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Déclaration d’intérét de 2014 a 2025

* Intéréts financiers : Non
* Liens durables ou permanents : Non
* Interventions ponctuelles : Gilead, MSD

 Intéréts indirects : Non
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Actualites Hepatite B

“» Traitements actuels de I'hépatite B chronique :
 Analogues Nucléo(s/t)idiques (NA)
- Entecavir
- Tenofovir
* Interferon pegylé

=» Négativation Ag HBs chez environ 3% des patients apres 8-10 ans de traitement
par NA

« Arrét du traitement avant perte de 'Ag HBs : risque de rebond ++

JNI 2026, PARIS Hirode et al., Gastroenterology (2022)



Actualites Hepatite B

<+ Guérison fonctionnelle = Ag HBs indétectable
+ Charge virale ADN VHB non quantifiable
Pendant au moins 24 semaines (6 mois)

< Risque minimal de rechute a l'arrét du traitement
et | risque de CHC

JNI 2026, PARIS



Bepirovirsen = oligonucléeotide antisens

O

JNI 2026, PARIS Bepirovirsen Dusheiko et al., NEJM (2023)



Etude B-Well (Bepirovirsen)

/

“» VHB chronique non cirrhotique
s+ Controle virologique ADN VHB sous NA

“»»Ag HBs = 3000 Ul/ml

JNI 2026, PARIS = 2/3 patients dans le monde




Etude B-Well (Bepirovirsen)

l' CJP

Injections 300mg Arrét NA si AgHBs neg

SCx1/sem + ADN VHB neg
JNI 2026, PARIS = 24% Hou et al.,, NEJM (2026)



Etude B-Well (Bepirovirsen)

s+ Criteres impactant la réeponse :

» Ag HBs <1000 Ul/ml (baseline) =» guérison fonctionnelle 25-28%
vs 5-10% <> si> 1000

» Ag HBe + (8%) : guerison fonctionnelle 5-11%

< Etude de phase 3 montrant une guérison fonctionnelle du VHB
A associer a d'autres strategies pour ameéliorer l'efficacite ?
Duree de guérison ?

JNI 2026, PARIS Hou et al., NEJM (2026)



Xalnesiran = siRNA

2024

*»» Essai phase 2

JNI 2026, PARIS



Actualites Hepatite B

2026
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Actualites Hepatite B

2026

+¢» Clairance des Ac anti-HBs chez les PvVIH

=>» Facteur de risque principal : Anti-HBs entre 10-99
= 46% ont des ant-HBs <10a 10 ans

JNI 2026, PARIS
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Actualites Hepatite Delta

» Traitements actuels de I'hépatite delta:
* Bulevirtide = inhibiteur d'entrée
* Interferon pegylé

=» Objectifs : prévenir la progression et réduire les complications
hépatiques, réduire la mortalité liée aux complications hépatiques

Supériorité de la combinaison Bulevirtide +
peglFN versus Bulevirtide seul pour obtenir
une CV VHD négative (46 vs 32%) — Phase 3

JNI 2026, PARIS Asselah et al., NEJM (2024)



Etude SOLSTICE (Phase 2)

2026

Modification AA
™ ¥ vie et
 liaison au Fc

+»» Tobevibart = Ac monoclonal anti-HBs | Effet additif in vitro
<% Elebsiran = siRNA anti HBV RNA survhb

—

INI'2026, PARIS =% Toujours en cours, prévu jusqu’a 192 semaines, résultats S48



Etude SOLSTICE (Phase 2)

/4 semaines
JNI 2026, PARIS

/2 semaines

« ADN VHB indétectable
* AgHBsélevé

* ARN VHD > 500 Ul/ml
 ALAT>1-> 5N

e 97% génotype 1 VHD

* Cirrhotiques et non cirrhotiques
- 56% avec combinaison et 45% Tobevibart seul

CJP combiné:
- RNAHDYV indétectable ou | de 2 log;,
ET

- Normalisation ALAT Asselah et al., NEJM (2026)



Etude SOLSTICE (Phase 2)

JNI 2026, PARIS

Combinaison > sur
indétectabilite ARN VHD

Ag HBs <10 Ul/ml
chez 91% participants
avec combinaison
Et 21% monothérapie
a S48

Phase 3 (ECLIPSE) en cours

Asselah et al., NEJM (2026)
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Actualites Hepatite A

Global, Regional, and National Time Trends in Incidence
for Hepatitis A, 1990-2021: A Systematic Analysis for the
Global Burden of Disease 2021 Study

2026

Aodi Huang' () | Xia Xu” | Qian Zhang®

Augmentation incidence : Irak, Afghanistan, Jordanie, EAU,
INI 2026, PARIS Papouasie Nouvelle Guinée, Afrique Sub-saharienne
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Actualites Hepatite E

“* Virus de I'népatite E du rat

* Risques chez sujetimmunodéprime
(transplanté rénaux ++)

 Echappe aux tests de détection VHE
de routine (RT-PCR VHE)

Rocahepevirus ratti # Paslahepevirus balayani

2026

Ameélioré sous Ribavirine

« Zoonose eémergente
 Cas diagnostiqués chez 'lhomme grace au NGS

 Réaction IgM anti-VHE non spécifique

JNI 2026, PARIS



Actualites Hepatite E

*» Bemnifosbuvir : une nouvelle option théerapeutique ?

2025

» Molécule actuellement en phase 3 pour VHC
 Efficacité in vitro et in vivo sur VHE en combinaison avec Ribavirine

JNI 2026, PARIS



Messages cles

< Bepirovirsen = oligonucléotide antisens, injection SC hebdomadaire, permet
en associaton avec NA pendant 24 semaines d'obtenir une guérison
fonctionnelle du VHB dans 19-20% de sujets non cirrhotique, Ag HBs <
3000 Ul/ml Hou et at.,, NEJM (2026)

%+ La combinaison Tobevibart (Ac monoclonal) + Elebsiran (siRNA) en injection
SC/4 semaines pemettrait daugmenter les chances de négativer la charge
virale HDV et de diminuer TAgHBs =» essai de phase 3 attendu asselah et at., NEIM (2026)

% Augmentation incidence VHA dans de nombreuses régions du monde (Afrique, Moyen-Orient,
Ameérique du Nord, Australie. . .) = toujours cosmopolite.

*» Hépatite du transplanté dorgane : ratHEV = pathogene émergent

JNI 2026, PARIS



Mercl de votre attention !

JNI 2026, PARIS
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