14¢me forum SOS Hépatites, Lyon

Résistance

du virus de | O0h
aux nouveaux traitements
antl-viraux

Dr. Sylvie LARRAT
Laboratoire de Virologie
CHU Grenoble



Hépatite C chronique

U 180 millions de porteurs chronigues dans le monde
U 3-4 millions de nouvelles infections chaque année!

U 50-76% des Kc I'® du foie

U >30% des transplantations 1
hépatiques
- 56
Peginterferon alfa-2a 180 pg/wk + weight-
based ribavirin (1000 or 1200 mg/d) for 48 1
2
weeks n = 453
Overall G1 G2-3

1 World Health Organization. Viral Cancers. http://www.who.int/vaccine_research/diseases/viral_cancers/en/index2.html
(1July 2009, date last accessed).
2 Fried MW, et al. N Engl J Med. 2002;347: 975-982
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Les profils de réponse virologique



Profils de non réeponse au traitement VHC
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Profils de réponse au traitement VHC

8 -
E
—
=
=]
o
!
=
o
-
Q
- SVR
0 4 12 24 48 [-
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response)

EVR (Early virological Baisse de 'ARN VHC
response) =2 log a 12 semaines

cEVR (Complete EVR) | ARN VHC négatif a 12 semaines
Réponse lente (slow Baisse de 'ARN VHC =2 log

] ] response) a 12 semaines et ARN VHC
eRVR: extended virologic response: négatif i 24 semaines
ARN<O a S4 et a S12 ETR (End-of-treatment | ARN VHC négatif 4 la fin du
response traitement
SVR (Sustained ARN VHC négatif 24 semaines apreés

virological response) la fin du traitement



En r ®s um®é

Response Definition

SYE HCW RMNA undetectable by sensitive assay 24 whks after treatment end

R HCW RNA undetectable at Wk 4

EvH = 2 log,, UL reduction in HCW EMNA at Wk 12

cEVR HCY BEMNA detectable at Wk 4, but undetectahle at Wk 12

Mull response HZW RMA decline = 2 log,, [LYmL from baseline at Wk 14

Fartial response HCW EMA decline = 2 log,, LAl from baseline at Wk 12, but HCOW ENA
detectable at\VWks 12 and 24

Yiral breakthrough HCY EMNA detectable at any time during treatment after being undetectahble

Felapse HCW REMNA detectable after withdrawing treatment in a patient who was

undetectable at end of treatment

New response categories with Pl-based therapy

eFYE with boceprewvir HCY EMNA undetectable at'VWhks 8 and 24 of therapy
eRYE with telapreyir HCY EMNA undetectable atVWhks 4 and 12 of triple therapy
Week B responsze Amaong boceprevir-treated patients, HCV EMA undetectable at VWl B of the

overall treatment course (ie, after 4 wiks of peglFN/REEY lead-in and 4 whks of
triple therapy)

Lead-in RVH HCY EMNA undetectable at'VWhk 4 for patients who had a peglF N/EBY lead-in
phase of therapy

clinicaloptions.com/hepatitis



Réponse immunitaire / virus

Nouveaux traitements
antiviraux
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Inhibiteurs de la NS3 -4a Protéase

U Inhibiteurs macrocycligues:
Ln non covalente

TNIB-191: A Macrocyelic Inhiblter | TMN-191 R7227 (Intermune, Roche) : Phasa 1l
,._ TMC 435350 (Tibotec Medivir) : Phase Il .
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U Inhibiteurs linéaires (dérives kétoamides):
Liaison covalente a la sérine catalytique
Telaprevir (Vx-950) (Janssen/Tibotec, Vertex): Phase Il
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Efficacité des inhibiteurs de la NS3

-4a Protéase
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Schéma de prise du boceéprévir (Victrelis)

AMM 01/08/2011

PATIENT NAIF

S0 S4 S8 S125 5245 528 S36 548
! : : | ARN-VHC indétectable 358 | : : :
4 . Lrne durés de traiternent réduite :

de 5 mois chez les patients dont la charge wrale

' estindétectable a SBet 524

VICTRELIS® + PeglIFN o/RBV

* ARN-VHC détectable 4 58

#
VICTRELIS® + PeglFN «/RBV PeglFN o/RBV J

# Ce schéma n'a &té testé que chez les patients détectables 2 S8 et indétectables 3 524 an échec & un précédent traitement

R e e S T 53, W ST 0 o £ e e |

PATIENT EN ECHEC A UN PRECEDENT TRAITEMENT
(rechuteur ou répondeur partiel)

SO 54 Sq28 5245 S36 548
' VICTRELIS® : :

PeglFN o/RBV J

VICTRELIS® + PeglFN o/RBV

PATIENT CIRRHOTIQUE (naif ou en échec a un précédent traitement)
ET PATIENT REPONDEUR NUL* A UN PRECEDENT TRAITEMENT

S0 S4 5128 S245 536 S48
VICTRELIS® E : | -

1 1 ' 1
}

VICTRELIS® + PeglFN a/RBV

Sile patient ne tolére pas le traiterment, il est possible de le traiter seulement par PeglFN / RBY, pendant les 12 demniéres semaines.

I e e e e e s T e ]

Regles arrét:
-ARN>100UIl/ml S12
-ARN détectable S24

800mg 3 x/jour + nourriture

Peglnterferon o 1 injection sous-cutanée par semaine

Petit déjeuner Diner
1% prise 2¢ prise

Ribavirine
(en fonction du poids)

Petit déjeuner Encas Diner
Exemple O
d'horaires
de prise 07:00 14:00 21:00



Schéma de prise du télaprévir (Incivo)

AMM du 20/09/2011

Durée de

: |NC|VO® ; traitement
; : - 4 : : REDUITE
* Avec un taux d’ARN VHC aS4 etS12 Vg ] : : saserial
s4 si2 S24
e Avec un taux d’ARN VHC a S4 ou S12 . 45 |C|V ® : ' 48 semaine¢
* Avec une , indépendamment de Pobtention Sy j TiEr

de Pindétectabilité de PFARN du VHC a S4 ou S12

S4 si2 524
Les taux d'ARN du VHC doivent étre contrélés aux semaines 4 et 12. Consulter les recommandations d'arrét de traitement pages suivantes,

Adultes

P B i o Bk .:...

|NC|VOI:§.:- 48 semaine
s4 512 S24

2 cp toutes les 8h00 avec de la nourriture

Regles arrét:
-ARN VHC >1000Ul/ml a S4 ou S12
-ARN détectable a S24 ou S36






VHC/VIH/VHB

HIV HBV
Daily virion production 1010 10712 - 1073
Half-life of free virions (hr) 1 4 (<1)
H.a.lf-llfe of intracellular Days Months
virions
Mutation rate Very high High
Viral reservoir Integrated cDNA cccDNA

Kieffer TL, AASLD, 2010



Ph®&nom ne dobéapparition de:s

Distribution en Quasi-
Espéces du VHC

Population

majoritaire

(sensible)

Populations é
intermédiaires

(le plus souvent

sensibles) Populations

minoritaires
(sensibles ou
résistantes)

Diapo JM Pawlotsky, AFEF, Avril 2011



Préexistence des variants viraux résistants

g
1a
1a
1b
ib
1a
1b
1a
1a
1a
1a I 0.1%
1a £ i 0.3%
1b 0.1%
1b £ 0.8%
1b 0.1%
1b - 0.1% 0.1%
1a - i 0.1% 0.1%
1a 47.4% 0.1% 0.1%
ib 20.0% 0.1% 0.1%

genotype
IL28B

Pt-10
Pt-11
Pt-12
Pt-13
Pt-14
Pt-15
Pt-16
Pt-17
Pt-18

T
cT
cT
T
cT
cT
cT
cT
cC
CcC
LI}
cT
cT
LI}
cT
cT
cT
cT

RVS: reponse virologique soutenue; RR: réponse-rechute; NR: non réponse *SNP rs12979860

(Chevaliez S., et al. EASL 2011)




Mutations pré -existantes a baseline

N=570 559 WT a baseline (98%)
11 (2%) ont mutations 5 \/36M

Souches 100% mutées 1 V170A

1 R109K

© HCV RNA (IU/mL)

V36M et R155K m

36 az a8 o4 &0

18 24 30
g VR
b e : Rﬁﬂmﬁsn Tins (Wesks) m REV

Bartels DJ, JID, 2008



