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Prise de position de I'Association Francaise pour I'Etude du Foie (AFEF) sur les trithérapies (Peg-IFN
+ ribavirine + inhibiteur de protéase) dans la prise en charge des malades atteints d'hépatite
chronique C

L'enquéte effectuée par I'Institut National de Veille Sanitaire en 2004 a montré que la prévalence des
anticorps dirigés contre le virus de I'hépatite C (VHC) dans le sérum était de 0,84% en France
métropolitaine, et le nombre de sujets chroniquement infectés par ce virus d'environ 230 000 (1). Il a
été estime qu’au cours de l'année 2010, 5100 malades ont recu une bithérapie interféron pégylé
(Peg-IFN) + ribavirine, dont 3200 malades naifs de traitement et 1900 malades en échec d’un
traitement antérieur. A partir d’une étude de modélisation récente on estime que le nombre de
malades a traiter a partir de 2012 va étre multiplié au moins par un facteur 3 en raison de la
disponibilté de deux inhibiteurs de protéases spécifiques du VHC, le télaprévir et le bocéprévir, qui
viennent d’obtenir FAMM (2). Limpact de ces nouveaux traitements sur lincidence des
complications hépatiques a été modélisé par la méme équipe : entre 2012 et 2021, le gain apporté
par la trithérapie par rapport a la bithérapie devrait étre de - 26% pour I'incidence de la cirrhose et
de - 19% pour la mortalité liée au VHC (3). L'arrivée de ces nouvelles molécules modifie
profondément la prise en charge des malades atteints d'hépatite C de génotype 1. Il a paru opportun
a I'Association Francaise pour I'Etude du Foie (AFEF) de prendre position sur ces nouvelles stratégies
thérapeutiques afin d’accompagner les médecins et les malades pour une prise en charge optimale
de cette maladie avec ces nouvelles thérapies.

Méthodes

Le conseil d’administration de I’AFEF a mis en place un comité scientifique (Annexes) chargé
d’organiser les 8 et 9 avril 2011 une réunion d’actualités thérapeutiques sur la prise en charge de
I’hépatite C chez les malades de génotype 1 au moment de I'arrivée des nouvelles molécules. A partir
des présentations émanant d’experts, fondées sur les articles publiés et les présentations aux
congres internationaux et nationaux, c’est-a-dire sur les informations fournies par les firmes
développant les inhibiteurs de protéase en 2011, le comité scientifique a élaboré des propositions
qui ont été soumises a l'assemblée présente lors de ces journées. Le niveau d’approbation a été
intégré au texte final présentant la position de I'’AFEF (degré d'accord exprimé en % des votants
présents dans la salle). Dans ce texte, les propositions ont été classées selon les principes du systeme
GRADE en 3 niveaux de preuve: A (élevée), B (moyenne), C (faible), et 2 niveaux de
recommandations : 1 (fort), 2 (faible). Le texte final a été soumis a des experts extérieurs au Comité
Scientifique pour analyse critique et mis en ligne sur le site de I’AFEF en mai 2011. Depuis cette date,
les études de phase Ill ont été publiées in extenso et le télaprevir et le bocéprévir ont obtenu une
AMM. Des données nouvelles ont été fournies par les firmes et présentées lors des congres récents.
et Des ré-analyses des essais de phases Il ont été effectuées par les agences d’enregistrement (FDA
et EMA) ce qui a conduit a définir les regles dAMM. Au vu de ces nouvelles données, le comité
scientifique a actualisé ce texte pour le mettre en cohérence avec 'AMM. Les membres du comité
scientifique, les experts et les modérateurs ont contribué a ce processus sans le soutien de I'industrie
pharmaceutique. La liste des membres du Comité Scientifique, des experts et des modérateurs des
journées, des experts relecteurs est indiquée en annexe 1 et leurs conflits d’intérét en annexe 2.

Les abréviations utilisées dans le texte, ainsi que les définitions en rapport avec la surveillance
virologique, sont colligées dans I'annexe 3.

Le Comité Scientifique a traité les questions suivantes :

AFEF — 79 boulevard du Montparnasse — 75006 Paris - Tél. : 01 45 48 05 86 — http://www.afef.asso.fr
Siret : 43495159600023 / Code APE : 731z



ASSOCIATION FRANCAISE POUR L’'ETUDE DU FOIE
« Association reconnue d'utilité publique »

-2-
1 - Malades naifs de traitement

1.1 Qui traiter ?

1.2 Certains malades naifs peuvent-ils étre traités par bithérapie Peg-IFN +ribavirine ?

1.3 Quels sont les résultats des trithérapies Peg-IFN +ribavirine + inhibiteur de protéase

chez les malades naifs ?

1.4 Quels sont les facteurs prédictifs de réponse a la trithérapie ?

1.5 Chez quels malades peut-on raccourcir la durée de traitement avec la trithérapie ?

1.6 Quel est I'intérét de la phase initiale de bithérapie avant trithérapie ?

2 - Malades en échec de traitement antérieur
2.1 Quels sont les résultats des trithérapies chez les malades en échec de traitement
antérieur ?
2.2 Quels sont les facteurs prédictifs de réponse a la trithérapie ?
2.3 Peut-on raccourcir la durée du traitement avec la trithérapie ?
2.4 Quel est I'intérét de la phase initiale de bithérapie avant trithérapie ?

3 —Surveillance virologique du traitement par trithérapie
3.1 Surveillance de la réponse virologique
3.2 Quelles sont les criteres d’arrét du traitement?
3.3 Comment évaluer la résistance aux inhibiteurs de protéases?
3.4 Conduite pratique du traitement

4 — Suivi de I'observance thérapeutique

5 — Gestion des effets secondaires
5.1 Anémie
5.2 Effets secondaires cutanés
53 Interactions médicamenteuses

1- Malades naifs de traitement

1-1 Qui traiter ?
En 2002, la conférence de consensus francaise « Hépatite C: diagnostic et traitement »
recommandait de ne pas traiter par bithérapie pégylée les patients de génotype 1 ayant une hépatite
minime (< A1F1 selon la classification METAVIR) en raison d’un rapport bénéfice/risque insuffisant
dans cette population (4). Les dernieres recommandations de I'EASL pour la prise en charge de
I’'hépatite C en 2011 proposent des indications plus larges, puisqu'elles suggerent d’envisager cette
bithérapie chez tous les patients naifs, quelle que soit la sévérité de I'atteinte hépatique, avec une
discussion au cas par cas pour les patients ayant une atteinte hépatique minime (5). Avec la
trithérapie, les bénéfices et les risques sont modifiés chez les patients ayant une hépatite minime en
raison d’une part d’une amélioration de I'efficacité thérapeutique, et d’autre part de la possibilité de
nouveaux effets secondaires, du risque de survenue de variants viraux résistants en cas de non
réponse, et du surcolt lié aux inhibiteurs de protéase. L’indication de la trithérapie chez les patients
ayant une fibrose minime doit prendre en compte a la fois les facteurs de risque de progression de la
fibrose (6) et les facteurs prédictifs de bonne réponse a la bithérapie pégylée (7). Dans I'étude
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Hepatys, le taux de RVS chez les malades de génotype 1 était de 69% chez les malades avec fibrose
FO, 44% chez les malades F1-F2, et 31% chez les malades F3-F4 (8). Chez les malades ayant une
fibrose modérée a sévére (F2-F4), il a été montré que I'éradication du VHC était associée a une
diminution du risque de cirrhose et de carcinome hépatocellulaire (9,10). Comme pour la bithérapie,
la trithérapie est jusqu'a présent contre-indiquée en cas de cirrhose décompensée. Chez les patients
symptomatiques avec cryoglobulinémie, il a été montré que I|'éradication du VHC diminuait la
sévérité des symptémes (11). Il est donc logique de proposer une trithérapie dans ces populations,
malgré I'absence d’études spécifiques. Cela devra se faire dans le cadre d’essais thérapeutiques.
Compte tenu du risque de progression de la fibrose chez les malades non traités, une surveillance
réguliere est alors indispensable, et la Haute Autorité de Santé (HAS) a validé I'utilisation des outils
d’évaluation non invasive de la fibrose (Fibrotest, Fibroscan, FibroMetre, hépascore,) dans le suivi
annuel de ces malades.

Propositions

o La disponibilité de la trithérapie ne modifie pas les indications du traitement de I’hépatite C,
mais ses modalités (C2, degré d’accord 70%).

o Un traitement doit étre discuté chez tous les malades naifs ayant une hépatite chronique C
(sauf cirrhose décompensé) (A2, degré d’accord 73%).

o Chez les malades transplantés d'organe, dialysés ou co-infectés par le VIH, la trithérapie ne

peut pas étre envisagée en dehors des centres expérimentés et si possible dans le cadre
d’essais thérapeutiques (A2, non soumis au vote)

. Le traitement doit étre rapidement débuté chez les malades ayant une fibrose sévére (F3-F4)
et est indiqué chez les malades ayant une fibrose modérée (F2) (B2, degré d’accord 96%).
. Chez les malades ayant une fibrose non sévére (FO-F1), I'indication du traitement est

envisagée au cas par cas, en prenant en compte les facteurs connus de progression de la
maladie hépatique (Gge, sexe, syndrome métabolique, activité nécrotico-inflammatoire
notamment) ainsi que les symptémes et la motivation du patient (C2, degré d’accord 94%).

. Les malades non traités doivent étre surveillés au moins annuellement selon les
recommandations de la HAS (B2, degré d’accord 94%).

1-2 Certains malades naifs peuvent-ils étre traités par bithérapie Peg-IFN +ribavirine?
Les facteurs prédictifs de réponse a la bithérapie sont bien identifiés. Chez les malades infectés par le
génotype 1, il s’agit essentiellement de I'dge (< 40 ans), du niveau de la charge virale (< 600 000
Ul/ml), de I'absence de fibrose sévere et de I'absence d’insulinorésistance (7). Récemment, des
polymorphismes nucléotidiques situés sur le chromosome 19 en amont du géne de I'lL28B ont été
identifiés comme étant trés fortement associés a la réponse virologique soutenue (RVS) (12). Le
poids statistique de ce parametre parait similaire a celui du génotype viral. Chez les homozygotes CC
d'origine caucasienne (c'est-a-dire environ 30% des malades) sans fibrose sévere, le pourcentage de
RVS est estimé a 86%, contre 36 et 43% pour les génotypes TT et CT (13). L'étude des cinétiques
virales dans cette étude indique qu’une RVR est obtenue chez 30% des malades CC contre 5% des
malades CT ou TT. Ainsi, prés de 80% des malades ayant une RVR sont de génotype CC (13). En cas de
RVR, et ce quel que soit le génotype IL28B, les chances de RVS sont supérieures a 90%. En I'absence
de RVR, la RVS est obtenue chez 60% des malades CC. En combinant le statut IL28B et la RVR, il est
ainsi possible d’identifier un groupe de malades pour lesquels une bithérapie par Peg-IFN et
ribavirine de 48 semaines entraine une RVS dans 90% des cas, et chez qui la trithérapie n’augmente
probablement pas les chances de RVS. L'avantage de la trithérapie dans ce cas est de raccourcir la
durée du traitement a 24 ou 28 semaines, ce qui est la durée de traitement préconisée en cas de
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eRVR. Il faut enfin rappeler qu’il n’existe pas de données évaluant I'efficacité d’une bithérapie de 24

semaines chez les malades CC ayant une RVR, les seuls résultats disponibles concernant les malades

ayant une charge virale initiale basse (< 400 000 Ul/ml) ayant une RVR chez qui une bithérapie de 24

semaines est suffisante.

Propositions

. La détermination du génotype de I'IL28B (actuellement hors nomenclature et non remboursé
en France) est utile a la décision du traitement a appliquer chez les malades naifs de génotype
1 ayant une fibrose non sévére (< F3) (B2, degré d’accord : 70%)

o Chez les malades naifs de génotype 1 ayant des facteurs prédictifs de bonne réponse au
traitement (génotype CC de I'IL28B et fibrose < F3), les chances de guérison sont de I'ordre de
80% avec la bithérapie, le gain étant absent ou modeste en trithérapie. Une bithérapie peut
donc étre envisagée en premiere intention. Si une RVR est obtenue la bithérapie sera
poursuivie selon 'AMM, les chances de succes étant de 90%. En I'absence de RVR, une
trithérapie doit étre envisagée (C1, degré d’accord : 89%)

1-3 Quels sont les résultats des trithérapies Peg-IFN +ribavirine + inhibiteur de protéase

chez les malades naifs ?
Le télaprévir et le bocéprévir sont deux inhibiteurs puissants de la sérine protéase NS3 4A du VHC de
génotype 1. Les essais de phase Il ont prouvé l'efficacité de ces molécules en association a la
bithérapie Peg-IFN + ribavirine chez les malades naifs de génotype 1, avec des taux de RVS de l'ordre
de 60 a 70% (14,15). Les résultats des études de phase Ill sont maintenant disponibles. L’étude
SPRINT-2 a évalué l'efficacité de la trithérapie bocéprévir + Peg-IFNa2b + ribavirine (16) ; 1089
malades ont été randomisés en 3 bras : PR : bithérapie pégylée 48 semaines, BOC-PR48 : phase
initiale de bithérapie (PIB) de 4 semaines suivie de 44 semaines de trithérapie, et BOC-PR-RGT : PIB
de 4 semaines suivi d’'une trithérapie de durée variable selon la réponse. Dans ce troisieme bras, les
malades ayant une eRVR entre S8 et S24 (charge virale indétectable entre S8 et S24) recevaient 24
semaines de trithérapie, alors que les malades sans eRVR recevaient 24 semaines de trithérapie
suivie de 20 semaines de bithérapie. Une fibrose sévere (F3F4) était présente chez 9% des malades.
Une RVS était observée plus fréquemment dans les bras BOC-PR48 (66%) et BOC-PR-RGT (63%) que
dans le bras PR (38%). L’étude ADVANCE a évalué I'efficacité de la trithérapie télaprévir + Peg-IFNo2a
+ ribavirine chez 1088 malades randomisés en 3 bras : PR48, TVR12-PR : 12 semaines de trithérapie
télaprévir + PR suivi de 36 semaines de PR, et TVR8-PR : 8 semaines de trithérapie suivi de 40
semaines de PR (17). En cas d'eRVR (charge virale indétectable entre S4 et S12), la durée du
traitement était raccourcie a 24 semaines dans les deux bras trithérapie. Le pourcentage de malades
ayant une fibrose sévere était de 20%. Les pourcentages de RVS étaient significativement plus élevés
dans les bras TVR12-PR (75%) et TVR8PR (69%) que dans le bras PR48 (44%). Au total, les études de
phase Il démontrent la supériorité des trithérapies télaprévir et bocéprévir, avec un gain
thérapeutique de 30% par rapport a la bithérapie, et la possibilité de diminuer la durée de traitement
a 24 semaines chez pres de la moitié des malades.

1-4 Quels sont les facteurs prédictifs de réponse a la trithérapie ?
Les facteurs préthérapeutiques prédictifs de RVS ont été analysés dans les études de phase Ill. Dans
I’étude ADVANCE, les résultats de I'analyse multivariée n’ont pas encore été présentés. En analyse
univariée, I’age < 40 ans, le sexe féminin, I'absence de fibrose sévére, un index de masse corporelle <
25 kg/m? et une infection par le génotype 1b versus 1a étaient associés a la RVS. Le pourcentage de
RVS était plus faible chez les malades F3-F4 que chez les malades FO-F2 (62% versus 78% dans le bras
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TRV12PR). Le polymorphisme du géne de I'lL28B a pu étre déterminé chez 44% des malades (18). Les
pourcentages de RVS étaient respectivement de 90% chez les malades CC, 71% chez les CT et 73%
chez les TT. Le gain thérapeutique entre bi et trithérapie était plus élevé chez les malades CT et TT
que chez les malades CC (différence de RVS: 50% versus 26%). Dans I'étude SPRINT-2, les facteurs
prédictifs de RVS étaient en analyse multivariée I'origine ethnique, la charge virale, I'age, I'absence
de cirrhose et la prise de statine. La RVS était ainsi plus fréquente en I'absence qu’en présence d’une
fibrose F3F4 (67% versus 52% dans le bras BOCPR48). Aprés inclusion dans le modele multivarié,
I'IL28B était également un facteur prédictif indépendant de réponse (19). Les pourcentages de RVS
étaient de 80% chez les malades CC, 71% chez les CT et 59% chez les TT. En comparaison a la
bithérapie, un gain thérapeutique était observé uniqguement chez les malades CT (41%) et TT (32%),
mais pas chez les malades CC (RVS: 78% versus 80%). Au total, les facteurs prédictifs de réponse sont
les mémes en trithérapie qu’en bithérapie mais leur poids parait plus faible. Méme en présence de
facteurs de mauvaise réponse au traitement (IL28B non CC, fibrose F3F4) les chances de succes sont
supérieures a 50% en trithérapie, avec un bénéfice maximal en comparaison a la bithérapie. En cas
de facteurs de bonne réponse (IL28B CC et fibrose < F3) le bénéfice apporté par la trithérapie parait
plus faible (télaprévir) ou absent (bocéprévir).
Proposition
o Chez les malades naifs de génotype 1 ayant de mauvais facteurs prédictifs de réponse
(génotypes non CC de I'IL28B ou fibrose F3-F4), une trithérapie doit étre envisagée en
premiere intention (A1, degré d’accord 84 %)

1-5 Chez quels malades peut-on raccourcir la durée du traitement avec la trithérapie ?
Les essais de phase Il ont évalué I'efficacité de traitements plus courts en fonction des cinétiques
virales précoces. Dans I'essai SPRINT-2, une eRVR (ARN du VHC indétectable a S8 maintenue jusqu’a
S24) était observée chez 44% des malades. Dans ce cas, les chances de RVS étaient globalement de
96% dans les deux bras bocéprévir, versus 72% en cas de réponse virologique lente (I’ARN du VHC
détectable au moins a une reprise entre S8 et S24 mais indétectable a S24. En cas d'eRVR, le
pourcentage de RVS était par ailleurs identique selon que les patients aient recu 28 ou 48 semaines
de traitement (96% versus 97%). En revanche, chez les répondeurs lents les pourcentages de RVS
étaient sensiblement différents selon que les patients aient recu 24 ou 44 semaines de trithérapie
(66,2 % versus 75,3%) Dans I'étude ADVANCE, les malades traités par trithérapie recevaient tous un
traitement de 24 semaines en cas d'eRVR (ARN du VHC indétectable a S4 maintenue jusqu’a S12).
Dans le bras TLV12PR les chances de RVS étaient dans ce cas de 89%, versus 54% pour les malades
sans eRVR traités 48 semaines. L'étude ILLUMINATE a inclus 540 malades qui recevaient tous une
trithérapie Peg-IFNa2a, ribavirine et télaprévir de 12 semaines, suivie de 12 semaines de bithérapie
(20). A S24, les malades chez qui une eRVR était obtenue étaient randomisés. Dans le premier bras
(TVR12PR12), le traitement était interrompu alors que dans le deuxiéme bras (TVR12PR36) une
bithérapie additionnelle de 24 semaines était administrée. Une eRVR était obtenue chez 63% des
malades. Le pourcentage de RVS était de 92% dans le bras 24 semaines et de 88% dans le bras 48
semaines, ce qui n’était pas significativement différent. Les résultats de ces études indiquent
clairement que lorsqu'une eRVR est obtenue avec le télaprévir ou le bocéprévir les chances de succes
sont trés élevées (de I'ordre de 90%) et qu’un traitement court de 24 (télaprévir) ou 28 (bocéprévir)
semaines est suffisant. Il est intéressant de noter que la probabilité d’obtenir une eRVR, et donc un
traitement court, est plus élevée chez les malades de génotype IL28B CC que chez ceux CT ou TT
(89% versus 52% dans I'étude SPRINT-2). La présence d’une fibrose sévére (F3 et surtout F4) pourrait
toutefois altérer les chances de succes chez les malades ayant une eRVR et un traitement court. Dans
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I’étude ILLUMINATE, le pourcentage de RVS était de 61% chez les malades cirrhotiques traités 24

semaines et de 92% chez ceux traités 48 semaines. Chez les patients F3, les taux de RVS étaient

similaires entre les 2 bras de traitement (95 vs 86%) Cependant, il convient de rester prudent car ces

chiffres concernaient de petits effectifs. Dans I'étude SPRINT-2, les pourcentages de RVS chez les

malades F3-F4 étaient de 75% chez ceux traités 28 semaines versus 92% chez ceux traités 48

semaines (21). La probabilité d’obtenir une eRVR chez les malades F3-F4 était faible, mais ces chiffres

concernaient de petits effectifs et il n’y a pas eu d’analyse statistique possible.

Propositions

o Chez les malades ayant une eRVR, telle que définie dans les protocoles, la probabilité de RVS
est trés élevée et un traitement court (28 semaines avec le bocéprévir et 24 semaines avec le
télaprévir) est suffisant (A1, degré d’accord 80%)

o En cas de cirrhose, méme s’il existe une eRVR, les chances de succes paraissent plus faibles et
une prolongation de la durée de traitement a 48 semaines est recommandée (C2, degré
d’accord 80%)

1-6 Quel est I'intérét de la phase initiale de bithérapie avant trithérapie ?
1-6-1 Impact de la phase initiale de bithérapie sur I'efficacité de la trithérapie

Chez les patients naifs de traitement, 'impact de la phase initiale de bithérapie sur I'efficacité de la
trithérapie repose sur une seule étude. |l s’agit de I'essai de phase 2 (SPRINT 1) comparant
I’efficacité de la trithérapie avec le bocéprévir avec ou sans phase initiale de bithérapie pendant 24
ou 44 semaines par rapport au traitement standard (15). Bien que I'objectif de cet essai n’était pas
de comparer les bras de traitement avec ou sans phase initiale de bithérapie , I'analyse des résultats
indique que le taux de RVS n’est pas significativement différent entre les 4 bras de traitement
bocéprévir : 56% (IC 95% : 46—-66%) versus 54% (IC 95% : 44-64%) pour une trithérapie de 24
semaine et 75% (IC 95% : 65—83%) versus 67% (IC 95% : 57-76%) pour une trithérapie de 44
semaines. Les taux d’échappement virologique n’étaient pas significativement influencés par la
phase initiale de bithérapie (4 versus 7% et 5 versus 12%, p>0,05). En revanche, le taux de RVR sous
trithérapie était significativement plus élevé dans les bras phase initiale de bithérapie versus non
phase initiale de bithérapie (62% versus 38%, p<0,001). Ce dernier résultat suggére que la phase
initiale de bithérapie permet d’augmenter le nombre de malades traités par bocéprévir pouvant
bénéficier d’'un traitement court de 28 semaines. Il n'existe pas de donnée de phase initiale de
bithérapie concernant la trithérapie avec le télaprévir chez les patients naifs de traitement.

1-6-2 Phase initiale de bithérapie et prédiction de la réponse a la trithérapie
La phase initiale de bithérapie présente I'intérét d’évaluer la sensibilité des malades a I'interféron,
qui est impliquée dans I'efficacité de la trithérapie. Dans I'étude SPRINT-2 Ila décroissance de la
charge virale en fin de phase initiale de bithérapie a été analysée. Les taux de RVS n’étaient que de
28 a 43% chez les malades ayant une baisse de la charge virale <1 log Ul/mL, alors qu’ils étaient de
I'ordre de 80% chez ceux ayant une baisse > 1 log Ul/mL (16). Une baisse de la charge virale a l'issue
de la phase initiale de bithérapie de moins de 1 log est également prédictive de la sélection de
variants viraux résistants (68 vs 31%, p<0,001). En analyse multivariée, la décroissance virale durant
la phase initiale de bithérapie était le seul facteur prédictif indépendant de la RVS (21). Les facteurs
prédictifs de RVS chez les malades ayant une chute de la charge virale de moins de 1 log a l'issue de
la PIB ont récemment été étudiés (22). Il s’agit du génotype viral (1b versus 1a), de la charge virale
initiale et du degré de fibrose. La décroissance de la charge virale (0-0,5 log versus 0,5-1 log)
n’intervenait pas. Il faut noter que méme en présence de facteurs prédictifs de mauvaise réponse les
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chances de RVS ne sont jamais nulles (autour de 15%). Il n’est donc pas possible d’avoir une régle

d’arrét a ce moment, mais le rapport bénéfice / risque peut étre réévaluée a ce moment avec le

malade en fonction de la sévérité de I'hépatite et de la tolérance au traitement. |l n’existe pas de
données de phase initiale de bithérapie chez les patients naifs traités par trithérapie avec le
télaprévir.

Propositions

. Chez les malades naifs traités par bocéprévir, la phase initiale de bithérapie est associée a une
augmentation du taux de RVR sous trithérapie, permettant de raccourcir la durée de
traitement a 28 semaines (C2, degré d’accord 66%).

o Chez les malades naifs traités par bocéprévir ayant une baisse de charge virale < 1 log Ul/mL
a lissue de la phase initiale de bithérapie, les chances de succées sont plus limitées mais
néanmoins suffisantes pour débuter la trithérapie bocéprévir aprés avoir réévalué le rapport
bénéfice-risque (B2, non soumis au vote).

o Chez les malades naifs pour lesquels un traitement par trithérapie avec le télaprévir est
indiqué la phase initiale de bithérapie n’a pas été étudiée et n’est pas indiquée (A1, degré
d’accord 70%).

2- Malades en échec de traitement antérieur

2-1 Quels sont les résultats des trithérapies chez les malades en échec de traitement

antérieur ?
Chez les malades de génotype 1 en échec thérapeutique aprés bithérapie Peg-IFN + ribavirine, un
retraitement par bithérapie Peg-IFN + ribavirine entraine un taux de RVS de 23 % chez les rechuteurs
et de 6 % chez les non répondeurs (23). L'optimisation thérapeutique visant a adapter les doses de
Peg-IFN et/ou de ribavirine ainsi que la durée du traitement apporte un bénéfice modeste. Des
alternatives thérapeutiques sont donc indispensables chez ces malades. Dans I'étude de phase Il
PROVE 3 utilisant le télaprévir en association avec une bithérapie pégylée chez des malades en échec
thérapeutique, le taux de RVS dans les bras trithérapie était de I'ordre de 50% (24). Les résultats de
deux études de phase Ill sont maintenant disponibles. Dans I’étude REALIZE, 650 malades rechuteurs,
répondeurs partiels ou répondeurs nuls a un traitement précédent ont été randomisés dans 3 bras :
un bras contréle traité par PR pendant 48 semaines, un bras comprenant 12 semaines de trithérapie
avec le télaprévir suivie de 36 semaines de bithérapie, et un bras comprenant 4 semaines de phase
initiale de bithérapie, suivies de 12 semaines de trithérapie avec le télaprévir, suivies de 32 semaines
de bithérapie (25). La durée totale du traitement était de 48 semaines dans tous les bras. Prés de la
moitié des malades avaient une fibrose sévere (F3-F4). La trithérapie était significativement plus
efficace que la bithérapie avec des taux de RVS de 66 % avec la phase de phase initiale de bithérapie,
de 64 % sans phase de phase initiale de bithérapie, et de 17 % dans le bras de bithérapie. Dans
I’étude RESPOND-2, 403 malades rechuteurs ou répondeurs partiels a un précédent traitement ont
été randomisés dans 3 bras : un bras controle comprenant 48 semaines de bithérapie PR, un bras
comprenant une phase de phase initiale de bithérapie de 4 semaines suivie de 44 semaines de
trithérapie avec le bocéprévir, et un bras dit de traitement guidé par la réponse (RGT) dont la durée
était variable selon la réponse virologique précoce (26). Dans ce troisieme bras, le traitement était
interrompu a S36 si une eRVR était obtenue. En I'absence d'eRVR, la bocéprévir était interrompu a
S36 et la bithérapie poursuivie jusqu’a S48. La trithérapie était significativement plus efficace que la
bithérapie, avec des taux de RVS de 66% (BOC-PR48) et 59% (BOC-PR-RGT) versus 21% chez les
malades du groupe contréle.
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2-2 Quels sont les facteurs prédictifs de réponse a la trithérapie ?

Les facteurs prédictifs de réponse ont été évalués dans les essais de phase Ill. Dans les deux études
REALIZE et RESPOND-2, le profil de réponse antérieur était le facteur prédictif le plus puissant. Dans
I’étude REALIZE, les pourcentages de RVS étaient selon les bras de trithérapie (respectivement avec
et sans phase initiale de bithérapie) de 83% et 88% chez les rechuteurs, de 54% et 59% chez les
répondeurs partiels, et de 33% et 29% chez les répondeurs nuls. Dans I'étude RESPOND-2, les
pourcentages de RVS étaient respectivement dans les bras BOC-PR48 et BOC-PR-RGT de 75% et 69%
chez les rechuteurs, et de 52% et 40% chez les répondeurs partiels. Les malades répondeurs nuls
étaient exclus de cette étude. Il faut toutefois noter que le taux de RVS était de 33% chez les malades
ayant une chute de la charge virale inférieure a 1 log a l'issue de la PIB, ce qui s’apparente pour la
majorité des malades au profil de réponse nulle. Dans étude de roll-over PROVIDE (27) les malades
des groupes placebo des études de phase Il en échec thérapeutique —incluant les répondeurs nuls-
ont été retraités par 4 semaines de PIB suivies de 44 semaines de trithérapie. Parmi les 48 malades
inclus ayant un profil de réponse virologique nulle une RVS était observée dans 38% des cas.

Le stade de fibrose était le deuxieme facteur indépendamment associé a la RVS. Dans |'étude
REALIZE, les résultats globaux en termes de RVS dans les bras trithérapie étaient de 74% chez les
malades FOF2, 66% en cas de fibrose F3 et 47% en cas de cirrhose. Chez les malades rechuteurs, le
stade de fibrose n’avait pas d’impact sur la RVS (FOF2 : 86%, F3 : 85%, F4 : 84%). En revanche, le poids
de la fibrose sur la RVS était majeur chez les répondeurs partiels (FOF2 : 72%, F3 : 56%, F4 : 34%) et
chez les répondeurs nuls (FOF2 : 41%, F3 : 39%, F4 :14%). |l faut ainsi noter que la population la plus
difficile a traiter en trithérapie est celle des malades cirrhotiques répondeurs nuls, avec des taux de
RVS inférieurs a 15%, sans différence significative avec le groupe contréle (effectifs limités). Dans
I’étude RESPOND-2, la fibrose avait également un impact majeur sur la RVS qui variait dans les bras
trithérapie entre 66% et 68 % chez les malades ayant des Iésions de fibrose FO-F2 versus 44% a 68 %
chez ceux ayant des lésions de fibrose F3-4 (21). L’analyse multivariée de I’étude REALIZE récemment
présentée a identifié en plus du profil de réponse antérieur et de la fibrose d’autres facteurs
prédictifs indépendant de réponse incluant un niveau élevé de LDL cholesterol, le génotype 1b
(versus 1a), une charge virale basse et des transaminases basses au début du traitement (28). En
revanche, le polymorphisme de I'lL28B n’avait dans les deux études aucun impact significatif sur la
RVS (19,29). Au total, le profil de réponse antérieur est le principal facteur prédictif de réponse a la
trithérapie. Méme en cas de réponse virologique nulle antérieure, les résultats qui ont été mieux
évalués avec le télaprévir qu’avec le bocéprévir sont de I'ordre de 30% de RVS. Chez ces malades
I’efficacité des trithérapies doit soigneusement étre mise en balance avec le pronostic de la maladie
hépatique a moyen terme (les chances de RVS étant toutefois inversement corrélées a la sévérité de
la fibrose), les effets secondaires des trithérapies, le co(it économique et la possibilité d’avoir a
moyen terme des associations d’antiviraux directs permettant d’obtenir de meilleurs résultats et
peut-étre un traitement plus court et mieux toléré. Ils devraient étre inclus dans des essais
thérapeutiques.

Propositions

. Chez les malades en échec de traitement par bithérapie, la trithérapie Peg-IFN, ribavirine et
bocéprévir ou télaprévir devient le traitement de référence (C2, degré d’accord 89 %).
o Chez les malades rechuteurs a la bithérapie, la trithérapie doit étre rapidement débutée chez

les malades ayant une fibrose sévere (F3-F4) et est indiquée chez ceux ayant une fibrose
modérée (F2). Elle doit étre discutée au cas par cas chez les patients ayant des lésions
minimes (FO-F1) (B2, degré d’accord 91%).
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o Chez les malades répondeurs partiels a la bithérapie, la trithérapie doit étre rapidement
débutée chez les malades ayant une fibrose sévere (F3-F4) et doit étre discutée au cas par cas
chez ceux ayant une fibrose minime a modérée (<F2) (B2, degré d’accord 89%).

o Chez les malades répondeurs nuls a la bithérapie ayant une fibrose sévere, une RVS ne peut
étre espérée que chez environ 15% des malades F4 et 40% des malades F3. Ce traitement est
indiqué en I'absence d’alternative (essais cliniques). Pour les malades FO-F2, les chances de
succeés sont de I'ordre de 30% et le rapport bénéfice-risque doit étre évalué au cas par cas (B2,
degré d’accord 86%).

2-3 Peut-on raccourcir la durée du traitement avec la trithérapie ?
La possibilité de raccourcir le schéma thérapeutique de trithérapie chez les malades a été évaluée
dans les études de phase Il avec le bocéprévir dans I'essai RESPOND-2. Dans cette étude, les malades
du groupe BOC-RGT ayant une eRVR recevaient a l'issue de la phase initiale de bithérapie une
trithérapie plus courte de 32 semaines, soit un traitement de 36 semaines au total. Une eRVR était
observée chez 46% des malades de ce bras. Le pourcentage de RVS était alors de 86%, ce qui n’était
pas différent des résultats observés dans le bras 44 semaines de trithérapie (88% de RVS). Une
réduction de la durée du traitement a 36 semaines parait ainsi possible chez les malades ayant une
eRVR. En I'absence d'eRVR, une bithérapie Peg-IFN + ribavirine additionnelle de 12 semaines était
effectuée dans le bras BOC-PR-RGT. Le pourcentage de RVS était également similaire a celui observé
chez les malades sans eRVR traités pendant 44 semaines de trithérapie (40% versus 43%). En
revanche, chez les malades ayant une fibrose sévere F3 ou F4, le pourcentage de RVS était
globalement plus faible dans le groupe BOC-RGT en comparaison au bras ayant une durée fixe de
traitement (44% versus 68%, absence d’analyse statistique). La réduction de la durée du traitement
risquait ainsi de diminuer les chances de succes chez ces malades.
Dans I’étude REALIZE ayant évalué I'efficacité du télaprévir chez les malades en échec de traitement,
la durée du traitement était de 48 semaines (12 semaines de trithérapie suivies de 36 semaines de
bithérapie) quelle que soit la réponse virologique précoce. La possibilité de raccourcir la durée du
traitement en cas de eRVR n’a donc pas été testée. En revanche, dans I'essai de phase Il PROVE 3
chez les malades en échec, un bras court (12 semaines de trithérapie suivies de 12 semaines de
bithérapie) était évalué (30). Le taux de RVS dans ce bras était de 89% (25/28) chez les rechuteurs
ayant obtenu une eRVR. Par ailleurs, une étude de roll-over chez les malades ayant recu du placebo
de télaprévir dans les essais de phase Il PROVE | et PROVE Il a inclus un bras court (12 semaines de
trithérapie suivies de 12 semaines de bithérapie). Chez les 24 malades rechuteurs a la bithérapie
ayant une eRVR en trithérapie, le taux de RVS était de 100%. Méme si ces données proviennent
uniquement des études de phase Il avec un nombre limité de malades, il parait donc probable que le
raccourcissement de la durée du traitement a 24 semaines chez les rechuteurs ayant une eRVR ne
diminue pas les chances de RVS qui sont trés élevées. Il faut toutefois rester prudent en particulier
pour les malades cirrhotiques pour lesquels on ne dispose pas de données.
Propositions
. Chez les malades en échec de traitement antérieur retraités par une trithérapie comprenant
du bocéprévir et n’ayant pas de eRVR, une trithérapie de 32 semaines (aprés la PIB) suivie
d’une bithérapie de 12 semaines est le schéma thérapeutique le plus approprié (non soumis
au vote)
. Chez les malades en échec de traitement antérieur retraités par une trithérapie comprenant
du bocéprévir et ayant une eRVR, la probabilité de RVS est élevée et un traitement court de 36
semaines (PIB de 4 semaines suivie de 32 semaines de trithérapie) donne des résultats
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similaires a ceux du traitement de 48 semaines proposé dans ce cas par 'AMM. Un
raccourcissement de la durée du traitement a 36 semaines peut donc étre envisagé en
particulier si la tolérance est médiocre (C2, degré d’accord 80%).

o En cas de cirrhose, méme s’il existe une eRVR, les chances de succes sont probablement plus
faibles si la durée de traitement est raccourcie et un traitement de 48 semaines (4 semaines
de phase initiale de bithérapie suivi de 44 semaines de trithérapie bocéprévir) est
recommandé (C2, degré d’accord 98%)

. Les malades répondeurs nuls a un précédent traitement peuvent selon 'AMM étre traités
par une trithérapie comportant le bocéprévir avec le méme schéma thérapeutique (4
semaines de PIB puis 44 semaines de trithérapie) avec des chances de succes plus faibles et
non précisément estimées (C2, non soumis au vote)

o Chez les malades en échec de traitement antérieur retraités par une trithérapie comprenant
du télaprévir, le traitement de référence est une trithérapie de 12 semaines suivie d’une
bithérapie de 36 semaines (B2, non soumis au vote)

o Chez les malades rechuteurs non cirrhotiques retraités par une trithérapie comprenant le
télaprévir et ayant une eRVR, la durée du traitement peut étre selon 'AMM raccourcie a 24
semaines (12 semaines de trithérapie suives de 12 semaines de bithérapie). Le niveau de
preuve est cependant faible et une durée de traitement de 48 semaines doit étre envisagée
s’il existe des facteurs prédictifs de mauvaise réponse associés (fibrose F3, génotype 1a) (C2,
non soumis au vote)

2-4 Quel est I'intérét de la phase initiale de bithérapie avant trithérapie?

2-4-1lmpact de la phase initiale de bithérapie sur I’efficacité de la trithérapie
Chez les malades en échec de traitement, I'intérét de la phase de phase initiale de bithérapie n’a été
évalué que chez les malades traités par une trithérapie avec le télaprévir. Dans I'étude REALIZE, il
n’existait pas de différence de RVS entre les malades traités avec ou sans phase de phase initiale de
bithérapie, qu’ils soient rechuteurs (88% versus 83%), répondeurs partiels (54% versus 59%) ou
répondeurs nuls (33% versus 29%). Le pourcentage de RVR obtenue apres 4 semaines de trithérapie
était supérieur chez les patients répondeurs nuls ayant eu une phase de phase initiale de bithérapie,
mais ce bénéfice ne se traduisait pas par une augmentation de la RVS dans ce sous-groupe. Le
pourcentage d’échappement sous traitement était également identique selon la présence ou non
d’une phase de phase initiale de bithérapie chez les rechuteurs (1% versus 1%) et chez les
répondeurs partiels ou nul (17% versus 19%). La fréquence de sélection de mutations de résistance
était enfin similaire que les malades en échec aient été traités avec ou sans phase de phase initiale
de bithérapie (25).

2-4-2 Phase initiale de bithérapie et prédiction de la réponse a la trithérapie
Comme pour les malades naifs de traitement, la phase de phase initiale de bithérapie permet de
prédire I'efficacité de la trithérapie. Chez les malades traités par télaprévir dans I'étude REALIZE, les
pourcentages de RVS selon que la chute de la charge virale a I'issue de la phase initiale de bithérapie
soit supérieure ou inférieure au seuil de 1 log Ul/mL étaient de 54% versus 15% chez les répondeurs
nuls, de 59% versus 56% chez les répondeurs partiels et de 88% versus 62% chez les rechuteurs. De
méme chez les malades traités avec le bocéprévir dans I'étude RESPOND-2, les pourcentages de RVS
au seuil de charge virale de 1 log Ul/mL a l'issue de la phase de phase initiale de bithérapie étaient de
61% versus 37% chez les répondeurs partiels et de 81% versus 37% chez les rechuteurs. Ces résultats
indiguent que la phase initiale de bithérapie permet de prédire I'efficacité de la trithérapie, méme si

AFEF — 79 boulevard du Montparnasse — 75006 Paris - Tél. : 01 45 48 05 86 — http://www.afef.asso.fr
Siret : 43495159600023 / Code APE : 731z



ASSOCIATION FRANCAISE POUR L’'ETUDE DU FOIE
« Association reconnue d'utilité publique »

-11 -

elle ne peut se substituer au profil de réponse antérieur qui garde une valeur prédictive
indépendante, et dont elle est complémentaire. Ces données provenant de la phase initiale de
bithérapie sont d'autant plus importantes que la sensibilité a I'interféron peut évoluer dans le temps
pour des raisons multifactorielles incluant la progression de la fibrose, I'age, I'activité nécrotico-
inflammatoire, ou l'apparition d’une insulinorésistance. Par ailleurs il est parfois difficile compte
tenu de l'ancienneté du traitement antérieur de pouvoir déterminer avec certitude le profil de
réponse antérieur, ces données, méme si elles existent, étant souvent incompléetes. Ceci est
particulierement important pour les malades répondeurs nuls chez qui la RVS obtenue avec le
télaprévir est supérieure a 50% si la chute de la charge virale est supérieure a 1 log, et seulement
15% (probablement 5% a 10% en cas de fibrose F3F4) chez ceux ayant une diminution de charge
virale inférieure a 1 log a l'issue de la phase initiale de bithérapie.

Propositions

. Lorsque le profil de réponse au traitement antérieur n’a pas pu étre déterminé, une phase
initiale de bithérapie aide a prédire I'efficacité de la trithérapie (B1, degré d’accord 84%).
o Chez les malades rechuteurs ou répondeurs partiels a un traitement antérieur, la phase

initiale de bithérapie permet de prédire la réponse a la trithérapie avec le bocéprévir (B1, non
soumis au vote)

o Chez les malades en échec d’un traitement antérieur retraités par une trithérapie avec le
télaprévir, la phase initiale de bithérapie n‘améliore pas le taux de RVS et ne prévient pas
I’émergence de VHC variants résistants (B1, degré d’accord 66%).

. Chez les répondeurs nuls traités par trithérapie avec le télaprévir, la phase initiale de
bithérapie est utile pour évaluer les chances de succes a la trithérapie. Si la baisse de la
charge virale est inférieure a 1 log Ul/mL les chances de succes sont tres faibles et le rapport
bénéfice risque doit étre réévalué (C2, non soumis au vote)

3- Surveillance virologique du traitement par trithérapie

3-1 Surveillance de la réponse virologique
La surveillance de I'efficacité du traitement repose sur la mesure répétée de la charge virale. Celle-ci
doit étre déterminée par une méthode de quantification sensible utilisant un test par PCR en temps
réel avec un seuil de détection bas (< 25 Ul/ml) et une linéarité des quantifications descendant
jusqu'a ce seuil. La méme méthode doit étre utilisée initialement et pendant tout le suivi chez un
méme malade. La charge virale doit étre mesurée le jour du début du traitement, puis a une
fréquence qui a été précisée dans les AMM du bocéprévir et du télaprévir. Bien que la surveillance
soit globalement similaire pour les deux molécules quelques différences peuvent étre notées. En cas
d’utilisation de la phase initiale de bithérapie, il faut par exemple remarquer que la charge virale a S8
correspond en fait au controle effectué a S4 de la trithérapie, ce qui peut conduire a des difficultés
d’interprétation. Pour le bocéprévir, 'AMM recommande d’effectuer une charge virale a SO, S4 (fin
de la phase initiale de bithérapie), S8 (malades naifs), S12, S24, S28 (si traitement court), 536, S48 et
S72. Pour le télaprévir, 'AMM recommande de contréler la charge virale aux points suivants : SO, 54,
S8 (répondeurs nuls), S12, S24, S36, S48 et S76. D’autres points de contréle non mentionnés par
'AMM paraissent trés importants pour optimiser I'utilisation des régles d’arrét de traitement.
Compte tenu de la cinétique de décroissance virale trés rapide au cours des deux premiere semaines
sous trithérapie il parait ainsi indispensable de contréler la charge virale 2 semaines aprés le début
du traitement par trithérapie (S2 pour le télaprévir ou S6 pour le bocéprévir) afin de dépister un
éventuel échappement précoce susceptible de passer inapercu si le premier contréle est effectué a
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S4 du début du traitement (Figure 1). En cas de trithérapie avec le télaprévir, une mesure de la
charge virale a S16, c'est-a-dire 4 semaines apres l'interruption du télaprévir, est également tres utile
pour identifier les échappements liés au passage a la bithérapie. De la méme maniere, un contréle a
S40 est utile chez les malades traités par bocéprévir jusqu’a S36 puis par bithérapie jusqu’a S48, pour
identifier les échappements liés I'arrét du bocéprévir. De maniére plus générale, il parait important
de surveiller mensuellement la charge virale tant que celle-ci est détectable sous trithérapie pour
identifier précocement les échappements virologiques liés aux mutations de résistance aux
inhibiteurs de protéase. La définition d’un ARN du VHC indétectable est toutefois difficile, et
nécessite aujourd'hui un consensus international. Dans les études de phase IlI, il s’agissait d’un ARN
du VHC inférieur a 10-15 Ul/ml pour les études avec le télaprévir et inférieur a 9,3 Ul/ml pour les
études avec le bocéprévir. C’'est cette définition qui a été retenue pour définir I'eRVR permettant de
raccourcir la durée du traitement. En pratique clinique, I'interprétation d’un ARN du VHC inférieur au
seuil de quantification (par exemple 25 ou 15 Ul/ml) mais détectable est difficile. Une analyse
rétrospective des études SPRINT-2 et RESPOND-2 qui ont été poolées a été récemment effectuées
(31). Elle indique que les chances de RVS sont de 89% en cas d’ARN du VHC strictement indétectable
a S8, et de seulement 67% en cas d’ARN du VHC détectable mais non quantifiable. Dans |'attente de
nouvelles données, il paralt donc légitime de garder comme définition un ARN strictement
indétectable pour retenir la eRVR et prendre la décision de raccourcir la durée du traitement. Une
autre difficulté d’ordre pratique est liée au délai d’obtention du résultat de ’ARN du VHC. En dehors
de quelques centres il est impossible d’obtenir le résultat en moins de 24h. Si une décision
thérapeutique doit étre prise elle sera donc décalée de quelques jours avec les résultats virologiques,
ce qui devra étre pris en compte dans I'organisation pratique de la prise en charge des malades.
Propositions
o Un test de détection sensible (seuil inférieur de détection < 15 Ul/ml, quantification linéaire
jusqu’au seuil) idéalement un test de PCR en temps réel, doit étre utilisé pour la surveillance
virologique de la trithérapie (B1, non soumis au vote)

o Un contréle de I’ARN du VHC deux semaines apres le début de la trithérapie (non mentionné
par 'AMM) est utile pour identifier les échappements virologiques précoces (C2, degré
d’accord 94%).

o Un contréle supplémentaire de I’ARN du VHC 4 semaines apres I'arrét de l‘antiprotéase

lorsque la bithérapie est poursuivie est utile pour identifier les échappements virologiques (C2,
non soumis au vote)

. L’ARN du VHC doit étre contrélé mensuellement tant que la charge virale est détectable (C2,
non soumis au vote).

3-2 Quelles sont les critéres d’arrét du traitement ?

Les regles d’arrét des traitements dans les études de phase lll précédemment décrites étaient
variables selon le statut des malades (naifs ou en échec) et selon la molécule utilisée. Le télaprévir
devait ainsi étre arrété a S4 si la charge virale était supérieure a 1000 Ul/ml (malades naifs) ou 100
Ul/ml (malades en échec), et la trithérapie devait étre interrompue dans les deux essais si la charge
virale diminuait de moins de 2 logs a S12. Pour le bocéprévir, la trithérapie devait étre interrompue si
la charge virale était détectable a S24 chez les malades naifs, et supérieure a 100 Ul/ml chez les
malades en échec. Ces régles d’arrét ont été modifiées dans les AMM des 2 molécules aprés une
seconde analyse des données des essais. Elles sont résumées dans le Tableau 1.
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Tableau 1 : Régles d’arrét selon ’AMM

Patient naif Patient en échec

Télaprévir S4 : ARN du VHC > 1000 Ul/ml S4 : ARN du VHC > 1000 Ul/ml
-> stop télaprévir, et PR -> stop télaprévir, et PR
S12 : ARN du VHC > 1000 Ul/ml S12 : ARN du VHC > 1000 Ul/ml
- stop télaprévir et PR - stop télaprévir et PR
$24-40 : ARN du VHC détectable S$24-40 : ARN du VHC détectable
- stop PR - stop PR

Bocéprévir | S12 : ARN du VHC > 100 Ul/ml S12 : ARN du VHC > 100 Ul/ml
- stop bocéprévir et PR - stop bocéprévir et PR
S24 : ARN du VHC détectable S24 : ARN du VHC détectable
-> stop bocéprévir et PR - stop bocéprévir et PR

Dans les études de phase 3 du télaprevir, la poursuite de la bithérapie pégylée n’a permis d’obtenir
une RVS chez aucun des patients ayant un ARN du VHC > 1000 Ul/ml a la semaine 4 ou 12. Puisqu’il
s’agissait de la régle d’arrét du télaprévir définie a priori, il est impossible de déterminer les chances
de succeés si la trithérapie avait été poursuivie. Chez les patients naifs de traitement, un ARN du VHC
compris entre 100 et 1000 Ul/ml a la semaine 4 et 12 était associé a une RVS dans 25% des cas (4/16
et 2/8 respectivement). Pour les malades en échec de traitement, la régle d’arrét du télaprévir ayant
été fixée a 100 Ul/ml a S4, il est impossible de déterminer les chances de succés en cas de poursuite
de la trithérapie au-dela de ce seuil. Il faut enfin noter que I'utilisation d’une PIB avec le télaprévir
(comme recommandé par I’AFEF chez les répondeurs nuls) modifie probablement la regle d’arrét (qui
devrait étre plus stricte) mais aucune donnée n’est disponible. Dans les études de phase 3 du
boceprevir, la poursuite du traitement n’a permis d’obtenir une RVS chez aucun des 65 malades
naifs ayant un ARN du VHC > 100 Ul/ml a la semaine 12. Pour les malades en échec, ce seuil de 100
Ul/ml a S4 correspondait a la régle d’arrét et les résultats n’ont donc pas pu étre évalués.

Il faut donc noter que les régles d’arrét ont été définies a priori dans les études, probablement dans
un souci de prévention des mutations de résistance. Certaines des régles d’arrét retenues par 'AMM
n’ayant pas été évaluées il est actuellement impossible de juger de leur pertinence clinique. Bien que
la probabilité soit probablement faible, il est donc possible que des malades ayant des critéres
d’arrét mais chez qui le traitement est poursuivi obtiennent une RVS.Par analogie avec d’autres
maladies virales (VIH, VHB), la poursuite du traitement par trithérapie est une attitude logique si la
décroissance de la charge virale est importante et se poursuit régulierement. En revanche, et par
analogie a la bithérapie, un ARN du VHC détectable a S24 rend trés peu probable une RVS et I'arrét
du traitement doit dans ces conditions étre envisagé. De la méme maniere, une remontée de la
charge virale sous trithérapie traduit, si I'observance est satisfaisante, un échec thérapeutique qui
peut étre associé a la sélection de variants viraux résistants a l'antiprotéase qui doit étre
interrompue. Toutefois, des repositivations faibles transitoires de la charge virale ("blips") ont été
observées au cours des essais, sans influence sur la RVS. La poursuite de la bithérapie doit étre alors
discutée au cas par cas en fonction de la période de suivi et du niveau de charge virale. Des études de
stratégies validant la pertinence des criteres d’arrét de traitement sont indispensables.
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Proposition
o En trithérapie, les régles (et les seuils) d’arrét du traitement ont été définis a priori et de fagon

arbitraire dans les essais, et sont peut-étre trop restrictives ou non optimales. A toutes les
évaluations jusqu’a S24, le traitement peut étre poursuivi chez les malades ayant une baisse
réguliére de la virémie. En cas d’ARN détectable et en plateau a un mois d’intervalle,
d’échappement virologique (remontée de I’ARN viral), ou si I'’ARN du VHC est détectable a
524, le traitement doit étre interrompu (C2, 78% d’accord).

3-3 Comment évaluer la résistance aux inhibiteurs de protéase?
La résistance aux inhibiteurs de protéase de premiere génération est conférée par un nombre
relativement important de substitutions d'amino-acides. Ces substitutions conférent une résistance
croisée a tous les inhibiteurs de protéase de premiere génération. Certaines de ces mutations, en
particulier celles obtenues avec le sous-type viral 1a pourront étre croisées avec les antiprotéases de
deuxiéme génération. Les substitutions d'amino-acides conférant la résistance aux inhibiteurs de
protéase préexistent sous la forme de populations virales trés minoritaires chez tous les malades
naifs de traitement. L’administration d’un inhibiteur de protéase sélectionne les variants viraux
porteurs de substitutions de résistance préexistants qui croissent de facon exponentielle jusqu’a
devenir majoritaires si le traitement est poursuivi.
L’échec thérapeutique (persistance de l'infection) a une trithérapie incluant une antiprotéase est
essentiellement lié a une réponse insuffisante a I'lFN et a la ribavirine. La croissance des populations
virales résistantes a I'inhibiteur de protéase en est la conséquence et non la cause. Dans les essais de
phase lll, environ la moitié des malades en échec thérapeutique avaient des populations virales
dominantes résistantes au télaprévir ou au bocéprévir au moment de I'échappement ou de la
rechute. La décroissance des populations virales résistantes au télaprévir ou au bocéprévir
commence dés l'arrét de I'administration de l'inhibiteur de protéase. Elle est lente et aboutit, apres
plusieurs mois a plusieurs années, a leur remplacement par une population virale majoritaire
sensible aux inhibiteurs de protéase, rétablissant une situation voisine de celle observée avant
traitement (populations virales résistantes minoritaires). L'impact a long terme de la résistance n’est
pas connu. Seule I'analyse de la réponse a un futur traitement utilisant une antiprotéase ayant des
résistances croisées permettrait de connaitre I'impact thérapeutique de ces mutations de résistance
a long terme. Des études doivent étre réalisées rapidement, mais celles-ci devront inclure la
possibilité d'accés a de nouveaux antiviraux n'ayant pas de résistance croisée. Aujourd’hui la
sensibilité des tests de détection des mutations de résistance tels que le séquencgage est insuffisante.
Avec ces tests, I'absence de détection de mutants ne signifie pas I'absence de résistance. Des
techniques plus sensibles de détection telles que le pyroséquencage sont encore du domaine de la
recherche.
Proposition
. Il n’existe aujourd’hui aucune indication pour la recherche de variants viraux résistants au
télaprévir ou au bocéprévir en pratique clinique. Cependant, des sérums peuvent étre
conservés, en prévision de I'arrivée des molécules de deuxiéeme génération (C1, degré d’accord
90%).

AFEF — 79 boulevard du Montparnasse — 75006 Paris - Tél. : 01 45 48 05 86 — http://www.afef.asso.fr
Siret : 43495159600023 / Code APE : 731z



ASSOCIATION FRANCAISE POUR L’'ETUDE DU FOIE
« Association reconnue d'utilité publique »
-15 -

3-4 Conduite pratique du traitement

La conduite pratique d’un traitement par télaprévir ou bocéprévir doit tenir compte des facteurs
prédictifs de réponse (en particulier le stade de fibrose qui doit donc étre évalué), du caractére naif
ou non du malade a traiter, et des cinétiques virales sous traitement. Les figures 1 et 2 montrent les
schémas thérapeutiques recommandés par 'AMM, qui different en partie de ceux utilisés dans les
essais de phase Ill. Pour le télaprévir, la durée recommandée de traitement est de 12 semaines de
trithérapie suivies de 32 semaines de bithérapie. Chez les malades naifs mais également rechuteurs
et en I'absence de cirrhose, la durée de traitement peut étre raccourcie a 24 semaines (12 semaines
de trithérapie suivies de 12 semaines de bithérapie) si une eRVR est obtenue. Pour le bocéprévir, le
schéma de référence est un traitement de 48 semaines qui associe 4 semaines de bithérapie (PIB),
suivies de 32 semaines de trithérapie, suivies de 12 semaines de bithérapie (il s’agissait du schéma
guidé par la réponse de l'essai de phase 3 non répondeur). Chez les malades naifs, la durée du
traitement peut-étre raccourcie a 28 semaines en cas de eRVR. En revanche, en cas de cirrhose ou
d’antécédent de réponse virologique nulle a la bithérapie la durée du traitement doit étre de 48
semaines, associant 4 semaines de bithérapie (PIB) et 44 semaines de trithérapie. Les figures 3 a 6
présentent des algorithmes de suivi correspondant aux principales situations cliniques, prenant en
compte 'AMM en proposant également des adaptations pour individualiser au mieux les schémas
thérapeutiques.
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Incivo® (Tetapreviry €n trithérapie chez les patients
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Conduite du traitement
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Conduite du traitement
par le bocéprévir chez les malades déja traités
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4 - Suivi de I'observance thérapeutique

La dose recommandée de bocéprévir est de 800 mg toutes les 7-9 heures, ce qui correspond a 12
gélules de 200 mg/jour a prendre avec de la nourriture. La dose recommandée de télaprévir est de
750 mg toutes les 8 heures, ce qui correspond a 6 comprimés de 375 mg/jour a prendre avec de la
nourriture. La dose d’inhibiteur de protéase ne doit pas étre réduite, car cela est susceptible de
faciliter I'émergence de souches résistantes et donc d’entrainer un échec thérapeutique. Il est donc
impératif de bien éduquer le malade pour que I'observance soit la meilleure possible. Une analyse
rétrospective des études de phase Il du bocéprévir montre que le respect de la durée du traitement
(>80 %, <80 %) influence significativement le taux de RVS (28). En revanche, I'oubli de quelques doses
de bocéprévir ne semble avoir pas avoir d’'impact sur la RVS. De la méme maniére, si la durée de
traitement est respectée, le non respect d’un intervalle de 7 a 9 heures entre 2 prises ne semble pas
avoir d’influence sur la RVS. Ces données doivent étre confirmées avec le télaprévir.
Propositions

e La dose de I'antiprotéase ne doit jamais étre diminuée (B2, degré d’accord 86 %).

e En trithérapie, il est impératif de respecter la durée du traitement prescrite (B2, degré

d’accord 81 %)

5 — Gestion des effets secondaires

5-1 Anémie
La trithérapie avec le bocéprévir ou le télaprévir augmente le risque d’anémie d’environ 20 % par
rapport a la bithérapie pégylée (15,16). La fréquence de I'anémie, définie par une hémoglobine < 10
g/dl, est d’environ 50 % avec la trithérapie avec le bocéprévir et de 40 % avec la trithérapie avec le
télaprévir. Les arréts de traitement dus a une anémie sont néanmoins rares. Dans les études avec le
bocéprévir I'utilisation de I'érythropiétine (EPO) était recommandée, et effectivement administrée
chez 43 % des malades. En revanche dans les études avec le télaprévir, I'utilisation de I'EPO était
interdite. Les analyses rétrospectives des études de phase Ill du bocéprévir et du télaprévir montrent
que la diminution de dose de ribavirine ne semble pas avoir d’impact négatif sur la RVS (33,34). De
plus, I'utilisation d’EPO ne parait pas avoir d’impact positif sur la RVS. Ces premiéres analyses doivent
étre pondérées par les résultats des études rétrospectives de grande série de malades ayant été
traités par une bithérapie Peg-IFN et ribavirine. Ces études montrent que la diminution de la dose de
ribavirine a un impact négatif sur la RVS uniquement quand la dose cumulée est inférieure a 60 % de
la dose prévue. Si la diminution de dose survient au moment ol I’ARN du VHC est indétectable,
I'impact sur la RVS semble étre moindre (35). Lutilisation de 'EPO permet de maintenir plus souvent
la pleine dose de ribavirine et améliore la qualité de vie (36). Dans une analyse post hoc d’'une étude
contr6lée ayant inclus plus de 3000 malades, il a été montré que les patients développant une
anémie en cours de bithérapie ont un taux de RVS supérieur par rapport aux malades ne développant
pas d’anémie (37).Dans cette étude, 'EPO augmentait les chances de RVS uniquement lorsqu’elle
était prescrite dans les 8 premiéres semaines donc probablement au moment ol I’ARN du VHC était
encore détectable. Aprés la 8°™ semaine de traitement, 'EPO n’avait aucun impact positif sur la RVS.
En extrapolant a la trithérapie, il parait nécessaire de maintenir la pleine dose de ribavirine jusqu’a
négativation de I’ARN du VHC. Pour cela, 'EPO doit étre utilisée selon les recommandations du
protocole thérapeutique temporaire (PTT) de
I’AFSSAPS(http://www.afssaps.fr/var/afssaps site/storage/original/application/3bcab882bd0404a83
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7c9c6917cda30be.pdf ). Si 'anémie survient alors que I'ARN du VHC est indétectable, la dose de
ribavirine peut étre diminuée par paliers de 200 mg. L'intérét de I'EPO doit étre évalué au cas par cas
en fonction des signes cliniques, de la tolérance de I'anémie et des comorbidités. Dans tous les cas, la
dose initiale d’antiprotéase doit étre maintenue.
Propositions
e Si I'anémie survient alors que la virémie est encore détectable, la dose de ribavirine doit
probablement étre maintenue. L’EPO peut étre prescrite selon les recommandations du PTT et
ceci jusqu’a négativation de I’ARN (B2, degré d’accord 89 %)
e Si I'anémie survient alors que la virémie est indétectable, la dose de ribavirine peut étre
diminuée. Dans cette situation I'utilisation de I'EPO devra étre discutée au cas par cas (C2,
degré d’accord 60%).

5-2 Effets secondaires cutanés

Les effets secondaires cutanés de l'interféron et de la ribavirine sont bien connus. Mis a part les
réactions cutanées aux points d’injection, I'administration d'interféron est associée dans 10% des cas
a la survenue d’une peau érythémateuse, seche (xérose) et prurigineuse, pouvant aboutir a des
lésions de grattage (prurigo) eczématiformes diffuses. Cette manifestation variable dans son
intensité, trés subjective, est compatible avec la poursuite du traitement, les Iésions disparaissant
progressivement a son arrét. L'administration de ribavirine est associée dans 30% des cas a la
survenue d’'une peau érythémateuse, avec xérose et prurit notamment dans les régions des plis
aboutissant trés souvent a un prurigo diffus. Cette dermatite eczématiforme est plus sévere que celle
survenant au cours du traitement par interféron seul. L'inconfort mal accepté par les patients peut
nécessiter une prise en charge réguliére par un dermatologue pendant la durée du traitement qui
peut dans I'immense majorité des cas étre maintenu. D’autres manifestations rares ont été décrites
avec la ribavirine incluant pigmentations, éruptions lichénoides et exceptionnellement syndrome de
Stevens-Johnson (SJS). Le traitement par le télaprévir utilisé en trithérapie est associé dans 54% des
cas a la survenue de manifestations cutanées. Dans plus de 90% des cas, il s’agit de la dermatite
eczématiforme déja connue depuis I'interféron et la ribavirine, mais plus fréquente et plus intense
dans son expression clinique. Dans plus de 50% des cas, elle survient au cours du premier mois de
traitement. L'érythéme et la xérose sont souvent diffus. Les lésions vésiculeuses eczématiformes mal
limitées sont associées a des lésions de prurigo et a de multiples excoriations. Le cou, les creux
axillaires sont particulierement atteints. Dans plus de 90% des cas la surface corporelle atteinte
n’excéde pas 30% et I’éruption est classée gradel (localisée) ou grade 2 (diffuse < 50% surface
cutanée). Dans moins de 10% des cas, les manifestations sont classées grade3 (atteinte diffuse > 50%
surface cutanée). Il peut encore s’agir d’une dermatite eczématiforme dont I'atteinte de la surface
corporelle dépasse 50% et/ou de la présence d’autres manifestations cutanées hétérogeénes :
vésicules, décollements cutanés ou muqueux, pustules, purpura, ulcérations muqueuses qui doivent
faire suspecter un SJS ou un DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms) qui
survient en général plus tardivement apres la 6e semaine de traitement. A ce jour, 3000 malades ont
recu du télaprévir dans le cadre des essais cliniques : 11 cas de DRESS et 3 cas de SJS ont été
rapportés, dont un avec délai chronologique d'imputabilité peu compatible.

Le traitement par télaprévir peut étre maintenu en présence d’'une dermatite eczématiforme
localisée avec ou sans prurit de gradel. L'avis du dermatologue n’est pas indispensable. Le
traitement par télaprévir peut étre maintenu en présence d’'une dermatite eczématiforme de grade 2
apres avis du dermatologue qui assure un suivi régulier. L'extension de I'éruption ou I'apparition
d’autres signes cutanés ou généraux doit faire arréter le télaprévir. L'absence d’amélioration apres
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une semaine doit faire arréter la ribavirine. Le traitement par télaprévir est arrété définitivement en
présence d’une éruption de grade 3. L'absence d’amélioration aprés une semaine doit faire arréter la
ribavirine. La suspicion de SJS ou de DRESS doit faire arréter définitivement tous les traitements et
faire immédiatement hospitaliser le patient
Propositions
e Sous télaprévir, I'avis d’un dermatologue est nécessaire a partir de lésions cutanées de grade
2 (RCP médecin, degré d’accord 88%).
e Sous télaprévir, des lésions cutanées séveres (Dress syndrome ou Stevens-Johnson) sont
possibles et doivent étre reconnues précocement. Elles imposent I'arrét immédiat de la
trithérapie et une hospitalisation en urgence (A1, degré d’accord 99%).

5-3 Interactions médicamenteuses
Le bocéprévir et surtout le télaprévir ont pour caractéristiques d'étre métabolisés par les
cytochromes P450 3A4 et 3A5 (CYP3A4/5). Par ailleurs, ces deux antiprotéases ont une action
inhibitrice forte sur la méme famille de cytochrome P450 qui constitue plus de 30 % du cytochrome
P450 total hépatique. Il en résulte des risques d'interactions avec d'autres médicaments métabolisés
selon les mémes voies avec 4 situations pharmacocliniques.
5.3.1. Effets des autres médicaments sur les deux anti-protéase:

5.3.1.a. Induction des CYP3A avec une baisse de la concentration
plasmatique de l'antiprotéase et risque de perte d'efficacité thérapeutique et éventuellement de
développement de mutants résistants. Les principaux inducteurs incriminés sont la rifampicine, la
rifabutine et le millepertuis qui doivent étre contre-indiqués. Pour d'autres inducteurs moins
puissants comme la phénytoine, la carbamazépine, le phénobarbital ou la dexaméthasone, le risque
est moindre. Leur utilisation doit étre évaluée par rapport au bénéfice apporté.

5.3.1.b. Certains médicaments sont des inhibiteurs compétitifs ou non
compétitifs des CYP3A, ce qui va aboutir a une diminution du métabolisme du télaprévir et du
bocéprévir, et exposer a un risque de surdosage pouvant favoriser les effets secondaires. Ces
médicaments sont principalement des antifungiques au premier rang duquel le kétoconazole qui est
contre-indiqué. Peuvent étre également impliqués d'autres antifungiques de la méme famille,
I'itraconazole et le posaconazole. Le méthoxslalene et la cimétidine qui sont des inhibiteurs non
compétitifs puissants sont contre-indiqués. Le pamplemousse inhibiteur de CYP3A doit étre évité.
Pour d'autres médicaments comme les macrolides, I'effet inhibiteur est limité pour le télaprévir et
non significatif pour le bocéprévir.

5.3.2. Effets des anti-protéases sur le métabolisme des autres médicaments

5.3.2.a. Un effet inhibiteur des antiprotéases peut se traduire par un
surdosage d'autres médicaments métabolisés par les mémes voies avec des effets thérapeutiques
accrus et/ou des effets secondaires. Le risque est particulierement net pour les médicaments ayant
un index thérapeutique faible. Les anti-arythmiques de classe | et lll sont particulierement concernés:
amiodarone, flécainide, propafénone, quinidine et bépridil, qui peuvent exposer a un allongement de
I'espace Q-T et exposer a des risques de torsade de pointe. De la méme fagon, l'inhibition des dérivés
de l'ergot de seigle (dihydroergotamine, ergotamine, etc) peut entrainer des risques graves. Les
benzodiazépines telles que le midazolam par voie veineuse sont également contre-indiquées ainsi
que d'autres médicaments comme le sildenafil et le cisapride. En ce qui concerne les statines, la
contre-indication est moins forte. Néanmoins, il n'est pas recommandé d'utiliser la simvastatine et la
lovastatine. D'autres médicaments subissent des effets moins importants tels que la lidocaine, la
digoxine, la warfarine ou des anti-hypertenseurs de la famille des anti-calciques, ainsi que les

AFEF — 79 boulevard du Montparnasse — 75006 Paris - Tél. : 01 45 48 05 86 — http://www.afef.asso.fr
Siret : 43495159600023 / Code APE : 731z



ASSOCIATION FRANCAISE POUR L'ETUDE DU FOIE
« Association reconnue d'utilité publique »
-25-

immuno-suppresseurs tels que la cyclosporine et le tracrolimus. Une surveillance accrue et des
adaptations posologiques sont nécessaires.

5.3.2.b. Augmentation de I'élimination d'autres médicaments par les
antiprotéases aboutissant a une baisse de concentration plasmatique et d'efficacité:
éthinyloestradiol (attention au risque de baisse d'efficacité de la contraception orale), escitalopram,
desipramine, zolpidem
Enfin, il faut noter que pour certains médicaments il n'y a pas de nécessité de faire de modifications
de dose a priori car il n'y a pas d'interaction significative. C'est le cas pour la buprénorphine, la
méthadone et également le ténofovir et esoméprazole.
Les prescripteurs pourront s'aider d'un document téléchargeable permettant d'anticiper les inter-
actions médicamenteuses et de guider les choix thérapeutiques (Centre d'Information Thérapeutique
et de Pharmaco-vigilance: www.Pharmacoclin.ch).
Enfin, lors de I'analyse des comédications, il sera utile de bien évaluer le rapport
bénéfices/inconvénients et d'explorer la possibilité d'un traitement alternatif par des médicaments
non métabolisés par des CYP3As.
Proposition
e [’analyse exhaustive des traitements associés est nécessaire pour éviter des interactions
dangereuses portant principalement sur les CYP3As (particuliéerement certains anti-
arythmiques) (A1, degré d’accord 96%).
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Lexique
Phase initiale de bithérapie (lead-in phase) : période, actuellement de 4 semaines, de bithérapie
réalisée avant I'adjonction d’une antiprotéase.
Seuils : pour la recherche et la quantification de ’ARN du VHC, un test utilisant une PCR en temps
réel ayant une limite inférieure de détection a 25 Ul/mL, voire au dessous de 10-20 Ul/mL est
nécessaire. Le seuil de distinction entre virémie faible et forte varie selon les études entre 400.000 et
800.000 Ul/mL.
PR : association interferon pégylé + ribavirine
GRT ou TGR : traitement guidé par la réponse. La durée totale du traitement est adaptée aux
résultats de la surveillance virologique intermédiaire (S4, S12, S24 aprés le début de la trithérapie)
RVR : réponse virologique rapide
Indétectabilité de I’ARN du VHC aprés 4 semaines de traitement. Pour la bithérapie, elle est mesurée
a la 4éme semaine. En trithérapie, elle est mesurée a la 4éme semaine si I'antiprotéase est
commencée au premier jour, et a la 8&¢me semaine si I'antiprotéase est ajoutée aprées 4 semaines de
phase initiale de bithérapie
eRVR : réponse virologique rapide « étendue » : virémie devenue non détectable apres 4 semaines
de trithérapie et le restant jusqu’ a la semaine 12 pour le télaprévir, et la semaine 24 pour le
bocéprévir.
RVS : réponse virologique soutenue
Indétectabilité de I’ARN VHC 24 semaines aprés la fin du traitement. Apres bithérapie, elle est
synonyme de guérison. Apres trithérapie, il est possible que de rares malades puissent repositiver la
virémie apres le 6éme mois.
Rechuteur : malade ayant obtenu la négativation de I'ARN VHC pendant le traitement, et dont la
virémie est réapparue apres I'arrét du traitement.
Non répondeur : malade n"ayant pas obtenu la négativation de I’ARN du VHC en fin de traitement.
Ces malades peuvent étre divisés en :

- répondeurs partiels : malades dont la virémie a diminué d’au moins 2 log Ul/mL sans se

négativer au cours du traitement.
- répondeurs nuls : malades dont la virémie a diminué de moins de 2 log Ul/mL au cours d’un
traitement d’au moins 12 semaines.

Echappement : réapparition de I’ARN du VHC apres sa disparition survenant pendant le traitement.
Résistance aux antiviraux: Elle est usuellement déterminée par le génotype de sensibilité qui
nécessite le séquencage du gene codant pour la cible de la molécule antivirale, apres la survenue
d’un échec primaire ou d'un échappement virologique. Des techniques plus sensibles
(pyroséquencage) permettent de mettre en évidence, au sein de la quasi-espéce présente chez un
malade donné, I'existence de populations trés minoritaires. Les souches résistantes semblent dans
tous les cas ou presque préexister au traitement antiviral qu’il sélectionne ensuite en fonction de leur
capacité réplicative (« fitness ») a se multiplier dans son environnement.

AFEF — 79 boulevard du Montparnasse — 75006 Paris - Tél. : 01 45 48 05 86 — http://www.afef.asso.fr
Siret : 43495159600023 / Code APE : 731z



ASSOCIATION FRANCAISE POUR L'ETUDE DU FOIE
« Association reconnue d'utilité publique »

Annexes

Comité indépendant

Paul Calés (président de I'AFEF)

Daniel Dhumeaux (président de I'EASL)
Christian Trépo

Conseil Scientifique

Marc Bourliere

Jean-Pierre Bronowicki

Patrick Delasalle (membre du CA de I'AFEF)
Vincent Leroy (membre du CA de I'AFEF)
Georges-Philippe Pageaux (secrétaire de I’AFEF)
Alexandre Pariente

Stanislas Pol

Lawrence Serfaty

Fabien Zoulim

Experts conférenciers
Marc Bourliere
Jean-Pierre Bronowicki
Hélene Fontaine
Christophe Hézode
Dominique Larrey
Vincent Leroy
Jean-Michel Pawlotsky
Odile Picard

Lawrence Serfaty
Fabien Zoulim

Experts modérateurs
Laurent Alric

Jean-Didier Grangé
Dominique Guyader
Victor de Ledinghen
Patrick Marcellin

Thierry Poynard

Didier Samuel

Albert Tran

Jean-Pierre Zarski

Experts relecteurs
Daniel Dhumeaux
Patrick Marcellin
Jean-Michel Pawlotsky
Thierry Poynard

Didier Samuel
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Christian Trépo

Membres du conseil d'administration de I'AFEF
Paul Calés (Président)
Georges-Philippe Pageaux (Secrétaire)
Olivier Rosmorduc (Trésorier)

Denis Castaing

Patrick Delasalle

Jacques Denis

Dina Kremsdorf

Victor de Ledinghen

Vincent Leroy

Sophie Lotersztajn

Dominique Wendum

Conflits d’intéréts

Laurent Alric
Roche : bourse, orateur symposium.
Schering : orateur symposium, board
Gilead : orateur symposium
BMS: orateur symposium
Et pour tous ces labos financement voyages a des congreés

Marc Bourliere
Membre de Board : Schering-plough, Merck, Janssen, Gilead, Boehringer ingelheim, BMS,
Novartis, Roche, Abbott, GSK.
Speakers : Roche, Schering Plough, Merck, Janssen, BMS, GSK, Gilead.

Jean-Pierre Bronowicki
Merck-Schering Plough, Janssen, Roche, BMS, Boehringer-Ingelheim, Gilead, Novartis, GSK,
Bayer, Merck-Schering Plough, Janssen, Roche, BMS, Boehringer-Ingelheim, Gilead, Novartis,
GSK, Bayer

Paul Calés (Président de I’AFEF)
BioLiveScale SAS (FibroMetres) : actionnaire
BMS (board sur VVHB) Russia : 2011
Roche France : consultant pour une étude sur la fibrose (SNIFF 55)
Debiopharm : consultant pour une étude

Denis Castaing
NYCOMED : investigateur, participation a un board d’étude

Patrick Delasalle
Orateur pour: Roche, Axcan, Janssen, Gilead, Merck, BMS
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Jacques Denis
Roche : investigateur, participation a un board d’étude (expert ?), invitation a congrés
Gilead : invitation congreés.

Daniel Dhumeaux
Consultant aupres de Janssen-Cilag de mai a décembre 2009 et de mai a décembre 2010.
Invité au congrés de I"EASL en 2009 par Novartis.
Invité au congreés de I'AASLD par Roche en 2010.

Héléne Fontaine
Invitations a des congres et participation a
des présentations : Gilead , BMS, Roche, Merck-Schering Plough

Jean-Didier Grangé
BMS - Investigateur, Boehringer — Investigateur, Gilead — Investigateur, Janssen-Cilag -
investigateur coordinateur, Vertex — Investigateur

Dominique Guyader
Participation a congrés, Communications orales, Budget de recherche
Schering-Plough, Roche, Gilead, BMS, Idera,

Christophe Hézode
Orateur pour Roche, Schering-Plough, Janssen, Gilead et BMS
Participation Board (France) : Schering-Plough, Janssen et BMS

Dina Kremsdorf
Pas de conflit d’intérét

Dominique Larrey
Liens d’intéréts des produits discutés : Laboratoires Janssen-Cilag, Laboratoire Tibotec,
Labotatoires Roche, Laboratoires Schering-Plough —Merck

Victor de Ledinghen
Orateur pour : Roche, Janssen, Bayer, Echosens, Schering-Plough, Abbott, Gilead
Financements de recherche : Roche, Janssen, Schering-Plough, Gilead

Vincent Leroy
Membre de boards ou participation a des symposiums des laboratoires suivants :
- Roche, Scherring-Plough, Gilead, BMS, Bayer

Sophie Lotersztajn
Consultant Debiopharm Biorion
Etude preclinique Abbott
Brevet copropriete Sanofi Aventis
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Patrick Marcellin
Roche : investigateur, orateur et consultant, contrat de recherche
Schering Plough : investigateur, orateur et consultant, contrat de recherche
Gilead : investigateur, orateur et consultant, contrat de recherche

BMS : investigateur, orateur et consultant

Vertex : investigateur et consultant

Novartis : investigateur, orateur et consultant
Pharmasset : investigateur, orateur et consultant
Tibotec : investigateur, orateur et consultant

MSD : investigateur, orateur et consultant
Boehringer : investigateur

Abbott : investigateur et consultant

Pfizer  : investigateur et consultant

Echosens : contrat de recherche

Ne recoit aucun salaire ni aucune rémunération réguliére ni royaltie d’aucun laboratoire
pharmaceutique. Par ailleurs, ne posséde aucune action d’aucun laboratoire pharmaceutique.

Georges-Philippe Pageaux (Secrétaire de I’AFEF)
Boards : Astellas, Roche
Conférences : Astellas, BMS, Gilead, Roche, Merck-Schering
Compte-rendu de congreés : Roche
Dons association : Astellas, Novartis, Roche
Financements voyages congreés : Roche, Gilead

Alexandre Pariente
Conseil : Laboratoires Janssen (mais pas pour le télaprevir!), Laboratoires Mayoli-Spindler
Orateur : Produits Roche, Laboratoires Janssen.
Invitations a congreés : Roche, Janssen, Gilead

Jean-Michel Pawlotsky
Conseil : Abbott, Achillion, Anadys, Biotica, Boehringer-Ingelheim, Bristol-Myers Squibb,
DebioPharm,
GenMab, Gilead, Glaxo-SmithKline, Idenix, Janssen-Cilag/Tibotec, Madaus-Rottapharm,
MSD/Schering-Plough, Novartis, Pfizer, Roche, Vertex, Virco
Financement de recherche : Gilead, Roche

Odile Picard
Pas de conflit d’intérét

Stanislas Pol
Membre de Board : BMS, Boehringer Ingelheim, Tibotec/Janssen Cilag, Gilead, Roche,
Merck/Schering-Plough, Abbott;
Orateur : GSK; BMS, Boehringer Ingelheim, Tibotec/Janssen Cilag, Gilead, Roche, Schering-
Plough;
Bourses: BMS, Gilead, Roche, Merck/Schering-Plough
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Thierry Poynard
Fondateur et intérét capitalistique dans Biopredictive commercialisant FibroTest-ActiTest
(Brevets APHP)
Investigateur principal ou Speaker Bureau pour Merck et BMS.

Olivier Rosmorduc (Trésorier de I’AFEF)
Pas de conflit d’intérét

Didier Samuel
Consultant occasionnel pour les firmes suivantes :
MSD (Merck - schering plough), Roche Pharma, Janssen

Lawrence Serfaty
Schering-Plough/MSD , Roche, BMS, Gilead, Novartis, Pfizer, Axcan-Pharma

Albert Tran
Roche, Schering Plough, Merck, Tibotec, Vertex, Janssen, Boehringer, Bristol Myers Squibb,
Sigma tau, Astellas, Gilead, Novartis, GSK, Pfizer, Bayer

Christian Trépo
A bénéficié de subventions de contrats de recherche et d'honoraires de Roche, Schering,
Gilead, BMS, Flamel.

Dominique Wendum
Pas de conflit d’intérét

Jean-Pierre Zarski
Consultant pour les laboratoires Roche, Schering Plough-Merck, BMS, Gilead et Janssen

Fabien Zoulim
Consultant: Janssen, Novartis,
Speaker: Schering/Merck, Janssen
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