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The Tsepamo study

R. Zash. Surveillance for neural tube defects following antiretroviral exposure from conception. IAS, 2018.

= Started in August 2014 for Birth Outcomes Surveillance.
* Primary aims:

i- Evaluate adverse birth outcomes by HIV-status and ART regimen.

11- Determine if there is an increased risk of neural tube defects (NTDs) .,
among infants exposed to efavirenz (EFV) from conception.

= Study country : Botswana (in 8 of the largest maternity wards) -
« High HIV prevalence (~25%) 2
* High uptake of ART in pregnancy (>90%)
«  Multiple ART regimens in use concurrently : 52% start prior to conception.

BOTSWANA
*



The Tsepamo study
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= NTD prevalence on 15t May 2018 : 0.94% Vs 0.12%
1.50 in infants born to women taking other ARVs at the
time of the conception.
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Updated prevalence of DTG
exposure at conception on 15
July 2018 is 4/596 (0.67%,
95% CI 0.26%, 1.7%) still does
not overlap with any other
exposure group.

preconception exposure

Greatest risk for serious defects is not in women starting during
pregnancy but in those who conceive while receiving drug -
but most studies do not distinguish between 15t trimester and

From 1 May to 15 July, there were 2
more NTDs; 1 in an infant exposed to
DTG started during pregnancy (8
weeks GA) and 1 birth to an HIV-
uninfected woman.

NTDs in DTG started in pregnancy:
1/3104 (0.03%, 95% CI 0.01%, 0.18%)

Next formal analysis to occur
after March 31, 2019,
which will include 72% of
national births




Note of caution for using DTG
during the periconception period

UPDATE ON ANTIRETROVIRAL
REGIMENS FOR TREATING AND
PREVENTING HIV INFECTION
AND UPDATE ON EARLY INFANT
DIAGNOSIS OF HIV

w2018
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- Exposure to DTG at the time of conception may be associated with NTDs among infants. \

- DTG appears to be safe when started later in pregnancy, after the period of risk of NTDs, up to 8
weeks after conception.

- Adolescents girls and women of childbearing potential who do not currently want to become

pregnant can receive DTG together with and reliable contraception (based on recent and limited data
hormonal contraception and DTG have no reported or expected drug-drug interactions).

{An EFV-based regimen can be used during the period of potential risk for developping NTDs. /




Depuis 2016, combinaisons d’AADs de 2"d génération:

pangénotypiques et panfibrotypiques
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Parcours de traitement simplifié : 80% des

patients

a Evaluation a baseline assessment:

Evaluation a baseline? SVR12¢
1 Surveillance indispensable
du CHC si cirrhose (/6 mois)
0 2 4 12 18 20 24 30 32 36  Semaines
bEPCLUSA 12 sem ¢ SVR12 optionnelle

- Replication VHC (+/-genotype)
- Fibroscan APRI or FIB-4

- Comorbidités

- Interactions ++

dans la stratégie

MAVIRET 8 sem (pas cirrhose) ou 12 sem (cirrhose) alls e
simplifiee pour 'TEASL

ZEPATIER 12 sem si G1b, G4

AFEF 2018; EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2018



sofosbuvir/velpatasvir, EPCLUSA, Gilead

Sofosbuvir Velpatasvir
Inhibiteur NS5b Inhibiteur S5A pangénotypique
pangénotypique

Autorisation européenne, Juillet 2016 Population m

Un comprimé par jour pendant 12 semaines (avec Pas de cirrhose ou

et sans cirrhose) cirrhose compensée Sof-Velpa 12 sem
. , : (Child-Pugh A)
Activité pan genotypique

* 98 % sur génotypes 1,2,4,5et6 Cirrhose décompensée ~ Sof-Velpa
 SHT BENOHYP (Child-Pugh B and C) + Ribavirine 12 sem

e 93-95% sur génotype 3

Bon profil de tolérance et résistance
). . Non recommandé si eGFR <30 mL/min
Peu d’interactions



Glécaprevir/Pibrentasvir, Maviret®, Abbvie

Glécaprevir Pibrentasvir
inhibiteur de la protéase NS3/4A
pangénotypique Inhibiteur de la NS5A

pangénotypique

Données cliniqueet * Administration per os une fois par jour (3 comprimés)

metabolisme « Métabolisme hépatique minimal et excrétion majoritairement sous forme inchangée?

* Excrétion rénale négligeable (< 1 %)

Tous génotypes

Naifs ou prétraités*™

416 semaines pour les G3 prétraités*

1. Ng Tl, et al. Abstract 636. CROI, 2014. 2. Ng T, et al. Abstract 639. CROI, 2014. 3. Pawlotsky, Gastroenterology 2016;-:1-17 4. EPAR Mauviret



Glécaprévir/pibrentasvir (G/P) chez les patients ayant

ARSLD 2018 B e cirrhose C compenseée : encore plus court ?

- Analyse de l'efficacité et de la tolérance de glécaprévir/pibrentasvir pendant 8 semaines chez
280 patients naifs, avec une cirrhose Child-Pugh A, infectés par un génotype non 3 (1a: 34 %, 1b:
49%,2:9%,4:5%,5: moinsde1 % et6:3 %)

- Patients naifs

8- RVS12

+ Reésultats en attente : 2:0 302
~ GT3 (n=60) Semames (PTW24)
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m» Absence d’échec virologique

Patients RVS12 (%)

ITT PP

- 98 % de RVS12 en intention de traiter et 100 % en per protocole suggérent que 8 semaines
de traitement suffisent chez des patients cirrhotiques Child-Pugh A, naifs, infectés par un
génotype non 3. Les résultats chez les patients infectés par un génotype 3 sont en attente

La Lettre de 'Hépato-gastroentérologue AASLD 2018 - D’aprés Brown RS et al., abstr. LB7, actualisé



Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir, VOSEVI

SOFOSBUVIR
Inhibiteur NS5b VOXILAPREVIR
Inhibiteur NS3

it

+#*Hepatitis C Online

Patients en échec de DAA

n =415 n =333
POLARIS-2 POLARIS-3
o ®

Echec Echec

inhibiteurs inhibiteurs

NS5A Non NS5A

23456 cp 1l 2 3 45 6

Bourliere M, Marseille, AASLD 2016, Abs. 194 ; Zeuzem S, Allemagne, AASLD 2016, Abs. 109 updated



AASLD 2018

RVS (%)

Efficacité de la trithérapie sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprévir

chez les patients en échec d’AVD dans la vraie vie 13

Cohorte des Vétérans

Evaluation de I'efficacité de la trithérapie sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprévir chez 506 patients
de la cohorte des Vétérans en échec d'une premiére combinaison par AVD

Traitement précédent : classe Traitement précédent : antiviraux
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100100 100

100 « o4 95 g3 95 g3 95 96 95 96 95 o4
89 0 o
*oo 50 85
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n|1 4 37 42 | 1 2 37 3 16 "
N|1 4 40 45 | 1 2 40 3 171 13
0 i
NS3/4A NS5A NS5B NS3/4A+ NSHA+ PEG/RBV ELB/GZR LDV/SOF+ PrOD+ SOF/NEL SOF + SIM

NS5A NS5B RBV RBV

BGT1 =GT2 nGT3

nGT1 =GT2 =GT3 *<0,05

- Efficacité globale de la trithérapie > 90 % quel que soit le génotype

- Les patients en échec de sofosbuvir + velpatasvir pourraient avoir un taux de RVS
plus faible

La Lettre de 'Hépato-gastroentérologue AASLD 2018 - D’'aprés Belperio PS et al., abstr. 227, actualisé



Prix et prescripteurs

EPCLUSA 28700 € pour 12 semaines

MAVIRET 28800 € pour 8 semaines
ZEPATIER (G1b, G4) 21600 € pour 12 semaines
VOSEVI 41000 € pour 12 semaines

Négociations prix volume en fin d'année

 Médicaments disponibles en ville depuis mai 2018

* Prescription hospitaliere réservée aux spécialistes en gastro-entérologie et
hépatologie, en médecine interne ou en infectiologie

* Souhait de I'AFEF d’élargir la prescription aux médecins généralistes



Vue générale sur les différentes classes de
molécules en développement

Inhibiteurs du cccDNA

» Formation : sulfonamides;
inhibiteurs de facteurs de réparation
» Répression épigénétique : IFNa; épidrogues;
anti-HBx
* Destruction : Crisper/Cas9; agoniste de LTpR

HBV DNA integration

Virion

Receptor? epatocyte

Inhibiteur d’entrée

Myrcludex-B; dérivés
de cyclosporine...

Polymerase et NI

Transcription

cccDNA formation pgRNA
Ol —=>0— {33 —e
RC DNA cccDNA s
Inhibiteurs de la mRNA Interférence ARN
[ morphogenése ] Nucleus ARC-520; ARC-521;

cccDNA
amplification

TKM-HBV; ALN-HBV

Translation

+) o DNA (-) ¢ bg. Mnunomodulateur ‘
€ (DNA( ) 0 @C}g (ﬂ @8“' +  Agonistes de TLR ou cytokines
(W) strand e == ANI-PDPD-L1 o1 ant-CTLAA
synthesis Encapsidation nti- -L1ouant-
Reverse SRS mAD
Virion transcription Pembrolizumab; BMS-936559;
secretion Inhibiteurs de la polymerase ~ MDX-1105: MPDL3280A:;
« NRTI: TAF; CMX157; AGX- Inhibiteurs de ’'assemblage et ) Ipilimumab
er| 1009 Besifovir; Valtorcitabine || des nucléo-capside ———— DER|" Vaccin i?érapeU_tiquzDN
* NNRTI: dérivés de Clevudine Bay 41-4109; NVR3-778 :: - accmatpn _
+ Inhibiteurs de RNAse - TG-1050; GS-4774;

ABX-203, INO-1800
1 /K /

Viral
prOtet'.ns Inhibiteurs de la sécrétion d’HBs
secievon o REP 9AC; anti-HBs Mab; Nitazoxanide
¢ HBsAg
; . . ® HBeAg
Adaptée de Zoulim & Durantel, Cold Spring Harb ®

Perspect Med. 2015; Durantel and Zoulim, J. Hepatol in press
HBF Drug Watch, available at: http://www.hepb.org/professionals/hbf_drug_watch.htm



http://www.hepb.org/professionals/hbf_drug_watch.htm

Hépatite delta : efficacité du myrcludex B seul

AASLD 2018 " ..
ou en association avec le PEG-IFN

- Etude de phase 1, incluant 60 patients porteurs d’une hépatite chronique B delta

+  Objectif : évaluer I'efficacité et la tolérance du myrcludex B (MyrB) seul ou en association avec le PEG-IFN

Schéma de I’'étude

Seh i USRS, | PEG-IFN-a . Suivi
Myrcludex Bras B (n = 15) ‘ 2 mg MyrB + PEG-IFN-a Suivi
BrasC (n = 15) ‘ 5 mg MyrB + PEG-IFN-a _' Suivi
. BrasD (n = 15) 2mg MyrB Suivi
S€ f|Xe au recepteur NTCP SI-4 SIO Période de traitement S‘|18P~érin:ade de s.ui\.»'is'72
(transporteur des sels
biliaireS) de |a membrane Cinétique de ’'ARN delta sous traitement ARN delta indétectable a S48
basale de I'hépatocyte et :2 < 100 oo
inhibe I'entrée du VHB et = 2 50 —
du VHD. R - s 9/15
e 3
s 10 ~e— PEG-INFa =
Z 102 -=— 2 mg MyrB + PEG-INFa Q
< —— 5mg MyrB + PEG-INFa >
101 ==— 2 mg MyrB E

1Q0

0 51015202530354045505560657075 Semaines

PEG-IFN-a 2mg MyrB+ 5mg MyrB+ 2mg MyrB
PEG-IFN-a PEG-IFN-a

- Le myrcludex B est bien toléré
—» En monothérapie : décroissance de I’ARN viral et de la cytolyse
—» En association avec le PEG-IFN : ARN VHD indétectable chez 50 % des patients

La Lettre de I'Hépato-gastroentérologue AASLD 2018 - D'apres Wedemeyer H et al., abstr. 16, actualisé



