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* Acquis de la prise en charge thérapeutique




Acquis de la prise en charge thérapeutique B

*\ Identification “DAA revolution”
| of HCV
T heie EBR/GZR

CIFN ["FN"' l ' Peg-IFN + RBV

1984 1989 1998 2001 2011 2013 2014 2015 2016 2017/..

| TWR l E— I SOF/VEL  G/P*
“non-A, non-B” hepatitis |

| BOC | L SOF ] SOF/VEL/VOX*

Pan-genotypic era

LDV/SOF

Early era of DAA’s

* Regimen not currently approved

Manns M, et al. Nat Rev Dis Primers 2017;3:1



Acquis de la prise en charge thérapeutique B

Recommandations thérapeutiques
en France

SOF/VEL : G1-G6 12 sem.

# AFEF

- GLE/PIB :

 8sem. chez G1-G6 FO-F3

e 12 sem. chez G1-G6 F4

16 sem. chez G3 pré-traités

- SOF/VEL/VOX : échec DAA 12 sem.



SOF/VEL/VOX ou SOF/VEL dans les échecs d’AVD
chez les patients G1-6: Polaris-1 & 4

POLARIS-1 POLARIS-4
SOF/VEL/VOX for 12 weeks in NS5A inhibitor- SOF/VEL/VOX or SOF/VEL for 12 weeks in
experienced DAA-experienced (non-NS5A) HCV GT1-6-
HCV GT1-6-infected patients infected patients
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LTFU, lost to follow up; BT, Breakthrough; OTF, On-treatment failure; WC, Withdrew consent.
*Exposure was consistent with non-adherence.

Bourliere M, et al. NEIJM 2017



Glecaprevir/pibrentasvir RVS12 (mITT) : 8
semaines versus 12 semaines

99.7 100 % 100 97 98 100 100 100 100 100 100 9% 996
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Génotype du VHC

Pour I'ensemble des génotypes, le G/P pendant 8 semaines a permis d’obtenir des taux de
RVS12 élevés comparables a ceux obtenus apres 12 semaines de traitement chez les
patients infectés par un VHC de G1-6.

ITT, intention de traiter ; mITT, ITT modifiée (exclut les patients en échec non virologique).
*Les patients G3 inclus dans cette analyse étaient uniquement des patients naifs de traitement.
Le patient avec des données RVS12 manquantes est revenu apreés la visite de la semaine 12 post-traitement et avait atteint un ARN du VHC < limite inférieure de quantification

Puoti M, et al. 2018



Glecaprevir/pibrentasvir RVS12: 12 semaines

chez le cirrhotique -

HCV Genotype SVR12, ITT SVR12, mITT

% (n/N) % (n/N)
Any GT 96 (297/308) 97 (297/305)
GT1 94 (119/126) 96 (119/124)
GT2 100 (35/35) 100 (35/35)
GT3 97 (112/115) 97 (112/115)
100 (31/31) 100 (31/31)

Gane E, et al. 2018




NAVIGATOR-II : glecaprevir/pibrentasvir

[ ] Y 4 [ ] [ ] ‘
et la vie reelle italienne

* Cohorte italienne incluant 723 patients naifs d’AAD
* Pas de cirrhose : 92 %, jamais traités : 85 %

* G1:49%,G2:28%,G3:10%,G4:13%

* Durée : 8 semaines (88 %), 12/16 semaines (12 %)
* Insuffisance rénale sévére (grade 4/5) : 3%

Résultats préliminaires, RVS12 (n = 314)
99,7 100 99,6 100 99,6 100 100 99,6 100 100 99,3 100 100

100 95,2*

80

60

40

20
313 20 f 292 271 | 23 287 273 | 15 135 M 134 f 26
314 21 292 272§ 23 288 274 f 15 136 | 134 | 26

0

%

3 Non3 <30 >30 FO-2 F3 <10 10-13 >13 <800 800-6M > 6M
Total Génotype IMC Fibrose Elastométrie  Charge virale VHC
(n=313) (n =295) (n=314) (n =295) (n =296)

*1 rechute : Naifs, FS = 4,6 kPa, Y93H initial

D’Ambrosio R, Italie, EASL 2018, Abs. GS-013 actualise



8 semaines : nouvelle durée standard

chez les patients naifs non cirrhotiques? -

GRZ/EBR pendant 8 sem. SOF/VEL pendant 8 sem. G/P pendant 8 sem. (FO-F3)
Patients naifs FO-F2 (%) Patients FO-F3 12 semaines (F4)
100 98 % 100 % 96 % 98 %
; . ) )
93 % 100 93 % 100 :[
80 - 80 80
%0 1 60 - 2 PdV 60
2 arréts
prématurés
1déces
40 40 1 1 réinfection* 40
2 rechutes 2 rechutes
20 + 20
46/47
0 - 0 T |
Génotype 4 Génotype 1b ITT ITTm Génotype 5 Génotype 6

Génotype 3

* 1 patient Gle exclu

Asselah T, Clichy, EASL 2018, Abs. GS-012 ; Abergel A, Clermont-Ferrand, EASL 2018, Abs. LBP-010;
Asselah T, Clichy, EASL 2018, Abs. GS-006 ; Boyle A, Ecosse, EASL 2018, Abs. PS-034




EXPEDITION-2 : glecaprevir/pibrentasvir chez les

patients coinfectés VIH/VHC avec ou sans cirrhose -

BMITT ®mmITT ---- Non-inferiority threshold

100 - 98 99 One patient with GT3
infection and cirrhosis had
on-treatment virologic
failure at week 8; the patient
. misslintTdata* was 85% compliant
1d/c with treatment

4 )

SVR12 was 100% (136/136)
in patients without cirrhosis
treated for 8 weeks

N\ J

MAV—VHC—RMR—120—oct17—R—A—DLU oct18 v1 BT, breakthrough; d/c, discontinuation; mITT, excludes non-virologic failure.
* Patient returned at post-treatment week 24 and had achieved SVR.

Rockstroh J, et al. IAS 2017; oral presentation (VI OAB0303)
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EXPEDITION-5: glecaprevir/pibrentasvir

<
chez l'insuffisant rénal sévere GT1-6 Infection

EXPEDITION-5: Treatment-naive or PRS-experienced HCV GT1-6-infected patients with CKD stage 3b,
4, or 5 were treated with a US and/or EU label-approved G/P regimen (8—16 weeks)
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Screening EOT PTW4
O 4 N
Of the 24 patients with CKD 3b/4 and available data, mean eGFR
G/P 8wks | G/P 12 wks G/P 16 wks remained unchanged from screening to EOT to PTW4
L
posdiclocicialss ovsia LS Ra 2 No patient experienced an AE of worsening renal
rate of 100% (98/98) : . o .
~ function or started dialysis during or post treatment y

CKD, chronic kidney disease; eGFR, estimated glomerular filtration rate; EOT, end of treatment; ITT, intent-to-treat; mITT, modified intent-to-treat

excludes non-virologic failures); mSVR12 missing SVR12; PRS, IFN, pegIFN + RBV, or sofosbuvir + RBV t pegIFN; PTW4, post-treatment week 4.

ILC 2018, #THU-363, Persico



LDV/SOF chez les transplantés rénaux @

100 - 100 96 100 96 100 100
80 -
8 60 -
N
.
T 40 -
(Vs
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Overall GT1 GT 4
m LDV/SOF 12 weeks mLDV/SOF 24 weeks

*Two patients lost to follow-up

Colombo M, et al. Ann Intern Med 2017



Glecaprevir/pibrentasvir est efficace chez les
patients ayant une maladie psychiatrique

* 2522 patients VHC+ inclus dans les études glecaprevir/pibrentasvir : 789 (31 %) classés
comme ayant une maladie psychiatrique en raison d’'un ATCD psychiatrique 708/789
(90 %) et/ou en raison de l'utilisation d’un traitement psychotrope 455/789 (58 %)

RVS12 (%)

Dépression 492/506 97

100 97 97 97 Anxiété 212/216 98

g Tb bipolaire 56/57 98

g Antidépresseurs 389/396 98

E Opioides 268/272 99

g Anxiolytiques 240/244 98
,§ Hypnotiques et sédatifs 159/159 100

e Antipsychotiques 115/117 98

. . Drogue utilisée a
Global Avec maladie Sans maladie visée addictive 113/116 97

psychiatrique psychiatrique

0 20 40 60 80 100
Echappement 12 (<1 %) 4(<1%) 8(<1%)
Rechute 22 (<1%) 4(<1%) 18 (< 1 %) Patients avec RVS12 (%)
Arrét 13 (<1 %) 6(<1%) 7(<1%)
Perdus de vue 18 (<1 %) 7(<1%) 11 (<1 %)

Back D, Royaume-Uni, EASL 2018, Abs. THU-338
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Bénéfices cliniques de la RVS




Efficacité des AVD chez les FO-1 d’Hepather =

SVR12 and SVR24
Yes No Theoretical date not yet reached Missing
RVSI12 | 1060 (96.2 %) | 42 (3.8 %) 0 250
RVS24 | 696 (94.4%) | 41 (5.6 %) 6 611
Table 3.4a: effectiveness if duration < 8 weeks:
Yes No Theoretical date not yet reached | Missing
RVS12 | 109(96.5%) | 4 (3.5 %) 0 22
RVS24 | 52(91.2%) | 5 (8.8 %) 0 78
Table 3.4b: effectiveness if 8 < duration < 12 weeks:
Yes No Theoretical date not yet reached | Missing
RVSI2 | 839(95.9 %) | 36 (4.1 %) 0 207
RVS24 | 559(94.4°%) | 33 (5.6 %) 4 486
Table 3.4c: effectiveness if duration > 12 weeks:
Yes No Theoretical date not yet reached | Missing
RVS12 | 107(98.2%) | 2 (1.8 %) 0 20
RVS24 | 81(96.4%) | 3 (3.6 %) 0 45

Hepather-Rapport préliminaire pour I’HAS (Juin 2018)



Réduction de la mortalité avec les AVD <9

4 I
AVD+ 129 déces
13 626 pa* 187 CHC
(n=7344) 75 décompensations de cirrhose
ARN VHC+ N )
chronique n=9 895
(<1 jan 2016) 4 N\
n=11 870 AVD- 89 déces
12 709 pa* 71 CHC
4 N\ (n=2551) 32 décompensations de cirrhose
Co-infection VHB (n=95), \_ )

Transplantés hépatiques (326),
Carcinomes hépato-cellulaires (653),
ATCD cirrhose décompensée (1003)
Traitement par PEGIFN-RIBA +/- IP 1°

(148)
Données suivi incompletes (271)

- J

Interaction constante avec EMA/ANSM

*pa = patients-années

Carrat F et al. Submitted 2018



Réduction du risque de CHC de novo: tous
patients (n=9895) et cirrhoses (n=3039)

HR univarié = 2.77 (2.07;3.71)
U.BU—II . . . . . . . . . I|

Months

DAA+ =====-- DAA-

Carrat F et al. Submitted 2018



Réduction du risque de CHC de novo:

<P
tous patients (n=9895) cirrhoses (n=3039)

1.00 H

085+

‘= 090+

HR univarié = 2.77 (2.07;3.71)

0.80 _II T T T T T T T T T I|
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1.00 1.0 4
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. =
0.90 = 08+
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HR ajusté = 0.68 (0.48;0.97) HR ajusté = 0.56 (0.39;0.79)
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0 [ 12 18 24 30 38 42 48 54 @D 0 5 12 18 24 30 3% 42 48 oS4 @D
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Months 0 12 24 36 48 60 Month 0 12 24 36 48 60
S
2789 2385 1714 74 2
Nat | DAA+ | 7308 | 5366 | 3368 | 977 | 57 5 Nat | PAA 5 3
risk risk DAA- 3039 542 178 76 33 0
DAA- 9895 | 4751 | 2878 | 1337 | 355 10

DAA+ ======- DAA-

Carrat F et al. Submitted 2018



Risque de CHC (% par an) et réponse virologique chez

les cirrhotiques - ANRS CO22 Hepather >

18
16
14
12
10

11,3

3,71

O N B O

2,33 2,11

Untreated On treatment SVR No SVR

Carrat F et al. Submitted 2018



Bénéfices de I'éradication au dela des
complications hépatiques

Cumulative incidence of decompensation (HCV)
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Decompensation

= Non-SVR
= SVR

Log-rank P<0.0001

Bacterial infection

0 12 24 36 48 60 72 84
Time since inclusion (months)

Atrisk patients (events)

Non-SVR
SVR

750 (22) 677 (37) 580 (26) 462 (25) 344 (20) 237 (13) 137 (7) 67
479 (6) 457 (2) 415 (1) M5 (2) 269 (4) 203 (3) 136 (1) 62

Nahon P, et al. Gastroenterology 2017
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Importance de |'évaluation et du suivi de |a fibrose




Laregression de la cirrhose est associee g
a I'amelioration du pronostic

= Cohorte rétrospective francaise (98 patients VHC +; cirrhose sur PBH)
= PBH avant et apres traitement (118 mois; régression cirrhose : F4 = F<2)

- Absence de régression (81%)
- Reégression de la cirrhose (19%)

— Absence de guérison (74%)
— Guérison virologique (36%)
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Cirrhose -

[ [ [
0 24 48 72 96 120
Suivi (mois)

| Guerison virologique
Régression de cirrhose

Mallet V et al. Ann Intern Med 2008



Evolution de la fibrose aprés guérison @
virologique : tests non-invasifs de fibrose

= Cohorte prospective francaise (933 patients VHC +; FibroTest®)
= Régression de la fibrose : W = 0,2 du score de fibrose a 10 ans

2.07 Régression présumée de 2.1 Progression présumeée de
- la fibrose par FibroTest® la fibrose par FibroTest®
2 1.5 1.5]
(@)
S
= 1.04 1.0
2
N
c 0.5 0.5
T f
—
0.0+ —————— 00
0o 2 4 6 8 10 12 0 2 4 6 8 10 12
Suivi (ans) Suivi (ans)

—Patients non répondeurs (n=171)/ —Patients non traités (n=424)/ —Patients avec guérison virologique (n=338)

= A 10 ans, la guérison virologique est associée a une regression lente de la fibrose
évaluée par FibroTest® et a une régression de la cirrhose de 5% seulement
=» Possibilité de progression de la fibrose évaluée par FibroTest® chez les patient guéris

Poynard T et al. J Hepatol 2013



L'évolution de I'élasticité hépatique apres RVS

n’est pas prédictive de CHC -

Algorithme pour I’évaluation du risque de CHC aprés RVS

[ Elasticité hépatique avant traitement }

v
[ Diabéte

Cnon |

< 12,5 kPa 4—[ Elasticité

Sexe

Femmes .7_‘ Hommes
e essans o s

v VL

Faible risque Risque intermédiaire Risque élevé
de CHC de CHC de CHC
1/434 (0,2 %) 6/227 (2,6 %) 15/163 (9,2 %)

=> Le diabéte et I’élasticité hépatique avant traitement sont les deux principaux facteurs
de risque de CHC aprées RVS

Shili S,et al., EASL 2018, Abs. PS-021




Pas de Fibroscan apres RVS'! P

« Comparaison élasticité (E) / PBH chez 10 patients apres guérison (RVS)

Temps entre

Traitement Diminution fibrose PBH avant .

regu sinusoidale traitement Ig traitement ,
et la 2¢™me PBH (années)

1 SOF/SMV 7,6 F2F3 Oui F3F4 2,5

2 SOF/LDV 5,9 F2F3 Non F3 2

3 TVR/PR 6,8 F3 Oui F4 3,5

4 SOF/SMV 6,5 F1F2 Non F3F4 3,5

5 SOF/SMV 5,9 F3F4 Oui F4 2

6 PROD/RBV 12,2 F3F4 Oui F3F4 3

7 SOF/LDV 6,9 F3F4 Non F4 3,5

8 TVR/PR 5,6 F2 Oui F3 3

9 SOF/LDV 5,9 F2F3 Oui F3F4 1

10 DCV/PR 5,2 F2F3 Oui F3 5,5

= Apres RVS, le Fibroscan sous-estime la fibrose hépatique histologique

Pockros P, Etats-Unis, EASL 2017, Abs. LBP-530
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Les enjeux de demain pour I’élimination du VHC




Cascade de soins du VHC en France O B

Dépistage*

200000 -
Acces

aux soins
150000 -~

190,000
Suivi des

140,800 « gUETis »

50000 - ‘

Viraemic infections Total diagnosed Newly treated Cured

= New infections in 2015: 5500

Adapted from Razavi H, et al. Lancet Gastroenterol Hepatol 2017;2:325—-36




Améliorer le dépistage, I'acces aux soins
des patients les plus a risque (délocaliser)

Usagers

de drogues
L




Améliorer le dépistage : nouvelles technologies ©

(3 4

RTY-PCR Gonedrive Analysis i

T o B Dotected |,
o8 =1 T = ° Positive
LB T s > HCV
control-

‘ g 1.Prevent
aroiny e coagulation and
make viral RNA H
available POI nt_Of'
. 2. HCV RT-PCR
Saliva or blood eagents care
rapid antibody . PCR test
teSt "'..' . G 1104 (n=26]
) 1%? i enotypes 1104 {n<86)
& fbé,F -g"
';: : (] 5 64
E : -
%
e d E 21
‘; =0 9%; p<0.0001
Sonkops s clJ i 3 é 6

HCV RNA level m2000 (Log IU/mL)

Dried Blood Spot
Xpert HCV (Cepheid)

Tuaillon et al., Hepatology 2010, 51(3): 752-758; Chevalliez S et al. J Clin Virol 2017; Lancet Gastroenterol Hepatol 2017; Llibre A et al. Gut 2018



Conclusions =

* Des traitements antiviraux tres efficaces et bien tolérés

* Permettant une guérison virologique et une amélioration des
manifestations cliniques

* Ne dispensant pas de la surveillance clinique post-traitement
des fibroses significatives et des situations avec comorbidités
hépatiques

* Nécessité d’'une délocalisation du dépistage et du traitement
pour |I'élimination



