17° Journées
Nationales

d’Infectiologie

du mardi 7 au jeudi 9 juin 2016 aIEEL gt |
Lille Grand Palais U lammt== et linterrégion Nord-Pas-de-Calais-Picardie

Occasions de reévaluation

therapeutique
Pr. B. Lebouché MD, PhD
Université McGill Montréal, Canada

! 1765 INI, Lille, du 7 au 9 juin 2016 1




Déclarations de possibles conflits d’intéréts
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Des occasions cachees

« Vue a partir des CD4 éleves et de la CV
indetectable, « la vie » de beaucoup de nos patients
peut sembler un long fleuve tranquille.

 Pourtant, le long de ce fleuve tranquille, émergent
de nombreuses occasions de réévaluations
thérapeutiques.
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Vieillir avec le VIH et accumuler des risques de comorbidités

k4
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Modeélisation de la cohorte Athena en 2030

10 278 patients de la cohorte nationale e
hollandaise ATHENA suivis entre 1996 et 09
2010 : modele pour une projection 0.8
jusqu’en 2030. _
0-7
Proportion des >50 ans: E»i o
30% en 2010 g 05
50% en 2020 8 o
70% en 2030 =
0-3
Evolution du poids des comorbidités >
pour patients VIH+: sl
*Au moins une comorbidité: 29% en 2010 0
a 84% en 2030 2010 2015 2020 2025 2030
. e e, Year
*Au moins 3 comorbidités: 0-3% en 2010 D1 570yearsold S 40-50yearsoid
a 28% en 2030 1 60-70 years old Bl 30-40years old

1 50-60years old Bl <30yearsold
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Polypharmacie
= Vieillissement implique : " 40001 r ot
 Altération de la fonction rénale S e I
» Plus fréquemment des pertes de densité minérale  wwot  oaBUHINTI[ A | Ifi I |
osseuse, des maladies cardiovasculaires, diabete et ...l 8] I | | |
cancers. £ |
Augmentation de la polypharmacie: E
 principalement due aux medicaments CV 4000
o 2010: 9% ont des médicaments CV pour 50% en 2030

o Médicaments CV + diabéte: 2% en 2010 et 7% en 2030 "= ws  ww s o

Prévalence de co-médication en 2030 pour 400

Patients.

A cause des co-médications et des interactions
médicamenteuses: 40 % des patients auraient

des complications avec les combinaisons ARV actuelles.

[ Mo medication Bl Cardiovascular and osteoporosis
[ Cardiovascular medication medication
[ Diabetes medication @ Cardiovascular and diabetes
The Lancet Infectious Diseases 2015 15, 810-818DOI: (10.1016/S1473-3099(15)00056-0) I Osteoporosis medication medication _
Il Diabetes and osteoporasis
medication
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Vieillissement: occasion de reéval. therapeutique

 Les patients >50 ans avec des comorbidités : la
nouvelle norme dans les soins VIH

« Conséquences sur I'adhérence, la securité des
traitements et les interactions médicamenteuses

« Necessité d’une attitude proactive pour limiter les
complications :

— Cholisir des combinaisons a faible risque, moins
toxigues, mieux tolérés

— Anticiper proactivement les complications liees aux
Interactions medicamenteuses

E 175 INI, Le#te= du 7 au 9 juin 2016 7




Polypharmacie : Interactions medicamenteuses
avec les statines et la metformine

Antiretroviral Contraindicated Titrate Dose

RPV Atorvastatin

Pitavastatin
DRV/RTV Lovastatin Atorvastatin Pitavastatin
DRV/COBI Simvastatin Pravastatin

Rosuvastatin

EVG/COBI/TDF/FTC Lovastatin Atorvastatin
Simvastatin Rosuvastatin
RAL All

Tableau de: clinicaloptions.com

DHHS Adult Guidelines. April 2015. US Food and Drug Administration.
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http://www.clinicaloptions.com/oncology

Interactions médicamenteuses entres les boosters et les

corticostéroides

 Les preparations a base de stéroides doivent étre données
avec précaution en presence de boosters (norvir et
cobicistat) quelque soit la voie d’administration

 Coadministration de budesonide, fluticasone, mometasone,
ou prednisone (inhalée ou intranasale) avec COBI ou RTV
peut conduire a une insuffisance surrénale ou un syndrome
de Cushing. Peser risque bénefices.

o Alternatives: ex. beclomethasone.

« Neécessité d’une approche proactive avec les patients et
les autres medecins
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Tolerabilité percue: le nouveau gold standart

 Essais clinigues: effets secondaires menant a un arrét
du traitement (supériorité de tolerabilité des INI)

o Utilisation des PRO (mesures patients): “ treatment
satisfaction score ” (STRIVING, ECFTAF,...)

 Auto-diagnostic en ligne : “googler” ses effets
secondaires percus. WebMD: vous rentrez vos
symptomes et ¢a vous repond « cela pourrait étre

cecl....”.
« Nombreuses occasions de réévaluation thérapeutique
generées par les patients
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INI vs les autres 3¢™¢s agents

Inhibiteurs d’integrases : premier choix des cliniciens pour leur
efficacite, leur tolerabilité et leurs peu d’interactions medics.

INI Vs. EFV Vs. IPIr
Raltegravir Superieur Superieur
Elvitegravir/cobicistat Non inférieur Superieur (femmes)

Non inferieur(switch)  Supérieur (Switch)

Dolutegravir Superieur Superieur

* Secondary endpoint, données a 4 et 5 ans

N B

| - Adapté de Young, Things we know: What advances in HIV treatment, Controlling the HIV epidemic
E 175 N Lile, duTau9un 2016 with antiretrovirals, Paris 1-2 october 2015
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8 April 2015: mise a jour des /
recommandations américaines (DHHS) a é.

Office of Disease Prevention
and Health Promotion

« Liste restreinte de 5 combinaisons préferees en premiere ligne
« Quasi « disparition » des IP.

— TDF/FTC + RAL or DTG or EVG/c

— ABC/3TC + DTG

— TDF/FTC + DRVIr 4/5 avec 1 inhibiteur d’integrase (INI)
4/5 avec TDF/FTC

Combinaisons alternatives :

« De gold standard a combinaison alternative : TDF/FTC/EFV.
Principalement a cause des pr. de tolérabilité.

« TDF/FTC + ATVIr largement di aux résultats de ACTG 5257

P. Sax, New HIV Treatment Guidelines, and the End of an Era — HIV and ID Observations, NEJM Journal Watch, April 8, 2015
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Différencier les INI/tolérabilité

 Peut-on differencier les INI du point de vue de la
tolerabilite ?

+ Etude observationnelle rétrospective : comparer
entre les 3 INI les effets secondaires menant a un
arrét, en vie réelle, en Colombie Britannique
(Canada)

BB o e o jin o Leipik et al. IAS 2015, Vancouver, Poster TUPEB256




{ IAS 2015
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& Treaotment B Preventian 18-22 July 2015

Incidence of INSTI adverse drug reactions leading to therapy discontinuation

Elvitegravir-

Raltegravir Cobicistat Dolutegravir
N=553 N=395 N=519

INSTI treatment duration
Median (IQR) yr 1.2 (0.6,2.0) 08(041.3) 06(04,08)
Cumulative person-yr 742 341 331
Number (%) persons with ADR 26 (4.7) 30 (7.6) 25 (4.8)

Unadjusted ADR rate/100 person-yr (Clgs) 35(24-51) 88(6.2126) 75(51-112)

Adjusted* ADR rate/100 person-yr (Clgs) 1.6(0641) 45(1.7-121) 29(1.1- 8.0)

*Poisson regression adjusted by sex, ARV treatment experence and hepatitis C co-infection.

Abbreviations: ADR: adverse drug reaction; INSTE integrase strand transfer inhibitor; Clgs: 95% confidence
interval; yr: years  Adjusted ADR relative rates (CI95) were:

Raltegravir (reference category) 1.0
Elvitegravir-cobicistat 2.9 (2.8-3.0)
Dolutegravir 1.9 (1.8-2.0)
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Tolérabilité: vie réelle vs essais cliniques (F. Raffi)

DTG stopped, overall 62/387 (16%) 13/65 (20%) 49 (15.2%)
DTG stopped, females 5/44 (11.4%) 3/8 (37.5%) 2/36 (5.6%)
Median DTG days 78 81 75

DTG separate 24 /156(15.4%) 1/15 (6.7%) 23/141 (16.3%)
DTG in STR 38/231 (16.6%) 12/50 (24%) 26/181 (14.4%)

Raisons principales:

sintolérance in 55/62 (88,7%)
*Troubles du sommeil (34,5%)
*Troubles gastrointestinaux (32,7%)
*Troubles psychiatriques (21,8%)
*Céphalées (12,7%)

*Troubles musculosquelettaux(10,9%)
Reportaient parfois >1toxicite.

Pas d’échappement virologique

En vie réelle, 16% des Batients sous DTG ont stoppe leur traitement
pour mangue de tolérabilite (<3% lors des essais cliniques)

LI Lle, qu S 2016 Van den Berk G, et al. Presented at CROI 2016 Abstract #948.

Analyse retrospective (Cohorte hospitaliere) sur 3000
PVVIH, 388 patients débuterent DTG (naifs ou en
switch) a partir d'aolt 2014 (autorisation DTG en
Hollande) , pour une période mediane de 220 jours (5-
376 jours)




Etude WAVES: choisir la tolérabilité A7l IAS 2015

vancouver, canadd

8" A5 Conferance on HIV Pothogenesis,

pour les femmes S e

Treatment Difference
EVG/COBI/TDF/FTC ATV + RTV + TDF/FTC

H (95% Cl)
100 90
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86 Favors ATV+ RTV  Favors STB
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£
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3 - : q5% :
T | 0.4% 112.6%
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0 -12% 0

Overall < 100,000 > 100,000 112%

HIV-1 RNA (copies/mL)

« EVG/COBI/FTC/TDF supérieur a ATV + RTV + TDF/FTC
— Overall treatment difference 6.5% (95% CI: 0.4%-12.6%)

« Taux arrét pour effets secondaires plus faible avec EVG/COBI/ TDF/FTC vs ATV + RTV +
TDF/FTC (2.4% vs 7.0%)

Squires K, et al. IAS 2015. Abstract MOLBPEOS.
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Choisir la tolérabilité et la securité pour les femmes
enceintes

Entry Integrase
Pl SN MR Inhibitors Inhibitors

ABC/3TC
T ] Atazanavir/RTV* Efavirenz* TDE/ETC
Darunavir/RTV* TDE + 3TC

ZDV/3TC

Insufficient data

Fosamprenavir Maraviroc
to recommend

o Compatible avec la grossesse
Peu d'effets secondaires percus
» Peu d'interactions medicam.

*In addition to 2-NRTI backbone. tMay be initiated after first 8 wks of pregnancy.

DHHS Perinatal Guidelines. April 2015.
EVG/COBI/TAF/FTC [package insert]. November 2015.

g 17¢s INI, Lille, du 7 au 9 juin 2016 Adapté de clinicaloptions.com



http://www.clinicaloptions.com/oncology

Coinfectes VIH/VHC: le choix des composes neutres

HARVONI VIEKIRAX ZEPATIER

X X

Darunavir + RTV

X
Raltegravir v \ V \ V
Elvitegravir + COBI X X
e e x - x X
Efavirenz X X X
Rilpivirine \ \ X \
Tenofovir DF/ N J i J

emtricitabine

Composeés neutres:

* les interactions médicamenteuses sont la préoccupation principale
pour les coinfectes VIH/VHC

e besoin d’ARV « liver-friendly » avant, pdt et apres le traitement HCV
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2016

JNI, Lille, du 7 au 9 juin

| _—

L o
/en
< O
— O
N
S O
O ©
O o
b}

o QO

E 17es



Occasions de reconsideérer le backbone

Basées sur
IP boostés

 En 1¢¢ligne: 4/5 a base de FTC/TDF.

« F/TAF: backbone de nouvelle géenération pour sortir
d’une dualite de 2 choix insatisfaisants ABC/3TC et
TDF/FTC.

« Sitolérabilité et toxicité deviennent premier:
considérer de quitter le STR pour des combinaisons

= a base de F/TAF ?

» DRV/RTV + FTC/TAF




Si DTG/ABC/3TC est votre combinaison
oreféree : des occasions de reevaluation ?

Pt a un haut risque CV

Pt a ostéopénie or
ostéoporose

Vous cherchez un INI
particulierement bien
toléré et neutre



http://www.clinicaloptions.com/oncology

Prudence lors de la réevaluation therapeutique

 Ne pas sacrifier la potentialité (suppression virale) pour
le benéfice de la simplification. Chaque “switch”
iImplique une période d’instabilité pour les patients

 Les effets secondaires percus par le patient semblent
plus important que I'efficacité virologique percue par le
clinicien ou la simplicité percue par ce dernier, d’un
régime a traitement a comprimé unique

 Le patient a besoin d’étre convaincu que le profil des
effets secondaires percus du traitement est meilleur
apres le changement
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Switch chez un patient indétectable: 3 niveaux de risque

Faible risque Moyen risque

Switch des medicaments Passer du BID au QD
separes a la coformulation ~ Modifier le 3eme agent par
une nouvelle classe

Sans contexte d’échec
thérapeutique pré-existant

BID: 2 prises par jour
QD: 1 prise par jour

E 7w ile, au7ansun 20 Adapté de Sharon Wamsley.




Conclusion ' - =
« De nombreuses occasions de réévaluation
thérapeutiques :

— Chez les patients indétectables: les problemes de tolérabilite, les
interactions médicamenteuses vers des combinaisons « neutres »

— Troubles de l'adhérence et echappement virologigue comme

opportunites de construire des combinaisons plus simples et mieux
tolérees

— Allegement therapeutique (C. Katlama)

« Tailler des traitements sur mesure: moins toxiques,

mieux tolérés, « neutres » quitte a briser le mythe du
STR a tout prix

« En 2016 vers des combinaisons sur mesure, a la mesure
= des patients
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