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Les Agents Antiviraux Directs
ou
AADs




Les cibles potentielles des agents antiviraux directs
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Facteurs impliques dans la réponse avant traitement

Fibrose/Activité
Traitements antérieurs
Syndrome métabolique
Alcool

Infections associees
1IL28B
Decompensation
Reponse un
précedenttraitement

Puissance antivirale
Barriere génétique
Tolérance
Contraintes

Génotype
Charge virale
coinfection
Profils de
résistance
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Tri-
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Combinaisortherapeutiguedes AAD

A Meilleure tolérance
A Meilleure efficacité (75% a 95%

guérison)

A Reductionde la durée du
traitement

A Moindre nombre de gélules
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Nécessitadu traitement des fibrosessignificatives

AlLes patlents repondeurs virologigues ayant une hépatite C
KAaO2t 23A1dzSYSyYyd | gFryOSS 2yia Y2.

AProportioncumulée de patients avec

Mortalité de toute cause
ou transplantation hépatique
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TH : transplantation hépatique ; SVR : RVP : réponse virologique prolongée ; BT : E : échappement ;

ﬂ. NR :non réponse ; R : Rechute A Morgan T.R. et aHepatology2010;52:83344
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350 million people

with chronic
HBV infection?

21,000 transplants

performed per year*
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' 748,000 new cases
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1. EASL Clinical Practice Guidelines: Management of chronic hepattigfatol 200950:22%42.2. WHO. Hepatitis C.
http://lwww.who.int/csr/disease/hepatitis/whocdscsrlyp003en/index3.html#prevalencgAccessed Feb. 2012. Yang, JD. and Roberts, N&ure Reviews:
Gastroenterology &lepatology 2010;7:44858. 4.ShimazonpY .Bulletin of the World Health Organisati@f07;85:95562.
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Prévalence des Infections VHC en France

w Population genérale:

- Prévalence (2004) anticorps VHC: 0,84%

- ARN VHC 0.53%= 232.00hfectionschronigues

- FOF1=43%

- F2F4=49%

- Complications de le fibrose= 8%

w+l NAS | @S OentlemitiEdys dd ndissanSelSE

w Populationsexposées:
-UDIV (44%) en 2011

- détenus (4.8%) en 2010
ﬁt - HSH (1%) en 2009

Directiongeneralede la santé, avril 2015



Evolution de la réponse virologigue soutenue (RVS
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lers AADapprouvespar la FDA/EMA
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Efficacité virologique phase Il
Bocéprévir ( Victrelis ®) et Télaprévir ( Incivo|®)

Patients Naifs génotype 1

Augmentation significative RVS versus Peg-IFN/RBV

Boceprevir Télaprévir
RVS passe de 38%&66% RVS passe de 44%2(75%

FOF2: P 38 a 67% FOE2 ' P 7 3 73/780°
0) ' 0)
F3F4 :}. +3OA) ,8a52% F3F4 ' K. +3OA)

-3 a53/62%

RBV est nécessaire

H E PAT I T E 3 %-ﬂ E P&AT ! T E C Journée Nativinsae Ginfovmation <t o' dchangass desw,éea.fx;.a‘\ 3 leur entour



CUPICEffetssecondaires QQEIQ

Telaprevir
Patients, n (% patients with at least one event) Telaprevir n=296
Serious adverse events (SAEs)*
Premature discontinuation 77 (26.0%)
Due to SAEs 43 (14.5%)
Death 6 (2.0%)

Septicemia, Septic shock, Pneumopathy, Oesophageal
varices Bleeding, Encephalopathy, Lung carcinoma

Infection (Grade 3/4) 26 (8.8%)

Asthenia (Grade 3/4) 14 (4.7%)
Rash
Grade 3 20 (6.8%)
Grade 4 (SCAR) 2 (0.7%)
Pruritus (Grade 3/4) 11 (3.7%)

Hepatic decompensation (Grade 3/4) 13 (4.4%)

Hezode C et al. J Hepatol 2012; 56: S4.

*407 SAEs in 144 patients; SCAR: severe cutaneous adverse reaction




En 2014: nouveaux AA&pprouvespar la
FDA/EMA
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M®dI caments de

Inhibiteurs de protéase Siméprevir

NS3/4A

Inhibiteurs de NS5A Daclatasvir 20 14
Inhibiteurs de NS5B 240 000 U sur 24 semaines
Nucléosidiquesu Sofosbuvir

Nucléotidiques

Nonnucléosidiques
+/- Interféron Pegylé



Indication du traitement par AAD
4 0

Patients F3/F4
Oucoinfectéou

manifestations
extrahepatiques
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2014 » 2015 ~ 2016 @ 2017




Efficacité des nouvelles molecules « AAD »: publication de
8 études en 2014 dans le New England

ORVS lon 1 Sofosbuvir +

o0y ledipasvir +/- RBV

0

96% lon 2 Sofosbuvir +

100% ledipasvir +/- RBV
80% lon 3 Sofosbuvir +

ledipasvir +/- RBV

60% : A | ,
Sapphire 1 Omb* ‘ J

40%

20%

]

b= par/r + das

0% ,
3826 patients traités dans
les etudes cliniques
Patients naifs et pre traités pendant 8 a
24 semaines incluant des cirrhotiques

Omb + par/r + das
+/- RBV

Liang J, Ghany MG. N Engl J Med 2014



Principales limites

wColt du traitement
wGenotype3



HCV Gt 3: still a difficult genotype

m SOF + RBV x 24 weeks (VALENCE)

m LDV/SOF + RBV x 12 weeks (ELECTRON-2)

m SOF + DCV x 12 weeks (ALLY-3)

m SOF + PEG-IFN + RB 2 weeks (TN: PROTON/ELECTRON; TE: LONESTAR-2)

100 -
80 -
x
o 60 -
—
X 40 -
p)
20 -
O i
Treatment-naive Treatment-nai Treatment-experienced reatment-experienced
Non-cirrhotic Cirrhoti Non-cirrhotic Cirrhotic

LDV/ISOF + RBV for 12 weeks and PCV for 12 weeks
are not EMArecommended treatment regimens for GT 3

Zeuzem S, et al. N Engl J Med 281@:160414; Gane E, et al. EASL 2014; OralG#he E et al. NEJM 2013;36&24;
Lawitz E et al. Lancet Infect Dis 2013;13c40B; Gane E et al. AASLD 2014, Poster#l;B awitz E et al. AASLD 2013,
Oral #LB4; Nelson M et al. AASLD 2014, Oral3LB




OV HAMpP XD

A Nouvelles molécules
A Mise en place deRCP
A Essaisherapeutiquesavec AApangénotypiques

@ines

A 12 semaines sauf chez le G3 et chez cirrhotique @
combinaisons
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Inhibiteurs de NS5A

Inhibiteurs de NS5B
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Nucléotidiques

Nonnucléosidiques

Siméprevir
Paritaprévir ritonavir

Daclatasvir
Ombitasvir
Ledipasvir
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Dasabuvir

+/- Interferon Pegylé
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NouvellesCombinaison®AADapprouvées
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En 2015: colt du traitement toujours élevé mais

élargissement des indications (éthique)

C N
Patients F3/F4

Oucoinfectéou
manifestations
extrahepatiques

N J

2014 » 2015 ~ 2016 @ 2017

/  Patients F3/F4 ™\
Oucoinfectéou
manifestations extra
hepatiqueset les
« populations

N vulnérables» /




RCP

LaRCRest composée au minimum:

A un médecinhépatologue

A un Microbiologiste ¢u interniste

A un pharmacien

A Un professionnetie santé en charge de QS RdzOl (G A 2 Y

« centre expert
Réferentielsrecommendationd ! { S AYUOUSNY I GA2Y



Conditions de remboursement

A Stade de fibrose

A Prescripteur spécialisé

A Comorbidités et/owulnerabilité

A+l ft ARIFOGA2Y RQdzyS w/ t

A pharmacies a usage intérie(PUl)desétablissements de santé
autoriseesa cette activite

A Délivrance au patient pour 28 jours maximum



Sofosbuvir + Velpatasvir : 12 weeksail genotypes

99 99 100 100 v 100
100 98 9
80
S 60
N
—
= 40
7 1lrelapse |
w 2 lost to follow-up -t
1 withdrew consent
20
618 206
624 210
0
Total la 1b 2 4 5 6
Genotype

Feld JJ. et al AASLD 2015 abst: LB-2
Feld JJ. et al. N Engl J Med 2015




Sofosbuvir + Velpatasvir : 12 weeks in-G patients
ASTRAI

Total No Yes Naive Experienced

Cirrhosis Status Treatment History

Feld JJ. et al AASLD 2015 abst: LB-2
Feld JJ. et al. N Engl J Med 2015




Grazoprevir + Elbasvir + RBV for 12 weeks inl(hatients
who failed first generation Pl with PR

Virological response

100 % 96,2 % 95,5 % 100 % 91,7 %
(95,4100)  (89,399,2) (87,399,1)  (75,3100)

100 1
=)
= 75 1
g\j
(O]
<
= 50 1
%))
c
(@]
o
4]
x 25 1
0
End of Overall Prior No prior NS3/NSH5A
treatment Virological Virological RAVS
failure failure
SVR 12

FornsX,etal. EASL 2015, Abs. O001



Grazoprevifelbasvir in GF1,4, 6 compensated
cirrnotic patients (402)

B Treatment Naive [0 Treatment Experienced

75 A

50 A1

Patients, %

25 -

No RBV +RBV No RBV +RBV No RBV +RBV

12 weeks 12 weeks 16 or 18 weeks

98.5% | 90.3% 92.3% | 92.5% 93.9% | 100.0%
(135/137) | (28/31) (48/52) | (74/80) (46/49) | (49/49)

SVR12rGFAS)

*Death (coronary artery disease)

ADeath (lymphoma) n=1;discontinued due to noncomplD&aaté, (nmator vehicle accident)
§ mFAS (modified full analysis set) excludes patients who discontinued treatment for reasons unrelated to study medication

Jacobson | et al. AASLD 2015, Abs. 42



SOF+ DCV :
SVR12 in G3 Patients with Cirrhosis

B Dcv+SOF [ DCV + SOF + RBV

100

100 -
90 -
80 -
70 -
60 -
50 -
40 -
30 A
20 -
10 -

0 - !
12 weeks 24 weeks

y"  OverallSVR12 byegimen:83% (139/168) for DCV+SOF; 83% (43/52) for DCV+SOF+RBV
[ Yy Overall SVR12 ltyeatment duration: 73% (27/37) for 12 weeks; 85% (155/183) for 24 We]sks

85,9

81,3

HCV RNA <LLQ@ (%)

116 39
135 48

Data missing for 2 patients due to unknown treatment duration or cirrhosis status Hezode C et al . AASLD 2015: Abst : 206



4 or 6 weeks treatment duration for GI non

cirrhotic patients

6 weeks treatment
Regimen author SVR 12

SOF+LDV+&669 Kohliet al 95%
SOF + OD\D@alasviy Ganeet al 100%
SOF+VEL+@&G857 Ganeet al 93%

4 weeks treatment
Regimen author SVR 12

SOF+LDV+&851+GS9699  Kattakuzhyet al | 20%

SOF+VEL+@®857 Ganeet al 27%

Gane EJ, et al.Gastroenterology. 2014:146:736-43., Kohli et al, Lancet 2015, 385: 1107-1113 Kattakuzhy EASL 2015
Gane EJ et al EASL 2015, Poordad F et al. C-Swift study EASL 2015 Gane EJ et al EASL 2015




9y

A 1229 RCP
A 17752 dossiers traités
A Environ 14000 patients traités

HAMP XD



En 2016

A Traitement ouvert aux F2

A Orientation vers le Dépistage

ACAY RS f{PagylghiaispaF de Ribavirine
A Amélioration RVS des patiergenotype3

A Echecs de AAD et mutations @sistance

A Traitement de 8 semaines



En 2016: baisse du nombre de patients traites

s N\ s Patients F3/F4 N
Patients F3/F4 Oucoinfectéou
Oucoinfectéou manifestations extra
manifestations hepatiqueset les
extrahepatiques « populations vulnérables

N J

2014 » 2015 ~ 2016 @ 2017

-

et les patients F2

/ Patients F3/F4
Oucoinfectéou

manifestations extra
hepatiqueset les
« populations

N vulnérables» /




