Place des nouvelles molécules
dans les stratégies
thérapeutiques

V Canva — CHRU Lille
JRP104/10/2011



Combinaisons d’AVD Preclinique
Gilead
e Phase |
; Roche !
. f
. . Phasell |
Nitazozanide . e \
(Bomark) /
Autres S e ;
el et Ly \ Phase lll
N
INF lambda {2y F I M:IMC ! by = s
TR, e Enregistré
Debiot2s and WAMSIT cyclophitins {D ) &
i a (Nouartis) ¢
o i
AZDTZSH NS5 (AZN)
.l'der'b
BAST 0052 NSS4 (BMS)
9. . Goceprerir
G Presidio > (AR50 ) Telaprovic
. EAMSEZ4393 NSS4 (BAS) . . (S8 Vertex)
TAC-425

(8T 009
“0 9o @

STAAN- 1 AT 22T
(Roche infermune)

‘naﬁ\!ﬂ
GEP2SE
" (‘Giieaﬂ}.

Inhibiteurs NS5A : Rt

BAMSES0032 (BME)

8201335 (B4)

ABTH50 (A5T) . ACH?:CES(A:MMM,J. “

Inhibiteurs de protéase

@
001 Tobacco
‘mzz fRocke )

‘eﬂiwmbm c
’159393 {G5K)

&N(Pﬁmrmessef)
‘n cryst

. W | tibendr QMS—?P?SZS {ricor
(FFE) q non-nuCXBMS)
-84 (ideniz)
559?”. ABTI33. ABTURE
{iGilead ) (AET)

B728
Oﬁe FEharmasset)
Llrielrrd
armassed)

JOXETS

N ANATHE
(Aradys] Va2 (fderixiNVE)
(Werhex)
1127 (B1)
. Inhibiteurs de
Polymérase




Inhibiteurs de la protéase NS3 du VHC




Bocéprévir/Télaprévir

en association avec Peg-IFN et Ribavirine

v

Hépatite virale chronique C de génotype 1

sans maladie hépatique décompensée

- En échec au traitement :

Rechuteurs / Non répondeurs partiels ou « nuls »




Les anti-protéases anti-VHC actuellement disponibles
sont spécifiques des souches de Génotype 1
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Toutes les hépatites C a génotype 2, 3, 4, 5 ou 6 doivent
étre traitées par bithérapie Peg-Interféron/Ribavirine



Traitement guidé par la réponse
pour les génotypes 2 ou3

A ‘Suboptimal short arm’
Mangia, 2005

Shiffman, 2007 ==
Dalgard, 2008 R | T—

Mecenate, 2007

Combined —O—  6.9% (95%CI: 3.2% - 10.6%), P=0.0002

‘optimal short arm’

Yu, 2007 et
Von Wagner, 2005
Combined — 1.7% (95%C: -6.1% - 2.7%), P=0.46

Bl 4.1% (95%Cl: 0.1% - 8.5%), P=0.02
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*TGR : traitement g&e par la réponse
Di Martino V, Hepatology 2011;54:789-800. 2.Piedou S,et al. Antlﬁ'ZI-Ther (in press)
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ADVANCE : Télaprévir chez
les patients naifs G1
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PROVE 3 : Télaprévir chez les patients
rechuteurs de génotype 1

Taux de RVS selon le type d’échec thérapeutique antérieur

W T12/PR24 11T24/PR48 11T24/P24 (sans RBV) M PR48

A:46%

Rechuteurs
au traitement antérieur

McHutchison J, NEJ M 2010



Télaprévir améliore la RVS
chez les non répondeurs

PROVE 3 Essai 107
Taux de RVS chez NR Taux de RVS chez répondeurs nuls
— McHutchison J, NEJ M 2010 Adapted from Berg T et al. EASL 2010 Abstracts.
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ILLUMINATE : intérét d’un traitement court pour les
répondeurs rapides a TVR + Peg-IFN + RBV

Réponse Virologique Soutenue
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RVS selon la sévérité de la fibrose
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SPRINT 2 : Bocéprévir chez les patients naifs G1

RVS chez les caucasiens
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Poordad ,NEJM 2011



SPRINT 2 : Bocéprévir chez les patients naifs G1

RVS selon la réponse S4 lead in

i (caucasiens)
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Variants de résistance* :

- 21logl0 baisse :
BOCRGT: 4% (9/232)
BOC/PR48 : 4 % (9/231)
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RVS selon la réponse S8
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RESPOND 2 : Bocéprévir chez les patients
en échec thérapeutique

RVS chez les rechuteurs RVS chez les non répondeurs
aprés une bithérapie partiels aprés une bithérapie
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AASLD 2010 — Bacon BR., Etats-Unis, Abstract 216 actualisé
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RESPOND 2 : Bocéprévir chez les patients
en échec thérapeutique

RVS selon la réponse virologique lors de la « lead in phase »
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Patient naif

tout stade de
fibrose (sauf F4)

S
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Bocéprévir : Schémas
thérapeutiques
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Patient naif

tout stade de
fibrose (sauf F4)
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Bocéprévir : Schémas
thérapeutiques

s 5 5 S S S
D 7 3 3 4
Patient naif @ 6 q

tout stade de

fibrose (sauf F4) _ PegIFN/RgBV
détectable a S8 P@IFN / J
PeglFN/RBV RBV
Patient en
échec S S S S S S
a un précédent D m 1:2 254 3 4
traitement g
s 22 S -y
nul et F4) PeglFN/RBV RBV
i
_S _S S S S_
PeglFN/RBV
* Regle d’arrét de la tritheraplé/en fonction du taux d’ARN-VHC TRibavirine 800-1400

®
Si ARN-VHC > 100 Ul/ml 3 S12 Victrelis® mentions légales complétes Jmlleﬁ%(n.l

Si ARN-VHC détectable 3 S24 http: //www ema europa eu/docs/fr FR/document _library/EPAR _-
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Télaprévir : Schémas thérapeutiques

ARN VHC indétectable a S4 et S12

Patients
naifs et
rechuteurs

sauf F4
—_____

ARN détectable (< 1000 Ul/mL) a S4 et/ou S12
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Télaprévir : Schémas thérapeutiques
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Télaprévir : Schémas thérapeutiques

ARN VHC indétectable a S4 et S12

ARN détectable (< 1000 Ul/mL) a S4 et/ou S12
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Lead-In Phase

>

S0 S4 Semaines de traitement

Minimiser I'apparition de résistances

Activation du systeme immunitaire médiée par I'lFN
u de la charge virale

a du risque de sélection de mutations de résistance

wu du pool de quasi-espéces virales préexistantes

|dentification des patients qui auront le plus de chances de succeés

Evaluation du bénéfice/risque de I'addition d’un inhibiteur de protéase (Répondeurs nuls,
RVR ...) : moins de traitements inutiles, moindre colt

Evaluation de la tolérance au Peg-IFN et/ou RBV avant I'ajout de I'lP (rash,
anémie ...)



Trithérapie Bocépreévir chez les patients naifs :

la Lead-In n’améliore pas significativement le taux de RVS
(SPRINT-1)
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Kwo PY et al. Efficacy of boceprevir, an NS3 protease inhibitor, in combination with peginterferon alfa-2b and ribavirin in treatment-naive patients with genotype
1 hepatitis C infection (SPRINT-1): an open-label, randomised, multicentre phase 2 trial. Lancet 2010;376:705-16.



Trithérapie Bocépreévir chez les patients naifs :

la Lead-In augmente le taux de RVR sous tritherapie
(SPRINT-1)
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Kwo PY et al. Efficacy of boceprevir, an NS3 protease inhibitor, in combination with peginterferon alfa-2b and ribavirin in treatment-naive patients with genotype
1 hepatitis C infection (SPRINT-1): an open-label, randomised, multicentre phase 2 trial. Lancet 2010;376:705-16.



Bithérapie pegylée chez le naif : I'indétectabilité en fin de
Lead-In est également fortement prédictive de RVS
(SPRINT-2)
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Diminution de la charge virale (Log10)
aprés la phase de Lead-in de 4
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Poordad F, et al. Boceprevir for Untreated Chronic HCV Genotype 1 Infection N Engl J Med 2011;364:1195-206.



Trithérapie Télaprévir chez les patients en échec : la Lead-In

n'ameéliore pas significativement le taux de RVS
(REALIZE)
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Zeuzem S et al. J Hepatol 2011; 54: S3
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Trithérapie Télaprévir chez les patients en échec :
pas d’effet de la Lead-In sur la survenue de variants résistants
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Indétectable a la fin du traitement — Arrété avant RVS
Rechuteurs sans atteinte de RVS

Rechuteurs avec atteinte de RVS

Détectable a la fin du traitement- sans vBT (viral breakthrough)
En cours de traitement VF (viral failure)

RVS



Regles d’arrét

INCIVO (télaprevir) VICTRELIS (bocéprévir)

Semaine 4 ou 12: Semaine 12
SiARN > 1000 I1U/ml, SiARN > 100 IU/mL,
Arrét Télaprevir, Peg-INF alfa et RBV arrét Boceprevir, Peg-INF alfa et RBV

Pour les répondeurs nuls:

Tester ARN du VHC entre S4 et S12
Si ARN >1000 IU/ml,

arrét Télaprevir, Peg-INF alfa et RBV
Semaine 24:

Si ARN détectable,

Semaine 24 ou 36: Arrét Boceprevir, Peg-INF et RBV
Si ARN détectable

Arrét Peg-INF alfa et RBV




Certains malades naifs de génotype 1
peuvent-ils étre traités par bithérapie ?



Facteur préedictif per-thérapeutique
de RVS : Réponse virologique

Absence de RVP

- <50 Ul/mL i S4 (RVR)

Réponse ARN VHC: [ >50 UI/mL a 54, <50 UI/mL a 512 (RVPC)

E >50 Ul/mL a S4, >50 Ul/mL,
mais diminution = 2log a S12 (RVPp)

- >50 Ul/mL, diminution < 2 log a S12 (pas de RVP)



Facteurs predictifs de RVS disponibles avant traitement P/R :
le meilleur est le polymorphisme de I'lL28B

Glycémie a jeun < 5,6 mmol/L EP‘O'OOM Odds Ratio (95% CiI)
Hispaniques vs P= 0.004
o —
Metavir FO/F 1 e
Caucasiens vs Noirs : :0'0001
VL<600,000 IU/mL e p
CC vs non-CC B
— <|0 0001 |
0 2 4 6 8

Covariants - rs 12979860 (niveau 2), origine ethnique (niveau 4), age (< 40),
genre, IMC (< 30), VL (< 600,000), ALT (< ULN), glycémie a jeun (< 5.6),
stéatose hépatique (N/O [>0% ]), fibrose (WMETAVIR FO12),RBV (>13 mg/kg/d)

Thompson AJ, et al. Interleukin-28B polymorphism improves viral kinetics and is the strongest pretreatment predictor of sustained virologic response in
genotype 1 hepatitis C virus. Gastroenterology 2010;139:120-9.



Poids des facteurs : IL28B vs RVR

ARN - a : ARN + &
S4 S4
85
o VPP VPN
80
i . CC 69% 68%
n _| :
z ¥ RVR84% 59%
31
“ o4
CC CTouTT CC CT TT
N 115 35 291 527 123

Thompson AJ, et al. Interleukin-28B polymorphism improves viral kinetics and is the strongest pretreatment predictor of sustained virologic response in
genotype 1 hepatitis C virus. Gastroenterology 2010;139:120-9.



Trithérapie et polymorphisme de I'lL28B

RVS en fonction du génotype IL28B

Patients naifs

SPRINT-2
Bocéprévir

RVS (%)
o o N oh OO O 0O O -

PR48 BOCBOC44/PR48 BOC BOC44PR48 BOCBOC44/
RGT PR48 RGT PR48 RGTPR48

n/N 50/64 63/77 44/5533/11&7/10382/11510/37 23/4226/44

Zeuzem F et al. abstract 12 EASL 2011.

Jacobson IM, et al. Telaprevir for Previously Untreated Chronic Hepatitis C Virus Infection. N Engl J Med 2011;364:2405-16.

RVS (%)
o aON obh OO O o O~

ADVANCE
Télaprévir

PR48 T12PR PR48 T12PR PR48 T12PR

n/N 35/565 45/50 20/80 48/68 6/26 16/22



Trithérapie et polymorphisme de I'lL28B
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N 1/ / 117 / 9/ / / / Vi) / o/ / / 9 / o/ /

Pol S. abstract 13 EASL 2011.



G1 naif : Bi ou trithérapie?

La bithérapie n’est envisagée que chez les patients naifs développant une
RVR (ARN<O 3 S4).

- Cela justifie la réalisation d’'une lead-in phase (4 semaines de bithérapie) chez
les patients naifs G1 possédant des facteurs prédictifs de RVR

La RVR ne suffit pas pour indiquer la bithérapie chez un G1 naif, il faut
ajouter :
- Le génotype CCde I'lL28B

- Labsence de fibrose extensive ou de cirrhose (score <F3)

Fibrose FO-F2 F3-F4
IL 28b# CcC CTouTT
30 PR AVD + PR
S4 RVR Non RVR
>S4 * *
AVD + PR




Conclusions

Nouvelle ere thérapeutique

Patients G1

Intérét des eétudes médico-économiques pour
évaluer les places respectives de |a bi et |a
trithérapie en termes de :

- Efficacité virologique

- Durée de traitement

- Codt...
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