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A Conditions de prescription ded! a a
it NBAONRALIGAZY RQ2ZNAIAYS K2a
autorisé (hépategastroentérologue, infectiologue ou
Interniste)

Al 2y RAGAZ2YEA RS LINAAS Sy O
I Indications thérapeutiques
A F3/F4
A F2 sévére
A Indépendamment du stade de fibrose
T VIH
I Cryoglobulinémieévere
I Lymphome
I Initiation de traitement conditionnée a une RCP



Evaluation de la sévérité de la maladie
hépatique pour initiation NAAD AFEFEE

ASSOCIATION FRANCAISE POUR L'ETUDE DU FOIE

A Maladie hépatique séveére (F3/F4)

PBH antérieure F3 ou F4

Ou Fibroscan 2 9,5 kPa

Ou FibroTest 2 0,59

Ou FibroMetre 2 0,63

Flbroscan < 9,6 kPa Surveillance annuelle, Le traitement  court

ou FibroTest < 0,27

terme n’est pas necessaire.

ou FibroMetre < 0,33




Evaluation de la sévérité de la maladie
hépatiqguepour initiation NAAD AFEFEE

ASSOCIATION FRANCAISE POUR L'ETUDE DU FOIE

A Maladie hépatique difficile a évaluer (F?)

Fibroscan 5,6 - 9,4 kPa

ou FibroTest 0,27 - 0,58 Faire un deuxieme test

ou FibroMetre 0,33 - 0,62

A Associer 2 tests non invasifsifroscant
Fibrotest Fibrometre



Evaluation de la sévérité de la maladie
hépatiquepour initiation NAAD AFEFEE

ASSOCIATION FRANCAISE POUR L'ETUDE DU FOIE

A Maladie hépatique sévére (F2 sévére)

Fibroscan 5,6 = 9.4 kPa et Fibrotest 2 0,59
ou Fibroscan 5,6 - 9.4 kPa et Fibrometre 2 0,63

FibroTest 0,27 - 0,58 et Fibroscan 2 9,5 kPa
ou Fibrometre 0,33 - 0,62 et Fibroscan 2 9,5 kPa

La maladie hépatique est peu sévere.

Fibroscan < 7,1 kPa et Fibrotest < 0,48 Surveillance annuelle. Le traitement a
ou Fibroscan < 7,1 kPa et Fibromeétre < 0,41 court terme n’est pas nécessaire.




RoOle de la RCP
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Infectiologues
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A Validation des propositions A Vigilance pharmacologique
de traitement i/ 1a RQFNBUOKYA:S
i Enregistrement, tracabilité A Sofosbuvir Daclatasvir

_ A Sofosbuvir
A Données littérature

constamment renouvelées
I Référentiels décalés

I Facteurs favorisants

A Médicaments

_ bradycardisants
A Interactions i Amiodarone

médicamenteuses A Antécédentscardiaques



Role de la RCP : Interactions

anti-WVHC

Ribavinne

Bocéprévir

Telapravir

Siméprévir

Daclatasvir

Sofosbuvir

ARV __"—————______ (RBV) (BOC) (MVR) (SMV) (DCV) (SOF)
Zidowvudine
(ZDV)
nhibiteurs Dld{adndc:n?me
ucléos(t)- Ténofovir
diques (TDF) Possible Possible Possible Possible possible possible
e la — -
ranscriptase Emt[rllgll_tgrlne Possible Possible Possible Possible possible possible
nverse - -
INTI) La’g?r‘g’]'"e Possible Possible Possible Possible possible possible
’”‘f’jgf:‘]‘” Possible Possible Possible Possible possible possible
. possible si A .
Ef[aE“;f]"Z Possible dose de TVR 2 “S‘(‘:f;'zg":udgge possible
nhibiteurs 1125 mg tid
on - ) possible avec
ucléo- N%{“EFE |]ne Possible ajustement de dose possible
idiques DCWV et STP
ela Efravirine possible avec
ranscriptase (ETR) Possible Possible Possible ajustement de dose possible
nverse DCW et STP
NINNTI) Rilpivirine Possible mais renforcer la
(EF’V] Possible surveillance possible possible
de la tolérance de la rilpivirine
Atazanavirt - possible, possible si w dose
(ATVIT) Possible STP Atazanawir recommandé DCV a 30mg qd possible
Non recommandée
Inhibiteurs Darunavirfr - sauf si pas d'optimisation possible "
de protéase (DRVIT) Possible | G| traitement ARV + STP et DRVIr Possible
du VIH 600100 mg bid
NIP) Lopinavirt - -
(LPVIT) Possible Possible
Fosamprénavin/t _ -
(FPVIT) Possible Possible
Rﬂ'gﬁﬁ“r Possible Possible Possible Possible Possible
Inhibiteurs = i
dintégrase DOI[%?%?W Possible Possible Possible Possible Possible
Elvitégravir/

Cobicistat (EVGic)

Possible

Possible

nhibiteurs
‘entrée/
usion

possible avec dose de MVC

possible avec
dose de MVC

Maraviroc (MVC) Possible 150mg bid + STP de MVC 150mg bid + Possible Possible
STP de MVC
Enfuvirtide (T20) Possible Possible Possible Possible Possible

Possible




Cibles des agents antiviraux

Inhibiteurs

Ihibiteurs de -

Inhibiteurs

, . « I
«Previr» Buvir

Inhibiteurs de | [ Sofosbuvir

) | polymérase | °| Dasabuvir

Inhibiteurs de - .

| | pr— | Daclatasvir
Simeprevir| ¢ j Inhibiteurs de | 4 | edipasvir
Paritaprévir Inhibiteurs Ombitasvir

..
i

Asselalr et al.Liverinternational2009



Siméprévir

Sofosbuvir Lédipasvir
Sovaldi® Harvoni®

Daclatasvir
Daklinza®

12 semaines ] + Ribavirine

24 semaines ]

Dasabuvir

Ombitasvir gl Paritaprévir
Exviera®

Viekirax® [ritonavir




Gl Sofosbhuvir Daclatasvie RBV

JO s12

G1 (Naifs n= 44, )

S2/3 (Naifs n= 44)

SOF/Dacla + RBV

G1 (Nairfs n= 82 ) SOF/Dacla +* RBWV

(= |
(Echecs Trin= 41 )

RVS 12 (%)

1007
807
60
40
207

0-

G1 Naifs(FO-F4) n=111
B Gldéjatraités(FO-F4) n=41

100
95

41 41

SOF + DCV SOF + DCV
+ RBV

24 sem

SOF + DCV SOF + DCV
+ RBV

12 sem
SulkowskM, NEJM 2014



exl Cosmos SofosbuviSiméprévi RBV

o 4 12 24 36 48

SMV + SOF + RBV Suivi

SMV + SOF G1 naifs ou répondeurs nuls

SMV + SOF
Bras 3 o]
+ RBV Suivi

Bras 4 SMV + SOF Suivi

m
N

Cohortel: G1 Répondeursnuls (FO-F2) n=80
i Cohorte2:G1 Naifs et répondeurs nuls (F3 - F4) n=87
100

RVS 12 (%)

100

9 g3 93 93

801
607
401
207
1
0_
SMV + SOF SMV + SOF SMV +SOF SMV + SOF
+ RBV + RBV
24 sem 12 sem

Lawitz, Lancet2014



ION 1 et 2 Sofosbuvir Lédipasvie: RBV

» G1 Naifs(FOgF4) n=865 ION1

B G1déjatraités (FOF4) n=440 |ION 2
RVS 12 (%)

99 99 98 99 97 96 99
94

1007

807

60

40

207

109 109

SOF / LDV SOF / LDV SOF / LDV SOF / LDV
+ RBV + RBV

24 sem 12sem

AfdhalN, NEJM 2014,



ION 1 e3: Sofosbuvir Lédipasvie RBV

G1 Naifs(FO- F4) IONL G1Naifs(FO-F4) 10R8
RVS 12 (%) RVS 12 (%)
1007 o2 > 7 99 1007 95 93 94
80- 80"
60- 60-
407 401
20" 20"
0- 0
SOF/LDVSOF/LDV SOF/LDV SOF/LDV SOF/LDV SOF/LDV SOF/LDV
+ RBV + RBV + RBV
24 sem 12sem 12sem 8sem

AfdhalN, NEJM 2014, KowdleyK, NEJM 2014,



Ombistavir+ Paritaprevifr + Dasabuvit RBV

SAPPHIRE SAPPHIRE PEARILII PEARILI
2 2 06 2 3 2 05 O 0 0
80
98 60
% 96 o5 | 98 96| 96| 97
4
&
20
0 4731 3221151 29711731123
Global 1a 1b
obal 1la Global 1a 1b RBV SRaérs RBY Sans
RBV RBV RBV
Cirrhose (@) (@) (@) (@)
Statut Naifs Enéchec Naifs Enéchec
Geén Gla/b Gla/b Glb Glb

PoordadF, NEJM 2014 FerencP, NEJM 2014 FeldJ, NEJM 2014

Zeuzens, NEJM 2014

PEARILYV TURQUOISH
2 8 6 2
] B
92| 96
208(172
12 24
RBV Sans sem sem
RBV RBY
o) PP
Naifs N{;ufs/En
echec
Gla Gla/b

m Echec virologique



G2 FISSIONSofosbuvi- RBV

SVR12

NN SOF + RBV*, n=256 I
HCVGT 2and GT 3 - *RBV dose 10001200 mg/d F4 . 20%
Treatment-naive |- E — )
N=499 § PEG-IFN + RBV' (SOC), n=243 SVR12
e 800 mg/d for PEG-IFN+RBV -
Study Week 0 12 24 36

m SOF+RBV 12 weeks
n PEG+RBV 24 weeks

98 91
100 82
80
=
~ 60
o
=
> 40
20
58/59 44/54 10/11 8/13
0

No cirrhosis Cirrhosis

GaneE, EASR013, LawitzE, NEJM 2013



Sofoshuvis- Daclatasvie RBV

JO s12 — S24

SOF/Dacla * RBV

SOF/Dacla +* RBV

G1 (Naifs n= 82 ) SOF/Dacla + RBV

S1 (NarTfs n= 44, )
G2/2 (Naifs n= 44)

<S1
(Echecs Trin= 41 )

SulkowskM, NEJM 2014



