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Contexte: Sofosbuvir (SOF)

¢ Inhibiteur nucléotidique de la
polymérase (NS5b) du VHC
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¢ Activité antivirale et efficacité
clinique contre le VHC GT 1-6
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¢ Haute barriere de résistance

¢ La combinaison de 12 semaines
de SOF +PEG/RBV est
approuvée pour les patients GT 1



Contexte et but de I'étude

¢ Il n’y a pas d’'option thérapeutique pour les patients GT1 en
échec de traitements antérieurs exposeés aux inhibiteurs de
protéases ou d’autres antiviraux oraux

¢ Une combinaison de 12 semaines SOF + PEG/RBV a permis
un taux de RVS de 90% dans I'étude de Phase 3 NEUTRINO
chez des patients GT1 naifs de traitement?

¢ Le but de cette étude était d’évaluer I'efficacité d’une
combinaison de 12 semaines SOF + PEG/RBV /RBV chez des
patients infectés par un génotype-1 en échec de traitement
antérieur par au moins un antiviral direct associé a Peg-
Interferon + Ribavirine

1. Lawitz E, et al. N Engl J Med. 2013;368:1878-87.



Patients et shéma de I’étude

¢ Tous les patients étaient non cirrhotiques, en échec d’'un traitement
antérieur par Peg-interferon + Ribavirine et au moins un inhibiteur de
protéease (GS-9451 or GS-9256) +/- un ou deux antiviraux directs

— Tegobuvir (Inhibiteur non-nucléosidique de polymérase NS5b)

— Ledipasvir (Inhibiteur NS5a)
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Criteres de jugement

¢ Primaire: RVS12

— ARN VHC < limite inférieure de quantification (25 Ul/mL par

COBAS® TagMan® HCV Test v2.0 HPS) 12 semaines apres
la fin du traitement

¢ Tolérance
— Effets secondaires et arréts de traitement
— Anomalies biologiques

¢ Autres
— RVS4 et RVS24

— Cinétiques virales et résistance



Résultats:

12 semaines
SOF + PEG/RBV

Inclus 80
Ayant débuté 80
Ayant fini le traitement 67
En cours de traitement 13
Arrét de traitement 0

Résultats RVS12 disponibles 50




Résultats: caracteristiqgues initiales

12 semaines

SOF + PEG/RBV

n=80
Age médian (écart) 55 (21-72)
Hommes, n (%) 60 (75)
Noir, n (%) 11 (14)
IMC médian, kg/m? (écart) 28 (21-43)
IL28B CC, n (%) 13 (16)
ALT médian, U/L (écart) 74 (24-298)
GT 1a, n (%) 68 (85)
ARN VHC médian initial, log,, IU/mL (écart) 6.6 (5.0-7.3)
Durée médiane du traitement antérieur, sem. 25 (1-60)
Traitement antérieur, n (%)
1 44 (55)
>2 36 (45)
Exposition antérieure aux DAA, n (%)
1 DAA 15 (19)
2 DAA 41 (51)
3 DAA 24 (30)
Réponse antérieure, n (%)
Rechute 48 (48)

Echec per-thérapeutique 36 (45)




Résultats: Reponse virologique et RVS12
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Les barres d’erreur représentent les intervalles de confiance a 95%.



Résultats: Histoire therapeutique antérieure

¢ %SVRI12 selon les cibles antivirales des traitements antérieurs
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Résultats: Impact des Variants de Résistance (RAVS)

¢ Un séquencage populationnel initial a déterminé si les patients avaient
des RAV des protéines NS3, NS5a et/ou NS5b avant le Sofosbuvir
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Résultats:
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Reésultats: Tolérance

Patients, n (%)

Effets secondaires (ES)
ES Grade 3—4
Tolérance ES sérieux

Globale Arréts de traitements car
ES

Déces

Grade 3-4

IN Gl c Hemoglobine <10 g/dL
Biologiques Neutrophiles <750/mm3

Plaquettes <50,000/mm3

12 semaines

SOF + PEG/RBV
n=80

70 (88)
8 (10)
1(1)
2 (3)

0
41 (51)
6 (8)
17 (21)

0
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Résultats: Effets secondaires 2 10%

12 semaines
ES, n (%) SOF + PEG/RBV

Fatigue 34 (43)
Céphalées 27 (34)
Nausées 19 (24)
Neutropénie 18 (23)
Rash 12 (15)
Myalgies 12 (15)
Malaise 10 (13)
Prurit 10 (13)
Anémie 10 (13)
Insomnie 8 (10)
Toux 8 (10)




Conclusions

¢ Trois quart (74%) des patients en échec d’au moins une
trithérapie incluant un inhibiteur de protéase du VHC ont une
RVS12 avec 12 semaines de SOF + PEG/RBV malgré des
variants de resistance multiples et des traitements anterieurs

¢ La présence initiale de variants de resistance contre les
protéines NS3, NS5a, NS5b n’affecte pas la RVS12

¢ Latrithérapie de 12 semaines SOF + PEG/RBYV était bien
tolérée

¢ Des combinaisons incluant le Sofosbuvir sont efficaces chez la
plupart des patients sans autre alternative thérapeutique
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