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INTRODUWCTTGNN

v Progression fulgurante du traitement

v Objectif (OMS) : Eradication 2030

v Raccourcissement des durees de TRT

v Meilleure compliance et observance

v MOIns doeffets secondalres

v Amelioration des scores de RVS
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Objzeiifs du TRT de I'népaiite C ?
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7\, World Health
%) Organization

untill 2014
GUIDELINES FOR THE SCREENING,

CARE AND TREATMENT OF PERSONS
Treatment with pegylated interferon and ribavirin WITH HEPATITIS C INFECTION

Pegylated interferon in combination with ribavirin is recommended for the treatment of
chronic HCV infection rather than standard non-pegylated interferon with ribavirin.

Strong recommendation, moderate quality of evidence)

Note: In settings where access to treatment for HCV infection is limited, priority for treatment

should be given to patients with advanced fibrosis and cirrhosis (METAVIR stages F3 and
F4).




Traitement « a la carte »
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Bilam Pré-Therapeutitwed (1)

Bilan biologique
u NFS plaguettes
u Glucose, créatinine
u TSH, anticorps antithyroidiens
u Ferritine
u Geénotype, Charge virale

Evaluation psychiatrique
u Diagnostic psychiatrique : dépression, psychose, autre
u Traitement antidépresseur ?
u Périodicité du suivi psychiatrique a déterminer

RCP ViraféronPeg et Pegasys



Bilionh merthbp@a®atipue=i2) | q u

Evaluation addictive/substitution
u Traitement de substitution
u Adaptation des doses
u Stabilisation des conduites

Evaluation alcoolisation
u Peut nécessiter adaptation de la substitution ou traitement antidépresseur

Si antécédent cardio -vasculaire, réévaluation

Evaluation sociale

Désir de grossesse ?

RCP ViraféronPeg et Pegasys



Les effets secondaires de la
bithérapie pégylée ?



Peda nterf ®r on

Pseudegrippe :au decours dethjection

Signes digestifs@ kg, nausees, vomissements,
troubles du transit

- Signes neuropsychiguesanxiodépression
- Peau sécheresse, prurit

- Les phaneresperte des cheveux



Mal S aussi|i é

Vd

(jusgu'a 60%; 10% arrét TRT, 409® doses)

Atteintes psychiatriques

Dépression, suicide, délire, psychose
Rechute de toxicomanie

Atteintes hématologiques

Anémie, leucopénie, thrombopénie

Atteintes neurologiques et
musculaires

Epilepsie, neuropathie périphérique,
polymyosite

Manifestations d'auto -
immunité

Dysthyroidies auto -immunes

Polyarthrites rhumatoides, lupus induits,
phénomene de Raynaud

Diabete

Atteintes cardio -vasculaires

Hypertension artérielle

Trouble du rythme, trouble de la conduction,
iIschémie coronarienne, cardiomyopathie

Atteintes rénales

Glomérulopathie



Ou enco

Atteintes dermatologiques

Atteintes ophtalmologiques

Atteintes auditives

Atteintes pulmonaires

Atteintes hépatiques

Patients transplantés

Psoriasis,vitiligo,lichen plan
Rash photo induit

Rétinopathie, névrite optique
Perte de l'audition, acouphenes

Pneumopathies interstitielles

Hépatite auto -immune

Rejet



Ribavirine

u fatigue, essoufflement, paleur, palpitations

A Diminution des doses
A Transfusions sanguines

A EPO
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u Seécheresse cutaneo-mugueuse
uToux, allergi e, alop®ci e, e



Les effets secondawess

Interruption prematurée du
effets secondaires
anomalies biologigues

Réduction de doses

These DESM 2012 Annaba

TRT

PEG IFNa  PEG IFN2b

+ RBV + RBV
10% 14%
% 12%
3% 2%
32% 42%

7.2 %
(RVS 63.7%)

Rus sd

al2,00GBE



Importance majeure de la compliance

u Regledes troiss0%o:

x 80 % de la dose totale dReginterferon
x 80 % de la dose totale deRabavirine

x 80 % de la durée



Les difféerents profils de réponse virologique

Current Standard of Care >

Null-Response l

HCV RNA Log 100 1IU/ml

P

RVS =55 %
Notre these DESM 2012
=63.7% *

0 4 8 412 16 20 24 2B 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 T2
Weeks

Adapied from: Pawloisky JM. Antiviral Research 58 2003;1-11.
Meumann &, et al. Sciemce 1888;282:103-107.
De Bruijne J, et al. The Metherlands Journal of Medicine. 2008:868(7:311-322.

* These DESM« Aspects épidémiologigues, clinigues et évolutifs des hépatites virales C dans la région d GAnnaba »
Dr MAMMERI sous la direction du Pr LAOUAR 2012
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773\, World Health
% Organization

GUIDELINES FOR THE SCREENING,
CARE AND TREATMENT OF PERSONS
WITH HEPATITIS C INFECTION

Treatment with telaprevir or boceprevir

Treatment with telaprevir or boceprevir, given in combination with pegylated interferon
and ribavirin, is suggested for genotype 1 chronic hepatitis C infection rather than

pegylated interferon and ribavirin alone.

@unal recommendation, moderate quality of evidence (5] D




e Tratbtement -¢

Conduite du traitement

par le bocéprévir che@alades @
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e Trartement

Conduite du traitement
par le bocéprévir :he@alades deja tra@
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Depuis 2014 etfin 2016 en Algérie :
Autres nouvelles molecules

4A o N54B NS5A

Inhibiteurs de Inhibiteurs de Inhibiteurs de
protéase NS5A

SimePREVIR DaclatASVIR C
AsunaPREVIR <

DanoPREVIR OmbitASWIR DasaBUVIR
SovaPREVIR SamatASVIR SetroBUVIR
VedroPREVIR EIbASVIR BeclaBUVIR
VaniPREVIR GS5816ASVIR

ParitaPREVIR
GrazoPREVIR




Depuis fin 2016 introduction des
schémas thérapeutiques
Intenféram-free

Amitvirowid i aliorx

Directe=(AAD) )

PEG-INF +/-

INF +/-RBV RBY

(transfert sur
Alger)

2000 2007 2014 2016 2018
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Treatment with sofosbuvir




En ALGERHE=enffin2016 :
1€re jnstruction ministérielle

dad) dgdal Bagal) Ay il jad) Ay ) ggeand)
REPUBLIQUE ALGERIENNE DEMOCRATIQUE ET POPULAIRE

‘ : 2y AWI éLl’ \,l&m.ll Al X)l),
\L . MlNlS‘f ERE DE LA SANTE, DE LA POPULATION ET DE LA REFORME HOSPITALIERE

VOV 2018
INSTRUCTION N° DU RELATIVE A LA PRISE
EN CHARGE DE L’HEPATITE VIRALE CHRONIQUE «C»




SOFO +/-LED+/- RBY

Annexe -|-

LE PROTOCOLE THERAPEUTIQUE

A,
($ :
L

e

“T)S'Régime thérapeutique

v" Sofosbuvir/ Ledipasvir : un comprimé contient 400 mg de Sofosbuvir et
90 mg de Ledipasvir, la posologie est de 1 comprimé par jour

v" Sofosbuvir : un comprimé contient 400 mg de Sofosbuvir, la posologie est
de 1 comprimé par jour

v" Ribavirine : un comprimé 200 mg la posologie est de 1000 mg si le poids
<75 Kget 1200 mg > 75 kg




Depuis 2014 eten: 2018 en Algerie:
arrivée du DACLATASVIR e

4A o N54B NS5A

Inhibiteurs de
protéase

SimePREVIR
AsunaPREVIR
DanoPREVIR
SovaPREVIR
VedroPREVIR
VaniPREVIR
ParitaPREVIR
GrazoPREVIR

Inhibiteurs de

DaclatASVIR

OmbitASVIR
SamatASVIR
EIbASVIR
GS5816ASVIR

Inhibiteurs de

SofosBUVIR

DasaBUVIR
SetroBUVIR
BeclaBUVIR




En ALGERB=en2018 :
2eme instruction ministérielle

bl B s
REPUBLIQUE ALGERIENNE DEMOCRATIQUE ET POPULAIRE
Slasil C)La\‘, S8 cdouall 3l 54
MINISTERE DE LA SANTE, DE LA POPULATION ET DE LA REFORME HOSPITALIERE

INSTRUCTION N°, \/DU RELATIVE A LA PRISE
EN CHARGE DE L'HEPATITE VIRALE CHRONIQUE «C»




Régimes thérapeutiques

e Sofosbuvir comprimeé 400 mg
la posologie est de 1 comprimé par jour

e Daclatasvir comprime 60 mg
la posologie est de 1 comprimé par jour

e Sofosdac : combinaison Sofosbuvir comprimé 400 mg + Daclatasvir
comprimé 60 mg la posologie est de 1 comprimé par jour




En complément aux instructions numéro 02 du 03 février 2016 et 09 du 17
Novembre 2016, relatives a la prise en charge des patients atteints d’hépatite
virale chronique « C », un nouveau protocole thérapeutique de prise en charge
basé sur Iassociation pan génotypique de deux antiviraux directs comprenant le

SOFOSBUVIR et le DACLATASVIR est mis en place.

Ce traitement concerne tous les patients atteints d’hépatite virale chronique
« C » quelque soit le stade de fibrose.




INDICATIONS ET DUREE DU TRT

Indications et durée du traitement

Durée du traitemQZ semaines I’absence de cirrhose
Durée du traitem . 24 semaine ur les cas suivants :

Cirrhose * ;

Gla prétraité ;
Echec Sofosobuvir-Ledipasvir ;
Echec Sofosbuvir-Ribavirine ;
- Echec Sofobuvir-Ribavirine-Interféronpégylé ;
Echec Interféron pégylé-Ribavirine ;
Echec Interféron pégylé-Ribavirine-Bocéprevir ou Télaprévir.

Le traitement peut étre raccourci a 12 semaines en rajoutant la Ribavirine*en

cas de cirrhose malade naif.




CRITERES@NCLUSION

Criteres d’inclusion

Hommes et femmes ageés de plus de 18 ans ;

Infection chronique a VHC, génotype 1ou2ou3ou4ou 50ub;
Echecs : Interféron pégylé-Ribavirine , Trithérapie 1% génération
Télaprévir et Bocéprevir , Sofosobuvir-Ledipasvir, Sofosbuvir-Ribavirine,
Sofobuvir-Ribavirine-Interféron pégylé ;

Evaluation de la fibrose par méthodes non invasives (Fibroscan, APRI,
FIB 4) réalisées en pré-inclusion (datant de moins de 3mois) ou par PBH
s ; g i ,

Fibrose selon le score de Métavir: FO, F1, F2, F3;

Cirrhose compensee Chid-Pugim A,

Cirrhose décompensée.




CRITERES ®@XCLUSION

Criteres de non inclusion

Patiev@ amioda@

Allaitement”

Grossesse : il est recommandé une abstinence ou une double protection
contraceptive durant toute la durée du traitement et six (6) mois apres
son arrét :
Medicaments entraTnant@oubles de la conductiop avec QT long, 30
jours avant l'inclusion ;
Prolongement du QT > 450 ms ;

Antécédent personnel ou familial de torsade de pointes ;
Allergie aux analogues nucléosi (ti) diques ;

Pathologie cardio-pulmonaire évoluée ;




Pédiatrie

v Les enfants a partirde 12 anset <17 ans
SofosbuvirCp 400 mg et LedipasvirCp 90 mg(Poids> 35 kg)

v" Les enfants a partir de 6 ans et < 11 ans
Sofosbuvircp 200 mg et LedipasvirCp 45 mg

- r - -
Insuffisance rénale chronique < 30 ml / min

- SofosbuvirCp 400 mg et LedipasvirCp 90 mg (Formulation associée) : 1
comprime trois fois par semaine.

- Sofosbuvir Cp 200 mg ,1 comprimé par jour DaclatasvirCp 60 mg, 1 comprimeé
par jour.

- Sofosbuvir Cp 400 mg et Daclatasvir 60 mg (Formulation associée): 1 comprimé
trois fois par semaine.




JATDSA

lnlc etious Diseases Society of America

AMERICAN ASSOCIATION FOR
THE STUDY OF LIVER DISEASES

Published on Recommendations for Testing, Managing, and Treating Hepatitis C

Unique Patient Populations Table: Dose Adjustments Needed for Patients with Renal
Impairment

Renal elGFR PEG-IFN Ribavirin  Sofosbuvir Ledipasvir Daclatasvir Ombitasvir Dasabuvir Paritaprevir Simeprevir Velpatas
Impairment (mL'min)

Mild S0-80 FEGHFN Standard Standard Standard Standard Standard Standard Standard Standard Standard
{Za) 180
pa: PEG-IFN
{2b) 1.5

pafkg

Moderate I0-50 PEGIFM Altermating Standard Standard Standard Standand Sandard Standard Standard Stamdard Stamdard
{Za) 180 doses 200
ug: PEG-IFN  mg amd 400
{Zbh 1 Mg every
pakg (25% other day
reduction)

Standard

Levere =30 PEGIFM 2000 mogid Limited Data mot Limited data Limited Lirmited Limited data Standard Data not Stamdard
{Zah 135 data awailable available daia data awvailablbe available
wg: PEG-IFN awvailable available available
{Z2b) 1
povkg (50%
mediuchion)

ESRID with PEGFN 200 mgid Limited Data mot Limited data Limited Limited Limited data Limited Datf not Standard
HD {Za) 135 data awailable available data dat= available data avaghble

otk or awvailable available available available

PEGFN

(b1

pg/kgiwk or

standard

IFM 3 mil

ek

Abbreviations: eGFR, estimated glomerular filtration rate; ESRD, end-stage renal disease; HD,
hemodialvsis




e (Co-infectionBetC:

- En l'absence de cirrhose :

» Sile VHB est inactif avec une charge virale (ADN VHB) < 2000 Ul /L,
on ne traite que |‘hépatite C, mais risque de réactivation du VHB
apres reponse virologique soutenue du VHC, il faut surveiller par la
charge virale du VHB.

» Sile VHB est actif avec une charge virale (ADN VHB) > 2000 Ul /L, on
traite le VHB par Tenofovir ou Entecavir et le VHC selon les criteres
d’inclusion sus citées.

- En cas de Cirrhose :

On traite le VHB quelque soit le niveau de charge virale par Tenofovir ou
Entecavir et le VHC selon les criteres d’inclusion sus citées




e Co-infection VIH-VHC :
Les indications sont identiques au mono-infectée VHC.

e Heépatite aigue VHC

Le traitement est de 12 semaines, un génotypage est recommandé pour
I"'enquéte épidémiologique.

e Néoplasie:

La priorité est au traitement du cancer, le traitement anti VHC n’est pas contre-
indiqué se référer aux criteres d’inclusion sus citées




FICHE DE SUIVI

PLAQ Charge virale Clairance
Traitement de de la
12 semaines* | Créatinine
 Traitementde |  MDRD

24 semaines
% %

Suivi | Date | Suivi | Date | Suivi | Date | Suivi | Date | Suivi | Date | Suivi | Date | Suivi| Date
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AMERICAN ASSOCIATION FOR

THE STUDY OF LIVER DISEASES Infectious Diseases Society of America

Published on Recommendations for Testing, Managing, and Treating Hepatitis C
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Clinical Practice Guidelines OF HEPATOLOGY

EASL recommendations on treatment of hepatitis C:
Final update of the series-

European Association for the Study of the Liver”




Tableau 1 : Les antiviraux a action directe selon leurs classes et leurs dates de mise a disposition

en France

Molécules

comim ercial

Classe

Date de mise 3
N .

telaprevir
= RAD de L=
genération =

boceprevir

Incivo®

WictrelisiE

inhiibitewr de protéase N53-
28

imhibitewr de protéase N53-
24

ATU de cohorte :
decembre 2010

AldM - septembre 2011
ATU de cohorte :
decembre 2010

AMM - juillet 2011

sirmeprevir

sofosbuvir

daclatasvir

sofosbuvir
ledipaswvir

omkbitaswyir

pariaprevirfritonayir

= AAD de 2 ombitasvir

Snération = .
g dazabwuvir

sofosbunir
velpatasvir

elbaszvir

Qrazoprevir

glécaprayir
pibrentasvir

sofosbuvir
velpatasvir

vorilapréwir

paritaprevirfritonayir

Oibysiod

Sovaldif

Daklinzaf

Harvonif

Wiekirax®

Epcluzaf

Zepatier®

Maviret®

imhibitewr de protéase N53-
28

inhibitewr nucléotidigue de
M5S5E

imhibitewr de MN55A

imhibitewr nucléotidique de
M5S5E

imhiibitewr de MN55A
imhiibitewr de M55A
inhibitewr de protéase N53-
28

imhibitewr de MN55A
inhibitewr de protéase N53-
e

imhibitewr de M558 mon
nucléosidique

inhibitewr nucléotidiqgue de
MSEE

imhibitewr M55A

imhiibitewr M55A

imhibitewr de protéase N53-
e

inhiibitewr de protéase N53-
28

imhibitewr de M55A
inhibitewr nucléotidique de
M5S5E

imhiibitewr M55A

inhibitewr de protéase N53-
24

ATU de cohorte :
octobre 2013

ARAM - mai 2014

ATU de cohorte :
novembre 2013

AMM - janvier 2014
ATU de cohorte - mars
2014

AWM - aodt 2014

AMM : novernbre 2014
ATU de cohorte :
decembre 2014

AR - janvier 2015
ATU de cohorte -

decembre 2014
AMM - janvier 2015

AMM - juillet 2006

AMM - juillet 2016

AMM - juiller 2017

AMM - juiller 2017

AAD : Antivirous o oclion direche [ AMM © Aatonzobion de me swe be morche | ATU - Awlonisoiion dempomnine o wiilisation




Guerison de I’hépatite C sous traitement antiviral

100%

63-79%

16—-28%

=
1]
pr=—1
4]
.
o
—
w

Effets secondaires noffibTe
parfois severds
* Traitements longs : 6 &

u oufpas d'effets secondaires
Traitemjent de 8 a 12 semaines




Médicaments disponibles et posologies

Médicaments Présentation Posologie

Ribavirine Comprimés a 200 ou 400 mg 1000 mg/] si poids < 75 kg
1200 mg/] si poids = 75 kg

Sofosbuvir (Sovaldi®) Comprimeés a 400 mg 1 comprime par jour

Daclatasvir (Daklinza®) Comprimés a 30 et 60 mg 1 comprimé par jour

Sofosbuvir + Ledipasvir Comprimeés avec Sofosbuvir 400 | 1 comprimé par jour

(Harvoni®) mg et Ledipasvir 90 mg

Dasabuvir (Exviera®) Comprimeés a 250 mg 1 comprimé matin et soir
Paritaprevir/ritonavir + | Comprimeés avec Paritaprevir 75 | 2 comprimes une fois par jour
Ombitasvir (Viekirax®) mg, ritonavir 50 mg et

Ombitasvir 12,5 mg

Grazoprevir  + Elbasvir | Comprimés avec Grazoprevir | 1 comprimeé par jour

(Zepatier®) 100 mg et Elbasvir 50 mg

Sofosbuvir + Velpatasvir | Comprimés avec Sofosbuvir 400 | 1 comprimé par jour
(Epclusa®) mg et Velpatasvir 100 mg
Glecaprevir + Pibrentasvir Comprimeés avec Glecaprevir 100 | 3 comprimeés une fois par jour

mg et Pibrentasvir 40 mg

Sofosbuvir + Velpatasvir +  Comprimeés avec Sofosbuvir 400 | 1 comprime par jour
Voxilaprevir mg et Velpatasvir 100 mg et

Voxilaprevir 100 mg




2018

Les histogrammes plats annoncent
la fin du VHC !

SVR12 (%)
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EASL 2018

o . L JOURNAL
Clinical Practice Guidelines OF HEPATOLOGY

EASL recommendations on treatment of hepatitis C:
Final update of the series*

European Association for the Study of the Liver

R ™
o 1 I
1.‘.1, : EAS

ELSEVIER Journal of Hepatology 2020 vol. m | 1-49 The Home of Hepatology




EASL Efficacité et tolérance de I'association
glécaprévir/pibrentasvir : et dans la “vraie vie” ?

Efficacité et tolérance de I’association glécaprévir/pibrentasvir
dans la “vraie vie” dans 2 cohortes

RVS4 et RVS12 dans la cohorte italienne RVS12 dans la cohorte allemande
(NAVIGATOR-II) (German Hepatitis C-Registry)
— : 98 Y ey 100 100 a 100
g: 100 - 99,7 9 99,7 97.7 _ 100 - 0
= X
o 80 4 N 80 -
8 cg
o 60 & 60 -
o £ b
> 8 >
‘» 2
& 20 - | : & 20 -
= RVS12 RVS12 RVS12 |RVS12 =
> 313 4S 33 5 ©
7] 314 | 44 33 ase o
© O 0 .
Global S8 S12-16 RVS12 (ITT) RVS12 (PP)

ERVS4 mRVS12

- Plus de 97 % d’efficacité de I’association glécaprévir/pibrentasvir pendant
8 semaines chez les non-cirrhotiques et 12 semaines chez les cirrhotiques

—» Résultats dans la “vraie vie” confirmant ceux des études d’enregistrement

La Lettre de I'Hépato-gastroentérologue EASL 2018 - D’apres D’Ambrosio R et al., abstr. GS-013/Berg T et al., abstr. GS-007, actualisé







