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> Patients adultes, infectes par VIH-1,

> Inhibiteurs de la Protéase (IPs) et inhibiteurs
non nucléosidiques de la transcriptase inverse
du VIH-1 (NNRTISs),

2 Pharmacocinetigues (PK) complexes mais

connues,
> Parametres d’influence * identifiés,

> Relations entre exposition plasmatique et
=» Doses administrées (qd vs bid),
=>» Efficacite antivirale (Virus sauvage vs mute),
=>» Effets indésirables (aigus vs chroniques),

2> Définition d’'un intervalle thérapeutique,
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> Interactions médicamenteuses d’'ordre PK,

2 Insuffisances hepatocellulaires (VHC, VHB

alcool etc.)

- Difficultés d’observance,
2 Malabsorption intestinale,

2> Comprehension de I'échec,
?ésistance multiple

~emme enceinte,
> Encephalopathie a VIH,

=> EtC. www.santé.gouv
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2> Cmin plasmatique,

> A I'état d’equilibre,

> Juste avant une nouvelle prise,

Horaires de dernieres prise et prélevement,

HPLC, controle national de qualité et BPL,
Documenter le contexte de la demande,
Algorithme d’interprétation,
Interprétation multidisciplinaire,
Nouvelles perspectives (GIQ),

Exemples: IDV/r, APV, LPV, NFV, EFV, NVP
etc.
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B Virus sauvage
Virus muté
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>Aucun intérét a augmenter les doses de NVP
au cours du travall chez la femme enceinte

ML Chaix Tenerife 2004




Cminng/m) iy | 10000 | 16000 | 6142 | 7400 | 2079
I N sy
WirSIRoAdNCopies/mN 500 | <50 | <50 | <0 | <s0 | 00000
COMEEISMMIMNNNNN 250 | 299 | 287 | 36 | 43 | 000
Cmin(g/mb>n | 800 | 3961 ] 337 | 2035 | |

> 1 patient coinfecté VIH-VHC sur 2 présentent des
EFV Cmin > 3000 ng/mL,

> Ajustement prudent (non linéarité de la
décroissance des EFV Cmin avec la dose),

> Etat d’équilibre plus long a atteindre !!
> Conservation du bénéfice d’efficacité antivirale,
> Préservation de la survenue des effets indésirables

Jeantils V et al, ICAAC 2003




—#— HCV-, NFV
HCV+, NFV
—e— HCV+/cirrhosis, NFV - HCV+/cirrhosis, M8

S
~~
o)
3)
S
o
c
o
o
@®©
=
0
=
o
>
LL
Z

Time after drug administration (hours)
Regazzi M, IWCPHIV Cannes 2004




Adverse events
Determination of IDV Cmin —>l

150-675 ng/ml > 675 ng/mli > 1000 ng/ml

v v
Decreasing IDV dosage respective to
~ previous regimen |
Y v v

No dosage RTV-IDV Suggested RTV-IDV Suggested

. X ' RTV-IDV ' regimen RTV-IDV regimen
modification E;%'rgﬁ; regimen i) [,
whatever the 100-800 _ 100-600 mg bid 100-800  100-400 mg bid

previous regimen 100-600  100-400 mg bid 100-600  100-200 mg bid
" 100-400 __ 100-200 mg bid 100-400  100-400 mg qd

v
v
Evaluation of IDV plasma concentrations, therapeutic
response (viral load, CD4), tolerance,

Lamotte et al, CROI 2001




IDV mg tid IDV/RTV mg bid

Before DA | 800 600/100 | 11400/100 | | 200/100

@) (9

After DA 600/100 | | 400/100 | | 200/100
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Performance of unigue IDV Dosage

Adjustment on IDV Cmin
IDV Cmin (ng/mL)

100000 ~

— NEdIaN

1000 A

Therapeutic range 20%
100 -

20%

Before DA After DA




Before DA  After DA

Targeted range: 150-675 ng/mL 17 54
< 150 ng/mL 19 10
>67/5ng/mL 52 24

Virological efficacy
HIV -RNA logio copies/mL (mean + SD) 4.69 £ 5.17 3.58 + 4.47*
<2.310g19 53 71

1 logodecrease / 5

Adverse Events 22 3

*p =0.005 (paired t test)




IDV Cmin (ng/ml) Adverse Effects

2000 -~ Gastrolnt.

1500 - ® | Cut
Metab

1000 A RTV/IDV
(mg bid)

o 100/400
s 400/400

500 -

m 100/600

( [

10 20 30 40
Adverse Effects (%)

e 100/800

Lamotte, CROI, 2001




IDV Plasma Concentration (ng/mL)

IDV g8h (mq):
-®- 800 Fasted
IDV/RTV g12h (mq):

-O- ' 800/100 Light meal
-®- 800/100 High-fat meal

- 400/400 Light meal
400/400 High-fat meal

Modified from
Time (hours) Saah et al, ICAAC, 1999




Doubles associations d’IPs boostés

FPV | ATV | IDV | LPV | NFV | SQV | TPV

FPV
ATV
IDV

LPV
NFV

I
RTV
=
SQV
TPV
RTV

Légende: [ rossible |l TDM

Synergie et Résistances 2003




> Bénefice PK de 2 IPs associés est toujours plus
iImportant avec du RTV (ATV+SQV = RTV),

> Presque toutes les 2 IPs boostés supportent la
mono-prise quotidienne (sauf celles avec IDV et
TPV),

> Toutes les 2 IPs boostés sont théoriqguement
possibles (sauf ATV+IDV et SQV+TPV),

> FPV+IDV+RTV et FPV+ATV+RTYV presentent la
melilleure diffusion dans les compartiments
profonds,

> TPV >> APV et LPV sont les plus inducteurs des
CYP 450 et des Glucuronyl-Transférases,

Synergie et Résistances 2004




2> NFV et APV ont en commun un.métabolisme via le
2C19 et 3A4,

> Pour modifier les concentrations de I'lP associé au

-

'V, Il est possible soit de jouer soit sur la dose de

=

"V soit sur celle de I'lP associé (RTV+IDV),

> Excepté pour APV ou il est préférable de jouer sur
la dose de FPV plutot que sur celle du RTV
(FPV+LPV+RTV),

> Adaptation de doses sur la valeur des Cmin
respectives des IPs boostés,

2 Regles non valables dans les cas d’hépatopathies
ou les capacites metaboliques sont détériorees.

Synergie et Résistances 2004
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|[ —%— Day 7
| —ie— Day 14
| —— Day 28

ATV+EFV+RTV
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Interactions entre Tipranavir/ritonavir & Lopinavir,
amprenavir and saguinavir (Bl 1182.51 study)
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FPV 1400 mg bid
TPV 500 mg bid
RTV 200 mg bid
FCZ 100 mg qd ?
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Walmsley S et al., XV International AIDS Conference 2004, WeOrB1236

Synergie et Résistances 2004




Performance of a single LPV/RTV
dosage adjustment on LPV C
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Predictivity of-1-PV GIQ on the Delta of plasma
HIV-RNA between baseline and M6

GIQ>2133=2>72%
of pVL <50 cp/mL
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Cmin,ss

GIQ = No Protease mutations

1250
3}

=» One specific mutation for APV count for approximately 250 ng/mL,

=>» For APV, the GIQ associated with = 1 log,, of HIV-RNA decrease =

=» Considering APV Cmin and the number of Protease mutations at
baseline, patients were classified as having 1 x GIQ, 2 x GIQ, 3 x GIQ or 4

X GIQ.

Marcelin AG et al, AAC 2003




The use-of the GIQ

8
mm) 900 mg bid

Specific Protease mm) 750 mg bid
Mutations Y - 1250 ng/mL

48 - 1000 ng/mL e
&1 & 750 ng/mL mm) 450 mg bid

24 5 500 n
g/mL :
‘ 300 mg bid
i} & 250 ng/mL :

APV Cmin APV (dose) + RTV (100mg bid) .

Warsaw — October 28, 2003




2> Cmin + interpréetation n'impliguent pas forcement
une intervention,

> Regles d’'interprétation et d'ajustement a
respecter,

2 Prudence dans les ajustements de doses dans
la phase initiale de décroissance de la charge

virale plasmatique:
=» Sous-dosage justifie une intervention,
=» Surdosage necessite I'évaluation du rapport
bénéfice/risque,
2 Si Intervention, evaluer les consequences a J15
ou M1 de I'ajustement,

> Si possible, favoriser I'ajustement plutot que le

switch. SELS 22/X/04
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