Traitement de I’hépatite C en 2017

Recommandations

Vincent LEROY

Clinique Universitaire d’"Hépato-Gastroentérologie
INSERM U823
CHU de Grenoble

UNIVERSITE
¥ Grenoble
4 Alpes




Conflits d’intéréts

BMS : Speaker symposium, board , soutien recherche
MSD : speaker symposium , board

Gilead : speaker symposium, board

Janssen : speaker symposium, board

Abbvie : speaker symposium, board

Intercept : board



Recommandations AFEF

* Un traitement antiviral doit étre proposé a
tous les patients qui ont une hépatite
chronique C, naifs ou en échec d'un précédent
traitement, avec une maladie hépatique
compensée ou décompensée, a l'exception de
ceux qui ont une comorbidité limitant leur
espérance de vie a court terme.

AFEF

SOCIETE FRANGAISE D'HEPATOLOGIE



Quel bilan pré-thérapeutique?

Virologie
Co-infections VIH, VHB
Génotype et Charge Virale

Pharmacie
Co-médications
Interactions médicamenteuses

Séveérité hépatique
Tests de fibrose
Bilan de cirrhose




Fibrose : tests non invasifs

AFEF 2017

La ponction-biopsie hépatique n’est pas recommandée en cas d’hépatite virale chronique

C sans comorbidité, quel que soit le résultat des méthodes non-invasives de diagnostic de

|a fibrose (AE)

En cas de discordance entre les méthodes non-invasives, le résultat interprétable le plus

sévere doit étre pris en compte pour le suivi (AE)



EASL guidelines 2015 fibrose
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RCP ou pas RCP?
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Recommandations : remarques générales




Recommandations : remarques générales

3. Chez les patients cirrhotiques a haut risque de CHC (antécédent de carcinome
hépatocellulaire, age > 50 ans, hypertension portale, syndrome métabolique, consommation
d'alcool, coinfection virale, score de Child B ou C), une imagerie en coupe avant traitement doit

étre discutée (AE)

» Treatment can be shortened to 8 weeks in treatment-naive patients
without cirrhosis if their baseline HCV RNA level is below 6 million
(6.8 Log) IU/ml. This should be done with caution in patients with F3
fibrosis (B1).




Options thérapeutiques actuelles : selon le génotype

NS5b NS5a NS3
GRZ/ELB Elbasvir Grazoprevir
SOF/DCV - Daclatasvir
SOF/LDV - Ledipasvir

3D Dasabuvir Ombitasvir -
1,4

Durée :8 a 24 semaines, avec ou sans RBV

>



Génotype 1 non cirrhotique : Sofosbuvir + Ledipasvir
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Astral 1: sofosbuvir + velpatasvir 12 semaines

RVS 12 selon le génotype
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GARNET : Un traitement court de 8 semaines

Patients infectés par le VHC traités par Viekirax et Exviera

génotype G1b,
non-cirrhotiques (FibroScan score < 12,5 kPa ou FibroTest < 0,72 and APRI < 2)

naifs de traitement ITT : Tout patient ayant
Sustained Virologic Response regcu au moins une dose
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Welzel T M, et al. EASL Special Conference, Paris 2016: Abstract 163 actualisé.



G1b non cirrhotiques : Grazoprevir + elbasvir
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G1A NON CIRRHOTIQUES : GRAZOPREVIR + ELBASVIR
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Cirrhotiques 1,4,5,6 Sofosbuvir + ledipasvir

Malades cirrhotiques de genotype 1
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Polaris 2 : SOF/VEL 12 semaines : cirrhotiques G1

Pas de cirrhose Cirrhose
(n=767) (n=174)

99

100 96 98 100 91

80 80
R
S 60 60
(7,
>
(2’
2 rechutes
40 14 rechutes 4 PDV 40 7 rechutes 1 rechute
3 PDV 1 Déces 1PDV
20 20
| 394/411 | |349/356 | 82/90
0 0
SOF/VEL/VOX SOF/VEL SOF/VEL/VOX SOF/VEL
8 semaines 12 semaines 8 semaines 12 semaines

Jacobson IM, Etats-Unis, AASLD 2016, Abs. LB12 actualisé



TURQUOISE-III : PrOD chez les cirrhotiques G1
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Cirrhotiques G1 : grazoprevir + elbassvir
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Recommandations AFEF 2017 : génotype 1

Sofosbuvir + Velpatasvir pendant 12 semaines (A)

Sofosbuvir + Ledipasvir pendant 8 semaines chez les patients non cirrhotiques (A)
Grazoprevir + Elbasvir pendant 12 semaines chez les patients de génotype 1b (A)
Grazoprevir + Elbasvir pendant 12 semaines chez les patients de génotype 1a, avec une
charge virale < 800 000 Ul/ml (5,9 log1o Ul/ml) (A)

Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir pendant 8 semaines chez les patients jamais
traités de génotype 1b sans fibrose sévere (A). Pour les autres patients de génotype 1b,

Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir pendant 12 semaines (A).



ASTRAL 2 : sofosbuvir/velpatasvir (génotype 2)
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Astral 3: Sofosbuvir/velpatasvir (génotype 3)

RVS12 en fonction de la cirrhose ET du traitement antérieur
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Faut-il ajouter la ribavirine?

SOF/VEL 12 sem. SOF/VEL + RBV 12 sem. SOF/VEL + RBV 12 sem.
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=» Les RAS NS5A avant traitement sont rares : 10 % des patients
=» L'ajout de la RBV est peut étre utile chez les patients cirrhotiques !

Vermehren J, Allemagne, EASL 2017, Abs. PS-155 actualisé



Quel est I'impact des RAS?
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Génotype 3 : recommandations AFEF

1. Chez les patients de génotype 3, les options thérapeutiques suivantes sont recommandées :

o Sofosbuvir + Velpatasvir pendant 12 semaines (A)



Génotype 3 : recommandations EASL

- Patients infected with HCV genotype 3 can be treated with the fixed-
dose combination of sofosbuvir (400 mg) and velpatasvir (100 mg) in
a single tablet administered once daily, with or without ribavirin (A1).

= Treatment-naive patients without cirrhosis should be treated with the
fixed-dose combination of sofosbuvir and velpatasvir for 12 weeks
without ribavirin (A1).

- If nNno NS5A resistance testing is performed, treatment-experienced
patients without cirrhosis, as well as treatment-naive and treatment-
experienced patients with compensated cirrhosis, should be treated
with the fixed-dose combination of sofosbuvir and velpatasvir for 12
weeks with daily weight-based ribavirin (1000 or 1200 mg in patients
<75 kg or =75 kg, respectively) (A1).

- If reliable NS5A resistance testing is performed, treatment-
experienced patients without cirrhosis, as well as treatment-naive
and treatment-experienced patients with compensated cirrhosis,
with the NS5A RAS YO3H detectable at baseline should be treated
with the fixed-dose combination of sofosbuvir and velpatasvir for 12
weeks with daily weight-based ribavirin (1000 or 1200 mg in patients
<75 kg or =75 kg, respectively). Patients without the NS5A RAS
YO3H at baseline should receive the fixed-dose combination of
sofosbuvir and velpatasvir for 12 weeks without ribavirin (A1).

= NS5A resistance testing for HCV genotype 3 may be technically
challenging, so that a reliable result is not guaranteed in all cases
(B2).

- Patients with contraindications to the use of ribavirin or with poor
tolerance to ribavirin on treatment should receive the combination of
sofosbuvir and velpatasvir for 24 weeks without ribavirin (C1).



Génotype 4: sofosbuvir+velpatasvir (Astral 1)
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Génotype 4 : grazoprevir elbasvir

Treatment-naive : C-SCAPE, C-EDGE TN, C-EDGE CO-IFXN
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Recommandations EASL vs AFEF

1. Chez les patients de génotype 4, les options thérapeutiques suivantes sont recommandées :

o Sofosbuvir + Velpatasvir pendant 12 semaines (A)

o Grazoprevir + Elbasvir pendant 12 semaines chez les patients jamais traités (B)

- Patients infected with HCV genotype 4 can be treated with the fixed-
dose combination of grazoprevir (100 mg) and elbasvir (50 mg) in a
single tablet administered once daily (A1).

» Treatment-naive patients infected with genotype 4 with or without
compensated cirrhosis should receive the combination of grazoprevir
and elbasvir for 12 weeks without ribavirin (A1).

- By analogy to genotype 1a patients, treatment-experienced patients
infected with genotype 4 with or without compensated cirrhosis
with an HCV RNA level at baseline >800,000 IU/mIl should receive
the combination of grazoprevir and elbasvir for 16 weeks with daily
weight-based ribavirin (1000 or 1200 mg in patients <75 kg or =75 kg,
respectively) (B2).



Les nouvelles options thérapeutiques

NS5b NS5a NS3
Pibrentasvir Glecaprevir

Durée :8 a 16 semaines sans RBV



POLARIS-2 : traitement par sofosbuvir/velpatasvir/ voxilaprevir
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POLARIS-3 : traitement des patients G3 cirrhotiques par
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir
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POLARIS-4 : malades en échec de anti-NS5a
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Glecaprevir + Pibrentasvir : non cirrhotiques

ITT modifiée
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Glecaprevir +Pibrentasvir : cirrhotiques
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Données poolées d’efficacité 8 semaines vs 12 semaines G1-6

ITT modifiée
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% Patients with SVR12

—— assessment
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SURVEYOR-II : génotypes 3 cirrhotiques et en échec

% Patients w/ SVR12

Cirrhosis - - + +
T-Experience + + - +
Breakthrough (o) (o) (0) 1
Relapse 2 1 (0) 1

LTFU (0 o 1 o

98% of patients had HCV RNA <LLOQ by treatment week 4

Wyles et al, AASLD 2016, CC



Comment monitorer le traitement?

1. Lerythme de suivi du patient doit étre laissé a I’appréciation du médecin qui prend en charge
le patient (AE)

2. En cas d’utilisation de la ribavirine, une surveillance réguliére de ’hémogramme et de la
fonction rénale est nécessaire (A)

3. La quantification de la charge virale C est recommandée avant de commencer le traitement

et 12 semaines apreés l'arrét du traitement (AE)

ARN VHC

—

SO S4 Fin RVS12 RVS48



Survelillance post RVS

5. Aprés RVS, les patients sans fibrose sévére ou cirrhose mais avec comorbidité hépatique

(consommation d’alcool, syndrome métabolique) doivent bénéficier d'un suivi hépatologique a
long terme (AE)

Surveillance

Traitement - - -

" ARN ARN- >

Intervention



