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Essai REALIZE: Efficacité du télaprévir chez les 
patients infectés par un génotype 1 en échec 

d’un précédent traitement par peg-
interféron/ribavirine



Introduction

Approximativement 60% des patients G1 ayant une hépatite C chronique ne
guérissent pas après une bithérapie Peg-IFN et RBV1

L’échec de traitement peut être classé selon le type de réponse2

L’analyse des stratégies avec un agent anti-viral direct en cours de
développement suggère que la lead-in phase pourrait améliorer le taux de RVS3

G1 = génotype 1; VHC = Virus de l’Hépatite C; Peg-IFN = peg-interféron; RBV = ribavirine
1. McHutchison JG, N Engl J Med 2009;361:580–93; 2. CHMP Draft Guidelines (Clinical Evaluation of Medicinal Products for the 
Treatment of Chronic Hepatitis C), January 2011; 3. Kwo PY, Lancet 2010;376:705–16.
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REALIZE: Contexte et objectifs

Essai de phase III, international, randomisé, en double aveugle, multi-
centrique, contrôlé vs placebo
– Essai incluant des précédents rechuteurs, non-répondeurs à réponse

partielle ou nulle

Objectif primaire
– Evaluer l’efficacité (proportion de patients ayant obtenu une RVS)

d’une bithérapie standard de 48 semaines associée 12 semaines au
TVR, comparée au traitement standard chez les patients rechuteurs ou
non-répondeurs à un précédent traitement

Objectifs secondaires
– Evaluation de l’effet de la lead-in Peg-IFN/RBV sur l’efficacité du

traitement TVR
– Evaluation de la sécurité et de la tolérance

RVS = réponse virologique soutenue, i.e. ARN VHC plasmatique indétectable 24 semaines après la dernière prise d’un médicament de
l’étude en utilisant le test HCV COBAS TaqMan® (Roche, Switzerland), version 2.0 (limite inférieure de quantification: 25 UI/mL); TVR 
= télaprévir



REALIZE: Design de l’étude (N=662)
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La randomisation a été stratifiée selon la charge virale et la réponse antérieure. Règles d’arrêt pour le TVR (Semaines 4, 6, et 8
pour T12/PR48; Semaines 8, 10 et 12 pour LI T12/PR48) et Peg-IFN/RBV (Semaines 12, 24, et 36 pour T12/PR48; Semaines 16, 24 et
36 pour LI T12/PR48)
Peg-IFN: Peg-IFN alfa-2a = 180μg/semaine; RBV = 1000–1200mg/j; TVR = 750mg toutes les 8 heures
ClinicalTrials.gov : NCT00703118
LI = lead-in; Pbo = placebo; TVR = télaprévir



T12/PR48 
(N=266)

LI T12/PR48 
(N=264)

Pbo/PR48
(N=132)

Homme, n (%) 183 (69) 189 (72) 88 (67)

Race caucasienne, n (%) 246 (92) 252 (95) 117 (89)

Race noire, n (%) 11 (4) 8 (3) 11 (8)

Age, médiane (extrêmes) 51 (23–69) 51 (24–70) 50 (21–69)

ARN VHC ≥800000 UI/mL, n (%)* 238 (89) 234 (89) 114 (86)

IMC, moyenne (ET) 28 (5,0) 27 (4,8) 27 (4,6)

Génotype VHC, n (%)‡

1a
1b

136/262 (52)
126/262 (48)

149/262 (57)
113/262 (43)

67/128 (52)
61/128 (48)

Précédente réponse, n (%)
Réponse nulle (<2 log S12)
Réponse partielle (>2 log S12 sans indetectabilité)
Rechute

72 (27)
49 (18)

145 (55)

75 (28)
48 (18)

141 (54)

37 (28)
27 (20)
68 (52)

Fibrose F3, n (%)§ 60 (23) 58 (22) 29 (22)

Cirrhose, n (%)§ 72 (27) 67 (25) 30 (23)

REALIZE: Caractéristiques initiales

*Déterminé par le test HCV COBAS TaqMan® version 2.0; ‡Déterminé par séquençage de NS3; §Définie par les pathologistes locaux.



REALIZE: Indétectabilité de la charge virale chez 
les rechuteurs

T12/PR48 précédents rechuteurs (n=145)
LI T12/PR48 précédents rechuteurs (n=141)
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REALIZE: Indétectabilité de la charge virale chez 
les non-répondeurs (réponse partielle et nulle)
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REALIZE: Indétectabilité de la charge virale chez 
les non-répondeurs (réponse partielle et nulle)



Objectif primaire de REALIZE : Proportion de 
patients avec RVS

*p<0,001 vs Pbo/PR48
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REALIZE: RVS selon la réponse virologique au
précédent traitement
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REALIZE: Patients n’ayant pas de RVS

*Inclus les patients avec échappement virologique et /ou les patients ayant arrêté le traitement pour une règle d’arrêt
‡Taux de rechute calculé par rapport au nombre total de patients dans l’analyse complète

Catégorie, n (%)
T12/PR48 
(N=266)

LI T12/PR48 
(N=264)

Pbo/PR48
(N=132)

Patients sans RVS 95 (36) 89 (34) 110 (83)

Echec virologique en cours de 
traitement *

Précédents rechuteurs
Précédents NR à réponse partielle 
et nulle

52 (20)
2 (1)

50 (19)

45 (17)
1 (<1)
44 (17)

68 (52)
18 (14)
50 (38)

ARN VHC détectable en fin de 
traitement , sans échappement 11 (4) 9 (3) 12 (9)

Rechute‡

Traitement complet 
Traitement arrêté prématurément

26 (10)
14 (5)
12 (5)

27 (10)
18 (7)
9 (3)

30 (23)
28 (21)
2 (2)

ARN VHC indétectable en fin de 
traitement , arrêt de l’étude avant RVS 6 (2) 8 (3) 0



REALIZE: Evénements indésirables survenant 
chez ≥25% des patients quelle que soit la phase 
de traitement

Patients, n (%)
T12/PR48 
(N=266)

LI T12/PR48 
(N=264)

Pbo/PR48
(N=132)

Fatigue 145 (55) 131 (50) 53 (40)

Prurit 138 (52) 132 (50) 36 (27)

Céphalée 112 (42) 109 (41) 49 (37)

Eruption cutanée 99 (37) 95 (36) 25 (19)

Nausée 94 (35) 87 (33) 31 (23)

Sydrome pseudo-grippal 85 (32) 94 (36) 33 (25)

Anémie 79 (30) 94 (36) 20 (15)

Désordres anorectaux 75 (28) 59 (22) 10 (8)

Insomnie 68 (26) 84 (32) 34 (26)

Diarrhée 66 (25) 69 (26) 18 (14)

Pyrexie 60 (23) 71 (27) 36 (27)

Toux 62 (23) 66 (25) 26 (20)

Asthénie 51 (19) 60 (23) 38 (29)

En gris, les événements indésirables avec une incidence >10% de plus dans le bras T12/PR48 comparé au bras Pbo/PR48 



T12/PR48 
(N=266)

LI T12/PR48 
(N=264)

Pbo/PR48
(N=132)

Arrêt de tous les traitements pendant la phase TVR, n (%)

Tout événement indésirable
Evénements type éruptions cutanées
Evénements type anémie
Prurit
Désordres anorectaux

17 (6)
2 (1)
2 (1)

0
2 (1)

11 (4)
2 (1)
2 (1)

1 (<1)
0

4 (3)
0
0
0
0

Arrêt du TVR ou Pbo pendant la phase TVR , n (%)

Tout événement indésirable
Evénements type éruptions cutanées
Evénements type anémie
Prurit
Désordres anorectaux

39 (15)
12 (5)
6 (2)

1 (<1)
2 (1)

29 (11)
10 (4)
9 (3)
3 (1)

1 (<1)

4 (3)
0
0
0
0

REALIZE: Evénements indésirables conduisant 
à l’arrêt de traitement



REALIZE: Conclusions

Le traitement TVR/Peg-IFN/RBV est plus efficace (RVS) que Peg-
IFN/RBV chez les patients en échec d’un traitement antérieur
incluant rechuteurs, non-répondeurs à réponse partielle ou nulle

Chez les patients traités avec TVR, la lead-in phase de 4 semaines
avec Peg-IFN/RBV n’induit:
– pas de réduction des taux d’échec virologique et de rechute
– pas d’amélioration des taux de RVS

Le profil de tolérance est acceptable et comparable à celui des
précédentes études

Les événements indésirables conduisant à un arrêt permanent des
traitements (principalement pour anémie et éruptions cutanées)
sont plus fréquents dans le groupe TVR par rapport au groupe
contrôle
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