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Cibles des agents antiviraux directs
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ASSOCIATION FRANCAISE POUR L'ETUDE DU FOIE

Indications thérapeutiques

Un traitement antiviral doit étre proposé a tous les patients ayant une hépatite chronique C, naifs
ou en échec d'un précédent traitement, avec une maladie hépatique compensée ou décompensée,

a I'exception de ceux ayant une comorbidité extra-hépatique sévere limitant leur espérance de vie a

court terme.,

L'accés a un traitement universel est un objectif a court terme dans le but d’'une disparition de
I'épidémie d'hépatite C en 2025. Ceci nécessitera une ouverture progressive des indications au

traitement selon un échéancier a établir avec les autorités sanitaires.




Indications thérapeutiques
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F2 sévere Indépendamment F,
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FR d’aggravation Traitement
Indépendamment F, ||de la maladie hépatique universel
VIH Asthénie invalidante
Cryoglobulinémie Pts a risque élevé
Lymphome de transmission
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Indications remboursées



AADs, molécules disponibles en 2015

Meédicaments

Présentation

Posologie

Ribavirine

Comprimés a 200 ou 400 mg

1000 mg/j si poids < 75 kg

1200 mg/j si poids > 75 kg

Sofosbuvir (Sovaldi®)

Comprimés a 400 mg

1 comprimeé par jour

Simeprevir (Olysio®)

Comprimeés a 150 mg

1 gélule par jour

Daclatasvir (Daklinza®)

Comprimés a 30, 60 ou 90 mg

1 comprimé par jour

Sofosbuvir + Ledipasvir

(Harvoni®)

Comprimés avec Sofosbuvir 400

mg et Ledipasvir 90 mg

1 comprimé par jour

Dasabuvir (Exviera®)

Comprimés a 250 mg

1 comprimé matin et soir

100 mg et Elbasvir 10 mg

Paritaprevir/ritonavir +  Comprimés avec Paritaprevir 75 = 2 comprimés une fois par jour
Ombitasvir (Viekirax®) mg, ritonavir 50 mg et

Ombitasvir 12,5 mg
Grazoprevir + Elbasvir Comprimés avec Grazoprevir | 1 comprimé par jour




AADs, schémas thérapeutiques Gl

Génotype 1 Traitement Durée Preuve
[semaines)
Maifs Sofosbuvir + Simeprevir (G1b) 12 A
Sofosbuvir + Daclataswvir 12 A
Sofosbuvir + Ledipasvir 12 A
Paritaprevir/r + Ombitasvir + Dasabuvir + ribavirine (G1la) 12 A
Paritaprevir/r + Ombitasvir + Dasabuvir (G1b) 12 A
Grazoprewvir + Elbaswir 12 A
Daclatasvir + Asunaprevir + Beclabuvir + ribavirine (G1la) 12 A
Daclatasvir + Asunaprevir + Beclabuvir (G1b) 12 A
Sofosbuvir + G5-5816 12 B
Pré-traités PEG ribavirine * | Sofosbuvir+ Simeprevir (Glb, échec PEG ribavirine) 12 B
Telaprevir ou Boceprevir
Sofosbuvir + Daclataswvir 12 A
Sofosbuvir + Ledipasvir 12 A
Paritaprevir/r + Ombitasvir + Dasabuvir + ribavirine (Gla échec 12 A
PEG ribavirine)
Paritaprevir/r + Ombitasvir + Dasabuvir (G1b échec PEG 12 A
ribavirine)
Grazoprewvir + Elbasvir + ribavirine 12 A
Daclatasvir + Asunaprevir + Beclabuvir (G1lb échec PEG 12 C
ribavirine)
sofosbuvir + G5-5816 12 B




AADs, schémas thérapeutiques

Gl

Génotype 1 avec cirrhose compensée
Naifs Sofosbuvir + Daclatasvir + ribavirine 12 C
Sofosbuvir + Daclatasvir 24 A
Sofosbuvir + Ledipasvir + ribavirine 12 A
Sofosbuvir + Ledipasvir 24 A
Paritaprevir/r + Ombitasvir + Dasabuvir + ribavirine 12 .
Grazoprevir + Elbasvir + ribavirine 12 A
Daclatasvir + Asunaprevir + Beclabuvir + ribavirine (G1a) 12 A
Daclatasvir + Asunaprevir + Beclabuvir (G1b) 12 A
Sofosbuvir + G5-5816 12 B
Pré-traités PEG RBV + Telaprevir | Sofosbuvir + Daclatasvir + ribavirine 12 C
ou Boceprevir
Sofosbuvir + Daclatasvir 24 A
Sofosbuvir + Ledipasvir + ribavirine 12 A
Sofosbuvir + Ledipasvir 24 A
Paritaprevir/r + Ombitasvir + Dasabuvir + ribavirine (G1a échec 24 A
PEG ribavirine)
Paritaprevir/r + Ombitasvir + Dasabuvir + ribavirine (G1b échec 12 A
PEG ribavirine)
Grazoprevir + Elbasvir + ribavirine 16 C
Génotype 1 avec cirrhose décompensée Child B
Maifs & pré-traités Sofosbuvir + Daclatasvir + ribavirine 12 B
Sofosbuvir + Daclatasvir 24 AE
Sofosbuvir + Ledipasvir + ribavirine 12 B
Sofosbuvir + Ledipasvir 24 AE
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Cosmos : Sofosbuvir-Siméprévir + RBV
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Sofosbuvir + Daclatasvir £ RBV
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ION 1-2 : Sofosbuvir + Lédipasvir + RBV
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Ombistavir + Paritaprévir+ Dasabuvir + RBV
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AADs, schémas thérapeutiques

Génotype 2 Traitement Durée Preuve
[semaines)

Naifs Sofosbuvir + ribavirine 12 A
Pre-traites Sofosbuvir + ribavirine 12 C
Sofosbuvir + Daclatasvir 12 AE

. cirhosecompensée |
Naifs Sofosbuvir + ribavirine 12 A
Pre-traités Sofosbuvir + ribavirine 24 C
Sofoshuvir + Daclatasvir 12 AE

Naifs & pré-traités Sofosbuvir + Daclatasvir 24 AE




FISSION : Sofosbuvir + RBV
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AADs, schémas thérapeutiques

Génntvpe 3 Traitement Durée Preuve
(semaines)
Naifs & pré-traites Sofosbuvir + Daclatasvir 12 A
Sofosbuvir + G5-5816 12 B
Naifs & pre-traites Sofosbuvir + interféron pégylé + ribavirine 12 B
Sofosbuvir + Daclatasvir + ribavirine 24 B
Sofosbuvir + G5-3816 + ribavirine 12 B

Naifs & pré-traites Sofosbuvir + Daclatasvir + ribavirine 24 AE




Sofosbuvir + Daclatasvir £ RBV
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ALLY-3 : Sofosbuvir + Daclatasvir
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AADs, schémas thérapeutiques G4

Géngwpg il Traitement Durée Preuve
(semaines)
Pas de cirrhose

Maifs & pre-traites Sofosbuvir + Simeprevir 12 C
Sofosbuvir + Daclatasvir 12 C
Sofosbuvir + Ledipasvir 12 B
Paritaprevir/r + Ombitasvir + ribavirine 12 A

Naifs Grazoprevir + Elbasvir 12 C
Sofosbuvir + GS-5816 12 C

Cirrhose compensée

Naifs & pre-traites Sofosbuvir + Simeprevir + ribavirine 12 C
Sofosbuvir + Simeprevir 24 C
Sofosbuvir + Daclatasvir + ribavirine 12 C
Sofosbuvir + Daclatasvir 24 C
Sofosbuvir + Ledipasvir + ribavirine 12 AE

Cirrhose décompensée

Naifs & pré-traités Sofosbuvir + Daclatasvir + ribavirine 12 C
Sofosbuvir + Daclatasvir 24 AE
Sofosbuvir + Ledipasvir + ribavirine 24 C
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Sofosbuvir + Ribavirine
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NIAID Synergy : Sofosbuvir + Lédipasvir
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PEARL-I : Paritaprévir/r + Ombitasvir + RBV
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AADs, schemas thérapeutiques

Génotype 5et6 Traitement Durée Preuve
(semaines)

Naifs ou pré-traités Sofosbuvir + Daclatasvir 12 AE
Sofosbuvir + Ledipasvir 12 B

Naifs ou pre-traités Sofosbuvir + Daclatasvir + ribavirine 12 AE
Sofoshuvir + Daclatasvir 24 AE
Sofosbuvir + Ledipasvir + ribavirine 12 C

Sofosbuvir + Ledipasvir 24 C




Neutrino : Sofosbuvir + Peg + RBV
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Sofosbuvir + Lédipasvir

G6 Naifs/Echecs, 12 semaines

100 — 89 926
80
X
= 60
4]
c
2
540
a.
20
0 - |
Tous Sans cirrhose Cirrhose
G3 G6

Gane EJ, AASLD 2014



Liborté » Bmm Fraternitd
n.ﬁmuqm FRANCAISE

MINISTERE DES FINANCES ET DES COMPTES PUBLICS
MINISTERE DES AFFAIRES SOCIALES, DE LA SANTE ET DES DROITS DES FEMMES

PARISLE 30 M. 20

Objet : Lettre d'instruction relative a I'organisation de la prise engdnale I'hépatite C par
les nouveaux anti-viraux d’action directe (NAAD).

Les médecins hépato-gastro-entérologues, infectiologues ou internistes, exercant en milieu
hospitalier et souhaitant prescrire ces NAAD aux patients relevant des indications libellees au point
4 de la présente lettre, adresseront la demande d’initiation de traitement pour chacun de leur patient
aux services experts de lutte contre les hépatites virales de leur région, ou correspondants habituels,
qui se prononceront sur la thérapeutique la plus adaptée aprés examen du dossier de chaque patient.
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- Validation des propositions - Vigilance pharmacologique
de traitement - Cas d’arythmie cardiaque
- Enregistrement et tracabilité - Sofosbuvir + Daclatasvir

_ « Sofosbuvir
- Données littérature

constamment renouvelées
- Référentiels décalés

- Facteurs favorisants

- Médicaments bradycardisants
* Amiodarone

- Antécedents cardiaques



