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— ODbjectif : viro suppression

‘Médicaments en cause
‘Médicaments associés
Patients et co-morbidités




Profil securitaire de ’ETV favorable en general lors des
essais clinques a 380 semaines* (n=1051)
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*49% patients enrolled in ETV-901 had >5 years total ETV treatment (including treatment time in parent protocols).
Patients in the ETV-901 rollover study received 1-mg ETV.

1. Adapted from Manns M, et al. 45t EASL, 2010. Poster 1016. http://www.natap.org/2010/EASL/EASL_39.htm [Accessed Mar. 2011].



Profil sécuritaire du TDF favorable en général lors des
essais cliniques a 192 semaines®
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*On/After week 72, patients with confirmed HBV DNA 2400 copies/mL were eligible to add FTC in a fixed dose
combination tablet

Marcellin P et al. 61st AASLD 2010. Poster 476. Available at http://www.natap.org/2010/AASLD/AASLD_27.htm [Accessed Mar. 2011]; Heathcote
EJ, et al. 61st AASLD 2010. Poster 477. http://www.hivandhepatitis.com/2010_conference/aasld/posters/heathcote.pdf. [Accessed Mar. 2011].



Co-morbiditées: Incidence élevée du diabete en cas
d’hepatite chronique B

Asian Americans (58 [30-79] years) and Pacific Islanders (61[52-76] years)
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Li NgM et al. Dig liver Dis 2007;6:549-56.



Co-morbidities: Anomalies réenales plus frequentes chez le
sujet age avec diabete et hypertension

Prévalence de la réduction de la fonction rénale au sein d’'une population US,
selon I'age et / ou diabéte et/ou hypertension A.: NHANES lll, 1988-1994.
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Considérations renales et traitement par NUC

Les analogues nucléosi(ti)diques sont éliminés par le tubule
renal, un ajustement des doses et un monitoring rénal sont
recommandés en cas de réduction de la Cl a la créatininel=

Dysfonction rénale rapportée avec les nucléotides®—

Essais cliniques: impact du TDF sur la clairance de la creatinine
a S192 de traitement non démontré de facon significative 1911

La clairance de la créatinine ne permet pas une évaluation
appropriée des Iésions rénales précoces??

1. Viread® (tenofovir) SmPC September 2010. 2. Hepsera® (adefovir) SmPC June 2009. 3. Baraclude® (entecavir) SmPC February 2011.
4. Zeffix® (lamivudine) SmPC July 2010. 5. EASL Clinical Practice Guidelines: Management of chronic hepatitis B. J Hepatol
2009;50:227-42. 6. Viread® (tenofovir) SmPC September 2010. 7. Hepsera® (adefovir) SmPC June 2009. 8. Karras A, et al. Clinical Infect
Dis. 2003;36:1070-3. 9. Woodward CL, et al. HIV Med 2009;10(8):482-7. 10. Marcellin P et al. 61st AASLD, 2010, Boston, USA. Poster
476. Available at http://www.natap.org/2010/AASLD/AASLD_ 27.htm [Accessed Mar.2011]. 11. Heathcote EJ, et al. 61st AASLD, 2010,
Boston, USA. Poster 477. http://www.hivandhepatitis.com/2010_conference/aasld/posters/heathcote.pdf. [Accessed Mar. 2011]. 12.
Johnson R, et al. Comprehensive Clinical Nephrology; 2000: pp. 4.15.1-4.15.15; St. Louis, Mosby.



Limites des marqueurs de la fonction rénale

La détection précoce d’'une tubulopathie proximale est critique,
non detectee, elle peut conduire a I’'nypophosphatémie, avec
risque de syndrome de Fanconi 23 et perte osseuse!

Le taux de filtration glomérulaire (GFR) et les equations
d'estimations ne sont pas assez sensibles pour détecter les
|ésions tubulaires?

Cas rapportés de complications rénales (dysfonction tubulaire
spécialement) sans altération ou minime de la créatinine ou de 'eGFR*®

1. KDOQI Clinical Practice Guidelines for Chronic Kidney Disease: Evaluation, Classification, and Stratification 2002. Available at:
http://www.kidney.org/professionals/kdoqgi/guidelines_ckd/toc.htm [Accessed Mar. 2011]. 2. Karras A, et al. Clin Infect Dis. 2003;36:1070-3. 3.
Post FA et al. Current Opinion in HIV and AIDS. 2010;5:524-30. 4. Kinai E, et al. AIDS. 2005;19:2031-2041. 5. Kinai E, et al. Aids Res Human
Retro. 2009;25(4) 387-394. 6. Labarga P, et al. AIDS. 2009. 23:689-696;



Comment Détecter une Tubulopathie

La conséquence clinique de la tubulopathie est associee a
la présence de 2 ou plus de ces marqueurs précoces

Bonnardeaux A, et al. Inherited Disorders of the Renal Tubule. Brenner and Rector's The Kidney. 8th Ed. Philadelphia, PA: 2007.
Denker BM, et al: Azotemia and Urinary Abnormalities. Brenner & Rector’s The Kidney,7th ed, Philadelphia, Saunders, 2004.
Labarga P, et al. AIDS. 2009:23:689-96. The AIDS Reader. 2007;17:1-4. Woodward CLN, et al. HIV Medicine. 2009;10:482-7.



Données sur la safety a partir des etudes
dans la vraie vie

1. Lampertico P et al. 615t AASLD 2010 poster 391, http://natap.org/2010/AASLD/AASLD_70.htm. [Accessed Mar.2011]. 2. Lampertico P, et al. 61st AASLD 2010.
Poster 369 available at: http://www.natap.org/2010/AASLD/AASLD_72.htm [Accessed Mar.2011).]. 3. Brodzinski A, et al. AASLD 2010 Poster 393.
http://trs.scivee.tv/node/1241. [Accessed Mar. 2011. 4. Vigano M, et al. AASLD 2010. Poster 414. 5. Yuen M-F, et al. Am J Gastroenterol 2011: Mar 1. [Epub ahead
of print]. 6. Buti M et al. 61st AASLD 2010. Poster 409. 7. Zoutendijk R et al. 61st AASLD 2010. Poster 448. 8. Chan S, et al. 21st APASL 2011. Poster 608.
Available at: http://www.natap.org/2011/APSL/APSL_11.htm [Accessed Mar. 2011]. 9. Hou J, et al. 21st APASL, 2011. Poster 1335. Available at:
http://www.natap.org/2011/APSL/APSL_20.htm [Accessed Mar. 2011].




Cohorte ETV Italienne: Fonctions glomérulaire et
tubulaire sous ETV (n=418)
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N=418
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Adapted from Lampertico P et al. 61st AASLD 2010. Abstract 391. Available at http://www.natap.org/2010/AASLD/AASLD_70.htm. ]JAccessed Mar.2010]



Cohorte TDF Italienne (17 centres): Fonctions
glomeéulaire et tubulaire sous TDF (n=213, naifs)
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Elévation de Elévation dela Phosphore TmPO4/GFR

la Créatinine  Créatinine <2.3 mg*** <0.7 mmol/L***
>0.3 mg/dI**  >0.5 mg/dI**
12/180 2/18 8/159 14/59

Réduction de dose de TDF 1.4% (3/213)

Adapted from Lampertico P et al. 61st AASLD 2010. Poster 369. Available at http://www.natap.org/2010/AASLD/AASLD_72.htm. [Accessed Mar.2011].



Impacte rénal des NUC: Expérience US

= 2 groupes de patients apparies (age et sexe), traités par tenofovir

(TDF) ou entécavir (ETV) (82 patients chacun)

Facteurs associés a I’augmentation de la créatinine

IC95 %

0,298 - 1,391

Age 1,008 0,981 - 1,036 0,546
Ethnicity 0,638 0,291 - 1,398 0,261
4,138 1,585 - 10,804 0,004
Hypertension 1,192 0,551 - 2,579 0,656
5,122 1,820 - 14,411 0,002
1,279 0,639 - 2,558 0,487

Mean age 54 y; baseliine HBV DNA : TDF : 5,09 x107 Ul/ml, ETV : 32,7 x107 Ul/ml;

Median duration of treatment: TDF: 2,65y, ETV : 4,09 y;

Baseline creatinine : TDF : 1,003 mg/dl (0,5-1,8), ETV : 0,96 mg/dl (0,5-2,6)

Baseline creatinine clearance (FGR) : Cockroft-Gault : TDF : 86,41ml/mm (18-251,9), ETV : 92,21 ml /mm (26,95-226,25)
MDRD : TDF: 84,42 ml/mm (28,19-194,35), ETV : 90,34 ml/mm (26,07-241,65)

Gish RG et al. AASLD 2010, Abstract 420



Impacte rénal des NUC: Expérience US

Variations de la fonction rénale

A creatinine > 0.2 mg/d|

Creatinine > 1.5 mg/dl

Creatinine > 2.0 mg/d|

FGR < 60 ml/min (Cockroft)

\ FGR of > 20 %
(Cockroft)

FGR < 60 ml/min (MDRD)

V FGR > 20 % (MDRD)

TDF (n, %) ETV (n, %) p
39 (48 %) 33 (40 %) 0.345
2 (2 %) 9 (11 %) 0.029
15 (18 %) 15 (18 %) 0.999
3 (4 %) 6 (7 %) 0.304
0 (0 %) 7 (9 %) 0.007
14 (17 %) 7 (8 %) 0.068
27 (32 %) 36 (43 %) 0.343
13 (15 %) 13 (15 %) 0.368
36 (43 %) 38 (45 %) 0.756
14 (17 %)* 4 (5 %)** 0.004

* 1 TDF increase; ** 3 ETV increase because of persistent viremia

Gish RG et al

. AASLD 2010, Abstract 420



Dysfonction rénale, cohorte Virgil

Etude Européenne (Virgil, n = 381 patients) et etude mono centrique
(n = 264 incluant 132 NUC traites et 132 controles)

150 ADV + LAM
140
—
= 130
o :
g 120 ADV in the past
~ 110 LAM in the past
)
< 100 Total
c
= 90
= 7 —————
© 80
O 70
610)
Treatment initiation Last evaluation under therapy
= Total Lamivudine ETV LAM ADV Adéfovir ADV + LAM = Tenofovir == LAM + tenofovir
in the past in the past

1/5 a 1/10 des patients porteurs du VHB avait une dysfonction
renale; plus freguente sous ADV

Deterding K.,et al. EASL 2011 — abstract 366



Médicaments et Mécanisme des |ésions rénales

GLOMERULE RENAL

_ Pression intra-glomérulaire
Tubule proximal

Néphrite glomérulaire [ ]

Toxicité des cellules
tubulaires

Antiviraux

[ ]

TUBULE DISTAL

Traitements du VHB
(ex phoshonates acycliques)

Anti-fongiques

Néphropathie
Crystale

CANAL COLLECTEUR

ANSE DE HENLE

Naughton CA, et al. Am Fam Physician. 2008;78(6):743-750.



Méecanismes de toxicite renale des NUC- exemple : Rdéle du
Ténofovir sur les transporteurs MPR4
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hOATP 13

Transport actif par MPR4 a partir de la cellule épithéliale tubulaire vers I'espace extracellulaire ,
Quand MPR4 est saturé, TDF s’accumule dans I'espace intracellulaire conduisant a des Iésions
tubulaires. La voie OAT peut étre cible d’'une interaction.

Les Iésions tubulaires entrainent une perte accrue de phosphore suivie d’'une mobilisation osseuse qui
précede la baisse de la densité de 'os.

Ces lésions apparaissent entre 2 semaines a 22 mois et sont souvent régressives (4 a 8 s aprées arrét)

AS.Ray etal, antimicrobial agents & chemotherapy Oct.2006, 3297 -3304 S. Karie et al.Toxicité rénale des médicaments Nephrologie et
Thérapeutique (2010)6,58 -74



Monitoring Rénal requis chez les patients a fonction renale normale
sous analogues de 1ére ligne recommandé par les guidelines de ’EASL!
(sous population Spécifique pourrait requerir un monitoring additionnel 23)

Tenofovir? Fonction rénale (clairance de la créatinine et phosphate sérique ) doit
étre évaluée toutes les 4 semaines durant la 1ére année, puis tous

les 3mois chez les patients avec fonction renale normale *

®

Entecavir3 Pas de monitoring rénal routinier requis pour les patients a fonction
| rénale normale *
0 3 6 9 12 15 18 21 24

Durée (Mois)

1. EASL Clinical Practice Guidelines: Management of chronic hepatitis B. J Hepatol 2009;50:227-42. 2. Viread® (tenofovir) SmPC September 2010;
sections 4.2 posology & method of administration and 4.4 special warnings & precautions for use. 3. Baraclude® (entecavir) SmPC February 2011;
sections 4.2 posology &method of administration and 4.4 special warnings & precautions for use referring to renal impairment, liver transplant and

decompensated patients



Données de la vraie vie confirment le profil
securitaire favorable en géenéral de ’'ETV

ORIENTE
study?

VIRGIL?

ltalian
cohort3

Hong Kong
study*

1. Buti M, et al. 61st AASLD 2010. Poster 409. Available at: http://trs.scivee.tv/node/1273. [Accessed Mar.2011]; 2. Zoutendijk R, et al. 61st AASLD 2010. Poster
448. 3. Lampertico P, et al. 61st AASLD 2010. Abstract 391. http://natap.org/2010/AASLD/AASLD_70.htm. [Accessed Mar.2011]. 4. Yuen M-F, et al. Am J
Gastroenterol 2011: Mar 1. [Epub ahead of print]. 5. Hou J, et al. 21st APASL 2011. Poster 1335. Available at: http://www.natap.org/2011/APSL/APSL_20.htm.



VHB : os et analogues

Monocentrique, 319 patients AgHBs+ consécultifs traités par A. nucléosi(ti)diques
(56 ans [25 — 83], femmes 24%, cirrhose 57%, durée de traitement 36 mois [6—183])

LAM + ADV (61%), ETV (19%), TDF + LAM (13%), LAM (7%)

Mesure par absorptiométrie biphotonique (rachis lombaire et col fémoral)

Facteurs de risque de déminéralisation osseuse

Analyse multivariée Odds Ratio IC 95 %

Sexe féminin 1,12 - 3,95

Age (par année) 1,03 1,00 — 1,05 0,011

Traitement par analogue nucléotidique 1,87 1,08 - 3,23 0,025

L’ostéoporose et I'ostéopénie sont présentes chez respectivement
19% et 49% des malades traitées
Dans cette étude, le traitement par analogue nucléotidique est un

facteur indéependant associé a la déminéralisation osseuse
AASLD 2010 - Vigano M, ltalie, Abstract 414 actualisé



VHB : 0s et analogues

Diminution de densitométrie osseuse
chez les patients VHB sous TDF
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TDF Controle
(n =107) (n =27)

Modification de la densitométrie osseuse
sur une période médiane de 15 mois

Patients (%)

chez les patients VHB sous TDF
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40
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Osteodensitométrie
par DEXA

La réduction de la densitométrie osseuse est observee chez les patients

VHB indépendamment du traitement

La réduction de la densitométrie osseuse est liée au déficit en vitamine D
La densitométrie osseuse est aggravee chez 15% de patients VHB sous
tenofovir sur une période médiane de 15 mois

Gill US, Abs. 1376 et
Vigano M, AASLD 2011, Abs. 1385 actualisés



L’adhérence au traitement est necessaire pour
une prise en charge optimale a long terme

compliance
reinforced.”

Lok AS, McMahon BJ. Hepatology 2009;50(3):661-2.



Medications don’t work in

patients who don’t take them
- C. Everett Koop, MD



Quels facteurs influencent ’adherence des patients?

Conditions sociales — :
= Stigmatisation et absence Caratéristiques du Patient

de support social ou » Faible compréhension de la
isolement social e maladie et de lI'importance de

L’accés au systeme de > A\ 'adhérence
santé g > Altération cognitive et de

Responsabilités garde »  lalphabetisation
L d’enfants Abus de drogues
\ 4 Maladie mentale

AR Fatigue du traitement

Facteurs liés a ladrogue = Jeune age

Effets secondaires / v

tolérabilité

Fréguence du suivi

Fréquence du dosage

Fardeau des pilules

Restrictions diététiques

Durée du traitement

1. Trotta P, et al. JAIDS 2002;31:S128-31; 2. Ammassari A, et al. JAIDS 2002;31:S123-27. 3. Kalichman S, et al. J Gen Intern Med 1999;14:267-73.



Quels facteurs influencent ’adhérence du patient ?

onditions sociales

Stigmatisation et absence S ;
de support social ou — ‘ Caratéristigues du Patient

isolement social » Faible compréhension de la
Accés au systéme de A, maladie et 'importance de
santé I’adherence
A= Enfants a charge \ Cognitive impairment and
h— literacy
o Abus de drogues
Facteurs liés a la drogue R Makeskia poonsote

Effests secondaires/ /| = Fatigue du traitement

tolérance P W oure ac
Fréquence du suivi :

Fréqguence du dosqge
Pb des gellules
Diétéetiques requise
Durée du traitement

En sélectionnant une drogue antivirale, la protection du patient
est primordiale

Une drogue de bon profil sécuritaire et un suivi non harassant
aident a améliorer I’adhérence

1. Trotta P, et al. JAIDS 2002;31:S128-31; 2. Ammassari A, et al. JAIDS 2002;31:5123-27.
3. Kalichman S, et al. J Gen Intern Med 1999;14:267-73.




Patients (%)

Adhérence et traitement de I’hépatite B :

Etude observationnelle prospective, 111 patients AgHBs +, traitements par analogues en
mono ou bithérapie

7 ADN du VHB > 1 log / nadir (confirmé 1 — 3 mois apres)

Mesure de I'observance par auto-questionnaire (= oubli durant les 30 derniers jours)

Auto-questionnaire Observance
/questionnaire face-face - et réactivation virale (RV)
_ 18,8
100 3,1 - 73 1 18 - p = 0,06
7.3 2,1 < 16-
80 16,7 12,5 ; 14 - RV
1 Oubli> 2 doses § 121 RVicanfirmee
<L Oubli 2 doses s 101
Oubli 1 dose % 8- 5.6
40 729 [ % Oubli 0 dose 5 67 6.3
T4 ) ’
20 5 |
0 ‘ ‘ ‘
0 Observance 100%  Observance <100 % Observance < 100 %
Auto-questionnaireQuestionnaire 3 questionnaires 1 questionnaire sur 3 au moips 2
(n=96)  face-face (n = 96) 46 18 q“es“o:ia'lr:s sur3

Entre 73 et 80% des patients ont une observance a 100% durant 1 an
Observance plus élevée si questionnaire administré par un professionnel
de santé par rapport a I’'auto-questionnaire
Association probable entre réactivation virale et mauvaise observance

AASLD 2010 — Chotiyaputta W., Etats Unis, Abstract 446 actualisé



Non-adherence indépendemment associee a
un DNA VHB détectable

Cohorte d’'un centre Francais (N = 190; Suivi moyen: 58 mois)

Evaluation de I'adhérence par un auto-questionnaire

39% des patients ne maintenaient pas une adhérence compléte

Non adhérence independemment associée a un DNA VHB détectable durant le suivi

Facteurs Associés a I'indétectabilité du DNA VHB (< 121U/mL)

Non-adhérant*
. on 5531
DNA VHB initiale 0.74 (0.640.98)
X M Y2RATAOF (i AROS (LYHD) $2 3 6JL0 A |

adhérantt « Adhérant
32% 61%

*< 80% adhérence.
780% a 99% d’adhérence

Sogni P, et al. Antiviral Therapy 2011



La non adhéerence est associee a la resistance et
l’inefficacité des drogues anti VHB

« Cohorte rétrospective (n=189) d’Asiatiques AgHBe- traités par
ETV 0.5 mg/d (n=107) ou ADV 10 mg/d (n=82) de 2002-2009

Entecavir Adefovir
Echecs virologiques ., Echecs virologiques | ,,q,
7p) +— , .
c . , 16% S Résistance
) Faible adhérence =
2 = 13%
© o
o 6% 6% “—
o) O 6% . 6%
A = 1% 2% 4%
N ° 0% 0% 0% o : ,
o =l 0% faible adhérence
al
1 2 3 - 4 1 2 3 A
Pas de résistance Années de suivi

‘ Une faible adhérence explique essentiellement les échecs
virologiques sous analogues de 2¢me génération

Ha et al. Dig Dis Sci 2011



Méthodes indirectes évaluant ’'adhérence au
traltement

Méthodes Avantages Inconveniants

Questionnaire/ = Simple, pas cher = Susceptible a I'erreur (erreur

Auto-report

La plus pratique en
usage clinique

réduite avec un suivi plus
frequent)

Patient peut facilement modifier
les donnees

Compter les comprimes

Objectif, quantifiable
Facile a faire

Susceptible a la manipulation par
le patient

Tx de renouvellement
des ordonnances

Objectif
Facile a obtenir

Ne donne pas des informations
sur I'ingestion des médicaments

Corrélation avec la
réponse clinique

Simple, facile

Autres facteurs contributifs a la
réponse

Suivi médical
électronique

Précise
Facile a quantifier

Cher
Non pratique sur le plan clinique

Agenda patient

Osterberg L, et al. N Engl J Med.

Aide le patient
consultant tres peu

2005;353:487-497.

Susceptible a la manipulation par
le patient




Evaluation de ’adhérence au traitement

Méthode simple et efficace: question directe non inquisitoire,

NnJe sai s, dffiaede prendre régulierementtous vos
medicaments. Combien de fois avez-vous oublié de prendre les
doses ? O

Autres questions pouvant aider a révéler la probabilité de
I'adhéerence:

A v-wous eu des effets secondaires au traitement? Comment
ous | es avez -vousgparler®es E. Secondavwes @ |

<

N

Compr-em@esg pPouUr quUoOi VOUS PpPrene

N

Compr-eaez | es b®n®f i ces de ce

Osterberg L, et al. N Engl J Med. 2005;353:487-497.



Conclusions (1)

Infection VHB: Initier un traitement a long terme requiert des
decisions complexes risque / bénéfice

La sUreté du patient est la consideration clé

Optimiser la probabilité d’'une bonne adhérence: essentielle
pour atteindre les objectifs

L’ETV a un profil sécuritaire favorable lors des essais cliniques
et les études dans la vraie vie

En cas de fonction rénale normale, aucun monitoring spécial
n'est requis



Conclusions (2)

TDF a un profil sécuritaire favorable lors des essais cliniques et
des etudes dans la vraie vie

Interét de dépister précocément une tubulopathie proximale:
monitoring rénal / 3mois (phosphatemie, creatinémie et
urinaire)

Prévenir une perte osseuse: DMO, supplément en calcium
et Vit D

L’adhérence: reste un point important a évaluer et a
optimiser pour obtenir a long terme un bon contrbéle de la
maladie virale B.






