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3 points en 30 minutes ...

® Vaccinations anti-VHA et VHB

€ Hepatites virales C aigles

€ Hepatites virales C chroniques



Recommandations vaccinales
VHA et VHB chez les PVVIH

e Vacciner les patients anti-VHA -
= Co-infection VHB, VHC et hépatopathies chroniques

= Risque d’exposition (HSH, UDI), voyage en zone d’endémie

 Vacciner tous les patients anti  -VHB -
= Vaccin double dose (40 pg) et schéma renforcé (MO, M1, M2, M6)

= Patients non-répondeurs
 Intégrer le ténofovir aux ARV a titre de prévention

« Seérologie annuelle

= Ac anti-HBc + isolés: injection de rappel et le cas eéchéant
vaccination compléete

http;/Amwwisante gouvi/IMG/pdf/Rapport Morat 2013 Mise_en lignepdf
http://www.sante.gouv.fr/IMG/pdf/Rapport_Prise_en_charge_Hepatites 2014.pdff




Marqueurs sérologiques VHA et VHB et facteurs
associés a la vaccination chez les PVVIH

Cohorte ANRS CO13 HEPAVIH, n =1175 VIH/VHC

Non immuns

* Facteur pour vaccination VHA :
- haut niveau d’éducation (OR 3.6, 95% Cl 1.03—-12.4; p = 0,045)

. Facteurs pour vaccination VHB :
haut niveau d’éducation (OR 2.5, 95% Cl 1.3—-4.5; p = 0.003)
- genre masculin (OR 2.0, 95% Cl 1.1-3.8; p = 0.02)
- nadir CD4 élevé (OR 1.05, 95%, Cl 1.009-1.103; p = 0.018)
- absence de cirrhose (OR 2.7, 95% Cl 1.2-6.4; p = 0.02)

Winnock M et al. Vaccine 2011



En bref ...

&€ Vaccinations anti-VHA et VHB

€ Hepatites virales C aigles

& Hepatites virales C chroniques



Hépatites aigués C chez les homosexuels
masculins VIH+
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Evolution de l'incidence de l'infection VHC
chez les PVVIH

HCV incidence in MSM: Swiss HIV Cohort Study: HCV yearly

incidence rate by transmission group*
- Reached 4.1 cases per 100 y group

PY in 2011
(18-fold increase since 1998)

HCV incidence in IDU: %g -
- Decreased from 13.9to 2.2
cases per 100 PY 5 -

HCV incidence in
heterosexuals

Remained <1 per 100 PY
throughout the study period

HET
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Incidence rate (per 100 py)

I EEEEIII—

Predictors of HCV

seroconversion in MSM: 1998 2000 2002 2004 2006 2008 2010
» History of unsafe anal sex Calendar year
» Past syphilis

- Chronic hepatitis B Shaded: 95% confidence intervals

Wandeler G, et al. CROI 2012, Poster 106



Et en détail ...
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€ Hepatites virales C chroniques



Aspects epidemiologiques
des co-infections VIH/VHC



Prévalence des anti-VHC chez les PVVIH
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Distribution génotypique du VHC chez
les PVVIH

e Prevalence of HCV seropositivity in EuroSIDA is 33%!
e Of 1940 HCV Ab positive patients, 77% were serum HCV RNA-positive
(95% Cl: 75—79)?

Distribution of HCV by genotype (1-4) in European regions?
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Europe Europe Europe Europe

1. RockstrohJ, et al. J Infect Dis 2005; 192:99-1002;
2. SorianoV, et al. J Infect Dis 2008; 198:1337-1344.



Evolution de I’espérance de vie des PVVIH

débutant un traitement

UK CHIC: Observed & and projected proportion
of patients with a current CD4 count < 200
cells/mm 2 and proportion of patients on ART

with HIV-1 RNA <50 copies/mL in the UK 1
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Based on the UK CHIC study, standardized to risk-group status in the
Survey of Prevalent HIV Infections Diagnosed (SOPHID) study.
Error bars illustrate uncertainty bounds.

1. Adapted from Bansi L, et al. HIV Med 2010;11:432-438;
2. Adapted from May M, et al. BMJ. 2011;343:d6016 doi: 10.1136/bmj.d6016.
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UK CHIC: Life expectancy from age 20 to 65 of
people starting cART (2000-2008) b by CD4
count at cCART initiation, compared with UK

population (2000-2006) 2

UK population
= Women = Men

{ HIV+ patients by CD4 count (cells/mm 3)
— 200 350 — 100 199 -_ <1OO

20 25 30 35 40 45 50 55 60 65
Age (years)

N = 9,657 HIV-infected patients with CD4 count recorded at baseline.



Liver-related mortality in HIV-infected
adults in France (1995-2005)

HAART era

6.9 6.6 gg

| |

1995 1997 2001 2003 2005

1.5

& AIDS-related deaths Liver-related deaths W Other causes

Rosenthal et al, HIV Med 2009




Mortalité chez les PVVIH

Mortalité de 69.913 adultes francais vivant avec le VIH

Kaplan-Meier Plot
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Mallet V et al. JFHOD 2013



Causes de déces chez les adultes co-infectés VIH/VHC

Cohorte ANRS CO13 HEPAVIH (Juin 2012)

Foie (CHC inclus) N 43 %

Cancernon-VIHnon-vHC [ 12 %
viH 8 %
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Infections non-VIH 4 %
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Causes de déces chez les PVVIH (Mortavic 2010)
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Rosenthal E, et al. J Hepatol 2012:56(Suppl 2) S12



Carcinome hépato-cellulaire (CHC)

Calendrier de dépistage carcinologique d’une PVVIH

Profil patient Périodicité

Carcinome Hépato Cellulaire: Echographie - Cirrhose Tous les 3 & B mois
hépatique associée & un dosage :
de ['alpha-foetopratéine ~WH8 non contrélé et > 50 ans
;;HB non contrélé et sujet orginaire d'Asie ou Afrnque sub-  Tous les & mois
ananne

- ATCD familial de carcinome hépatocellulairs

PRISE EN CHARGE

MEDICALE DES PERSONNES
VIVANT AVEC LE VIH

S http://www.sante.gouv.fr/IMG/pdf/Rapport_Morlat_2013_Mise_en_ligne.pdf
et sous |'égide du CNS ef de |'ANRS |




Histoire naturelle de l'infection virale C
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HCV infection and global mortality risk

Mortalité cumulée (%)
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The REVEAL HCV Cohort Study

23 820 adults, Taiwan
1095 anti-HCV positive ; 69.4% HCV-RNA detectable

—— Anti-HCV Ab positive, HCV-RNA detectable
—— Anti-HCV Ab positive, HCV-RNA undetectable

—— Anti-HCV Ab negative

Hepatic causes

p<0,001 for intergroup comparison
p<0,001 for HCV-RNA detectable vs undetectable

12,8%

1,6%

I 0,7%

20

Follow-up (years)

Mortalité cumulée (%)

20 T Extrahepatic causes 19,8%

181 p<0,001 for intergroup comparison

16 4~ P<0,001 for HCV-RNA detectable vs undetectable

12,2%
11,0%

Follow-up (years)

Lee MH et al. J Infect Dis 2012;206:469-477



HCYV infection and mortality risk from circulatory

and renal diseases

Circulatory diseases (A)

Nephritis, nephrotic syndrome,
and nephrosis (B)

Lee MH et al. J Infect Dis 2012;206:469-477

Cumulative risk (%)

Cumulative risk (%)

Circulatory System

—— HCV RNA seropositives
- HCV RNA seronegatives o
Anti-HCV seronegatives 5.0%

P = .005 for comparison among three groups
| P= .36 for HCV RNA detectable vs. undetectable
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Interferon-based therapy and stroke-free survival
in HCV patients

95% confidence

100 Hazard ratio interval P-value*
o IBT 0.28 0.12-0.69 0.005
T 0.95
[ Non IBT 1
2 0.90 Log-rank IBT $ 0.38 | 0.16-0.93 | 0.033
£ test, 1
9 — Non IBT
§ 0.85 - p=0.003 on
IBT + 0.39 0.16-0.95 0.039
IBT, interferon based therapy
0-80 1 1 1 1 1
0 1 2 3 4 5 Non IBT 1

Time (years)

* Adjusted for age, sex, hyperlipidaemia, DM, IHD, hypertension, alcohol-related illness, COPD, aspirin use, clopidogrel use,
warfarin use, dipyridamole use, ticlopidine use, statin use, ACE inhibitors use and influenza vaccination.

¥ Adjusted for age, DM, aspirin use and ACE inhibitors use.

Hsu CS et al, Aliment Pharmacol Ther 2013; 38: 15-23




Bénéfices associés a la RVS
chez les patients co-infectés VIH/VHC
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Prise en charge thérapeutique des patients
Co-infectés VIH/VHC en France

e 17 776 PVVIH venus au moins une fois en 2012 dans 10 centres .
- e Guérison spontanée: n= 475 (19%)

e Guérison apres traitement:

n= 644 (25%)

Génotype 1: 61%

Génotype 4: 24%
Génotype 3: 14%
Génotype 2: 2%

Glermant-Farmand

1283 (63%) patients ont recu au
moins un traitement !

i

Poizot Martin | et al.Hepadat's AIDS study group. 14th European AIDS Conference 16-19 Octobre 2013



Les nouveaux traitements
anti-VHC



2011 : la bombe sofosbuvir

Electron, Proton, Neutrino, Atomic, Fission, Fusion ...



ELECTRON: PSI-7977 £+ RBV % PegIFN In
Genotype 2/3 Treatment-Naive Patients

* Nucleotide analogue PSI-7977
400 mg QD + RBV for 12 wks

— PeglFN included for O, 4, 8,
or 12 wks

= All patients in all arms had
undetectable HCV RNA by
Wk 4

* 100% SVR12 in all RBV-
containing arms

— SVR24 in 100% of patients with
evaluable data (n = 20)

= PSI-7977 monotherapy (RBV
free) arm added; 60% SVR4

S Patients (%)
< N A O 0
(@ o O O

o |
L

SVR12 Outcomes

100 100

10/10

PSI-7977/ = PSI-7977/ PSI-7977/ PSI-7977/
RBV RBV RBV RBV
+ 0 WKks + 4 WKks + 8 Wks + 12 Wks
PeglFN PeglFN PeglFN PeglFN
(IFN Free)

Gane EJ, et al. AASLD 2011. Abstract 34.




&® Traitements AVEC interferon



Efficacité de la trithérapie BOC + PR
chez les co-infectés naifs VIH/VHC
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3/34 3/64 5/34 27/64 8/34 38/64 11/34 47/64 10/34 42/64 9/34 37/61

4 8 12 24 Fin de RVS12
Traitement

ARN VHC indétectables (%)

Semaines

=>» La trithérapie par Boceprevir guérit 61 % des co-infectés naifs
de traitement anti-VHC

Sulkowski M et al. Lancet ID 2013



Telaprevir et co-infection: naifs G1
Résultats virologiques S24

100 7
9:5’ 80 75
E 60 T 50 - 55
. Résultats comparables dans ’étude de
f phase lll Insight (AASLD 2013)

0 _’—_:-_:_:-_:F
n/N = 6/7 11/16 10/15 27/38 2/6 4/8 6/8 12/22
T/PR PR
B Sans ART ™ EFV/TDF/FTC W ATV/r/TDF/FTC B Total

Sulkowski M, et al. Ann Intern Med 2013



Telaprevir, boceprevir et co-infection VIH :
patients prétraités

TelapreVIH, ANRS HC26 BocepreVIH, ANRS HC27

Virological response (ITT, n=69) Virological Response (ITT n=64)

100%
90% A
80% A
70% A
60% A
50% A
40% A
30% A
20% +
10% +

0%

. M o, HCV-RNA Ugy, 70%

87% 88 60%

\ 53% |
80% 80%
50%
40%
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20%
10%
1%
oy == )
w4q

wiz | wie W24l Was! | svriz [svrad]] Wiz W16 W24 W28 W48 SVRI2

La co-infection VIH ne doit plus étre considéréee
comme un facteur de mauvaise réponse au traitement !

Cotte L. et al., CROI 2014, P668; Poizot-Martin I. et al., CROI 2014, abstract P659 LB



Trithérapies anti-VHC avec IP chez 41 patients co-infectés
VIH/VHC traités hors essai thérapeutique (1)

Patients avec un ARN VHC < 12 Ul/ml

100 -

Gla 78% 85% 84%
Prétraités 66% 80 - 70% -
Non répondeurs 34% 60 - 53%
F4 42% 40 -
20 -
0 - - - - =
JO sS4 S12  S24 S48 |RvS12

Naqvi A et al, SNFMI, Bastia 2014



Trithérapies anti-VHC avec IP chez 41 patients co-infectés
VIH/VHC traités hors essai thérapeutique (2)

Arréts prematurés du traitement

13 patients (32%). échec virologiqgue 5/41, décision du
patient 3/41, effets indésirables 5/41

Principaux effets indésirables et adaptations de traitement

Rash 10 (25%)
Anémie 36 (90%)
Anémie sévere (Hb <9 g/dl ou baisse >3 g/dl) 34 (85%)
Réduction posologique de ribavirine 22 (55%)
Utilisation d’EPO 22 (55%)

Transfusion 2 (5%)

Naqvi A et al, SNFMI, Bastia 2014



Boceprévir et Télaprévir chez les patients
cirrhotiques dans la cohorte ANRS CO13 Hepavih

Réponse virologique soutenue (RVS12)

According to anti- HCV drug According to previous treatment
100%
100% - 100% -
80% - 0 0% 80% - 67%
60% - 56% 439 60% - 48%
40% - 40% -
20% - - 15/25 ~ 20% 4/4 12/25 213
0% - 0% -
m QOverall mBoceprevir Telaprevir Naive Non responder Relapser
According to HCV genotype SVR12 was achieved in 18 patients
100% - among the 32 with available data at this
80% 67% point: 3/7 with BOC and 15/25 with TPV.
’ 56% 549, Among them, 3 have early stopped the
Q

60% - treatment after 40 weeks because of
adverse events.
Patients with SVR12 were more often
14126 4/6 HCV genotype 1b and more often naive of
anti-HCV treatment.

m Overall 1a 1b Gilbert C et al, IWHOD 2014

40% -

20% -

0% -



Boceprévir et Télaprévir chez les patients
cirrhotiques dans la cohorte ANRS CO13 Hepavih

Arréts prematurés et tolérance

Overall Boceprevir Telaprevir
(n=36) (n=8) (n=28)
Early discontinuation of treatment 14 (39) 4 (50) 10 (36)
Reasons of Discontinuation
Virological failure 7 (50) 3(75) 4 (40)
Relapse 3(21) 0 (0) 3 (30)
Adverse events 4 (29) 1(25) 3 (30)
Rash 12 (38) 0 (0) 12 (48)
Severe anemia 17 (63) 2 (29) 15 (75)
EPO use 21 (70) 5 (63) 16 (73)
Blood transfusion 6 (20) 1(13) 5 (23)
Ribavirin dose reduction during 11 (31) 4 (50) 7 (25)
treatment
Deaths* 2 (6) 0 (0) 2(7)

* Deaths dus to decompensated cirrhosis for one, and unknown cause for the other. Both deaths occummed after premature stop of triple therapy (stop for virclogical failure).

Gilbert C et al, IWHOD 2014
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Siméprévir + PEG-IFN/RBV
chez les co-infectés VHC/VIH : essai C212

" RVS12 (%), ITT

100
87 89
79 80
80 74
64
60
40
20
78/ 42/ 13/ 36/ 16/
0 45
Ensemble des patients FO/F2 Génotype I1L28B
Naifs B F3/F4 - Gla et autres Bl cc
Rechuteurs (pas d’influence du B cT
B Répondeurs partiels polymorphisme Q80K) [ TT

B Répondeurs nuls
Dieterich D, CROI 2014, Abs. 24



Criteres CUPIC : contre indications
a l'interféron

Sur risque d’Els avec Peg-IFN/RBV+ TPV ou BOC

Plaquettes

>100.000/mm?3

Plaquettes
<100.000/mm3

Albuminémie 2 35 g/I

3,4% (10/298)

4,3% (3/69)

Albuminémie < 35 g/I

7,1% (2/28)

44,1% (15/34)

Parametres

(0]

IC95%

p

T O TOo O OT R O T TOTReTT

Plaquettes < 100
000/mm? 3,11 1,30-7,41 0,0105
Albumine <35 g/L 6,33 2,66-15,07 0,0001

2013



&® Traitements SANS interferon



HCV RNA < 25 1U/mL (%)

100

80

60

¢
¢
¢

SOF + RBV chez les patients co-infectés
VIH/VHC (Photon 1)

SOF + RBV x24 weeks SOF + RBV x12 weeks SOF + RBV x12 weeks
GT1 GT 2 GT3
96 100 100 - 96 100 © e 98
76 X 80 - X g0 -
E E
> 60 - 2 60 -
Q <
% 40 - < 40 -
<
Z £
>
S 20 - S 20 -
100/100
T 0 a 0 .
Week 4 EOT SVR12 Week 4 EOT SVR12 Week 4 EOT SVR12

No HCV resistance (S282T) was observed in virologic failures via deep sequencing
Two patients had HCV breakthrough; both had documented non-adherence to SOF
Two patients had transient HIV breakthrough; both had documented non-adherence to ART

Sulkowski MS, et al. AASLD 2013. Oral #212



SOF + RBV: comparaison mono-infectés VHC vs
co-infectés VIH/VHC

GT1 GT 2 GT3 GT 3
SOF + RBV SOF + RBV SOF + RBV SOF + RBV
24 weeks 12 weeks 12 weeks 24 weeks
100
} 100 1 93 - 100 -
100 88 85
i 76 i 80 | 30
80 68 80 67 ~
£ 60 - £ 60 | g60 | °6 £ 60 A
§40- £ 40- < 40 | = 40 -
20 A 20 - 20 - 20 -
0 - 0 - 0 - 0 -
SPARE PHOTON-1 VALENCE PHOTON-1 FISSION PHOTON-1 VALENCE

Osinusi A, et al. JAMA. 2013;310(8):804-811.

SulkowskiMS, et al. AASLD 2013. #212.

ZeuzemsS, et al. AASLD 2013#1085.

LawitzE, et al. N Engl J Med. 2013 May 16;368(20):1878-87.



Ledipasvir/sofosbuvir a dose fixe chez les
patients co-infectés VIH/VHC G 1

Réponses virologiques soutenues

B Sans traitement ARV ®Traitement ARV

100
O
I
> 80
2 ~
<pE 60
8 b
e
% = 40
N
VY 20
2
& 0
S4 S8 Fin de RVS4 RVS8 RVS12
traitement
ARV- 13/13 13/13 13/13 12/12 10/10 10/10
ARV+ 37/37 37/37 30/30 22/22

LIQ : limite inférieure de quantification.

EASL 2014 - D’'aprés Osinusi A et al., abstract O14, actualisé



Ledipasvir/sofosbuvir a dose fixe chez les
patients VHC G1 pré-traités (ION-2)

* Etude de phase lll: 440 patients VHC G1 en échec (F4 20%),
y compris aux inhibiteurs de protéase du VHC

Réponse virologique soutenue

94 96 99

—

o

o
|

N
o
|

LDV/SOF LDV/SOF + RBV LDV/SOF LDV/SOF + RBV

12 semaines 24 semaines

EASL 2014 - D’aprés Afdhal N et al., abstract 0109, actualisé, N Engl J Med 2014



anRo)

Agence nationale de recherches sur le sida et les hépatites virales = French National Agency for Research on AIDS and Viral Hepatitis

ANRS HC31 SOFTRIH

Pilot study to assess efficacy and safety of
Sofosbuvir/Ledipasvir (GS-5885) fixed-dose combination in
treatment-experienced subjects with
HCV genotype 1 infection and HIV co-infection

Coordinating investigator : Pr Eric Rosenthal
Service de Médecine interne, Hopital Archet 1, Nice

Center for methodology and management : Pr Eric Bel  lissant
Service de pharmacologie clinigue — CIC Inserm 0203 Hoépital de Pontchaillou, Rennes



MK-5172 + MK-8742 + RBV chez les patients
mono et co-infectés VIH/VHC G 1 (C-Worthy)

Virologic Responses (per-protocol population)

— 100 —— 100 100 100 100 100 100

% HCV RNA <25 IU/mL
g

TW2 TwW4 TW8 T™W12
Treatment Week
M HIV/HCV Co-infected + RBV (n=29) B HIV/HCV Co-infected without RBVY (n=30)
Il HCV Mono-infected + RBV (n=52) HCV Mono-infected without RBY (n=13)

. Patients excluded from the per protocol population
— Mono-infected: 7 patients excluded
* 4 patients received wrong RBV dose; all achieved SVR12
* 3 patients discontinued early (Day 3, 22, 35) they are included in analysis up to time of discontinuation
— Co-infected: 1 patient excluded

* lostto follow-up after TW4 Adapted from: Mark Sulkowsky et al CROI 2014 #654LB



Recommandations

thérapeutiques
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JUENAL OF THE It QAL ASSOCIATION FOR THE STUDY

Liver International 1SSMN 1478-3223

VIRAL HEPATITIS

Use of first-generation HCV protease inhibitors in patients coinfected by
HIV and HCV genotype 1

Dominigue Salmon-Ceron'?, Cédric Arviews, Marc Bourliére®, Patrice Cacoub™®, Philippe Halfon’,
Karine Lacombe™®, Georges-Philippe Pageaux™'?, Gilles Pialoux™"", Lionel Piroth'*"?, Isabelle Poizot-Martin™,
Eric Rosenthal"'® and Stanislas Pol'™"®

“Position statement of the French Society of Infectious Diseases
{SPILF), the French Association for the Study of the Liver (AFEF), the
French AIDS Society (SFLS) and the French Sodety of Intemal medi-
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Génotype 1a

AASLD EASL Allemagne AFEF
Naifs SOF+ PR 12s SOF+ PR 12s SOF+ PR 12s SOF+ PR 12s
Recommandé SIM 125+PR 24s SOF+DCV 12 s *R(cirrh) | 24 s si facteurs neg SOF+DCV 12 s
alternative SOF+ SIM 12s SOF+SIM 12 s SOF+SIM 12 s
SOF+R 24s *R(cirrh)
SIM 12S+PR 24s Q80K-
SOF+R 24s
Rechuteurs SOF+ PR 12s SOF+ PR 12s SOF+ PR 12s SOF+ PR 12s
Recommandé SIM 125+PR 24s SOF+DCV 24 s *R(cirrh) | SOF+DCV 12s SOF+DCV 12s
alternative SOF+ SIM 12s SOF+ SIM 12 s £R(cirrh) | SOF+SIM 12s SOF+ SIM 12s
SOF+R 24s SIM 12S+PR 24s Q80K-
SOF+R 24s
Non répondeurs SOF+SIM 12s SOF+ PR 12s ou plus? SOF+ PR 12s SOF+DCV 12s
SOF+PR 12s SOF+DCV 24 s R SOF+DCV 12s SOF+ SIM 12s
SIM12s+PR 24s SOF+SIM 12 s £R SOF+ SIM 12s




Co-infection VIH/VHC

AAS LD Indications for HCV treatment in HCV/HIV co-infected persons are

identical to those in patients with HCV mono-infection. The same treatment
regimens can be used in HIV-co- infected patients as in patients without HIV
infection, as the virological results of therapy are identical

EASL Indications for HCV treatment in HCV/HIV co-infected persons are

identical to those in patients with HCV mono-infection (Al). The same treatment
regimens can be used in HIV-co- infected patients as in patients without HIV
infection, as the virological results of therapy are identical (A1)

Allemagne: Data with SOF + PegIFN + RBV x 12 weeks are limited, and

based on the Photon 1 study (SOF+R), there is no reason why SVR rates should not
be similar to SVR rates in mono-infected HCV patients

AF E F: Les méme schémas thérapeutiques que ceux proposés chez les

malades mono-infectés par le VHC peuvent étre utilisés. Une attention toute
particuliere doit étre portée aux interactions médicamenteuses



Décision et choix de traitement ant -VHC chez les PVVIH

D REEUHE:“ATIDNS 014 /
=

Fibrose hépat que >F2 Fibrose hépat que
FO/F1
ou t
manifestat ons extra-hépat ques (vascularites, ...) pa(: e
ou '
risque de transmission du VHC manlfe,stat ons extra-
hépat ques

Prétraités Prétraités Naifs ou Naifs ou Naifs ou Naifs ou
bithérapie trithérapie Prétraités Prétraités Prétraités MEENES
\"4 V V V V \v4 \"4
1= choix 1= choix 1= choix 1= choix essai t—*h ﬁ  que 1= choix
SOF+PR 125 essai SOF+RBV 125 SOF+RBV 24S peutq essai
SOF+RBV 24S Choix possibles thérapeut que thérapeut que
SMV 125+ PR 485 alternat ves ﬁuﬁ dé‘::s?::zu
alternat ves SOF+SMV 12S alternat ve SOF+PR12S SOF+RBY 245 alternat ve cas /cas
SMV 125+PR TGR 24/48S SOF+DCV 24S SOF+DCV 24S SOF+DCV24S SOF+PR 125
. ) SMV 125+PR 24
SOF+DCV 24S (cirrhot ques pré- (naifs) /48S (pré-
SOF+SMV 125 traités) roo P
= trartes)
S =semaines

DCV = daclatasvir; PR = Interféron pégylé+ribavirine; RBV = ribavirine; SMV = simeprevir; SOF = sofosbuvir
TGR = traitement guidé par la réponse (si ARN VHC < 25 Ul/ml a 54 traitement 248, sinon 48S)

Pour les pat ents cirrhot ques, le nombre de pat ents traités dans les essais est souvent faible et doit inciter a traiter ces pat ents dans le cadre
d’essais ou de cohortes observat onnelles lorsque cela est possible

http://www.sante.gouv.fr/IMG/pdf/Rapport_Prise_en_charge_Hepatites_2014.pdf



France

COMMENT TRAITER ? Tableau 2. Schémas thérapeutiques recommandss (mai 2014) en fonction des différents génotypes
et tenant compte des antiviraux actuellement disponibles en France chez les patients avant une
) ; fibrose sévere ou une cirrhose [114]4
Sofobuvir est re;commande e e
pour tous les génotypes Gl
Sofosbusirqinterféron pégvlé+ribavirine 12 semaines
SOF + RIBA 24 semaines non Sofosbuvir+siméprévir (génotype 1b uniquement) 12 semaines
recommandeé chez les G1 Sofosbuvir+daclatasvir 12 semaines
Geénotype 2
Aucune SpéCifiCité pour les Sofosbuvir+nibavirine 12 semaines
Patients co -infectés VIH/VHC Génotype 3
Sofosbuvirtinterféron pégylé+nbavirine 12 semaines
Sofosbuvir+nibavirine 24 semaines
Sofosbuvir+daclataswir 24 semaines
Genotype 4
Smméprévirtinterféron pégylé+nbavinine 12 semaines
Sofosbuvir+ribavinne 24 semaines

Sofosbuvirtinterféron pégylé+nbavirine.

puis inferféron pégylétnibavirine 12 semaines/12 semaines
Genotypes 5-0

Sofosbuvir+interféron pégylé+ nbavirine? 12 semaines

ICes recommandations concement les pafients naifs. Des schémas différents peuvent Etre proposées chez
les patients en échec de traitement antérienr [114] (g supra).
*Cette recommandation ne repose que sur 1'étude d'ur tres petit nombre de patients (cf supra).




Interactions médicamenteuses

Effet suranti-VHC

Ribavirine

Effet sur ARV il
Zidovudine (ZDV)  [RMEEEIE
Inhibiteurs Didanosine (ddI) e

nucléos(t)

Bocéprévir
(BOC)

Faldaprévir Siméprévir Daclatasvir

Télaprévir (TVR) (FDV (SMV) (DCV)

Déconseillé Déconseillé Déconseillé Déconseillé Déconseillé

Déconseillé si 2 it s ; s 4 o Déconseillé si Déconseillé si RBY
RBV associde Déconseillé si RBV associée  Déconseillé si RBV associée RBV associée associde

Sofosbuvir
(SOF)
Déconseillé

Déconseillé si
RBYV associée

"'::I':;“-? dela | renofovir (TDF) Possible Possible Possible Possible Possible Possible Possible
inverse Emtricitabine (FTC) Possible Possible Possible Possible Possible Possible Possible
(INTI)

Lamivudine (3TC) Possible Possible Possible Uossible Possible Possible Possible

Abacavir (ABC) Possible Possible Possible Possible Possible Possible

. . ; oy i S Possible si A dose +
- = o 1 Tee & >
Efavirenz (EFV') Possible Déconseillé o Déconseillé de DCV 4 90 mg qd Possible
Inhibi- Névirapine (NVP) ; = e sible avec ajustement i

teurs non Possible Déconseillé dose DCV et STP Possible
nucléos(t)

idiques de Ia Etravirine (ETR Possible R oot Possible

trancriptase e ( ) DCV et STP
inverse
[NNT[ . EOE 2 1 = it -

( ) Rilpivirine (RPV) Possible T oS Possible Possible
. 1 i p . .
Atazanavir/r Possible g~ seillé Possible si dose Possible
(ATV/r) 118 Sl (e DCV M 4 30 mg qd
Inhibi- D o
teurs de la a[r)uanswr d Possible sauf si pas d’ » 1 Déconseillé Déconseillé Possible
protéase du (DRV/r) ment ARV+S
VIH
(1P Lopinavir/r (LPV/r) Possible Déconseillé . , 3 Déconseillé Déconseillé Possible

Fosamprénavir/r

(FPV/r) Possible Déconseillé Déconseillé Déconseillé Déconseillé Possible
Inhibiteurs Raltégravir (RAL) ; Possible i ; i
dé Pintégrase Possible avec dose de FDV 120 mg qd Possible Possible Possible
Dolutégravir (DTG) X Possible : . .
Possible avec dose de FDV 120 mg qd Possible Possible Possible
Elvitégravir/Cobicistat : 5 : : Possible avec ajustement de 7 A / A ;
(EVGI<) Possible Déconseillé Possible dose FDV et STP Déconseillé Déconseillé Possible
Inhibiteurs Maraviroc (MVC) Possible Possible avec dSoTs; :Iic ::\\:g 150 mg bid + Possible avec ds?rs; :11‘:.- :;Eg 150 mg bid + Possible Possible
d’entrée/ i = :
fusion Enfuvirtide (T20) Possible Possible Possible Possible Possible Possible Possible




Le Futur en 2015

European approvals

+

-
ABT-450*/r

~

Nuc: nucleotide polymerase inhibitor; NS5A: hepatitis C virus non-structural protein 5a protease inhibitor

*Not yet approved in Europe

+
Dasabuvir*
@ Protease inhibitor *
N RBV
o @ Nuc inhibitors \ Y,
f )
]
g
ZI NS5B inhibitor G2/3 Sofosbuvir+ +
+
" +
RBV BMS-325*
: RBV — /
: \ n 7 e
[ Jul-Dec ][ Jan—Jun ][ Jul-Dec ][ Jan—Jun ][ Jul-Dec ]l Jan—Jun ][ Jul-Dec ][ Jan—Jun ]l Jul-Dec ]
T T ST [T
A A : .
e Sofosbuvir Simeprevir* Daclatasvir*
8 H (G1,4,5,6) (G1, 4) (G1, 2, 3,4)
:
<
=z
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Les aspects economiques



AMM européennes en 2014

JANVIER MAI SEPTEMBRE

SOFOSBUVIR SIMEPREVIR DACLASTAVIR
19 000 €/mois 11 600 €/mois 11 800 €/mois



Jean-Frangois Delfraissy, directeur de 'Agence de recherche ANRS (France Recherche Nord & Sud Sida-HIV Hépatites),
souléve Ia question du « juste prix » de traitements révolutionnaires mais cotiteux

Eradiquer’hépa

n France, 200000 personnes seraient

touchées par le virus de hépatite C

{VHC). dont 70000 ignorerzient qu'elles

sont affectées. 5i la prévalence et les nou-

veaux cas d'infection sont plus aleves

dans certaines populations (usagers de
drogues injectables, nnes tatoudes, détenus._|,
Iz populaticn générale est également concermee en
maison de pratiques anciennes dinjections, de t=
touages ou le recours 2 a des produits de sante
contamines. Certains evoguent une « épidemie silen-
ciewse », je parterais plutol de bombe 5 retardement,
le virus sejournant plusieurs années dans l'orga-
nisme avant de dedencher potentiellernent cir-
rhose, cancer du foie_ 3000 personnes en décede-
raient chaque année.

Ces données soulevent la question cruciale du de-
pistage. Les recommandations émises dans le tout
récent rapport sur les hepatites elabore sous legide
de P'ANRS (France Recherche Mord & sud Sids-HIV
Hepatites) et de TAFEF (Assodiation frangaise pour
Fetude du foie) par ke professeur Daniel Dhumeaux
pourraient changer la donne si elles étaient suivies
par les pouvairs publics : dépistage des sujets expo-
sés au risque d'infection mais également des hom-
mes ageés de 18 a 50 ans ainsi que des femmes en-
ceintes 3 la premiére consultation prénatale
(= Science & Médecine» du 21 mai).

Le paysage de 'hépatite C est en train de changer de
maniére spectaculaire avec larrivee de nouveaux
traitements — les antiviraux a action directe (AAD) —,
qui nous donnent le moyen d'éradiquer le VHC. La
plupart de ces nouvelles molecules ont fait Nobjet
dessais cliniques sur un nombre limite de patients
[phases Zet3

Les résultats montrent chez 90 % des patients la
disparition definitive du virus avec des combinai-
sons nutilisant plus I interféron, donc avec une tolé-
rance accrue et des effets indésirables moindres. De
plus, la durée nécessaire de traitermnent est raccourcie
& douze semaines. Il est méme probable qu'une do-
rée inferieure pourrait suffire et FANRS entend me-
ner des études afin de le préciser.

Il n'est donc pas abusif de parfer de révolution the-
rapeutique. Cependant, pour l'instant, nous ne dis-
posons que de données sur Pefficacite virclogique,
cest-a-dire la capacite de ces nouveaux medica
ments a débarrasser l'organisme du virus, Les AAD
pourront-ils égalemnent faire régresser 1a fibrose he-
patique et diminueront-ils de fagon significative le
risque de survenue d'un cancer du foie ?

[l est trop 1ot powr le dire et IANRS investit beaw-

TRIBUNE

coup dans la constitution de la cohorte Hepather,
qui inclurm & terme 25000 participants. Notre objec-
tif est d'étudier dans les conditions de la vie reelle
Timpact des AATL

Quelgues compagnies pharmaceutiques posse-
dent 'dans leur portefeuille un ou plusieurs de ces
nouveaux AAD ce qui leur permettra de proposer
des combinaisons couvrant les differentes sous-fa-
milles {genotypes) du VHC. Elles apparsissent donc
comme maitres du feu pour les deux ou trois Bnnees
a wenir. Ces entreprises sont engegees dans une rude
compétition pour imposer leurs molécules. Celles
qui viennent d'obtenir leur autorisation de mise sur
le marche ou qui sont prescrites dans le cadre d'auto-
risations temporaires d utilisation (ATU) sont propo-
sées 3 un prix considérable. Leur oot définitif n'est
pas encore fixe, mais dans le cadre de son AT, une

. N e gy
ces nouveaux traitements
contre I'hépatite C reléeve
d'une solide évaluation technique
et surtout d’une décision politique »

de ces maolacules coute environ 50000 euros pour
un traitement complet. Son association a un
deuxieme AAD  pourrait porter le total a
80000 euros. Chr'est-ce qui justifie un tel montant ?

Dans [& prix d'un medicament entrent en ligne de
compte les colts de recherche et developpement
{mais ceux-ci sont evalués de B % a 12 % du budpet
dez laboratoires pharmaceutiques), les codts de fa-
brication ei de commercialisation. Une etude pu-
biliée en avril a caboulé que, dans les quinze années a
wenir, la production de masse des combinaisons de
deux ou trois AAD ferait tomber le coit de fabrica-
tion pour les industriels dans une fourchette allant
de 100 a 250 dollars (75 a 185 euros). En revanche, con-
trairement aux traitements de I'infection par be VIH
qui sont prescrits a vie les AAD ne sont pris que pen-
dant une durée Emitée. Le retour sur investissemnent
n'est done pas le meme pour les industriels. 5§ nous
acceptons des prix bas dans les pays du Nord, expli-
quent-ils en substance, il ne pourra y avoir de prix
différencies (moins elevés) dans ceux du Sud. Le lz-

tite C, mais a quel prix ?

boratoire pharmaceutique américain Gilead a ainsi
entrepris de vendre, et cefa doit étre souligné, Ie so-
fosbuvir en Egvpte, tres affecte par [eapatite C,
a 1000 dollars (735 euros) le Lraitement.

Ces élaments sont-ils suffisants pour expliguer le
coit phenomenal que vont représenter ces nou-
VEaix treilements pour notre systéms de santé et de-
vons-nous Paccepter ? Dans son rapport, e profes-
seur Dhumeaux propose gue la prescription des AAD
soit reservée dans un premier temps ux patients
ayant un stade avance de fibrose hepatique (3 partir
du stade F2). En pratique, un tiers des personnes vi-
vant avec le VHC répondent a cette indication. Cela re-
présente environ 60000 individus a trafter au cours
des dix-huit & vingt-quatre mois @ venir, soit une dé-
pense de 4.8 milliards d'euros su prix actuel en ATL
Rappelons que le projet de loi de financement de la
Securits sociale prevoit de reduire le déficit de la
branche maladie de &2 milliards d'suros en 2004

Ce que nous avons réve &'avoir pour le VIH nous
Favons & portee de main avec le VHC ; un medica-
ment hautement efficace qui est en passe d'éradi-
quer un virus. Tous les malades chez qui le traite-
ment est justifié doivent &tre traités. Le prix qui
sera accorde aux AAD devrait donc étre déterming
en fonction de cette nécessite. Un prix exorbitant
placerzit les pays riches, comme Ia France, dans la
situation des pays du Sud, qui ne pouvaient assu-
mer le coit des traitemnents contre le VIH avant que
Iz concurrence des génériques ne fasse baisser con-
sidershlement leur prix.

5'il faut un juste prix pourles medicaments, nous
devons également en tant gue medecins balayer de-
vant notre porte. Il faut accompagner le «justa
prix » de la = jusie prescription =, celle qui respecte
les recommandations dans un cadre d'evaluations
regulieres des pratiques. Une réflexion sur une
nouvelle coordination des soins incluant les re-
seaux experts, les médecins spécialistes de ville et
les assodiations de malades doit également étre ra-
pidement engagée.

La fixation du prix de ces nouveaux traitements
contre Phepatite C releve d'une solide évaluation
technigue et surtout d'une decision politique. Le
ministere frangais de la santé doit porter le mes-
sage du «juste prix» au niveau europeéen pour le
faire partager au sein de 'Union. le dimanche
25 mai 2 vu la montée des eurnsceptiques dans no-
tre pays, et ailleurs. Que ce combat pourTégalitéala
zanté soit un exemple concret qui prouve a ceux
qui en doutent que TEurope n'est pas une construc-
tion inutile.. m

jean-Frangois Delfraissy
est directeur de FApence
de recherche ANRS
[France Recherche Nord
& Sod Sida-HIV
Hepatites),

Le supplément « Science
& medecing » publie
chague semaine une
tribune fibre cuverte au
monde de la recherche.
Si vous souhaitez
soumetire un texte,
priere de Padresser a
sciences@lemonde T



Messages personnels ...

& La vaccination contre le VHA et le VHB doit étre
renforcee

€ L’impact du VHC sur la morbi/mortalite est
significatif. Les progres thérapeutiques sont
majeurs et le VIH n’est plus une limite a la
guerison

@ Les principaux defis : le depistage et l’acces au
traitement pour le plus grand nombre



