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5FhS AFER

a/ « ... de traitement anterieur » ?

Table 2. Early virological response rates according to use of abacavir, by genotype and among patients receiving optimal dosages
of PEG-IFN and ribavirin

Early virologial response

Population Overall On abacavir Off abacavir Odds ratio [955% CI) Adjusted odds ratio (95% CIJ*
All patients 102212 [48%)] 33(74 (45%) £9/138 [5000) 0.80 (0.46-1.42) 0.99 (0.53-1.84)

Genotype 1 or 4 79/185 (43%) 26/65 (407 53120 (44%) 0.84 (0.456-1.56) 1.00 (0.50-2.00)

Genotype 2 or 3 23/27 (8500 7/9 (78%) 16/18 (89%) 0.44 (0.05-3.76) -t

Optimal PEG-IFN 05194 (495 32(68 (47%) B3/126 [5000) 094 (052-1.71) 1.13 (0.59-2.18)

Optimal ribavirin 77/144 [53%) 27/55 (49%) E0/89 (56%) (.79 (0.40-1.55) 0.90 (0.42-1.93)

Genotype 1or 4 53/118 (45%) 19/45 [42%)] 34/73 (47%) 0.84 (0.40-1.77) 0.96 (0.38-2.39)

plus optimal ribavirin

"Oilds ratios were adjusted for age, sex, race, fibrosis stage, methadone use, zidovudine use, baseline CO4* T-cell count and baseling HCW viral load. *Sample size for
genotypes 2 or 3 were insufficient for analyses. PEG-1N, pegylated interferon; Cl, confidence interval.

Pour caractériser I'échec du traitement, il faut donc connaitre:
- la nature du traitement
- sa durée et les doses regues, et les adaptations de doses
- la cinétique de la charge virale pendant le traitement
- une perte de chance pour accéder aux essais !

Amorosa, Antivir Therapy 2010
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“a~ Ouensont NOS patients infectes par le VIH ?

Données francaises sont rares... ANRS CO 13 HEPAVIH est la !!

Parmi 1048 patients PCR VHC+
2/3 de naifs, 1/3 de traités
Parmi les cirrhotiques traités, 33% de SVR = retraitement nombreux !!

Répartition des génotypes : le poids du 1 (+4)
1: 56%, 2:4%, 3:18%, 4:21%

Profil du patient a retraiter:
35-40% des patients ont eu accés au traitement
et parmi eux, 45% de F3F4
|l restera surtout des G1... et des G4....
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Que sait-on de I'efficacité des retraitements ?
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Expeérience de retraitement du C chez les
patients co-infectes VIH/VHC avec PR

Données francgaises sont disponibles...! ANRS HC 20 ETOC

49 patients en vrai echec d’un vrai traitement (vrai NR)
38 hommes, 11 femmes, 63% de G1, 37% de G4

635 CD4 a l'inclusion

2/3 des patients F3F4

W12:  26% (13/49) = EVR complete

33% (16/49) = EVR partielle

41% (20/49) = STOP traitement avant
W24: n=20 patients qui I'atteignent avec une PCR négative
SVR:  20% (n=10)... mais traitement long (18 mois) et difficile

Pas de déces, pas de complications majeures liées au ttt
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Expeérience de retraitement du C chez les
2/ patients mono-infectés VHC avec PR + boce

RESPOND -2
403 G1 PCR + en echec de PR, 20%F3F4
Comparaison PR et PR+B

Control

48 PIR
n=80

BOC
RGT*
n=162

BOC/
PR48
n=161

54 536 S48 S72

{
PR
lead-in

PR + placebo Suivi

ARN VHC indetectable S8

PR ARN VHC detectable S8

PR + boceprevir

lead-in §12 indetectable
PR + -
placebo Suivi
PR : v
. PR + boceprevir Suivi
lead-in

AASLD 2010 — Bacon BF., Elats-Lins, Ahstract 218 acfualss
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Experience de retraitement du C chez les

"/ patients mono-infectés VHC avec PR + boce

Un taux de succes interessant (60%) mais moins de F3F4

100 - M RYS M Rechutes
p <0,0001
a0 |
p < 0,0001
|
50
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0 —
a7 8 95 a7 107 14
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PR 48 BOC RGT BOC/PRA48

AASLD 2010 — Bacon BF., Elats-Lins, Ahstract 218 acfualss
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Expeérience de retraitement du C chez les
atients mono-infectés VHC avec PR + boce

RESPOND- 2 : Influence de la réponse antérieure sur la RVS
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Expeérience de retraitement du C chez les
patients mono-infectés VHC avec PR + Tela

REALIZE = PR + 12semT chez G1 en echec (n=662, 26% de cirrhose)

L

Telaprevir + PEG-IFN a-2a 180 pg/sem. Suivi
N :2 5{_] P Peg-IFN + o . — q
ﬁi—IFH + RBV RBY + ribavirine 1000-1200 mg/j 24 semaines
A
Placebo + . Suivi
Telaprevir + PEG-IFN a-2a 180 pg/sem. uivi
N =250 Peg-IFN + P — d"

RBY ﬁ—IFN + RBV + ribavirine 1000-1200 mg/j 74 semaines

Placebo + PEG-IFN o-2a 180 pg/sem. Suivi
= E—— —}-
N=130 Peg-IFN + RBV + ribavirine 1000-1200 mg/j 24 semaines

I | | | I I | | I
0 4 12 16 24 36 48 o0 72

Semaines

Feuzem et al — EASL 2011
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Que sait-on de I'efficacité d’un retraitement PR+T
en fonction de la réponse antérieure et du géno ?

REALIZE = PR + 12semT chez G1 en echec (n=662, 26% de cirrhose)
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Feuzem et al — EASL 2011
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ﬁ._ Que sait-on de I’'efficacité d’un retraitement PR+T

SpS
"'/ en fonction de la reponse anteérieure et de la fibrose?
REALIZE = PR + T chez G1 en echec (n=662)

Rechuteurs Répondeurs
partiels

Répondeurs nuls

| 2bras T12/PR48

0 " Pbo/PR48
8
0
X 6
o O
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2 - 3 | |13
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I I
n/M
144167 12038 5352 2115 48/5T 215 3447 317 10M8 o5 1132 15 2459 118 4533 7150 410
Stade F0-2 F3 F4 F0-2 F3 F4 F0-2 F3 F4

Feuzem et al — EASL 2011



&F
SAS AFER

P | V.
y

//

Q_) sur la prise en charge des patients infectés VIH-VHC

afr
E |
]
i

&
]
i

"
12U
|

Agence nationale de recherche:
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Expeérience du traitement du C chez les patients
mono-infectés VHC avec PR + IP cirrhotiques

Cohorte CUPIC: G1, cirrhotiques compensés, NR ou RR (n=497 a S16)

Analyse intermédiaire

BOC + PEG-IFNa-2b + RBVY ivi

BOC : 800 mg/8 h ; PEQ:?--IFNa-Zb : 1,5 yg/kg/semaine ; RBV : 800 a 1 400 mg/jour

TVR + PEG-IFNa-2a .
+RBV ‘

TVR: 750 mg/8 h ; PEG-IF:Nu-Ea : 180 pg/semaine ; RBV : 1 000 a 1 200 mg/jour

| | | | | |
4 8 12 16 36 48 72

= —

sSemaines

Hézode C, France, AASLD 2012, Abs. 51 actualisé



.«  EXperience du traitement du C chez les patients
/ mono-infectés VHC avec PR + IP cirrhotiques

M Per protocol
00— MTT

L7, X 7

07 mperprotocol

g WITT mn

Malades avec ARN WVHC indétectable (%)
Malades avec ARN VHC indétectable (%)

3
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Q_) sur la prise en charge des patients infectés VIH-VHC

&

PP s S Hézode C, France, AASLD 2012, Abs. 51 actualisé



.«  EXpeérience du traitement du C chez les patients
/ mono-infectés VHC avec PR + IP cirrhotiques

Malades, n (%) Telaprevir (n = 292) Boceprevir (n = 205)
Effets indésirables graves (EIG)* 132(45,2 %)* 67 (32,7 %)*
Arréts prématurés liés aux EIG 43 (14,7 %) 15 (7,3 %)
Déces 5(2,6 %) 1(0,5 %)
Septicémie, choc septique, pneumopathie, endocardite,
O rupture de VO
% Infection (Grade 3/4) 19(6,5 %) 3 (2,4 %)
2 Décompensation hépatique (Grade 3/4) 6(2,0 %) 6 (2,9 %)
§ Rash 0
% Grade 3/(SCAR) 14 (4,8 %)
ko]
g Anémie
g Grade 2 (8,0 - < 9,0 g/dl) 55(18,8 %) 48 (23,4 %)
§ Grade 3/4 (< 8,0 g/dI) 34 (11,6 %) 9 (4,4 %)
fc: Utilisation EPO 157(53,8 %) 95 (46,3 %)
2 Transfusion sanguine 47 (16,1 %) 13 (6,3 %)
.§ Réduction dose ribavirine 38 (13,0 %) 22 (10,7 %)
anRS

PP s S Hézode C, France, AASLD 2012, Abs. 51 actualisé
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Quels enseignements tirer de ces données « C » pour nos
patients co-infectés VIH VHC en echec d’un 1" traitement ?

- L'immunodépression liée VIH n’est pas (plus) un probléme en soi en 2012

- C’est aussi une raison probable pour laquelle les patients répondent mieux a
PR en 2010 qu’en 1995...

- Difficile d’imaginer pouvoir raccourcir les traitements ACTUELS chez les NR

- Difficile d’imaginer que les patients VIH VHC ne vont pas répondre comme les
patients VHC ?

- Par contre, plus il y aura de fibrose, et moins il aura répondu a un 1¢" traitement...
... moins il répondra a un deuxiéme traitement...
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Quels enseignements tirer de ces données « C » pour nos
patients co-infectés VIH VHC en echec d’un 1¢" traitement ?

- L'immunodépression liée VIH n’est pas (plus) un probléme en soi en 2012

- C’est aussi une raison probable pour laquelle les patients répondent mieux a
PR en 2010 qu’en 1995...

- Difficile d’imaginer pouvoir raccourcir les traitements ACTUELS chez les NR

- Difficile d’imaginer que les patients VIH VHC ne vont pas répondre comme les
patients VHC ?

- Par contre, plus il y aura de fibrose, et moins il aura répondu a un 1¢" traitement...
... moins il répondra a un deuxiéme traitement...

- Finalement, retraiter les F3F4 (F2 ? ) et POUVOIR traiter les FOF1 semble légitime
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3pS AFER

Quels enseignements tirer de ces données « C » pour nos
patients co-infectés VIH VHC en echec d’un 1" traitement ?

- L'immunodépression liée VIH n’est pas (plus) un probléme en soi en 2012

- C’est aussi une raison probable pour laquelle les patients répondent mieux a
PR en 2010 qu’en 1995...

- Difficile d’imaginer pouvoir raccourcir les traitements ACTUELS chez les NR

- Difficile d’imaginer que les patients VIH VHC ne vont pas répondre comme les
patients VHC ?

- Par contre, plus il y aura de fibrose, et moins il aura répondu a un 1¢" traitement...
... moins il répondra a un deuxiéme traitement...

- Finalement, retraiter les F3F4 (F2 ? ) et POUVOIR traiter les FOF1 semble légitime

MAIS !!!
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s o Les « nouvelles « nouvelles » »drogues arrivent...

% chez les mono-infectés VHC.

Quadrithérapie sans INF, 12 sem de traitement, en echec d’'un 1¢" traitement

Etude randomisée, multi bras chez 571 patients de génotype 1 non cirrhotiques
naifs ou Non répondeurs nuls a PR

B 45 | ABTAS0 AT67 RBV | 2001100
3 | |

§§45 ABTA50 ABT267 ABT.333  RBV | 100/100, 150100
ﬁ 13 [ABT450 ARTZ7 ABT3Y  REV 100/100, 120100

| ' | |
S0 _ _ 512 524
ABIT-267 25 mg/), ABT-333: 400 mg x2/)

Kowdley KV Etat-Unis, AASLD 2012, Abs. LB 1 actualisé
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Les nouvelles nouvelles drogues arrivent...
chez les mono-infectés VHC.

Quadrithérapie sans INF, 12 sem de traitement, en echec d’'un 18" traitement

Etude randomisée, multi bras chez 571 patients de génotype 1 non cirrhotiques
naifs ou Non répondeurs nuls a PR

93.3
88 0 :

ABT450 ABT-450
ABT-267 ABT-267

ABT-333
RBV RBV
SVR 12

Kowdley KV Etat-Unis, AASLD 2012, Abs. LB 1 actualisé
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s Les nouvelles nouvelles drogues arrivent...
P | . ’
‘ / chez les mono-infectés VHC.

Quadrithérapie sans INF, 12 sem de traitement, en echec d’'un 18" traitement

Etude randomisée, multi bras chez 571 patients de génotype 1 non cirrhotiques

naifs ou Non répondeurs nuls a PR

93,3
88,9 ’ 100 100
89
81

0 0

8 7

ABT-450 ABT-450 1a_ 1b 1a 1b
A - . ABT-450 ABT-A450
AR ARTan ABT-267 ABT-267
ABT-333 ABT.333

RBV RBV RBV RBV
SVR 12 Glavs Glb

Kowdley KV Etat-Unis, AASLD 2012, Abs. LB 1 actualisé



Workshop sur la prise en charge des patients infectes VIH-VHC

.o Les nouvelles nouvelles drogues arrivent...

V chez les mono-infectés VHC.

Quadrithérapie sans INF, 12 sem de traitement, en echec d’'un 18" traitement

Etude randomisée, multi bras chez 571 patients de génotype 1 non cirrhotiques
naifs ou Non répondeurs nuls a PR

933
880 ’ 100 100 100 89 100 g3
89
a1
0 0
8 7 i
ABT-450 ABT-A%0 1a 1b 1a 1b
i P . ABTA450 ABT-A450 ABT-450 ABT-450
AETanr ARt ABT-267 ABT-267 ABT-267  ABT-267
ABT-333 ABT-333 ABT-333
RBV RBV RBV RBV RBV REV
SVR 12 Glavs Glb IL 28

Kowdley KV Etat-Unis, AASLD 2012, Abs. LB 1 actualisé
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A quelles conditions militer pour I'application
des reco de I'’AFEF aux patients co-infectés en
échec de traitement ?

Militer aupres des patients en leur annoncant un traitement a venir
Inclure les patients qui le pourront dans les essais
Surveiller la progression de la fibrose, quelle que soit la méthode.

Veiller a la mise a disposition RAPIDE des nouveaux traitements
chez les patients co-infectsé
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. Comment organiser |'attente des
v « nouvelles « nouvelles » » drogues ?

Combiner
- la progression non linéaire de la fibrose et le manque de prédictibilite
- la rapidité d’évolution des cirrhoses chez les co-infectés
- le risque et le poids des effets secondaires de TELA/BOCE

Répondeur nul Rep partiel Echappeur / RR

Attendre Attendre Attendre ?

A discuter Retraiter avec IP Retraiter avec IP

Retraiter avec IP Retraiter avec IP Retraiter avec IP
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. Comment organiser |'attente des
v « nouvelles « nouvelles » » drogues ?

Combiner
- la progression non linéaire de la fibrose et le manque de prédictibilite
- la rapidité d’évolution des cirrhoses chez les co-infectés
- le risque et le poids des effets secondaires de TELA/BOCE

Répondeur nul Rep partiel Echappeur / RR

Attendre Attendre Attendre ?

Retraiter avec IP Retraiter avec IP
(RVR a S4 de 3T7) (RVR a S4 de 3T)

A discuter Retraiter avec IP Retraiter avec IP

Retraiter avec IP Retraiter avec IP Retraiter avec IP
ANRS QUADRIH ? RVR a S4 de 3T RVR a S4 de 3T
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en vue de la redaction d‘une position d‘experts
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o Expérience de retraitement du C chez les
"/ patients mono-infectés VHC avec PR + tela

PROVE - 3
453 G1 PCR + en echec de PR, 43%F3F4
Comparaison PR et PR+T

PRAZ

{Controle) n=114

n=11%

n=113

T24/p24 Suivi 245

TUR+PEG-IEN @ | e oo oo o o o = » BVS n=111

[sans RBV]

Sem. 0 12 24 36 48 60 72
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Expeérience de retraitement du C chez les
patients mono-infectes VHC avec PR + tela

Des résultats en demi teinte (50%) mais plus efficace que PR

100 ~

BT12/PR24 T24/PR48 T24/P24 (sans REV) PR48

p < 0,001
52 p < 0,001

p < 0,001

23
14
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Mais

100 -
90 A+

g0
70
&0
50

30
20
10

Expeérience de retraitement du C chez les

patients mono-infectes VHC avec PR + tela

encore plus en demi teinte (40%) si on garde les « vrais » NR

BT12/PR24 TZ24/PR48 T24/P24 (sans REV) FR48

1 76
69
//;;_ 42
38
20
10 -]
] | |

Non-réepondeurs Rechuteurs
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Les nouvelles nouvelles drogues arrivent...
chez les mono-infectés VHC.

Quadrithérapie ASV + DCV + PR, 24 sem de traitement, en echec d'un 1¢" traitement

G1 (ath, et b).

—* n=20

524 RV312 RW324 F\V3548

Lo |

ASV 200 mg x 2/j + DCV 60 mg/)

— =21
Patients G1b

Répondeurs T n=182
nuls a

PEG/RBV

non N

ASV 200 mg x 2/) + DCV 60 mg/)
(GT1b seulement)

+PEG/RBV (GT 1a/1b)

ASV 200 mg/j + DCV 60 mg/)
+ PEG/RBV (GT 1a/1b)

ASY 200 i + DCV 60 i .
n==20

cirrhotiques

PN ASV 200 mg x 2/ + DCV 60 mgj -
+RBV (GT 1a/1b)

Lok A, Etats-Unis, AASLD 2012, Abs. 79 actualisé
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.o Les nouvelles nouvelles drogues arrivent...

"/ chez les mono-infectés VHC.

Quadrithérapie sans INF, 12 sem de traitement, en echec d’'un 18" traitement

* 95
a0 ASV 200 mgx 2/)+ DCV
. + PEG/RBY PAS DE PR
B Asv 200 mgx2j+DCV
. ASY 200 mg x 1)
+ DCV+ PEG/RBY
ASY 200 mg x 1)+ DCV
. Barres pleines ':] 9x 1
< DD (10 L)
Barres . Barres pleines
777 hachurées <LDD (10 UI)
Détectable Barres
et < LDQ (25 UI) V/ hachurées
“ Détectable
et < LDQ (25 UI)
20 21

SVR 12

Lok A, Etats-Unis, AASLD 2012, Abs. 79 actualisé
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I Les nouvelles nouvelles drogues arrivent...

V chez les mono-infectés VHC.

MATTERHORN: Quadrithérapie MCB + DNV/r + PR, 24 sem de traitement, en
echec d’'un 1¢ traitement, G1 non cirrhotiques (n=379)
G1 (ath, et b).

Cohorte A : G1 répondeurs partiels

n=52) BTG e\ e  Suvi —» AloutPRchez les patients
(G1aqui sont exclus de 'analyse

(n=49) Tri The : DNVIr + PIR Suivi

(n=150) QUAD :MCB +DNVIr +PIR Suivi

Cohort B : G1 répondeurs nuls

GENGM SansIFN: MCB+ DNVIr + RBV Suivi ——» Ajout PR chez les patients
(31aqui sont exclus de l'analyse

(n=177) QUAD :MCB +DNVIr + PIR Suivi

(n=T74) QUAD :MCB +DNVIr +PIR P/R Suivi — Encours

S0 ——— 8§12 —————— 8§24 ————— 836 —————— S48 —H— S72

Feld JJ, Canada, AASLD 2012, Abs. 81 actualisé



Workshop sur la prise en charge des patients infectés VIH-VHC

o

AFERE

er
'il/

100 -

80
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40

20
n/N

Les nouvelles nouvelles drogues arrivent...
chez les mono-infectés VHC.

Genotype 1b (Genotype 1a

100
96 . B Triple - DNV/r+ Pir
B QUAD:DNV/r+ MCB + PIR

9N

73

18/24

Repondeurs HReépondeurs Répondeurs Répondeurs Reépondeurs Répondeurs
partiels partiels nuls partiels partiels nuls

SVR 12

Feld JJ, Canada, AASLD 2012, Abs. 81 actualisé
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. Les nouvelles nouvelles drogues arrivent...

V chez les mono-infectés VHC.

Chez les G1 répondeurs partiels et nuls, avec une fibrose F3 vs FOF1F2
24 semaines de DNV/r + PR +/- MCB

100
60
60

40

RWS 12 (%)

20

DMV/Ir+ PR QUAD Sans-IFN
(Reépondeurs partiels) DNVir+ MCB + FR DNV/r+ MCB + RBV

(Répondeurs partiels et nuls) (Répondeurs partiels et nuls)

. Fibrose severe (F3) . Fas de fibrose severe (FO-F2)

Un peu tét pour dire que la fibrose ne compte plus ?

Jacobson I, Etats-Unis, AASLD 2012, Abs. 82 actualisé
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Que sait-on de 'efficacité d’un retraitement PR+B

en fonction de la reponse antérieure et de la fibrose?

RESPOND-2: G1 echec de traitement (RP, RRn pas de NR), PR+B, n=403

%

1001

80
60

40

20

0

31

2/2318/38 23/42 12/3859/79 58/77

Répondeurs partiels Rechuteurs

75 75

83

46 50

30

0

0/5 310 613 210 11722 15/18

Répondeurs partiels Rechuteurs

F0-2

PR43

F3-4

B BOC RGT BOC PR48





