Hepatite C : une revolution
a notre epoque!
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Le VHC : un probleme majeur
et mondial de santé publique
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130-170 millions de personnes infectées
Pas de vaccin

Principal motif de greffe du foie



Pourquol tant de personnes
sont-elles infectées?

m Pays riches
= Injection de drogue (méme une seule fois)
= [atouages
= Transfusions sanguines avant 1992
= Consommation de cocaine (sang sur le tube)
= Transmission sexuelle — rare, sauf chez les HARSAH
= Transmission mere-enfant — rare (~3-5 %)
= Transmission médicale (rare, mais pas inexistante)

m Pays arevenu faible/moyen
= Transmission médicale
= Toutes les raisons ci-dessus



Le VHC est un probleme de
sante MAJEUR au Canada
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Kwong et al PLoS One 2012



Histoire naturelle

ARN du VHC — Ajgué Chronique
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Conséqguences potentielles de
I’infection a VHC

Fole sain —> Cirrhose —s Cancer du folie

20 % 1-4 %/an
(20 ans d’infection)

Progression lente au cours de déecennies d’infection
Ceci signifie-t-il que 80 % n'ont pas de conséquences?
Non!

41 % de risque de cirrhose apres 30 ans d’infection...
Risque a vie : 50-60 % ou plus




La maladie du foie vous
prend par surprise...

'‘Move back just a little Fred....Fred!?!'




Ce que nous cherchons a prévenir
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Cancer du foie



Les complications
ne font que commencer

Total Viremic Infections

Viremic Infections (by Disease Stage)

- F2
Cirrhosis Decomp Cirhosis
Total Viremic

« Hausse des taux de cirrhose, d'insuffisance hépatique, de cancer du foie

Myers Can J Gastro 2014



Mortalité : hausse pour le
VHC, baisse pour le VIH

Hepatitis C
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La bonne nouvelle...

Interféron

standard

1995
1991

Ribavirine

IFN/R
6 Mo

Peginterféeron

2002
2001

55 %

IFN/R
12 mo

PeglFN PeglFN/R
12 mo 12 mo




Traitement

= Le VHC est une infection GUERISSABLE

m Ce n'est pas une mince affaire : c’'est la premiere
infection virale chronique que |I'on arrive a guerir



Réponse virologique
soutenue = guerison?

286 pts avec Iégere maladie du foie et RVS apres thérapie interféron

Patients avec RVS
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« La guerison fait cesser la progression de la maladie du foie
« Survie normale chez les patients ayant une légere maladie du foie

Veldt Gut 2002



Qu’en est-i1l des patients en
maladie avanceée?

Suivi a long terme de 534 patients avec dommages avances au foie

30 Occurrence apres 10 ans

RVS : 1,9 % (95 % i.c. 0,0-4,1)
Non-RVS: 27,4% (5% i.c. 22,0-32,8)
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Une RVS élimine I'insuffisance hépatique et le décés associé au foie

Van de Meer et al JAMA 2012



Une RVS réduit la mortalite
liee a toutes les causes

Suivi a long terme de 534 patients avec dommages avancés au foie
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1 Occurrence aprés 10 ans
RVS : 8,9% (95 % i.c. 3,3-14,5)
Non-RVS : 27,4 % (5 % i.c. 20,2-28,4)
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La RVS n'est pas un marqueur substitut = a reduit la mortalité liee a toutes les causes

Van de Meer et al JAMA 2012



La RVS : faits essentiels

Sans cirrhose

RVS = guérison - esperance de vie normale

Avec cirrhose

Une RVS elimine l'insuffisance hepatique

Une RVS réduit grandement le risque de carcinome
hepatocellulaire (CHC)

Une RVS améliore la survie en lien avec le foie ET
la survie en general

Réduit le risque de complications non hépatiques
associees au VHC

Une RVS normalise I'espérance de vie



La bonne nouvelle...

Peginterféeron

Ribavirine 2002
Interféron 2001

standard

Mauvaise nouvelle...
Cette diapo date de 13 ans!!!

IFN IFN/R IFN/R PeglFN PeglFN/R
12 mo 6 mo 12 mo 12 mo 12 mo




Pourquoi ce fut si long?

BILN 2061

3 Ne en 2002 |

; Decede en 2005 |
Diversité remarquable o e Ry

Toxicité des premiers AAD
Schultz BMC Bioinformatics 2006




La vraie raison...
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Lobby pour le VHC
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Plus qu’une simple théorie...

US RESPONSE TO HIV AND VIRAL HEPATITIS EPIDEMICS

Hepatitis C infection is at least five times more prevalent as HIV infection in HIV I HBYV [l HCV
the United States, yet funding lags far behind.
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INFECTIONS . (CDC) {(NIH)




Pourquoi la realite est-elle
celle-ci?

HEPATITIS C IS A DISEASE OF THE MARGINALIZED
Hepatitis C disproportionately affects groups who are under-represented in health surveillance systems= and
underserved by the healthcare system. Percentage of each group testing positive for HCV infection.
Injection drug users > 10 yrs of use gu%
Injection drug users < 10 yrs of use
Homeless persons
Prisoners
Severely mentally ill pecple
Hospital patients

Afrncar-American men 50-59 yrs

US population IE

Ajouter les immigrants a la liste pour le Canada



Heureusement... il y a eu du
progrés

Inhibiteurs
a polymérase '

x 4 Inhibiteurs
Gpopasm /4" i / ciela'NSSA

Ainsi que des inhibiteurs de I'hote —
Alisporivir (cyclophiline), Miravirsen (miR122)
Manns Nat Rev 2007




Efficacité

Progres tres rapide

AAD combinés
sans IFN

Peg/RBV Peg/RBV
+ + AAD de 2¢

BOC/TVR géneration

Tolérabilité/innocuité

1 pilule/jour

~100% RVS




22 essais cliniques pour le VHC
publiés dans le NEJM depuis




Perfectovir — bientot une realite

Pas d’événements

iIndésirables

6-12
semaines

Sans IFN

Sans interaction
entre médicaments

1 p”UIe/jour Résistance minimale/nulle




e taux de traitement est
plus important que le taux
de RVS

RVS chez les individus RVS dans la population

b 100 [ IFN

O IFN + RBY

Il PEG + RBV

I PEG + RBV + PI
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Les thérapies améliorées ne seront pas bénéfiques si le taux de traitement
n‘augmente pas.
Taux de diagnostic au Canada peut-étre aussi peu que 30 % !

Thomas Lancet 2010




L’élimination nécessite plus
que de bons médicaments

Total Infected Cases (Viremic) - Australia Liver-related Deaths - Australia
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Pour des traitements difficiles et peu
efficaces, les patients n'accouraient pas

pd

Données modélisees, population non-vetérans, E.-U.

3,500,000

Diagnostic

Acces
Traités
—
17% 16% 9%

Chronic Diagnosed Access to HEW EMA Underwent Prescribed HCY  Achieved
HCV-Infected®  and Aware? Qutpatient Care® Confirmed?®  Liver Biopsy!l  Treatmentl SVR*

Devrait s’améliorer avec traitements sans inferféron,

mais beaucoup de chemin a parcourir...

Yehia PLoS One 2014



Le traitement

N

??

Est-ce que ca ne devrait pas étre facile?



Pas nécessairement tous du
meme cote

Patient Payeurs

Médecin s 9




Perspective du patient

Clinigue
du foie




Si seulement c’était aussi facile!

Patients

m Pas au courant de leur infection =2 se sentent
parfaitement bien

m Sans avoir pris d’interferon, on ne peut savoir a quel point
les therapies sans interferon sont meilleures

m Le traitement demeure tres difficile — méme le perfectovir

Meédecins

® Manque de sensibilisation — diagnostic et arrimage tardifs

s 57 % des médecins de premier recours ne savent pas que le VHC est a
présent guérissable!

m Peu de traitants — hépatologues, gastroentérologues,
specialistes des maladies infectieuses

s Les medecins de premier recours commenceront-ils a
s’occuper de ce traitement comme dans le cas du VIH?



Le point de vue des payeurs

Ca codte

combien??




Colts pour 12 semaines de
Sofosbuvir

100 0001
384 000

80 000 - 67 000 66 000

0 G 55 000

40 000 - Iran Inde Co(t
Birmanie Egypte estimatif
Kenya  Brésil de production

20 000 - Mozambique

900 840 86-156
04
E.-U.

R.-U. AllemagneCanada Iran  Inde Colt
Birmanie Egypte estimatif

Kenya Bresil de production
Mozambique

Ce modele a fonctionne pour le VIH,;
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Colt en $ US

mais ressac de la part des E.-U. et d’autres pays riches




AAD
PR +IN 2014
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100 %

Gaspillage de traitement

Non-RVS = $ gaspillés

6 %

IFN IFN IFN/R IFN/R  PeglFN PeglFN/R PR/IP PR/SOF AAD
6 mo 12mo 6mo 12mo 12mo 12mo 6-12mo 3mo 3 mo




Baisse du colt par guéerison

189 $
1751

150 -

126-300 $

125+

=
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(@)

Codt par guérison
(milliers de $ US)

RVS @ RVS
95 % 95 %

PeglFN PI+  PI+P/R SOF+  SOFL 3D
+RBV PR en P/R DV
en essai reéalité

Codut plus faible au Canada — traitement tres rentable

Traitement curatif - codt a court terme, economies a long terme



La sociéte

m Simplement dit :
elle n’en sait rien et s’en balance!

Maladie du coeur

' Cancer




Autres défis liés aux soins
pour le VHC

= Prévention
= Reduction des méfaits
m Dépistage
s Seulement 30-50 % des individus infectés sont diagnostiqués!
s Depistage des baby-boomers
m Geographie
m L’acces aux soins en region rurale est une difficulté majeure
m Deéfis différents selon milieu urbain/rural



Une élection approche...
q = SNl V Gl =
=N

La reduction des méfaits est cruciale — prévient la transmission,
prévient la réinfection, et offre bien d’autres bienfaits



Les Americains ont-ils bien fait?

Plus de 75 pour cent des

adultes américains vivant
avec I'hepatite C sont des
baby-boomers

* Le dépistage de cohorte de naissance (1945-1965)

est avantageux pour le colt

« Méme chose au Canada...mais ¢a tarde encore
Rein et al Ann Int Med 2012
Wong CMAJ 2015




Nouveaux modeles de soins

Infirmieres Réduction
des meéfaits ECHO
Canada

Autres fournisseurs hub
de soins

Médecins de
soins primaires

Academic Hospital
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Hepatitis C Experts




Lobby VIH, TRES efficace
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Qu’a accompli le lobbying?

BILL&MELINDA LT
GATES foundation A

Bringing innovations in health and
learning to the global community

(:) The Global Fund

épatites

To Fight AIDS, Tuberculosisiand Malaria




L'industrie pharmaceutique
a un role MAJEUR a jouer

Growth of the Gilead Access Program
2,400,000

2,200000 Vital Importance of Affordable Medicines

2,000,000 8 O 0/ of Developing-Country ARVs
1,800,000 O are Generics Produced in India

1,600,000

Patients

HLITIRT

600,000

4["10'}0 E Q 8

200,000
SOowce Moo B Oveavichien £ 5 Moon § A0 10 Depd ot the e o .
coureries. 2010, Journal of the Mtamasony AIDS Society, 1355

2006 2007 2008 2009 2010 2011

Generic drug supplied [l Branded drug
by licensing partners







En bref :
une rare occasion

m Progres remarquable du traitement du VHC -
taux de guerison de 95 % pour la plupart

m Encore plusieurs défis a relever
= Sous-diagnostic
= Sous-traitement
= Problemes d’acces
= Reinfection

m Si nous travaillons ensemble, nous pouvons
creer un Canada sans VHC




Ceci n’est pas la fin.
Ce n’est pas méme
le debut de la fin.
Mais c’est peut-étre
la fin du début.

celebqtbrg;cam, )

Parlait-il du VHC a I'ere du perfectovir?






