée avec le Bepirovirsen pendant
24 semaines (avec des doses de charge) par rapport au groupe placebo chez des personnes
atteintes d’hépatite B chronique sans AgHBe.
Au vu des résultats des phases lla et Ilb, une stratification a été réalisée de la population en 2
sous-groupes, ceux avec des AgHBs initiaux entre 100 et 1000 IU/mL et ceux avec AgHB
initiaux entre 1001 et 3000 IU/mL.
Cette étude est randomisée et en double aveugle.

Cette étude est composée de 900 personnes.
L’essai clinique comporte 4 groupes dont 2 traités avec Bepirovirsen et 2 avec placebo durant
24 semaines (Figure 30).
Les 24 semaines suivantes, les participants seront traités par NA. De la semaine 48 a 72, un
groupe Bepirovirsen et un groupe placebo continueront la thérapie par NA et les 2 autres
groupes débuteront la période de suivi.
La période de suivi sera donc de 24 ou 48 semaines selon le groupe.

Group 1

Group 2

Group 3

Group 4

Bepirovirsen 300mg NA therapie NA thérapie continue

Bepirovirsen 300mg NA therapie Né\ étbhuétr?jﬂizj;ﬁp
Placebo NA therapie NA thérapie continue
Placebo NA therapie NS‘ gggfﬂijﬁp

Période de suivi

Période de suivi

Période de suivi

Période de suivi

D1

24W

48W

Figure 30 Protocole de I’essai clinique B-Well

72W

96W

Les patients devaient étre agés de plus de 18 ans. Ils devaient avoir une infection chronique
depuis plus de 6 mois avant le screening ainsi que sous traitement NA depuis également plus
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de 6 mois sans changement de molécule. Les participants devaient étre dans la capacité
d’arréter le traitement par NA selon le protocole mentionné plus tét.

Les participants devaient avoir un taux d’AgHBs > 100 IU/mL et <3000 IU/mL.

Le taux d’ADN HBV des participants devait étre < 90 IU/mL et avoir un taux d’ALAT < 2 fois la
norme supérieure

Les personnes présentant des infections concomitantes avec le VIH, I’"hépatite C chronique ou
I’hépatite D chronique ne pouvaient pas étre incluses dans I'étude.

Les personnes avec une suspicion ou diagnostic de carcinome hépatocellulaire ou cirrhose ne
pouvaient également pas rentrer dans cette étude.

Celles avec une prise actuelle ou dans les 12 mois avant le screening, d’un traitement a base
d’interféron ne pouvaient pas non plus étre dans cette étude.

Les 2 criteres de jugement principaux étaient les suivants :
- Laproportion de participants ayant atteint une cure fonctionnelle avec un niveau basal
d’AgHBs <3000 IU/mL
- Laproportion de participants ayant atteint une cure fonctionnelle avec un niveau basal
d’AgHBs <1000 IU/mL

Cette étude de phase lll est en cours. Elle a commencé en 2022 et doit se terminer vers 2026.
Ce que I'on peut en déduire au vu des informations que nous disposons est que GSK a réduit
le nombre d’inclusion des personnes a ceux possédant une baseline du taux d’AgHBs <3000
IU/mL.

De plus, ce qui differe dans cette étude de phase Il par rapport a I’étude de phase Il, est d’avoir
rajouté 24 semaines de traitement par NA a la suite de celle du Bepirovirsen contrairement a
I’essai clinique B-Clear qui lui était en monothérapie.

Cela peut s’expliquer par une volonté d’augmenter la proportion de patients atteignant la cure
fonctionnelle.

Il faudra attendre quelques années afin de voir les résultats finaux de cette étude de phase Ill.
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5 Conclusion

Plus de 200 millions de personnes dans le monde sont infectées par le VHB avec des
répartitions inégales dans les continents. En effet, I’Asie Pacifique et I’Afrique ont des chiffres
beaucoup plus alarmants que le reste des autres régions. Malgré des traitements actuels
permettant de réduire les symptomes du VHB et une campagne de vaccination menée depuis
de nombreuses années, le pourcentage de personnes infectées reste tout de méme élevé avec
une ré-augmentation depuis quelques années de ces chiffres.

Les traitements actuellement sur le marché ne permettent pas de guérir de la maladie et
possedent des limites non négligeables. Les NA, pour de nombreux patients entrainent des
rechutes apres I'arrét du traitement avec une nécessité de le reprendre ce qui entraine un
traitement a vie. Concernant les IFNa, tres peu de patients le tolerent ce qui n’en fait pas un
traitement de référence.

C’est pour cela que depuis quelques années, les laboratoires pharmaceutiques tentent de
développer des traitements entrainant une guérison fonctionnelle ou cure fonctionnelle du
patient. Cette derniere est définie par un ADN VHB et un Ag HBs indétectables dans le sang,
reflets de I'absence d’expression du VHB a partir de sa forme de latence dans I’hépatocyte.
C’est ainsi que des inhibiteurs d’entrée, des modulateurs de I'assemblage de la capside, des
polymeres d’acides nucléiques, des siRNa, des ASO, des molécules PDL-1 et des molécules TLR
sont en cours de développement. Ces molécules présentent des résultats hétérogenes en
terme de guérison fonctionnelle.

Le Bepirovirsen, un ASO de GSK, est un des composés les plus prometteurs pour atteindre la
guérison fonctionnelle. Avec une injection par semaine durant 24 semaines, cela en ferait un
traitement efficace (pour 9 a 10% des patients) avec une durée de traitement limitée. L’étude
de phase lll de cette molécule est en cours et les résultats devraient sortir d’ici quelques
années. On peut déja voir que GSK a fait le souhait de restreindre son traitement aux
personnes avec un taux d’AgHBs <3000 IU/mL a I'inclusion.

De plus, ils envisagent également une combinaison avec les NA, associée a une meilleure
réponse chez les patients Ag HBe positif lors de la phase II.

En conclusion, afin d’avoir une guérison fonctionnelle, les stratégies thérapeutiques

nécessiteront probablement une multithérapie qui pourra étre adaptée en fonction du profil
virologique du patient ainsi que de son historique médical.
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permettent pas de guérir la maladie, mais seulement de ralentir et de réduire l'infection par le virus de
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les inhibiteurs d'entrée, les modulateurs d'assemblage de la capside et les oligonucléotides.

Un oligonucléotide antisens, le Bepirovirsen, a permis d’obtenir une guérison fonctionnelle chez 10% des
patients. Ces résultats constituent une avancée majeure vers la guérison fonctionnelle de I'hépatite B
chronique. J’'ai donc choisi le Bepirovirsen comme modéle pour illustrer les perspectives et les limites des
nouveaux antiviraux ciblant le virus de I'hépatite B.
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Un oligonucléotide antisens, le Bepirovirsen, a permis d’obtenir une guérison fonctionnelle chez 10% des patients. Ces résultats constituent une avancée majeure vers la guérison fonctionnelle de l’hépatite B chronique. J’ai donc choisi le Bepirovirsen comme modèle pour illustrer les perspectives et les limites des nouveaux antiviraux ciblant le virus de l’hépatite B.
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