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’infection active par le VHC est un
facteur de mortalité hépatique et extra-
The REVEAL HCV Cohort Study h é p at-l q ue

23820 adults, Taiwan
1095 anti-HCV positive; 69.4% with detectable HCV RNA
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Lee M-H et al, J Infect Dis 2012;206:469-477
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Traitement de [’hepatite chronique C
Recommandations thérapeutiques

Génotype 2 ou 3

&Génotype 1 ou 4]

Ribavirine 1000-1200 mg
+ PEG Interferon180ug a2a
ou 1,5ug a2b /sem 48 sem.*

Prédicteurs de réponse:
Syndrome métabolique |
Infections associées VIH, VHB ~ S

Activité/Fibrose RVS “

Génétique: Genre, 1L28B _ RVS

Génotype/sous-type - = *72sem.si>2logaS12 et PCR—aS24
RVR 70-85% 45 et 65%



Mortalité d’origine hépatique

N w
o o
I I

ou transplantation hépatique %
o

La RVS réduit la mortalite
d'origine hepatique et du CHC

Mortalité d’origine hépatique
ou transplantation hépatique

N = 530
p < 0,001

Sans RVS

Avec RVS

o
o

Temps (années)

Carcinome hépatocellulaire

N = 530
p < 0,001

Sans RVS
10

Carcinome hépatocellulaire %

Avec RVS

Temps (années)

RVS: réponse virologique soutenue

Van der Meer AJ, et al. JAMA 2012;308(24):2584-93.



RVS et benéfices chez les co-infectes
VIH{VHC

A ;
100% | <t mmmmm——— 100% wq‘—““'“ i
Liver-relateddeaths ‘
Overalldeaths 90% 90% Non-SVR &,
Non-SVR igms
80% 80%
P <.001 P <.001
70%1 70%
6%, 60%
0 12 24 36 48 BIO 72 84 96 0 12 24 36 48 30 72 84 9B
Follw-up, mo Follw-up, mo
l C - D . : l
Non-liver 100% »«W“ 100%- m U Non-liver and
relateddeaths s an Lommmsst | noON-AIDS
Non-SVR
90% 90%- relateddeaths
80% 80%
P=.002 P=.007
70% 70%
B0% 60%..........
0 12 24 :is 48 B0 T2 84 9B 0 12 24 36 48 60 72 B84 96

Follw-up, mo Follw-up, mo Berenguer M et al. CID 2012



Les cibles potentielles des antiviraux

Inhibiteurs

’ 7
N NN aYa

Fusion and
T, uncoting

Inhibiteurs de
polymérase

Inhibiteurs de I

———

Translation and L replication 2B
) polyprotein processing j : - S s B

Inhibiteurs

Asselah T et al. Liver International 2009
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Traitement de [’hepatite chronique C

2012 2017 2020 > 2020 RVP

S LUILEERUR BV Traitements avec IFN 45%

DAAs de 'AMM 75%

ER lumen

Boceprevir
Telaprevir




Patients with undetectable

Boceprevir et co-infection: naifs G1

Boceprevir plus Peg-IFN/RBV for the treatment of HCV/HIV co-infected patients:
virologic response over time*

[1pPrR [ BOC+PR
100

80 - 73,4

Week 4 Week8 Week12 Week 24 EOT SVR12

n/N= 3/34 3/64 5/34 27/64 8/34 38/64 11/34 47/64 10/34 42/64 9/34 37/61

Sulkowski et al. Lancet ID 2013



TVR concentration (ng/mL)

Interactions ARV sur Telaprevir

0 2 4 6 8 0 2 4 6 8
LPV ATV DRV fAPV
n=14 n=17 n=16 n=30
3000 +
2000 +

j\‘ TVR + ARV
1000 o

PK = pharmacokinetic
n=12 n=14 ART = antiretroviral therapy
TVR = telaprevir
LPV = lopinavir
AUCY 54% AUCY 20% AUCY 35% AUCY 32% ATV = atazanavir

T T T T T T T T T DRV = darunavir
O 2 4 6 8 O 2 4 6 8 fAPV = fosamprenavir
Time (h) AUC = area under the curve

Van Heeswijk et al. CROI 2011, abstract 119.



...previr et co-infection: essais en cours

Clinical
studies

DDI
studies

Telaprevir

INSIGHT (Janssen)
Study 115 (Vertex)
HPC3005 (Janssen)

ANRSHC26 (11S: ANRS)

et avenir

Boceprevir

Co-infection versus mono-
infection (lIS: NIAID)

I
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: NIAID Phase 3 (lIS: NIAID)
1

! ANRS pilot (IIS: ANRS)
1
1
|
-
1
1
|

Based on data available online at clinicaltrials.gov (accessed 5 Sept 2012)

DDI: drug-drug interaction; 11S: investigator-in
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QUEST-1 : tritherapie avec le simeprevir
chez les malades naifs de genotype 1

Réponse virologique

100 p<0,001
85 %
80 %

91 %

80

£ 60
g 50%
©
E: :'I> B SMV + PR
= 40 ¥ PR
20
65/130 224/264 203/224
0
RVS12 TGR+ RVS12

Population totale

Jacobson |, USA, EASL 2013, Abs. 1425 actualisé



QUEST-1 : tritherapie avec le simeprevir
chez les malades naifs de genotype 1

Réponse virologique en fonction du PEG-IFNa utilisé
100 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001
%0 88,3%
20 77,5% 79%
70

60 M smv + PR

M PR

50
40
30

20

RVS12 (%)

10

68/77 28/45 62/80 18/43 79/100 21/46

PEG-IFNa-2a/RBV PEG-IFNa-2b/RBV PEG-IFNa-2a/RBV
non randomisé

=>» La trithérapie SMV/PR est significativement supérieure a la bithérapie PR quel

gue soit le PEG-IFN utilisé »
Manns M, Allemagne, EASL 2013, Abs. 1413 actualisé



QUEST-1 : tritherapie avec le simeprevir
chez les malades naifs de genotype 1

Réponse virologique en fonction du stade de fibrose

90
80
70
60
50
40

30

Malades (%)

20
10

0

83 %

78 %

60 % 58 %

B SMV+PR
¥ PR

54/90

FO-F2 F3 F4

=>» Supériorité de la trithérapie, quel que soit le stade de fibrose

Jacobson |, USA, EASL 2013, Abs. 1425 actualisé



Réponse virologique (%)

100

80

60

40

20

COMMAND 2/3 : PEG-IFN + RBV +
daclatasvir versus PEG-IFN + RBV

Réponse virologique (ITT) - Génotype 2

96

2

100 100

96
6 88
2 83
8
71
1

Semaine 4 Semaine 12 Fin traitement RVS12 RVS24

<lDD  <LDQ
I I
I [l
I I

DCV + PEG-IFN/RBV, 12 sem. (n = 24)
DCV + PEG-IFN/RBV, 16 sem. (n = 23)
Placebo + PEG-IFN/RBV, 24 sem. (n = 24)
Dore GJ, Australie, EASL 2013, Abs. 1418 actualisé



Réponse virologique (%)

100

80

60

40

20

COMMAND 2/3 : PEG-IFN + RBV +
daclatasvir versus PEG-IFN + RBV

Réponse virologique (ITT) - Génotype 3

100
96 96
89 82
6 85
78
1 70
3 69 69
52
9 | 9

Semaine 4 Semaine 12 Fin traitement RVS12 RVS24
<LDD  <LlDQ
11 11 DCV + PEG-IFN/RBV, 12 sem. (n = 24)
11 1] DCV + PEG-IFN/RBV, 16 sem. (n = 23)
11 11 Placebo + PEG-IFN/RBV, 24 sem. (n = 24)

Dore GJ, Australie, EASL 2013, Abs. 1418 actualisé



NEUTRINO : PEG-IFN + RBV + sofosbuvir
pendant 12 semaines

SO S12 S24
I I I

. Pas cirrhose

RVS12

n=327 ™ Cirrhose
1 0,
100 96 % 00 % ( \
90 % 89 % 92 %
I 80 %
80
g 60
(o]
o
Z 40
20
1/29 /
0
Population Génotype 1 Génotype 4 Génotypes 5, 6 RVS12

totale \. /
Lawitz E, USA, EASL , Abs. actualisé



Ledipasvir + G5-9451 + PEG-IFN + RBV :
6 ou 12 semaines vs PEG + RBV 24 semaines

* Etude multicentrique randomisée
e 244 malades génotype 1, naifs, IL28B CC, non cirrhotiques

Schéma de ['étude

Réponse
Semaine 2 ou 4 RVS12
\ 4 \ 4 v \ 4 v
Semaines 0 2 4 6 12 24 36
v
Bras 1 LDV + GS-9451 >
n=123 KBAITLE RVR- >
v
Bras 2 [ —

n=121

e SiARN VHC < LDQ a S2, randomisation pour 6 ou 12 semaines
(si pas de RVR, 24 semaines)
e SiARN VHC < LDQ a S4, traitement pendant 24 semaines

* inhibiteur NS5A (30 mg/j)
** inhibiteur de protéase (200 mg/j)

v

Thompson A, Australie, EASL 2013, Abs. 64 actualisé



Ledipasvir + G5-9451 + PEG-IFN + RBV :

6 ou 12 semaines vs PEG + RBVY 24 semaines

Malades avec ARN VHC < 25Ul/ml (%)

Réponse virologique

98%
100 g5 92%
90 B PEG-IFN + RBV +
LDV + GS-9451
80 6 semaines
70
B PEG-IFN + RBV +
60 ) o LDV + GS-9451
50 S .% 12 semaines
40 e £ ™ PEG-IFN + RBV
(7] n
n o
30 i P
o c c
20 5% 3 3
(= C
10 &’ nq.J
0 113/123 2/121 52/121 42/53 59/60

Semaine 2 Semaine 4 RVS12 si RVR+

=» Cette quadrithérapie est efficace mais nécessite au moins 12

semaines de traitement _ o
Thompson A, Australie, EASL 2013, Abs. 64 actualisé



MK-5172 + PEG-IFN + ribavirine
Genotype 1 naifs non cirrhotiques

RVS24
99 % 96 % 98 %
92 %
(67/68) (64/67) (64/65)
100 - (61/66) , “
v L N

) 67 %
® 75 - (44/66)
(8] )
g N
§_ AN
=X 50 4
§ g 91 % 87 %
—_ (55/64) (61/66) (58/64) (52/60)
xr o
T8 25° 54 %
o £ (31/57)
33

(5]
E 0 0 ] | |

MK-5172 MK-5172 MK-5172 MK-5172 BOC + PR
100 mg + PR 200 mg + PR 400 mg + PR 800 mg + PR

. . . RVS24 & ARN VHC indétectable a la derniere visite

=> Peu d’ impact du polymorphisme IL28B mais plus efficace sur G1b que sur Gla

Manns M, Allemagne, EASL 2013, Abs. 66 actualisé



Ledipasvir + GS-9451 + PEG-IFN + ribavirine

chez les malades naifs de genotype 1
e Etude multicentrique chez 163 malades génotype 1 (génotype 1a : 82 %), non
cirrhotiques (FO-F2 : 77 %) et en échec (rechute : 44 %, réponse
nulle : 32 %, réponse partielle : 17 % ou échappement : 7 %)

100 RVS12 globale et en fonction de la RVRe
87 %
80
70 %
g 60
(o]
i
(%)
= 40
28 %
20
/ 1/1 13/4
0
Population totale RVRe Pas de RVRe
(24 semaines) (48 semaines)

Everson GT, USA, EASL 2013, Abs. 13 actualisé



Ledipasvir + GS-9451 + PEG-IFN + ribavirine
chez les malades naifs de génotype 1

RVS12 en fonction du génotype et de la réponse au traitement antérieur

120
100 % 100 %
100 94 %
80 %
80
S
(o] 60 52 %
- 47 %
(%)
2 "1 G1b
40 M G1a
20
0 16/17 53/ 5/5 M2/ 7/7 21/
Rechuteurs Répondeurs Répondeurs
et échappeurs partiels nuls

=>» Stratégie intéressante pour les malades infectés par un génotype 1b
en échec d'un traitement antérieur

Everson GT, USA, EASL 2013, Abs. 13 actualisé



Asunaprevir, une antiprotease également

efficace sur les genotypes 4

RVS24 en fonction du génotype
100 +

90 -
80 -

7041 635
60 -

58,
% 50 - 45,3
40 -
30 -

20 -
10 A
0

88,9

5

42,9 ® ASV/PR
m PR

101/159 WXIEY: 55/94 ESYLE 16/18

Genotype 1 Gla Gilb Geénotype 4

84 % des patients génotype 1 étaient éligibles pour un traitement de 24 semaines avec des
taux de RVS allant de 66,7 a 73,1 %

Bronowicki JP, Nancy, EASL 2013, Abs. 1420 actualisé



Confirmation de ’efficacite de la
quadrithérapie chez les répondeurs nuls

100 100 100 100 100
1007 95 o5+ % N % 95 N
o 80 \ . ASV 200 mg x 2/j + DCV
s + PEG/RBV
©
©
- 95 95 ;
g = d E B o
3 s n
.E
(&) 40 . Barres pleines
<LDD
>
2 20 Barres hachurées
g Détectable
et< LDQ
O _
n= 20 21 20 21 20 21 20 21
S4 S12 S24 RVS4

Fin traitement
* 1 patient sans évaluation ARN VHC ; LDQ 25 Ul/ml ; LDD < 10 Ul/ml

Courtoisie AElI/Hepatonews Lok A, EASL 2012, Abs. 1415



Traitement avec les nouvelles générations:

Pl + PR

Faldaprevir
+PR

Simeprevir +
PR

Danoprevir/r
+PR

RVS chez le cirrhotique

NS5B NS5A
Polymerase inhibitor
inhibitor + +PR
PR |_
Daclatasvir ] +
+PR Daclatasvir +
Sofosbuvir +
PR Danoprevir/
| | R+
Mericitabine
Mericitabi PR +PR
ericitabine + »
G1 naive

24w: 57-62%

G1 naive (54)
12w: 80%

\

65%
G1TE: 62%
RR:73%
PR : 82%
NR:31%

G1 naive (48) 58-

G1 naive
8-12w: 22-47%
24w 38 %

Jacobson |, et al. J Hepatol 2013;58 (suppl 2):S574

Zeuzem S, et al. J Hepatol 2012;56 (suppl 2):S1
Wedemeyer H et al J Hepatol 2012; 56 (suppl2) : S481
Pockros P et al. J Hepatol 2012; 56 (suppl 2): S477
Hezode C et al. Hepatology 2012; 56 (suppl 4): 553A
Soriano V et al. Hepatology 2012; 56 (suppl4): 234A

Gilead Press release Nov 27th 2012

Manns M et al J Hepatol 2013; 58 (suppl2) : S568
Lawitz E et al.J Hepatol 2013; 58 (suppl 2) : S567
Gane E et al. ) Hepatol 2013 58 (suppl 2): S3
Nelson D et al. J Hepatol 2013; 58 (suppl 2): S3-S4
Jacobson | et al. J Hepatol 2013; 58 (suppl2): S28
Gilead Press release MAY 6th 2013

Interferon
free/sparing

regimens

Telaprevir +

VX222 + RBV

Faldaprevir +
BI207127 +
RBV =

Asunaprevir +
Daclatasvir

Sofosbuvir +
Daclatasvir +/-
RBV

Sofosbuvir +
== ledipasvir +/-
RBV

Simeprevir
+sofosbuvir

Sofosbuvir +
RBV

ABT450/R +
ABT267 +
ABT333 +RBV

Asunaprevir +
Daclatasvir +
BMS 791325

G1 naive (34)
la:43-50%
1b : 57-80%

G1 (20)
TE+PI f
95%

G2 :84%
G3:27 %




Arguments decisionnels chez les patients
de genotype 1 pour un traitemetn avec IFN

Risque lié a la maladie ’ Risques : Traitements ‘
CHC Décompensation

Femmes voulant procréer
l + Coinfection VIH-VHC
FibroseF3-4 1 = Sd métabolique

ou F2 avec co-morbidités Age
----------------------------------- Alcool
Dialysés, transplantés

Tolérance antérieure?

Age Motivation+ Choix Perso

Surveillance annuelle h Evaluation Fibrose |




Traitement de ’hépatite chronique C

2012 2017 2020 > 2020 RVP

Combinaison PEG-IFN — RBV 45%

DJAVARS 75-95%

Combinaisons DAAs (IP/I1 Pol/NS5A) > 30-98%

RBV...
Traitements sans IFN
Inhibiteurs
Cyclophylline
Inhibiteurs .
’ V4 .BI'
d’entrée? .
Vaccinothérapie? *Tri- .
*Quadri-
Cytokines ? *Penta-thérapie
Autres immuno-
modulateurs? Gane E et al. Lancet 2010

Lok A et al. NEIJM 2012



La combinaison sofosbuvir + daclatasvir
chez les malades en echec de la tritherapie

e Etude randomisée de phase lla
* 41 malades de génotype 1 en échec de la trithérapie (TVR ou BOC)
e Pas de cirrhose

Schéma de l'étude

n=21 DCV 60 mg/j + SOF 400 mg/j Suivi
—————————
n=20 DCV 60 mg/j + SOF 400 mg/j + RBV Suivi

! ‘ !
524 RVS12

RVS4

Sulkowski M, USA, EASL 2013, Abs. 1417 actualisé



La combinaison sofosbuvir + daclatasvir
chez les malades en echec de la tritherapie

Caractéristiques initiales des malades

Parameétres DCV + SOF DCV + SOF + RBV
(n=21) (n = 20)

Age, médian (ans) 59 57

Hommes, n (%) 13 (62) 12 (60)

Ethnie, n (%)

Caucasiens 19 (90) 18 (90)

Afro-américains 2 (10) 1(5)

Asiatiques 1(5)

Latino-américains 3 (14) 4 (20)
ARN VHC, moyen log,, Ul/ml (DS) 6,3 (0,4) 6,3 (0,4)
Génotype 1a, n (%) 16 (76) 17 (85)
Génotype IL28B CT ou TT, n (%) 20 (95) 20 (100)
Score METAVIR, n (%)

FO-F1 2 (10) 3(15)
>F2 17 (81) 17 (85)
Traitement antérieur par TVR, n (%) 15 (71) 18 (90)
Traitement antérieur par BOC, n (%) 7 (33) 2 (10)
Echappement ou non réponse a la trithérapie, n (%) 12 (57) 17 (85)
Présence de variants résistants NS3 au TVR ou BOC, n (%) 10 (48) 9 (45)
Présence de variants résistants NS5A au DCV, n (%) 2 (10) 1(5)

Sulkowski M, USA, EASL 2013, Abs. 1417 actualisé



La combinaison sofosbuvir + daclatasvir
chez les malades en echec de la tritherapie

Malades avec ARN VHC < LDQ* (%)

Réponse virologique

100% 95% 100 % 100 % 100% 100 % 100 % 95 %**
91%

1
80 %
80
60
40
20
0

n= 21 20 21 20 21 20 21 20 21 20
S2 S4 S24 RVS4 RVS12

** Pas de donnée pour 1 malade a la visite suivi semaine 12 : ARN VHC était indétectable aux
visites de suivi semaine 4 et semaine 24 (préliminaire)

100

B pcv +SoF
P pcv + SOF + RBV

I | Manquant

e Les 21 malades qui ont fait la visite de suivi semaine 24 ont tous un ARN VHC
indétectable (RVS24)

*LDQ : ARN VHC < 25 Ul/ml Sulkowski M, USA, EASL 2013, Abs. 1417 actualisé



AVIATOR : ABT-450/r, ABT-267,
ABT-333 +/- ribavirine - Génotype 1

e Etude de phase Il chez 571 patients G1, naifs ou non-répondeurs nuls, non
cirrhotiques

RVS a S12 et S24

n=>571 Traitement
80 | ABT-450 ABT-267 ABT-333 RBV 89 88 0/10
41 ABT-450 ABT-333 RBV 85 83 1/4
@ 79 |[ABT-450 ABT-267 RBV 01 89 1/8
='z? 79 | ABT-450 ABT-267 ABT-333 90 87 1/5
? ABT-450 ABT-267 ABT-333 RBV 99 96 0/1
80 | ABT-450 ABT-267 ABT-333 RBV 93 90 0/2
SO | S8 F— S12 | S24 |

% 45 ABT-450 ABT-267 RBV 89 89 0/5
B [a5 [ maramo rovo noram wov ) 03 03 310
‘g " 43 | ABT-450 ABT-267 ABT-333 RBV l 08 95 1/0

22

=>» Trés grande efficacité de cette multithérapie orale sans bénéfice a la
prolongation de 12 a 24 semaines

Kowdley KV, USA, EASL 2013, Abs. 3 actualisé



Comparaison des etudes sofosbuvir et RBV

chez les malades genotype 2 ou 3
Génotypes 2 et 3

POSITRON : FISSION | FUSION POSITRON : FISSION : FUSION
1 1 1 1
100 o3% | 7% : 94% : :
I 1 86% I I
1 1 1 1
80 : : : :
1 1 1 1
— I I 61% : 63% : 62%
2\: 60 : : 1 1
o : : : :
(V) 1 1 1 1
z : : : | 30%
1 1 1 1
1 1 1 1
20 I I I I
1 1 1 1
! ! | BT | I
0 | 68/70 52/67 | 6 30/32 60/98 | 183 176 | 4 39/63
Génotype 2 Génotype 3
B POSITRON : SOF + RBV 12 semaines I 1 FUSION : SOF + RBV 12 semaines
Il FISSION : SOF + RBV 12 semaines B FUSION : SOF + RBV 16 semaines

Il FISSION : PEG-IFNa-2a + RBV 24 semaines
Gane E, Nouvelle-Zélande, EASL 2013, Abs. 5 actualisé W M

Jacobson IM, USA, EASL 2013, Abs. 61 actualisé ™
Nelson D, USA, EASL 2013, Abs. 6 actualisé¢ 1 H



Comparaison des etudes sofosbuvir et RBV
chez les malades genotype 2 ou 3

Cirrhose G3
100
POSITRON : FISSION FUSION
|
80 !
1
|
—_ 1
i\o' 60 :
o~ :
w 1
40 I
= | 30
I 34 19
20 I
1
8 13/38  11/37 I
0 |
B POSITRON : SOF + RBV 12 semaines I 1 FUSION : SOF + RBV 12 semaines
Il FISSION : SOF + RBV 12 semaines B FUSION : SOF + RBV 16 semaines
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Comparaison des etudes sofosbuvir et RBV

chez les malades genotype 2 ou 3
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VHC et principales AMM européennes

B IFN-based mono-therapy

PEG-IFN B PR-based dual therapy
+RBV B DAA’s Pl-based triple therapy

B Nuc-based triple therapy

IFN +RBV Telaprevir B IFN-Free

Boceprevir

AMM OBTENUES

DCV +

Sofosbuvir ASVR (G1b)
(GS-7977)

AMM A VENIR

} } AbbVie Combo
Simeprevir
(TMC-435)

Faldaprevir
(BI-201335)

Daclatasvir
(BMS-790052)




Le futur
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Bourliere M et al. TherAdv Infect 2013 DOI:10,1177/20499361135026
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Le futur dans 10 ans
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Durée traitement
12 sem
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Conclusions

2/3 des patients naifs et 1/3 des patients en échec
guéris par multithérapies (bi- ou tri-) orales

1/3 des patients naifs et 2/3 des patients en échec
guéris par multithérapies (tri- ou quadri-) avec PEG-INF

Populations « particulieres » a traiter rapidement
(cirrhotiques, co-infectés, CHC...)

Les futurs challenges: - Dépistage
- Aspects économiques



