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e Plan:
= Bilan de la bithérapie PegRiba chez le s
patient coinfecte

= Apport des nouveaux traitements (chez le
monoinfecté VHC, chez le coinfecté ?)

= |nteraction avec les HAART.
- Pe rs pe ctives ] e o L5 i ooy

Coinfection HIV and Hepatitis C and protease inhibitors
Références PubMed =104 sur 3 ans (2010-2012)
Exploitations: 26 abstracts, selection 10 articles
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VHB, VHC et VIH : tendances de mortalité
aux USA

Analyse des certificats de décés de 1999 a 2007 = 21,8 millions

7 Holmberg SD, AASLD 2011, Abs. 243
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Co-facteurs associés a la mortalité chez les patients VHC et VHB :
« Maladies chroniques du foie (OR : 32,1 et 34,4)

«  Co-infections avec une autre hépatite virale (OR : 29,9 et 31,5)
 Alcool (OR :4,6 et 3,7)

. Co-infection VIH (OR : 1,8 et 4,0)

Augmentation du taux de mortalité di au VHC vs VIH et VHB: traitement?
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Présentateur
Commentaires de présentation
Cette étude a repris les certificats de décès américains de 1999 à 2007 analysant la mortalité spécifique du VHC, VHB et VIH. Au total, plus de 21 millions de certificats ont été analysés. Les résultats ont été ajustés pour l’âge. Les données socio-démographiques et les comorbidités ont été analysées pour l’année 2007.

Les grandes tendances retrouvées montrent clairement que la mortalité due au VIH diminue, celle par VHB est stable mais relativement basse mais qu’on assiste à une augmentation notable de la mortalité par VHC (figure).

La majorité des décès était concentrée dans la tranche d’âge 45 - 64 ans : 73 % des décès pour le VHC et 59 % des décès pour le VHB.

Les cofacteurs retrouvés associés à la mortalité par VHC ou VHB étaient les maladies chroniques du foie (OR = 32,1 et 34,4), les co-infections avec une autre hépatite virale (OR = 29,9 et 31,5), l’alcool (OR = 4,6 et 3,7) et la co-infection VIH (OR = 1,8 et 4,0).

Bien que cette étude puisse souffrir de l’absence d’exhaustivité des certificats de décès, elle permet d’apprécier les grandes tendances de la mortalité et l’importance des cofacteurs. Elle permet surtout de mettre en valeur l’évolution opposée du VIH et du VHC. Elle doit nous interroger sur les progrès à réaliser en terme de dépistage, d’accès aux soins, de traitement et de prise en charge des comorbidités associées au VHC.


' gh
W Coinfection VHC-VIH et traitements<2011

Essai Pegylated interferon (PEG-IFN 1x/sem) + ribavirine vs
standard interferon (IFN 3x3 MUI/sem) + Rb :

oe oretagne
occidentale

ANRS HCO02 RIBAVIC (n=412) SVR = 27% vs 20% (G1,4=20%, G2,3=50%)

Carrat F, Bani-Sadr F, Pol S, et al. Pegylated interferon alfa-2b versus standard interferon alfa-2b, plus ribavirin, for chronic hepatitis C in
HIV-infected patients: a randomized controlled trial. JAMA 2004; 292: 2839-2848.

AIDS Clinical Trial Group (ACTG) 5071 (n=133) SVR =27% vs 12%

Chung R, Andersen J, Volberding P, et al. Pegylated interferon alfa-2a plus ribavirin versus interferon alfa-2a plus ribavirin for chronic
hepatitis C in HIV co-infected persons. N Engl J Med 2004; 351: 451-459.

AIDS Pegasys Ribavirin International Coinfection Trial (APRICOT)
(n=860) SVR =40% vs 12%

Torriani FJ, Rodriguez-Torres M, Rockstroh J, et al. PEG-Interferon alfa-2a plus ribavirin for chronic HCV infection in HIV-infected patients.
N Engl J Med 2004; 351: 438-450.

Chez Monoinfecté SVR = 55% vs 30%.

Manns MP, McHutchison J, Gordon SC, et al. Peginterferon a2b plus ribavirin compared with interferon a2b plus ribavirin for initial
treatment of chronic hepatitis C: a randomised trial. Lancet 2001; 358: 958-965.

Fried M, Shiffman M, Reddy R, et al. Peginterferon alfa-2a plus ribavirin for chronic hepatitis C virus infection. N Engl J Med 2002; 347:
975-982.

-15 a 25% de SVR en moins chez les patients coinfectés traités PeglFN-Rb
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Viral response kinetics to PeglFN+Ribavirin in
HIV-HCV coinfected patients (ANRS RIBAVIC)

] Payan et al. GUT 2007
N=159 patients (groupe PeglFN+RDb)
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Commentaires de présentation
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Cinétique virale sous traitement
PeglFN+Ribavirine (patients monoinfectes)
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5 ; TOTAL
’ SVR=55%
S4 S12 S24
—QK0
SVR=85% Zeuzem et al. J Hepatol 2005;43: 250-257
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Journal ofb_ '
Antimicrobia
J Antimi b Ch th 2011; 66: 1673 -1686
doigé)qu(g;OijocfdrzgigrAdvcmce Access publication 7 June 2011 ChEI | IOtherCIpy

Directly acting antivirals against hepatitis C virus

Vincent Soriano*, Eugenia Vispo, Eva Poveda, Pablo Labarga, Luz Martin-Carbonero,
Jose Vicente Fernandez-Montero and Pablo Barreiro

Department of Infectious Diseases, Hospital Carlos III, Madrid, Spain

*Corresponding author. Tel: +34-91-4532500; Fax: +34-91-7336614; E-muail: vsoriano@dragonet.es

Inhibiteurs de protéase NS3/4A
Telaprevir (Incivo, JanssenTibotec)
Boceprevir (Victrelis, MerckSchering)
Danoprevir (Merck)

Vaniprevir (Immunogen)

Inhibiteurs nucléos(t)idique de polymérase
RG7128 (Genentech/Roche)
IDX184 (Idenix)
PSI-7977 (Pharmasset)
PSI1-938 (Pharmasset)

Inhibiteurs non nucléos(t)idique de polymérase
Tegobuvir (Gilead)
Filibuvir (Pfizer)
ANA598 (Anadys)

R
- ott
VX-222 (Vertex) ) REPLICON
Inhibiteurs NS5A VHC

BMS-790052 Bartenschlager J.Viroll 2001

Inhibiteurs cyclophyline
Alisporivir (Novartis)
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3 prises PO par jour

Meétabolisme hépatique CYP450 3A4
Drug interaction? o,
Boceprevir (Victrelis)
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Durée selon patients naifs ou pré-traités
Cirrhose ou non.
Que chez les patients HCV génotype 1
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Résultats d'interactions PK enitre BOC et IP/r

BOC = IP/r (C...) IP/r & BOC (C,,,)
ATVIr N 49 % €>
DRV/r N 59 % N 32 %
LPV/r N 43 % N 45 %

idem avec le TELAPREVIR/ éviter 'association des IP.

Hulskotte E, CROI 2012, Abs. 771LB

effet de 'EFV sur le BOC (baisse Cmin de 44%) et sur le TEL (47%);

augmenter les dose sous EFV?
pas d’interaction avec le RAL.
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Phase lll des IP anti-VHC G1 monoinfectés 2009-2011

Soriano V J Antimicrob Chemoth 2011

SPRINT-234 Nai AUVENEES
aifs
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g S
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211316 213311  125/311 2053 ... 2956« 15752 e s oy L by
; W(wites_(QBB{ g Blacks (159)
Boceprevir (Victrelis) Telaprevir (Incivo)
+PR:PeglFN2b+Rb i g reaizeo  +PR:PeglFN2a+Rb
75 1
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B pras
. 57
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_____ 2
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1 \ @ | s
BPR-RGT | BPRAS IPRE BPRRGT  BRRGS | PRAS SN ; e
2357 30/58 2729 721105 777103 15/51 . ':;‘;gopn“d’;'g' ,:;gnrﬂlrs
Prior relapsers (259) 354 124 184

Prior non-responders (144)

Amélioration de la SVR +30% avec réduction de la durée de S48 a S24.
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X INVITED ARTICLE
CID aVrII 2012 Kenneth H. Mayer. Section

Phase "I des IP antI-VHC Provisional Guidance on the Use of Hepatitis C
1 A Vi Prot Inhibitors for Treat t of
G1 coinfectes VIH 2012 FGpatitis C i FlIV-Enfotied Persons

David L Thomas,' John G. Bartlet,” Marion G. Peters.? Ki h E. Sh * Mark S S i,' and Paul A. Pham'

'Department of Medicing, Jobns Hookins School of Medcine, Baltimore, Mantand. *Department of Medicre, University of California, San Francisoo
Schood of Medicine: and *Department of Mediting, Untversiy of Cincmnnati School of Medicine. Ohio

.
N a IfS In May 2011, hepatitis C virus (HCV) prolease inhibitors (Pls} were approved by the US Food and Drug
Administration to treat persons with genotype 1 chronic hepatitis C virus (HCV) infection, but not those
dually infected with human immunodeficiency virus (HIV). Although critical safety and efficacy data are
lacking, the availability of the drugs and substantial medical need justify the off-label use of HCV Pls in select
HIV/HCV-coinfected persons. Pending results of ongoing investigations, this article represents provisional
guidance on the use of HCV Pls in HIV-infected persons.

5 PegRBV % TVRPegRBV

% PegRBV = BOCPegRBV
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Figure 2. Higher percent hepatitis C virus (HCV) undetectable in Figure 1. Higher percent hepatitis C virus (HCV) undetectable in

human immunodeficiency virus (HIV)/HCV coinfected persons taking human immunodeficiency virus (HIV)/HCV coinfected persons taking
boceprevir (BOC), peginterferon (Peg], and ribavirin (RBV) compared to telaprevir (TVR), peginterferon {Peg), and ribavirin (RBV) compared to Peg/

Peg/RBV and placebo [4]. RBV and placebo [3, 12].
Boceprevir (Victrelis) Telaprevir (Incivo)

+PR:PeglFN2b+Rb +PR:PeglFN2a+Rb
Amélioration de la SVR +30% avec réduction de la durée de S48 a S24..
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Telaprevir Chez les patients co-infectés

3

0 ARN VHC indétectable 12 semaines apres la fin du traitement (%)

o, SVR . B Pas dARV
100 - +30% EFV/TDF/FTC

B ATV/IITDF/FTC

I 1

5/7 11/16 12/15 28/38 4/18  10/22
TVR + PR PR

Dieterich D, CROI 2012, Abs. 46
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Présentateur
Commentaires de présentation
Le taux de rechute, après obtention d’une charge virale VHC indétectable après S12, était de 3 % dans le groupe télaprévir et de 15 % dans le groupe sans télaprévir.


7 L'Université est une chance (

Téeélaprevir chez les patients co-infectes
VIH-VHC (étude 110): Tolérance

Dieterich D, CROI 2012, Abs. 46

O Evenements indesirables d'interet particulier

n (%) n (%)

-

5 (39 %) 2 (9 %)

Céphalées 4 (37 %) 6 (27 %)
Nausées 3 (34 %) 5 (23 %)
Eruption sévére 0 (0 %) 0 (0 %)
== Eruption minime ou modérée 13 (34 %) 5 (23 %)
Fiévre 8 (21 %) 2 (9 %)
Dépression 8 (21 %) 2 (9 %)
Anémie 7 (18 %) 4 (18 %)
Hémoglobine grade 3 (7,0 - 8,9 g/dI) 11 (29 %) 5 (23 %)
Utilisation d’EPO 3 (8 %) 1(5 %)
Transfusion sanguine 4 (11 %) 1(5 %)

Diminution des CD4 dans Ies 2 groupes mals Ie % des CD4 reste mchange

C.Payan/Actualltes VIH/ Rennes/2012



Boceprévir chez les co-infectés VIH-

E
Réponse virologique (analyse intermédiaire : SVR 12) *
G’. SVR

47100

+34%

80 —

60,7

‘ 12 ‘ 24 Fin ‘

Semaines de traitement de traitement
* 3 patients non analysés car n’ayant pas atteint le suivi de S12

La réponse SVR12 est identique (67 %) dans le bras PR + BOC pour les patients traités par
ATVIr (12/18), LPV/r (10/15), DRV/r (8/12) et de 43 % pour RAL (3/7)
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Bocéprévir Chez Ies co-infectés VIH-VHC

Arréts pour événements

indésirables 9 %) 3 (20 %)
Evénements indésirables fréquents avec différence > 10 % entre
les bras
Anémie 26 % 41 % —
Fievre 21 % 36 %
Asthénie 24 % 34 %
Anorexie 18 % 34 %
Diarrhée 18 % 28 %
Dysgueusie 15 % 28 % —
Vomissements 15 % 28 % -—
Syndrome pseudo-grippal 38 % 25 %
Neutropénie 6 % 19 % —

) @ Luniversité est unechance (D D O ED D 0D B G0 O IO O OIOE®
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52

SPRINT 1: Boceprevir chez le patient
naif et SVR selon réponse S4 (RVR)

AASLD 2009 — Kwo P., Etats-Unis, Abstract 62
P/R S4 —-P/R/BOC S24 P/R S4 — P/R/BOC S44
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Reduction HCV RNA Log,, apres 4 semaines de PeglFN 2b-Rb

Il faut obtenir plus de 1 log de réduction a S4
sinon risque d’échec a 55%: resistance ?
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Présentateur
Commentaires de présentation
L’absence de réponse virologique rapide sous bithérapie à S4 définie par une diminution de moins de 1 log10 UI/ml de la charge virale, aboutit dans l’étude IDEAL à une RVS de 4,5 % correspondant à une vraie non réponse. 

Dans l’étude SPRINT-1, dans cette situation de vraie non réponse à S4, l’introduction d’une trithérapie par bocéprévir permet d’obtenir une RVS chez 25 % des patients après 28 semaines de traitement et chez 55 % après 48 semaines de traitement, démontrant que dans cette situation l’adjonction de bocéprévir à la bithérapie ne correspond pas à une monothérapie et permet d’obtenir une RVS intéressante à condition de poursuivre le traitement jusqu‘à la 48 semaines. 

Chez les patients ayant une diminution de plus de 1 log10 UI/ml de la charge virale à S4 en bithérapie, 77 % des patients avec une trithérapie de 28 ou 48 semaines ont une RVS.  

L’intérêt d’un traitement préalable par bithérapie pendant 4 semaines, avant le traitement par trithérapie avec le boceprevir, est aussi de réduire le risque d’échappement viral sous traitement (4 à �5 % versus 7 à 11 %). 

Ces résultats suggèrent sur un petit nombre de patients que les non répondeurs à la bithérapie peuvent avoir une RVS après une trithérapie de 44 semaines. Dans cette situation, le risque de développer des résistances doit être mis en balance avec le bénefice possible. 




RNA during Boceprevir or Telaprevir Treatment

He

Patrick R. Harrington', Wen Zeng?, and Lisa K. Naeger'’

Clinical Relevance of Detectable but Not Quantifiable Hepatitis C Virus

patology. 2011 Mov 16,

1000000 -, ——LLOQ Roche
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100000 . :‘ Quantifiable ---LOB Taql\/lan
. H 1UIl/ml
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£ :
2 1000 - :
< t
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= 14+------- N [ e
= *e. Undetectable
T . :
L. 0.1 - Goal of anti- Not Quantifiable
HCV therapy "-.
0.01 - .. Stop tx SVR
0.001 . | l
Time

Dans ADVANCE REALIZE et SPRINT?2, la SVR était définie comme < LLOQ
(détectable ou indétectable a 24 oul2 S post traitement): IMPACT sur la SVR?

)@ L'Université est une chance D D O ED D 0D D OO O IO O ®O

C

nl- '@n

.Payan/Actualités VIH/ Rennes/2012


Présentateur
Commentaires de présentation
Methode: analyse des pcr VHC utilisées pour donner l’efficacite des phase 2 et 3 des essais cliniques de boce et tela. Ces data ont ete soumises à la FDA paar merk et vertex.

Phase 3 de boce (SPRING2) chez les naifs, avec un meêm trt jusqu’à <s28 dans les deux bras (bi ou tritherapie) chez ceux qui à s8 etaient idtectable ils stoppaient le boce à S28, les autres à S48.

Phase 3 de tela (REALIZE) chez deja traite avec nul repondeur, pas de lead in sauf un bras. 12S de tela et si indtectable

Phase 3 de tela chez naif (ADVANCE) tri pdt 8 ou 12S et si indetecatble à S4 et S12 bi pdt 24s


% HCV RNA détectable mais non

BLOQ below the lower limit of plasma
HCV RNA guantification

Harrington et al, Hepatology 2011
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20 a 30% détectable, au moment clé (S4) de |la décision, SVR ?
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W4 WEE WS WEID WE1Z WE1G WHE20

W4 WHEE WHID VK12 WHIG VY20

| O Undetectable @ Detectabie/BLOQ M Guantifiable (225) | [OUndetectable B Detectable/BLOQ M Quantifiable (225)

SPRINT 2, BOC naif REALIZE, TEL pré traité

Harrington et al, Hepatology 2011

Tous bras confondus, le fait d’avoir eu une PCR VHC détectable/BLLOQ
est associé a une diminution du taux de SVR (-20 a 50%):
ECHEC et RESISTANCE?
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Présentateur
Commentaires de présentation
Phase 3 de boce (SPRING2) chez les naifs G1, avec un meêm trt jusqu’à <s28 dans les deux bras (bi ou tritherapie) chez ceux qui à s8 etaient indtectables ils stoppaient le boce à S28, les autres à S48.

On voit que c’est à S6 que le fait d’etre detectable commence à devenir inquietant et cela se confirme apres! Le probleme est que cela survient 2semaines avnt la decision du TGR!




Telaprevir dosing period I I Long-term follow-up

Post-dosing

Median Logqg
HCV RNA [U/mL

Median Logqg
HCV RNA IU/mL

Median Logqg
HCV RNA IU/mL

Continuous
Decline detection
(n=7)
1
D Baseline EOD-14 days 7/10 day 3-7 month
Follow-up (FU)  (LTFU)
1Cs fold WT  V3EM/A R155K/T  T54A 36!'_1_55 A156WT 36/156

change B 35 9 12 71

Sarrazin C et al. Gastroenterology 2007
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Mutations de résistance aux IP

Protéase (Serine) du VHC
NS3 (bleu)-NS4a (jaune)
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Résistances croisées |IP anti-VHC

VIBAM | T54S/A | V55A | QBORXK [/R155K/TA\| A1565 | A1S6TN | DIBBANTH | VITOAT

- Telaprevir

(linear)

Bacepravir

{linear)

| SCHa00518
(linear)
BILN-2061 **
{macrocyclic)

TTMNT81/A7T227
{macrocyclic)
MK-T009
{macrocyclic)
TMC435350
{macrocyclic)
Bl-201335
{macrocyclic?)

* Mutations associated with resistance in vitro but not described in iz =0 far
** Mutations associated with resistance in vitro

Mutation R155K/T/Q de classe.
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1000

100

Resistance (mean fold change in ICsg)
o

Sarrazin C et al. Gastroenterology 2007

EE V36M+A1 56T Single mutants
Atsev/T | T
AAGVMT o~ Double mutants
S 4> R155K/T+V36A/M
LN A156S
4 A
T54A
W R155K/T Q
; ;:,xo V36A/M
| | | [ Wild type

"Relative fithess (WT = 100)

*evaluation sur systeme réplicon
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L'J Disparition des mutations de résistance

Sullivan J. et al. EASL 2011.

Variants 1a communs
Variants 1b communs

1 _T54A V36M médiane

Probabilité
(@)
(@)}

0.37 A156S/T
0o V3|6A T T T

[
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18
Suivi aprés I'échec thérapeutique (mois)
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L'J Disparition des mutations de résistance
3 2au TEL apres larrét.

1.0

0 0.9 - Sullivan J. et al. EASL 2011.
0.8
0.7
0.6

médiane

VT
0.4
0.3
0.2
0.1

0.0 rr °<r 19 &7 "> "1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18

Suivi aprés I'échec thérapeutique (mois)

Probabilité

Les GT 1b retrouvent plus rapidement leur souche sauvage d’origine que les
GT 1a ce qui sous-tend une capacité réplicative moindre des mutants 1b.
AUTRES GENOTYPES ?

)@ L'Université est une chance D DO ED G 0O @ GO OIOO OO OGO
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UNB Mutant R155K et sous-type 1a et 1b du VHC

Sarrazin C et al. Gastroenterology 2010

oe oretagne

N33 protease amino acid sequence

155
HCV-la prototype ... PAGHAVGIFRAAVCTRGVAFKAVDFIP. ..

HCV-1b prototype ...-8-===m=of=p=memme————aay=,

HCV-la AGA —AARA (R155K)
45% de mutants R rgq —CAR (R155Q)
HCV-1b CGA —ARM (R155K)
CGA —ACA (R1S55T)

34% de mutants R CGA — A (R155Q)

)@ L'Université est unechance (D D O ED D 0D B G0 O IO O OIOIG
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universite

de bretagne
gccidentale

Séguencage
direct
(seuil 20%)

. . NS3 protease
Residu¢ Mutatio Inhliobitors G1 (61) G2(32) | G3(38 G4 (36 G5 (23)
V36 | AMLG| TEL, BOCV36L 3%(2/61) V361 1.6%(1/6100% V36L | 100% V36L100% V3pL  100% V36L | >
Q41 R BCV, ITKI Q41H 4%(1/23)
F43 S/IC |TVR, BCV, W
T54S
T54 A/S TEL, BOC T54%%(3/61) 5.596(2/3¢
V55 A/l BOQ \/5306(2/61)
Q80K6.5%(4/61) Q80L 3%
Q80 KIR TMC435 Q80RL.6%(1/61)
R155 LYY quL, BOC, FI™IN R155K176%(1/61)
L/SIQ
Al156| S/T/M |TEL, BOC, FIT9I
V1589%(3/32) V15809(1/23)
V158 | BCV V158X 3%(1/32) V158M 4%(1/23
100%
D168! A/NV/E I TIVHAD1 D1680 D168@3.5%(10/23
\V/170829%(38/61) V170V vizol | vizol
V170 A |TEL, BOC MWMWWWL%wmvmmwwwxmqm 5 504(2/30 100% V1701 )
V170T 1.6%(1/61) o el ?) = A

Polymorphisme et faible résistance du HCV G2,3,4,5 au Telaprevir et Boceprevir

ldem chez coinfectés

¥ " s
L'Université eat une chance

Trevino et al, Antiviral Ther. 2011
Trimoulet et al, HIV med 2011

Vallet et al, Antiviral Ther 2011

C.Payan/Actualités VIH/ Rennes/2012



NS3 protease
Polymorphism

B pocket

i 'l,-\"“"\-I

Vallet et al, Antiviral Ther 2011

i
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Essai traitement HCV Génotypes 2, 3, 4, phase lla

Telaprevir ) | |
PlacetE)o PeglFN2a+Rb N=49, patients naifs
(l) é 1I2 22‘ 4.8

Geénotype 2: SVR Tel seul=56%, Tel+PR=100%, PR=89%
Genotype 3: SVR Tel seul=50%, Tel+PR=67%, PR=44%

Geénotype 4: SVR Tel seul=63%, Tel+PR=50%, PR=63%

Chez coinfecté VIH-VHC Foster et al, EASL, Vienne 2010
Géno1a, 3 et 4 majoritaire. Benhamou et al, AASLD, Boston 2010

Payan et al J. Viral Hep. 2005

) @ LUniversité est unechance (D D O ED D 0D B G0 O IO O OIOE®
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Nouvelles combinaisons thérapeutiques
Antipolymeérases, antiprotéases et PR.
Apport des anti-NS5a?

Contribution de la ribavirine?

Fin de I" interferon’? . i therapies currently in Trials
Durée plus courte?

T T 7
0O 4 12 24 48
P @ L'Université est unechance (D D O ED D 0D N OO D O @ (¢



Antipolymérases
et autres DAAs anti-VHC

.. | NNI site 4
W Paim2
Benzofuran

596
L
NNI site 1
Thumb 1 . : v eV
Benzimidazole Flngers Telaprevir S |
= Boceprevir — 36— 5’? o——————
9 . '-1 AIM ANV/S A /
- ssss.&‘ Y f
NNI site 2 ( > -L'{ Danoprevir 43
Thluran y - BI-1335 i3]
L.t { ,h.f S TMC-435 :
- - S
e Actfve site : :
Paim 1 . Mericitabine 282
Benzothiadiazine .II.

= Tegobuvir

B Sarrazin C et al. Gastroenterology 2010

SEST | S282T | GI16Y | S365T/ | MA14T | L4188 | M4RIT | Y4485 | MBZL' | V4BAN | P4855/L | P496A | Vapea | G5540 | D550
™ # i N Ly M WT # AT T3 |

BI-7127

NMEES = T . s
mridoT _ Fillibuvir
R7128
({nucleoside) | K
i ABT-333
({nucleoside)
BILB1941 ™
(MMNI-ite 1)
Bl20r12r **
(MME-site 1)
GS9190 **
(NMI-site 1)
Filibuir *
(NNI-site 2)
WCH-758 *
(MMI-site 2)
WCH-916 *
(MNI-site: 2)

VHC-759

Résistance croisée et profils différents
: | selon la classe therapeutique:
o B ombinaison? Avec ou sans IFN?

(MNI-site 4)

ABT-333
{NNI-site 4)

Mu!allons assocnahad with resistance in patients
D (e semines i orimce e -y 17 J JJ J J J J JJX J JJ
VR Y e WSS T T W W W W
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WA EDED E D YR 19 Jan 201 2
|

Preliminary Study of Two Antviral Agents .
for Hepatitis C Genotype 1 _
i Patients en
échec PR
(n=21)

universite
de bretagne
occidentale Tresripiioas

C HCY RNA Levels, Group B

B HCV RNA Levels after Initiation of Rescue Therapy, Group A

A HCV RNA Levels, Group A
Addition of peginterf; Ifa-2 d ribaviri 5 i
Daclatasvir + asunaprevir Follow-up L e Dol e Fellaw-up
4 Patient 1 74 ribavirin
e 74 -
= L. . el E
E s S S
-S. I’d :E 6 (,"!r Patient 3 5
- // — i [ =
g?; / 2:: :‘ : _%D
= // o0 Patient2 { i . :
< ¥ ° e Patient 4 s
4 ! b [ x
: / s ‘111 ‘ :
> ! o | ; v}
x / = | i # =
i g ] i " Patient 5
I Y Iy fo T ), - S gmdgtel e R
e AT £ LoQ AN . Qi S Patient6 SESIO S -"‘-_\_,-"'n,__/"@: ttgg
T |Il T ™ \7| |V |WLLOD N ‘\___'_*"'__"—}'I“'" ””””””””” LLOQ T T T T T I‘k'!b’lb |b‘ :Oéb
H X \ £l e dvas o D 8 10 12 16 20 24 &> «3 PN
e 24(2“%«%'\0’\1?'\”’%&@ LS 8 P P O T T T T |‘ i T =3 Q{\‘ &,\,Q/\MQ«
/R 024 812162024 32 40 48 56 64 72 Week
Week
Daclastavir (anti-NS5a) s
Echec Dac+Asu Dac+Asu+PR

+ Asunapravir (anti-NS3) :
Pendant S24 Repris +PR Pendant S24
7 échecs sur 11 traités (9 Gla) ~ Rechute++ SVR=100% (n=10 dt 9 G1a)

Tous G1a mutants :
NS5a Q30R, L31M/V, YO3C/N Besoin de PR? Attention au Gla.

NS3 R155K et D168A/E/T/V/Y

b ¥ + i s e
) L'Université est une chance @

C.Payan/Actualités VIH/ Rennes/2012



- . ] s i 2
* | LUniversité est une chance {

Conclusions
l _______________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________
0— L’efficacité du traitement avec IP chez le coinfecté est comparable a

| celui du monoinfecté, éviter les associations des |IP VHC et VIH.

un
de

iversité
bretagne

Attention au VHC détectable, risque de résistance et de rechute.

L’arrét du traitement permet le plus souvent aux variants sensibles
de redevenir predominants apres de longs mois, restaurant ainsi
I'état pré-thérapeutique.

L’échec thérapeutique et la sélection de variants viraux résistants
ne sont pas associés a une aggravation de la maladie hépatique;
ces variants restent sensibles au traitement PR.

Surveillance de la résistance: protocole ANRS GénoR VHC.
Nouvelles combinaisons et fin de l'interféron ?

C.Payan/Actualités VIH/ Rennes/2012



Actualités Virologiques — Coinfection
W VHC-VIH ¢ '

B‘REST’ Desti natlons fE‘fES D 1% &1k 9 fullen 202

@D U'Université est une chance -..-...-..-...-.-..-..
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Victrelis® (bocéprévir) 13 juillet 2011

REEEE - Schémas thérapeutiques de TAMM 'y

" chezles patients VHC G1 PAERCK-

S0 S4 S8 S12* 324* S28 S36 S48
5 5 - :

oe oretagne
occidentale

Patient naif A (CTRELIS
% ; V|ctrells® + PegIFN/RBVj
tout stade de : ! : / :
; PeglFN/ : :
fibrose (sauf F4) RBV i ARN-VHC détectable a 88 : : :
V|ctrells® + PeglFN/RBV | PeglFN/RBV |
Patient en échec
a un précédent S0 S4 S12* S24* S36 S48
traitement
(sauf repondeur 7
nul et F4) PegleN Victrelis® + PeglFN/RBV | PegIFN/RBV |
Patient F4 SO S4 S12* S24* S48
Répondeur nul : :
a un précédent v :
traitement P Victrelis® + PeglFN/RBV J
_ *Regle d’arrét de la trithérapieen.fonction, du taux d ARN; VHC Bl B _tRibavirine 800-1400 mg/j__
st ARNNATES 960 0AMRTES12 £ C0 O 0 O Vidirelis® mentions légales'completes uillet 2011

Si ARN-VHC detectable a S24 http://www.ema.europa.eu/docs/fr_FR/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002332/WC500109786.pdf



Incivo® (télaprévir) 19 septembre 2011 :

Schémas thérapeutiques de 'AMM ~

chez les patients VHC G1 Jelll5E 0 f

PHARMACEUTICAL COMPANIES OF gof mmmmm go&muu

S0 S4 S12* S24% S48
Patient naif et RR 5 :
toa:test;d:dgt / P, PeglFN/RBYV )

fibrose (sauf F4) _ ARN-VHC détectable a S4 ou S12
U PegIFN/RBV |

_ SO S4 S12* S24* S48
Patient F4
Répondeur v
parleloul  IcivoD + PegIFNRBY. EIAEY |
a un précedent
traitement

* Regle d’arrét de la trithérapie en fonction du taux d’ARN-VHC Ribavirine -1400 mali
) @ ARVHZE LOHVUNA EEDYD © EID @D © @ ED @ © ED @ © (R TIh SR T 04 e €9 .0

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_- Product_Information/human/002313/WC500115529.pdf
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