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Hépatite C : nouvelles thérapies et implications

Le Dr Curtis Cooper a été formé a I'Université de la Saskatchewan
(MD 1994). Il a recu la certification en médecine interne en 1997 et en
maladies infectieuses en 1999, a I'Université du Manitoba. Il a effectué
un stage de recherche sur le VIH et regu une maitrise en
épidémiologie en 2002, a I'Université d’'Ottawa. Il est a présent
professeur agrégeé a I'Université d’Ottawa, chercheur a I'Institut de
recherche de I'HOpital d’Ottawa et directeur du Programme sur les
hépatites virales de I'Hbpital d’Ottawa. Il est titulaire d’'une chaire de
recherche appliquée sur le VIH au Réseau ontarien de traitement du
VIH (OHTN). Ses activités de recherche clinique englobent les
hépatites virales, le VIH et le développement vaccinal. Ses travaux se
concentrent sur le développement de nouveaux agents thérapeutiques
et la prestation de traitements maximisant I'observance thérapeutique
et 'innocuité. Il fait partie des chercheurs activement impliqués aupres
de plusieurs études de cohortes (CANOC, Etude de cohorte de
'OHTN). Il est coprésident de I'Equipe de recherche spécialisée sur les
co-infections du Réseau canadien pour les essais VIH des IRSC,
membre du comité exeécutif de I'’Association canadienne de recherche
sur le VIH et mentor aupres de la Subvention nationale de formation

des IRSC sur I'hépatite C.
x -




Hépatite C : nouvelles
thérapies et implications

Curtis Cooper, MD, FRCPC

Professeur agrégé — Untversité d’Ottawa
Spécialiste des maladies infectieuses — Hopital d’Ottawa

Directeur — Programme régional sur I’hépatite et Hopital d’Ottawa




Divulgations

®m Industrie

m  Chercheur : Merck, Vertex,
Roche, BI, Janssen, GS, BMS,
ABV

m Consultant/conseiller : Merck,
Vertex, Roche, BI, GS, ABV

m Conférencier : Merck, Roche,
BI, BMS, Janssen

m  Gouvernement
ACMTS
OHTN
IRSC
PCIRN
Santé Canada
MSSLD Ontario




Apercu

B Norme de soins actuelle

® Nouveaux agents
récemment approuves
par Santé Canada

m Implications




Traitements financés de ’hépatite C

m PEG-Interféron o / Ribavirine
m +/- Inhibiteur de la protéase

(bocéprévir, télaprévir,
SIMEPTrevir)
B Durée du traitement
m Définition de réussite
= ARN du VHC négatif 3 mois

apres le traitement (réponse
virologique soutenue =
guerison)




Progres récents




The Future Has Arrived O]

. - ”» CLINICAL CARE OPTIONS®
clinicaloptions.com/hepatitis e

QUEST-1, QUEST-2, PROMISE : siméprévir + P/R pour le
génotype 1 chez des patients n’ayant jamais suivi de
traitement ou en récidive

Patients jamais traités Patients ayant déja eu une
récidive

80 81 ® SMV + P/R
® P/R

SVR12 (%)
SVR12 (%)

QUEST-14 = QUEST-22 PROMISEIS]

1. Jacobson I, et al. EASL 2013. Abstract 1425. 2. Manns M, et al. EASL 2013. Abstract 1413.
3. Lawitz E, et al. DDW 2013. Abstract 869b.




Sofosbuvir (SOF, GS-7977)

Inhibiteur nucléotidique de la polymérase
spéecifique au VHC (agent de terminaison

de chaine)

Forte activité antivirale contre le HsC CH i
VHC des génotypes 1 & 6 )0 S o ﬂNH
Forte barriére & la résistance HC

o L O HN'P—O
Comprimé de 400 mg a prise orale \ jod'\'/go

guotidienne O
Bon profil pharmacologique clinique ©/ s

— Pas d’'effets alimentaires

— Pas d'interactions médicamenteuses
majeures

Géneralement sécuritaire et bien tolere
dans les etudes cliniques jusqu’ici (> 2 000
patients)

— Pas d'indice de trouble d’innocuite dans les
études précliniques et cliniques



Phase 3: NEUTRINO GT 1, 4, 5, 6 chez patients jamais traités “+
RVS12 selon le génotype du VHC
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Etude ouverte & groupe unique, avec PeglFN-Ribavirine-SOF x 12/52
Les barres d’erreur correspondent a des intervalles de confiance de 95 %

Lawitz E, et al. EASL 2013. Amsterdam, Pays-Bas. Oral #1411 10



COSMOS : SOF-SMV




COSMOS (cohorte 2) : RVS12

B RVS12 I Echec NV I Récidive
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; IDT, intention de traiter; Echec NV, échec non virologique;
Echec NV, patients n’ayant pas atteint la RVS12 pour des raisons RBV, ribavirine; SMV, siméprévir; SOF, sofosbuvir;
autres qu’ut virologique RVS, réponse virologigue soutenue 12 semaines apres fin prévue du traitement
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Combinaisons de médicaments antiviraux
a action directe (AAD)

DAA Combinations

Nitazoxanide

(Romark) Vertex

Caspase inhib (Gilead)

INF lambda (Zymogen/ NovoNordis'

Taribavirin

(Valeant)

(HGS/Novartis)

Debio025 and NIMB811 cyclophilins
(Novartis)

AZD7259 NS5A (AZN)

BMS790052 NS5A (BMS) BoceprMa

(MRK)

m’em’i
GSKO

Presidio
BMS5824393 NSS5A (BMS)

TMC-435
(/&J/Tibotec) MK7009

(MRK)

OE nanta
;ertex

G59256
(Gilead)

MK5172

NS5A inhibitors
(Merck)

Preclinical

Phase |

Phase Il

Phase Il

Telaprevir
(/&1 Vertex)

ITMN-191/R7227
(Roche/Intermune)

ABT450 (ABT)

Protease inhibitors
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Nuc-Polymerase
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BMS650032 (BMS)

BI201335 (BI)

filibuvir

659190
(Gilead)

ANAS598
(Anadys)

(PFE) . non-nuc)(BMS)
DX-184 (Idenix)

ABT333. ABT072
(ABT)

1DX375

vx22 (Idenix/NVS)

(Vertex)

BI201127 (BI)

ACH1625 (Achillion)




Programme LDV/SOF de phase 3 of

Programme LDV/SOF de phase 3 (ION-1, ION-2, ION-3)

*Sem. 0 Sem. 8 «Sem. 12 Sem. 24
| | |

LDV/SOF + RBV

LDV/SOF
«|ON-1
RSO | D\//SOF + RBV
LDV/SOF
*|ON-3 LDV/SOF + RBV = |ON-1 jamais traites : N = 865
= |ON-2 déja traités : N = 440
LDV/SOE = |ON-3 jamais traites : N = 647

*N=1952 patients au total



Lédipasvir (LDV, GS-5885)

‘ H
Le NS5A est essentiel a la réplication de i ; ﬁ
I’ARN, a I'assemblage post-réplication j K(ﬁ O'O O
et a la sécrétion
O

Le LDV a une efficacité au degré picomolaire
contre le VHC des génotypes 1la et 1b

Efficace contre la mutation résistante caractéristique S282T a NS5B
Régime a prise orale une fois par jour
Dosé dans >3000 patients

Pas d’interaction médicamenteuse cliniquement importante avec le
sofosbuvir

eLawitz EJ et al, J Hepatol 2012; 57: 24-31; Gane EJ, et al. CROI 2013; Atlanta, GA. Oral
#41LB



AbbVie Direct-Acting Antivirals Evaluated in Phase 3 Trials:

Mechanism of Action

* ABT-450

— Inhibitor of HCV NS3/4A
protease and is co-
administered with ritonavir
(ABT-450/r) which acts as a
pharmacokinetic enhancer’?

*  Ombitasvir (ABT-267)
— Inhibitor of HCV NS5A

* Dasabuvir (ABT-333)

— Non-nucleoside inhibitor of
HCV NS5B polymerase

1 Hepatitis € Virus

2 Attachment: Vinus binds o a Ier cell

receptor. Al least 4 dfferent proteins ane
nendid for virus entry

3 Penetration and Entry: The
virus is takan up by this lver ool
which “swallows” it
Receptor molecules
on liver call surface
{s=everal types)

~ AV

\?_\\.f]/’r_hh\\.l .17
T — i\ fp’fj k
©efl machinery o make viral 3 : £ r _.ru_,-

4 Fusion and Viral RNA
release: The vius fuses Hs
profein coat desoives. The
wiral RMA code is released
inside the lver coll

proting S =

LIVER CELL

6 Pretein processing:
Protease enzyrmes from the
hapatiis G vius and the
infacied fver call cut the

/é’g EEciess
pestain Strand ints varisus viral . . '\JL
proteins i ‘./ /
5= A .
= ] .
7 Replication: Hundreds L w1
i

of copws of hepatitis C
RMA are made by the
polymemse enzyme

8 viral Assembiy: &
peatein shell {the capsid)
Tormes around a copy of
hepattis C RMA 10
make & new vinis 5
Budding: Immature vrus

buds into a Muid-filod s32 in 11 Release: Mew hepatiie

O wiruses ane naleased from
he infecied cell

1 ﬂ Secrotion:

ihe sall Immatune hapabts
Cvingses migrate i
e el suiface

Source: FactSheet 670. Hepatitis C Virus Life Cycle. The AIDS InfoNet Web
site. http:/fwww.aidsinfonet.org/fact_sheets/view/670. Updated August 10,
2014. Accessed October 17,2014,

1. Feld J), et al. N Eng J Med. 2014;370(17):1594-1603.
2. Menon RM, et al. Poster #57. HepDART 2009.



AbbVie’s 3DAA HCV Clinical Development Program

PHASE 3 SPECIAL PATIENT

Registrational POPULATIONS ADDITIONAL STUDIES

M1i3-101
(AbbVie Virologic Failures)
GT1 AbbVie-regimen exp, N=93
ABT-450 + RTV + ombitasvir + PeglFN,/RBY

SAPPHIRE- TURQUOISE-I
GT1 naive, N=631 E (HIV Co-Infection)
3DAA + RBY ? GT1 naive/exp, N=300
; 3DAA + RBV

M13-102
[Long-Term Follow-up)
GT1, N=500

SAPPHIRE-1I 5 CORAL-I
GT1 exp, N=39 (Liver Transplant Recipients)
/ i GT1 naive/exp, N=70
xp, N=50 3DAA + RBY

sabuvir+ RBY PEARL-II Mi4-103
GT1b exp, N=186 : (Opioid-Dependent)
3DAA T RBY ; GT1 naive/exp, N=38
] 3DAA + RBY

TOPAZ-|
[Long-Term Outcomes - OUS)
(GT1, N=1650

3DAA T RBY
PHASE 2b
TOPAZ-II

[Long-Term Outcomes - US)
GT1, N=600
3DAA T RBY
COMPARATIVE TRIALS

MALACHITEd
GT1naive, N=314
3DAA T RBV versus

AVIATOR PEARL Il é RUBY-|
GT1 naive/exp, N=571 GT1b naive, N=419 (Chronic Kidney Disease)
ABT-450/r *ombitasvir = 3DAA  RBY ] GT1 naive, N=40
dasabuvir + RBV 30AA T RBY
PEARL-IV
(GT1a naive, N=305

TURQUOISE-CPB
(Decompensated Cirrhosis)
GT1 naivefexp, N=50
3084 + RBY

spas + RBY

TURQUOISE-N
(Compensated Cirrhosis)
GT1 naive/exp, N=380
30AA + RBY

TURQUOISE-II
(GT1b Compensated Cirrhosis)
GT1b naivefexp, N=50
30AA

I-'-'-'-'-'-'-'-'-'-'-'-'-'-'-'-'-'-'-'-'J

3DAA + RBY versus
TPV 4+ PeglFN + RBY

Abbreviations: 3DAA, ABT-450/r, ombitasvir and dasabuvir, ABT-450/1, ABT-450 with ritonavir; CPB, Child Pugh B; DAA, Direct Acting Antivirals; Exp, PeglFN/RBY
experienced; GT, genotype; HCV, hepatitis C virus; OUS, Outside the United States; PeglFN, pegylated interferon; RBY, ribavirin; TPV, telaprevir; U5, United States
Reference: www.clinicaltrials.gov



Implications




Qui en bénéficie maintenant?
Qui en bénéficie plus tard?
Financement

B Assurés par régime prive

B Province de résidence




Qui en bénéficie maintenant?

Qui en bénéficie plus tard?
Stade de la fibrose

m Cirrhose
= CP-A
= CP-B
m CP-C

FO-1

m Post-transplantation




Qui en bénéficie plus tard?
Les marginalisés

m Milieu rural
m VIH

B Consommateurs de
drogues

m Santé mentale
B Autochtones

m Détenus




Discussion




