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Déclaration publique d’interéts

Mojgan Hessamfar a recu des subventions pour participations a des
conférences scientifiques, des honoraires pour des travaux d’expertise
différentes firmes pharmaceutiques :

Gilead, ViiV Healthcare, MSD, Janssen, Theratechnologie

« Les présentations des orateurs au cours de cette réunion d’information a caractére exclusivement
médical et scientifique organisée par Theratechnologies en France sont destinées a clarifier la prise en
charge sur les pathologies, dans un domaine thérapeutique, ou un sujet donné en lien avec les besoins
des professionnels de santé et des patients en conformité avec les recommandations thérapeutiques en
vigueur. Les informations partagées au cours de cette réunion n‘ont pas de vocation promotionnelle.

Le Bon usage des classes thérapeutiques éventuellement citées et leur place dans la stratégie
thérapeutique doivent toujours étre respectés »
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Définition et Prévalence

« HTE en anglais (Heavily Treatment Experienced)

* Patients non virologiquement contrdlés, chez qui plusieurs combinaisons
thérapeutiques ont échoués

 Pour la majorité : patients traités aux premieres années de I'épidémie avec
des ARV moins puissants ayants des barriéres de résistance faibles

+ Reésistances a toutes les molécules de plusieurs classes thérapeutiques avec
peu ou pas d’'options avec les traitements disponibles

 Prévalence stable depuis 2014 entre 0,32 et 2,5%% selon les cohortes

« |ntéréts des ARV avec de nouveaux mécanismes d’action,
1. Assoumou L et al. Multivir JAC 2013, 2. Robineau O et al. DatAids CROI 2020, 3.Vercauteren J. Euresist CROI 2020.
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Surveillance résistance VIH en France

* Depuis 2004 chez les patients avec CV détectables (> 50 cp)

* Derniére étude nationale multicentrique Multivir', en 2014:

La résistance a toutes les molécules d’'1 classe d’ARV : 11,1%, 2 classes : 1,2%,
3 classes : 0,8 %, 4 classes : 0,3%

« Dat’AIDS, 2020 sur 5429 patients sous ARV,

208 avaient une CV > 30 (3,8%) et parmi eux, 8,2% (N = 17)
avaient une réesistance a 3 ou 4 classes d’ARV

4,3% (N=9) étaient en impasse thérapeutique (< 2 ARV actifs parmi
les 4 principales classe : INT, INNT, IP, INI) : 0,17% de I'ensemble
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Prévalence des HTE avec une résistance multiclasse des ARV

« CNICS : > 26000 patients suivis dans 8 centres aux US

 Choix limité d'ARV: < 2 classes avec < 2 ARV actifs par
classe 18
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MDR Prevalence in Various Cohorts

Adult PLHIV
South Korea (1990-2009)
N=535; 787 samples

Chai J &dl. J Clin Virol. 2014 P
Judd A & ol HIV Med. 2017 06 P
Namm s & d. AIDS. 2w7 8 us SIngleA ggrllttrFe)Lc}-gP:i)rt (2006)
Muk- M, & al. HV Med. 2014 | 5
Zazzi ot al, ABS 523 vitual CROI 2020 | 24 p—
Lomberdi F, et al. Int J Anfmicrob Agents. 2020 | | 2 e Sttd: 4534 amples
Robineau ef al ABS 522 virtual CROI 2020 i 0,31 ARCA é‘g‘ﬂéggdﬁ.m)
Robineau f al ABS 522 virtual CROI 2020 _ 8,2 T
0 5 10 15 T

MDR Prevalence (%) DatAIDS C'\(‘)I:102r11§017-2018)
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Qui sont les patients HTE :

Patients trés observants traités
“aggressivement” par des combinaisons

inefficaces ayant conduit a des multi-
résistances/Monothérapies fonctionnelles

Monothérapie
séquentielle et bi- “Tapper fort,
Pas thérapie d’INRT tapper vite” Initiation
ey plus précoce

mono- avec ARV

thérapie “I\/llonothférl?pies Traitement mieux

séquentielles” icec 2 .y
= Svec IP/INNRT différé toleres

Début | Fin |Début Milieu | Fin | Début Fin
’80s ’80s ’90s ’90s ’90s ’00s ’00s
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nies thérapeutiques du passé

* Double-IP boostés [l

* Rajout d’'Hydroxyurée : augmenter les concentrations
intracellulaires de Didanosine et Abacavir 4

* (igathérapies : =6 ARV dans des combinaisons non
testées bl

* Interruptions de traitement pour « resensibiliser » les
souches virales aux ARV disponibles...

1.Chetchotisakd. HIV Med. 2007;8:529. 2. Hellinger. J Infect Dis. 2000;181:540.
3.Miller. Antivir Ther. 2000;5:493. 4. Lawrence. NEJM. 2003;349:837
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Hétérosexuel, marié, ancien directeur
dans la grande distribution

Infecté par le VIH depuis 1989, age
de 24 ans, diagnostiqué en 1992, 26
ans

1ére ART en 1996, CD4 : 214
AZT- DDI : 1996-1997
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M. D : Premiere Décennie d’ARV (CV, CD4)

AZT-DDI : 1996-1997 (28000, 142)
AZT-3TC : 1997-1997 (36000, 165)

_ v —— 3TC-TDF-ATV/r : 2004-2004 (86000, 48) ]
Kaposi  D4T-3TC-RTV : 1997-1998 (10000, 157)
3TC-NVP-RTV : 1998-1998 (193000, 99) l

HYD-DAT-DDI-NFV : 1998-1999 (62000, 115)
APV-AZT-DLV : 1999-1999 (400000, 138)
DAT-DDI-NFV : 1999-2000 (150000, 225)

Muguet 3TC-TDF-ATV/r-AZT-DDI-HYD : 2004-2004 (48000, 52)

3TC-TDF-ATV/r-AZT-DDI : 2004-2004 (127000, 95)
3TC-TDF-ATV/r-DDI : 2004-2005 (730000, 33)
3TC-TDF-fAPV/r-T20 : 2005-2006 (477000, 63)

Muguet ~DAT-3TC-LPV/r: 2000-%000 (140000, 235)
DDI-DDC-LPV/r : 2000-2000 (173000, 176)
SQV-DDC-LPV/r : 2000-2001 (9985, 96)
3TC-SQV-DDC-LPV/r : 2001-2002 (292000, 111)  —
APV-EFV-LPV/r : 2002-2002 (60000, 167)
APV-EFV-3TC-TDF-RTV : 2002-2003 (105000, 101)
EFV-3TC-TDF-LPV/r : 2003-2004 (73000, 50)

Kaposi
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M. D : Deuxieme Décennie d’ARV (CV, CD4)

_ TVD-DRV/r-T20 : 2006-2006 (362000, 103) > TVD-ATV/r : 2013-2014 (160000, 4) | Candidose
Staphylococcie 3TC-RAL-ETR-T20 : 2006-2008 (356000, 100) oesophagienne
maligne face i l

Abcés MID
FOSC (3 sem) : 2014-2014 (680000, 6) | “
3TC-RAL-ETR-TPV/r : 2008-2008 (94000, 169) -

3TC-RAL-ETR-DRV/r : 2008-2009 (18000, 228) ' Mucset

' 3TC-RAL-ATV-LPV/r : 2009-2009 (19000, 261) TVD-DRV/r-DTG : 2014-2015 (300000, 19) <
Néo Anus  3TC-RAL-ETR-DRV/r-MVC : 2009-2011(142000, 92) DRV/r-DTG: 2015-2015 (180000, 8) Kaposi
3TC-RAL-DDI-HYD-DRV/r-MVC : 2011-2011 (47000, 55) ATV-DRV/r-DTG: 2015-2016 (850000, 13)

3TC-RAL-DDI-DRV/r-MVC : 2011-2011 (126000, 44) DRV/r-DTG: 2016-2016 (780000, 8) Toxo cérébrale 3
! l LEMP §
~ 3TC-DRV/r-MVC : 2011-2012 (183000, 14) FOSC-DTG-ETR-DRV/r-CBV : 2016-2016 (1360, 40) | g
g:;‘g'd 3TC-DRV/r-MVC-T20 : 2012-2012 (168000, 7) FOSC-ETR-DRV/r-CBV : 2016-2019 (353, 93) Bowen index, 7
3TC-TPV/r-T20-DTG : 2012-2013 (30000, 51) Carcinome 3
AIN I épiderm anus 2
:ﬁ
3
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Nouvelle Ere, Nouvelles Thérapeutiques

Date Combinaison cv CD4

Mai 2019 FOSC-ETR-DRV/r-CBV-IBA 353 93

Oct 2019 FOSC-ETR-DRV/r-IBA (neutropénie) 251 142

Nov 2019 FOSC-ETR-DRV/r-IBA-FTR 5430 | 167

Mars 2020 FOSC-DRV/r-CBV-IBA-FTR 4690 | 145

Juillet 2020 FOSC-IBA-ISL-DOR-FTR-DTG 798 | 137

Aolt 2020 FOSC -IBA-ISL-DOR-FTR-DTG <40 | 179

Septembre 2020 FOSC -IBA-ISL-DOR-FTR-DTG-CBV-DRV/r 129 [ 193

Novembre 2020 FOSC- IBA-ISL-DOR-FTR-DTG-CBV-DRV/r <20 | 147 g

Décembre 2020 FOSC -IBA-ISL-DOR-FTR-DTG-CBV-DRV/r IND | 161 8

Janvier 2021 FOSC-IBA-ISL-DOR-FTR-DTG-CBV-DRV/r+ BKY+LEN <40 |129 §

Mars 2021 IBA-ISL-DOR-FTR-DTG-CBV-DRV/r-BKY-LEN 21 108 é

Mai 2021 IBA-ISL-DOR-FTR-DTG-CBV-BKY-LEN (hypertriglycéridémie a 20) 60 143 %

Juillet 2021 IBA-ISL-DOR-FTR-DTG-BKY-LEN (anémie) 56 107 ,Ca.rcinome’ , (é
épiderm pénis
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M. D. : Antécédents médicaux

AR Sarcoma de Kaposi (1998) récurrence en 2015 = Doxorubicine liposomale
\g%ﬂ@E Candidose orale (2000)
7

. Staphylococcie cutanée faciale(2007)
. Condylomatose anale récidivante (depuis 2008)

. Carcinome épidermoide anal HPV induit avec récidives (2010) (2013) (2016)
= chirurgie locale

. Porphyrie cutanée (2015)

. Zona récurrent (2013) (2015)

. Toxoplasmose cérébrale (2015)

. LEMP( 2016) avec syndrome cérébelleux résiduel

. Infarctus du myocarde (2019)

. Carcinome épidermoide du doigt = /aser

. Herpeés labial récurrent

. Carcinome épidermoide du pénis HPV induit (2021) = chirurgie locale

* Hypertriglyceridemia extréme

E » Lipoatrophie faciale et des membres
(« 3
“ '« Lipohypertophie abdominale
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M D. : Prise en charge globale et traitements
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Resistances

SQIB228  SQI 10504 SQI 10961 SQI 12540 SQI 13978 PL SQI 13978 ST  SQI 14347  SQI 14347 | SQI 14832
25112009 17.082012 13.02.2013 16.12.2014 15.06.2016 24.06.2016 ADN 24.10.2016 | 20.04.2017
Plasma Plasma Plasma Plasma Plasma Blood 24-';?-2316 Plasma CSF
100!
ivi R R R R R R R R R » y
Génotype de resistance cumulé
Emtricitabine
(3TC_FTC)
- /(AAb&c:i;wr Drugs Resistances
x SQI8228  SQI 10504 SQI 10961 SQI 12540 SQI 13978 PL SQI 13978 ST  SQI 14347  SQI 14347 | SQI 14832
Viread® R R R R R R R R R 25112000 17.082012 13022013 16.122014 15.06.2016 24062016 _ ADN 24102016 | 20.04.2017
Tenofovir Plasma Plasma Plasma Plasma Plasma Blood ~ 24.10.2016  pjasma CSF
Alafenamide Blood
(TDF_TAF) Atazanavir /
Retrovir® R R R R R R R R R Ritonavir
Zidovudine (ATV_RTV)
@ov) Prezista®/ .. B ] S i i ] ] i 1
Norvir®
Doravirine R R R R R R R R R 6007100
(DOR) ng
Sustiva®,Stocrin®. R R R R R R R R R TMC114/
Efavirenz Ritonavir
(EFV) (DRV_RTV_BID)
B ntclence® R R R R R R R R R Prezista® / R R R R R R R R R
E Etravirine Norvir®
4 TMC125 800/100
& ETR) ap
Viramune® ... R R R R R R R R R Daunave
Nevirapine Reyataz® / R R R R R R R R R
(NVP)* Norvir®
Rilpivirine R R R R R R R R R 300/100 1
RPV,
RV Aptivus® / s s s s s s s s s 08
Norvir® Q
] 500200 N
Drugs Resistances Tipranavir / =}
SQI8228  SQI 10504 SQI 10961 SQI 12540 SQI13978 PL SQI 13978 ST  SQI 14347 SQI 14347 | SQl 14832 Ritonavir N
25.11.2009 17.08.2012 13.02.2013 16.12.2014 15.06.2016 24.06.2016 ADN 24.10.2016 | 20.04.2017 (TPV_RTV) =)
Plasma Plasma Plasma Plasma Plasma Blood 24.10.2016  pigsma CSF = &
Blood (=]
Dolutegravir .. R ) R R R R R R R D N . " " R R R R R pe
BID frefl Enfuvirtide 9]
(DTG_BID) (T20) g
Dolutegravir ... R - R R R R R R R =
Qb o
(DTG_QD) pel
Elitegravir .. R - R R R R R R R @
EVG
EV6) Fe iF - - - - | | | 1 1 J
Isentress® R : R R R R R R R (FTR) *** g
Raltegravir .
(RAL) b
1
Bictegravir . R z R R R R R R R S
(BIC) cT;
Cabotegravir ... R - R R R R R R R S
(CAB) 1 6




GenoSure PRIm —

HIV DRUG RESISTANCE ASSAY PR RT 9-MAY-2020 10:40

GenoSure PRIme’ Assessment* |Comment

Drug Resistance Associated Mutations Detected Drug
Abacavir Ziagen M41L, D67G, K70R, L74V, V118I, M184V, L210W, T215Y ABC Resistant
Videx M41L, DB7G, L74V, M184V, L210W, T215Y ddl

Brand
Name

Didanosine Resistant

Emtricitabine Emtriva M41L, K70R, V1181, M184V, L210W, T215Y FTC Resistant

Lamivudine Epivir M41L, K70R, V118I, M184V, L210W, T215Y 3TC Resistant

Stavudine Zerit M41L, D67G, K70R, V118I, L210W, T215Y 44T Resistant

Tenofovir Viread M41L, D67G, K70R, L210W, T215Y TFV Resistant 2

Zidovudine  Retrovir M41L, D67G, K70R, V1181, L210W, T215Y ZDv Resistant 2

T —— A9BG, V1081, 11357, YIB1C, GTO0A, H221Y, V245T — Rosistaril 7

Efavirenz Sustiva A98G, K101Q, V108, Y181C, G190A EFV Resistant §

Etravirine Intelence A98G, Y181C, H221Y ETR Resistant %

Nevirapine Viramune A98G, K101Q, V1081, Y181C, G190A NVP Resistant é

Rilpivirine  Edurant Y181C, H221Y RPV ‘Resistant S
p

Bictegravir  Bictegravir None BIC Sensitive Q@

Dolutegravir  Tivicay None DTG Sensitive 5

Elvitegravir  Vitekta None EVG Sensitive 3

Raltegravir Isentress None RAL Sensitive %
&
4
L
<
<
)
o
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DRUG PHENOSENSE™ SUSCEPTIBILITY ASSESSMENT

Generic Brand Cutoffs Fold Increasing Drug Susceptibility  peceasing »| D
Name Name (Lower - Upper) Change g

Abacavir Ziagen (45-65 12 C ERE Resistant
Didanosine  Videx (13-22 277 ' CIR Resistant

Emtricitabine  Emtriva (3.5) >MAX C EEEEEEE Resistant
Lamivudine  Epivir (3.5) >MAX -— 3TC Resistant
MK-8591 (2.5) 16 IR Resistant

Stavudine Zerit .n 3.64 ' IEIR Resistant
Tenofovir Viread (1.4 - 4 312 E ) I{ Partially Sensitive

REPLICATION CAPACITY Zidovudine Retrovir (1.9) 385 : n_ Resistant

PHENOSENSE

HIV DRUG RESISTANCE ASSAY

Delavirdine Rescriptor (6.2) >MAX _ Resistant
Doravirine Pifeltro (3) 73 i Resistant

Efavirenz Sustiva @A) >MAX | Resistant

Etravirine Intelence (2.9 - 10) 50 i Resistant

Nevirapine Viramune (4.5) >MAX I Resistant
Edurant (2 64 i Resistant

Weidong Huang, MD, Medical Director
345 Oyster Point Blvd
South San Francisco, CA 94080 - Tel:(800) 777-0177

[ ] ATVIC Resistant
(L N T orvir Resistant
I e Resistant
[

Indinavir Crixivan / r# (10) 116 DVIr Resistant

Kaletra® (9-55  >MAX _- LPVIr Resistant

Nelfinavir Viracept (3.6) 55 NFV Resistant

Ritonavir Norvir (2.5) >MAX . ' W Resistant

Atazanavir Reyataz / r¥ (5.2) 51

Patient Initials: Date Collected:
29-MAY-2020 10:40 Darunavir Prezista / r+ (10 - 90) >MAX

Fosamprenavir Lexiva/r# 4 - 11) >MAX

saquinavir Invirase /1* (2.3 - 12)  >MAX > 4 savir Resistant
Tipranavir Aptivus / 1+ 2-8 417 . BB TPVIF Partially Sensitive
bl Lower Clinical Cutoff (in bold) +Hypersusceptibility [ sensitive

|4 Upper Clinical Cutoff (in bold) 1 Cutoff 2 Partial Sensitivity
M Resistance

}| Biological Cutoff

Drugs ABC ddlI FTC 3TC M35 d4T TFV ZDV DLV DOR EFV ETR NVP RPV ATV DRV AMP IDV_LPV NFV RTV SQV TPV

1C50 ‘21.4‘10.74 >100‘>300 |0.05005|1 .53}2.487‘5.625‘ >5 |0.42181| >0.5 ‘0.122256| >20 }0.065034|0.2051S% >0.5| >2 F).6146| >1 }0.9107‘ >3 |>0.5 }0.5094‘

OO'CB/\'?:I:I'SEIGI'IS'?:IV:IV\IVSSEIH'OSSO 120¢-¥01-d4

| (uM)
(.".:I?;(rtge 12 2.77 >MAX>MAX 16 3.643.12 385 >MAX 73 >MAX 50 >MAX 64 51 >MAX>MAX 116 >MAX 55 >MAX>MAX 4.17
Virus Replication Capacity = 17% Replication Capacity (RC) indicates the ability of the virus to
QO replicate in the absence of drug. Range represents 95% 1
o (Range 11%-27%) > confidence interval around RC measurement. 100%=median

RC of wild-type viruses.




Conclusion (1

* De fréquence de plus en plus rare, les situations de multi-
résistance aux ARV sont trés complexes a gérer du fait :
= Des interactions médicamenteuses
= Des effets secondaires cumulés des ARV a gérer
= Du grand nombre de médicaments a prendre par jour

* Des situations de « sauvetage » complexes

= Les hospitalisations itératives : classiques, de jour, a domicile
= Les colits associés...

00-10A-d4-S3AINS-"V4NVYSSIH-0€801 20Z-70L-dd

22es JNI, Montpellier du 30/08 au 1¢7/09/2021 22



Conclusion (2

* Eviter les situations de monothérapie fonctionnelle

 Ne pas laisser le virus répliquer et accumuler les
mutations de resistance sous pression de sélection

* Inclusion dans les essais thérapeutiques destinée aux
patients en échec et en situation de multi-résistance

» Demande parallele de nouvelles molécules en
compassionnelle (ATU)
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