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e Années 70 : Transfusion en masse = nombreuses hépatites post-
transfusionnelles (HPT). Hépatite « non A - non B »

 Années 80 : Origine virale démontrée
* 1989 : Isolement partiel et séquencage du VHC
e Mars 1990 : Création du premier test de dépistage

Mode de transmission par le sang +++

Risque de transmission
VIH 0,3%
VHC <3%
VHB 30%




Epidémiologie

* Prévalence faible en France <1%
* Incidence annuelle : 2 700 et 4 400 personnes

e Génotypes 1 +++, 2,3,4,5,6
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Cycle de réplication du VHC

HEPATOCYTE
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Traitement de I'hépatite C

* Prise en charge fonction de la sévérité de la maladie

e Stade de fibrose = F2

e FO-F1 : en fonction des co-facteurs d’aggravation

* Réponse virologique (génotype 1)
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Réponse Virale Soutenue (RVS) :indétectable 24 semaines apres arrét



Echec du traitement de I'hépatite C
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Médicaments de |’"hépatite C

* 1991 : MONOTHERAPIE INF alpha

* 1999 : BITHERAPIE INF alpha + ribavirine

* 2001 : BITHERAPIE INF alpha pégylé + ribavirine

e Apres 2011... Antiviraux a Action Directe



'''''''''''
.....

polyprotein processing
GENOME DE L'HCV : RNA+
région 5' non codante région 3' non codan
—|/ © | Bt | E2 | Ns2 NS3 NS4 NSSA  NssB
-apside gp d'enveloppe + NS = protéines non structurales
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Clivages par protéases cellulaires | Clivages par protéases virales

Cibles des Antiviraux a Action Directe
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Inhibiteurs de Protéase

Protéines impliquées dans la réplication

bocéprévir, telaprévir Inhibiteurs NS5A Inhibiteurs NS5B

simépreévir, paritaprévir daclatasvir,
|édipasvir, ombitasvir dasabuvir

sofosbuvir,




Sofosbuvir SOVALDI®- Inhibiteur de NS 5B

Hépatite C : le nouveau hold-up des
labos

U

-

L'arrivée de nouvelles molécules, appelées antiretroviraux d'action directe (AAD),
change la donne pour traiter voire eradiguer 'héepatite C. Seul inconveénient : leur
colt est jugé exorbitant.

41 000 € pour 3 mois en France (Peg-riba 2500 €)
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Contlit autour d'un traitement contre I'hépatite C

Médecins du monde attaque le brevet du sofosbuvir de Gilead, un traitement innovant au prix « exorbitant »

a bataille autour du sofos-
buvir, médicament révo-
lutionnaire contre I’hépa-
tite C, se poursuit. Mardi
10 février, 'organisation médicale
humanitaire Médecins du monde
(MDM) a attaqué le brevet de ce
traitement, commercialisé depuis
2013 sous le nom de Sovaldi,
aupres de 1'Office européen des
brevets. Tout en reconnaissant
une avancée thérapeutique ma-
jeure, MDM conteste que cette
molécule du laboratoire améri-
cain Gilead Sciences soit suffisam-
ment innovante pour étre cou-
verte par un brever. Surtout, elle
juge son prix « exorbitant » et dé-
nonce ['absence de génériques.

Le sofosbuvir a tout pour plaire :
un traitement administré uni-
quement par voie orale, deux fois
plus court que les autres traite-
ments de référence, moins d'ef-
fets secondaires et surtout un
taux de guérison dépassant les
90 %. Tout pour plaire, sauf son
cout : variable selon les pays, il at-
teint 41 000 euros en France et
74 000 euros aux Etats-Unis pour
un traitement complet de douze
semaines.

Des frais qui risquent d’exclure
des soins de nombreux malades.
Or, selon un rapport du profes-
seur Daniel Dhumeaux de 2014,
qui recommande de traiter les pa-
tients des une atteinte du foie mo-
dérée, quelque 120 000 malades
de I'hépatite C auraient besoin de
ces médicaments en France. Pour
Jean-Francois Corty, directeur des
opérations France de MDM, il
s'agit « de relancer le débat sur le
probleme de fixation des prix du
medicament en France ».

L’histoire du sofosbuvir a com-
mence le 21 novembre 2011, lors-
que Gilead Sciences a fait 'acqui-
sition de Pharmasset, une société
de biotechnologie détentrice de
trois candidats médicaments au
stade des essais cliniques pour le

traitement de I'hépatite C. Cette
infection du foie due a un virus
(VHC) évolue dans 80 % des cas
vers la chronicité et une dégrada-
tion du fonctionnement hépati-
que, aboutissant dans 10 % a 20 %
des casaunecirrhose, et plus rare-
ment a un cancer du foie.

Le colt d'acquisition de Phar-
masset a été évalué a 11 milliards
de dollars (9,7 milliards d’euros),
bien au-dessus de la valeur esti-
mée de cette société, pour écarter
les concurrents. L'investissement
s'est finalement révélé plus que
juteux : le 3 février, Gilead Scien-
ces a annoncé des ventes d'un
montant de 10,3 milliards de dol-
lars pourla seule année 2014. Sans
compter celles d’'un autre de ses
médicaments, Harvoni, combi-
nant en un seul comprimé le so-
fosbuvir et une autre molécule in-
hibant le VHC, qui ont rapporté
2,1 milliards de dollars depuis son
autorisation en octobre 2014.

«Manque d’activité i tive »
En septembre 2014, plusieurs as-
sociations, dont SOS Hépatites,
MDM et Aides, se sont élevées
contre le prix jugé « exorbitant »
du sofosbuvir. Elles ont demandé
—sans effet—au ministére frangais
de la santé de prendre une licence
d'office sur le médicament afin
d'autoriser des fabricants de gé-
nériques a le produire a cout tres
réduit. Gilead, de son coté, a justi-
fié ce montant élevé par les cotts
de développement (notamment
les essais cliniques qu'il a finan-
cés) et les nombreux cancers du
foie évités. « Clest comme sion cal-
culait le prix d'un airbag sur la
base du coiit des vies humaines
qu’il sauve », ironise Céline
Grillon, responsable du plaidoyer
pour la réduction des risques a
MDM.

Le principe actif du sofosbuvir
dérive d'une molécule au nom de
code RO2433. Cette derniére ne
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peut pas pénétrer toute seule
dans les cellules hépatiques infec-
tées parle VHC. Pour qu'elle y par-
vienne, il faut lui adjoindre un
groupement chimique qui per-
mettrasa transformation dansles
cellules du foie en une forme ac-
tive dite « RO2433-TP ». Le sofos-
buvir est I'une des formes de la

molécule dorigine pourvue du
groupement chimique.
Pharmasset a déposé en 2005
une premiere famille de brevets
sur le RO2433 et les formes pro-
duites par sa transformation dans
le foie, ainsi que sur plusieurs mil-
liers d’autres molécules apparen-
tées. La demande est toujours en

oN euR.
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cours d’examen par 'Office euro-
péen des brevets, indique MDM.
Une seconde famille de brevets a
ensuite été déposée, couvrant les
différentes combinaisons chimi-
ques entre le RO2433 et le fameux
groupement chimique permet-
tant I'entrée dans le foie. L'Office
européen des brevets aaccordé en

« C'est comme
si on calculait
le prix d’'un
airbag sur la base
du coit des vies
humaines
qu’il sauve »

CELINE GRILLON
responsable du plaidoyer

our 1a réduction des risques
aMédecins du monde

mai 2014 un brevet couvrant les
différentes formes du R02433
pourvu du groupement chimi-
que, dont le sofosbuvir.

MDM conteste le bien-fondé de
ce brevet. L'association s’appuie
surdeux arguments : le « manque
dactivité inventive » et le fait que
« l'objet du brevet sétende au-dela
du contenu de la demande telle
quelle a été déposée initiale-
ment. »

Sur le premier point. MDM fait
valoir que I'ajout du groupement
chimique rendant active la molé-
cule découlait de I'état de la tech-
nique. Cette découverte est en ef-
fet issue des travaux menés par
I'équipe du Pr Chris McGuigan, a
I'université publique britannique
de Cardiff. et publiés en 2007. Sur
le second motif d'opposition,
MDM souligne que la demande
de brevet a été déposée avant que
le sofosbuvir soit identifié. A
I'époque, insiste MDM, le sofosbu-
vir « nétait qu'une molécule parmi
les milliers dautres potentielle-
ment actives sur lesquelles Phar-
masset revendique la priorité ». La
procédure, qui prévoit que Gilead
Sciences examine les arguments
invoqués et y réponde. devrait du-
rerau moins unan et demia deux
ans. @ 11
PAUL BENKIMOUN




Sofosbuvir SOVALDI®- Inhibiteur de NS 5B

Données d’efficacité
e Etudes de Phase Ill sofosbuvir + peg-riba

e Efficacité élevée chez les patients les plus difficiles a traiter
* Génotypes 1,4,5,6 (NEUTRINO) =» RVS12 =90,6%
e VIH-VHC (PHOTON-1)
e Patients en pré-transplantation (TRANSPLANT 2)
e Patients cirrhotiques

* Efficacité chez les génotypes 2 et 3 (FISSION, POSITRON, FUSION, VALENCE)
* Naifs ou échec d’un précédent traitement
* Sofosbuvir + riba pendant 12 sem. = peg-riba pendant 24 sem. (RVS12 = 67%)
* +++ pour génotype 2 (12 sem.) versus génotype 3 (24 sem.) : RVS12 = 93% vs. 84%



Sofosbuvir SOVALDI®- Inhibiteur de NS 5B

Effets indésirables

e Rhinopharyngite, anémie, leucopénie, lymphopénie,
thrombopénie, insomnie, dépression, céphalée, trouble de
I'attention, dyspnée d’effort, géne abdominale, RGO,
hyperbilirubinémie, alopécie, arthralgie myalgies, dorsalgie

Résistance
e Pas de résistance décrite
e Barriere génétique forte

Interactions avec les inducteurs de la P-gp
e Rifampicine

 Millepertuis

e Carbamazépine

 Phénytoine
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Inhibiteurs NS5A

daclatasvir,
|édipasvir, ombitasvir




Daclatasvir DAKLINZA®- Inhibiteur de NS 5A

Données d’efficacité

e Génotype 4
e Phase lll

e Daclatasvir + peg-riba 2 peg-riba pendant 24 semaines
e RVS12 =73% vs. 38%

*Génotypes 1, 3, 4
e Phase Il + données d’ATU
» Daclatasvir + sofosbuvir +/- ribavirine
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Daclatasvir DAKLINZA®- Inhibiteur de NS 5A

Effets indésirables

e Asthénie, insomnie, céphalée, irritabilité, prurit, éruption cutanée, sécheresse
cutanée, alopécie, syndrome grippal, myalgie

e Hématologiques, hépatiques (PGR)

Résistance +++
e Substitution d’'un AA région N-terminale de la protéine NS5A
e Barriere génétique faible

Interactions
Substrat du CYP3A4 et de la P-gp
* Inducteurs puissants du CYP3A4 et de la P-gp
* Phénytoine, carbamazépine, phénobarbital
e Rifampicine, rifabutine, rifapentine
e Dexaméthasone a usage systémique
* Millepertuis
* Inhibiteurs du CYP3A4
e Bocéprévir, télaprévir, ritonavir
e Kétoconazole, fluconazole...
e Diltiazem, vérapamil, nifédipine, amlodipine



Bradycardie sévere — 3 cas en France

Geve e ____lompne ot

50 ans sofosbuvir + daclatasvir Bradycardie sinusale et syncope H+3
+ amiodarone + propanolol

F 61 ans sofosbuvir + daclatasvir Bradycardie sinusale et arrét H+0,5
+ amiodarone + aténolol cardiaque
H 59 ans sofosbuvir + ribavirine Bradycardie sinusale J+10

e Mécanisme mal connu : Pharmacocinétique, pharmacodynamique ?
e Amiodarone : inhibiteur du CYP3A4, interaction avec le daclatasvir ?

* Beta-bloquant : délai de survenue + court

17



ALERTE de 'ANSM en février 2015

LANSM recommande par précaution :

»d’étre particulierement vigilants lors de toute initiation de sofosbuvir et/ou de
daclatasvir chez les patients ayant des troubles du rythme cardiaque, en particulier s’ils
sont traités par amiodarone, une potentielle majoration de l'effet bradycardisant ne
pouvant étre exclue.

» d’alerter ces patients sur la nécessité de consulter immédiatement en cas de survenue
de symptomes pouvant faire évoquer un trouble du rythme (malaise, essoufflement,
étourdissement...)

& Analyse détaillée des cas d’arythmie demandée a la firme
& Emettre des recommandations (AVRIL 2015)
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Inhibiteurs de Protéase

bocéprévir, telaprévir
simépreévir, paritaprévir



Siméprévir OLYSIO®- Inhibiteur de protéase 2¢™¢ génération

Données d’efficacité

e Génotypes 1 et 4
e Phase Il

e siméprévir + peg-riba > peg-riba
* Naifs =» RVS12 = 80% vs. 50%
e Rechuteurs =» RVS12 =73% vs. 37%

 Génotype 1
e Répondeurs nuls ou partiels

siméprévir + peg-riba = IP de 1 génération + peg-riba (RVS12 = 54%)
* Naifs
siméprévir + peg-riba < sofosbuvir + peg-riba (RVS12 = 80% vs. 90%)

* siméprévir + sofosbuvir +/- ribavirine (Phase Il)

20



Siméprévir OLYSIO®- Inhibiteur de protéase 2¢™Me génération

Effets indésirables
* Dyspnée, nausées, constipation, hyperbilirubinémie, anémie, prurit
e Eruptions cutanées, photosensibilité (PGR)

Résistance

e Substitution d’un AA sur NS3 = polymorphisme q80k (10-15%)
e Barriere génétique moyenne

e Résistance croisées avec le télaprévir et le bocéprévir

Interactions

Substrat du CYP3A4

* Inducteurs puissants du CYP3A4
e Phénytoine, carbamazépine, phénobarbital
e Rifampicine, rifabutine, rifapentine
e Dexaméthasone a usage systémique
* Millepertuis
* Inhibiteurs de CYP3A4
e Bocéprévir, télaprévir, ritonavir
e Kétoconazole, fluconazole...
e Diltiazem, vérapamil, nifédipine, amlodipine,



Associations fixes — Prescription hospitaliere

HARVONI® = |édipasvir Inhibiteur NS 5A + sofosbuvir Inhibiteur NS 5B

Etude ION — Génotype 1
RVS 12 = 94-99%

VIEKIRAX® = ombitasvir Inhibiteur NS 5A + paritaprévir/ritonavir IP 2¢™e génération

Etudes SAPPHIRE, PEARL, TURQUOISE—- Génotype 1
RVS 12 = 92-100%

En association avec :

Le dasabuvir, avec ou sans ribavirine, est indiqué dans le traitement de
I'hépatite C chronique due au VHC de génotype 1 chez des patients adultes
présentant une maladie a un stade avancé (avec fibrose hépatique F3 ou
cirrhose compensée ou présentant des manifestations extra-hépatiques du
VHC).

La ribavirine, est indiqué dans le traitement de I'hépatite C chronique due au
VHC de génotype 4 chez des patients adultes présentant une maladie a un stade
avancé (avec fibrose hépatique F3 ou cirrhose compensée ou présentant des
manifestations extra-hépatiques du VHC).



Indications des Antiviraux a Action Directe

RESTREINTES a cause de leur PRIX

« Stade avanceé (F3-F4) et certains F2

 Liste d’attente pour transplantation hépatique
 VIH-VHC

« Manifestations extra hépatiques
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Evolution de l'efficacité au cours du temps

DAA 2015

2011/
PeginterfeV +98%

Ribavirine 2001
Interferon / 70+

Standard 1998

1991 /

IFN IFN IFN/RBV IFN/RBV  PeglFN PeglFN/RBV PeglFN/RBY Harvoni
é mois 12 é mois 12mois 12 mois 12 mois / Viekirax
mois DAA
Sofosbuvir
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En résume

Inh. NS 5B

sofosbuvir

Inh. NS 5A
daclatasvir

IP 2¢meG
siméprévir

Génotypes

Effets indésirables

Résistance

Interactions

ASMR

1-2-3-4-5-6

Bradycardie sévere

P-gp

Modérée pour génotype 3
Et
Importante pour les autres

1-2-3-4

Bradycardie
sévere
+++
CYP3A4

P-gp
Mineure

1-4

Eruptions cutanées,
photosensibilité

++

CYP3A4

Mineure




En développement
e |P:danoprévir, sovapreévir, asunaprévir, faldaprévir
* Inhibiteur de NS 5A : samatasvir

Simplifier la prise en charge

Développement d’un vaccin contre le VHC

 Mise au point difficile car plusieurs génotypes et variabilité
antigénique

e Génotype 1b

Sci Transl Med 2014 Nov 5.:6(261):261ra153. doi: 10.1126/s¢itransimed 3009185,
A human vaccine strategy based on chimpanzee adenoviral and MVA vectors that primes, boosts, and sustains
functional HCV-specific T cell memory.

Swadiing L', Capone $*, Antrobus RD® Brown A', Richardson R', Newell EW*, Halliday J*, Keily C*, Bowen D", Fergusson J', Kurioka A', Ammendola V2, Del
Sorbo M?, Grazioli F?, Esposito ML?, Siani L2, Traboni C?, Hill A*, Colloca $°, Davis M®, Nicosia A’, Cortese R®, Folgori A%, Klenerman P*, Barnes EP.




RAPPORT DE RECOMMANDATIONS 2014

HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

RECOMMANDATION DU COLLEGE
Prise en charge de I'hepatite C par
les médicaments anti-viraux a action
directe (AAD
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