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La prophylaxie post exposition

m Etudes animales :
— analogues nucl éosidiques et inhibiteur de
prot éases utilis és en PEP ralentissent evolution

de |’'infection VIH

— le ténofovir donn é dans les 24 heures suivant

I’exposition et poursuivi 28 jours empéche la
transmission virale (+/- réle en pr é-exposition ?)

m Etude humaine :




Meta-analyse franco-anglo-ameéricaine
(Cardo et al 1997)

Facteur risque

Blessure profonde

Sang visible

Procédure IV ou intra-arteriel
Patient source SIDA

Prise Rétrovir




= circulaire DGS/DHT/DRT n° 666 (1996)

— Conduite a tenir apres AES
— Place des traitements antirétroviraux

= débat concernant |la prise en charge d'autres
types d'exposition

= Circ. DGS/DH/DRT/DSS n® 98/228 du 09/4/98
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Etudes Multicentriques Prospectives
Descriptives Realisées De Facon Successive

1998 — 2001 COMBIVIR® + VIRACEPT ®

2002 COMBIVIR® + KALETRA ®
(gélule)

2003 COMBIVIR® + VIREAD ®

2004 VIREAD ® + EPIVIR ® + REYATAZ ®
boosté

21010153 COMBIVIR ® + TELZIR ® booste

KALETER ,«\
+Meltrex @ 2R,

 TRUYADA ®




Tolerability of Post-Exposure Prophylaxis
(PEP) of HIV Infection with the Combination
of Tenofovir/Emtricitabine and

Lopinavir/Ritonavir Tablet Formulation
(Truvada® + Kaletra®)

Capetown, July, 22, 2009

W Tosini, Ph Muller, Th Prazuck, G Benabdelmoumen,Heyrouse,
B Christian, Y Quertainmont, E Bouvet, Ch Rabaud.
Groupe d’Etude sur le Risque d’exposition des Soigreatix Agents Infectieux
(GERES), COREVIH Lorraine Champagne Ardenne, Centre Hasflier Regional,

Orléans, Hopital Bichat Claude-Bernard, Hopital Saintdarguerite, Marselille,
Hopital Bicétre, Paris, France



Prophylaxie postexposition :
expérience avec TVD + LPV/r

m Etude observationnelle multicentrique, (France) 1:TVD qd +
LPV/r bid

— 249 patients (66,4 % hommes), age moyen : 31,5 ans
» expo professionnelle : 16 %, sexuelle : 82 %, rixe .2 %
» Serologie patient source connue dans 33 % des cas
(70 % si AES professionnel) : s érologie VIH+ = 72,3 %
» perdus de vue = 11 %,
arrét PEP pr écoce (J3) = r eévaluation : 11 %

» effets ind ésirables rapport és : diarrh ee = 78 %, asth énie

= 78 %, naus ées/vomissements = 59 %, 11 TG =35 %, 1
cholest érol = 16 %
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TPE

AZTI3TC + NFV

AZISIHC + LPVI/F-SGEC

3TC + TDF + ATV/r

TDE/ETC + LPV/r tablet

STOP DUE TO

ADVERSE
EVENTS

YES NO

53
34.5%
25
22.5%
22
21.0%

p <0 .0001




TOLERANCE

TPE

MOYENNE
MAUVAISE

32 122
20% 80%

BONNE

COMBIVIR®+VIRACEPT®

45 65
COMBIVIR®+KALETRA®SG 41% 500/
|
VIREAD®+EPIVIR®+REYATAZ 47 58 = 46
®/R 44.5% 55.5%

96 99

TRUVADA®+KALETRA®CP 49 204 50.8%
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TRAITEMENT POST-EXPOSITION

(univariee)

HOMME vs femme
p< 0,02 -p < 0,001

TR

HSH vs Hétérosexuels

p<0,01—p <0002 (@i
\l‘ \

HSH vSs hommes hétérosexuels

Taux darréts: 509, 10%
p=0,25




ISENTRESS®R + TRUVADA®

Etude observationnelle multicentrique de to&rance dans
le cadre de laprophylaxie postexpositionde personnes

récemment soumises au risque de transmissionuine
Infection par le VIH

Sandrine Henard, Elisabeth Rouveix, Christine Katlama, Thomas Huleux,
Thierry Prazuck, Hanane Mehawej, David Rey, William Tosini, Elisabeth

Bouvet, Christian Rabaud

GERES

PE D'ETUIDE SUR LE RISCHIE
DVEXPOSITON DES SONGMNARMNTS
. agpers inPectieus;




Pourquoi Rakgravir ?

B Agit suffisamment tot, avant I'integration

B | es résistances primaires au raltégravir sont inférieures a 1%

® Bonne penetration dans les sécrétions vaginales,
concentrations rapidement et longtemps efficaces

A Jones. 10th International Workshop on Clinical Pharmacology of HIV Therapy.
Amsterdam. April 2009. Abstract O-06




RALTEGRAVIR

chez les patients VIH+

e Excellente tolérance

* Moins d’effets secondaires gu’'avec les autres
classes d’ARV (étude STARTMRK, Lancet, sept 2009)

e Extension d’AMM en juillet 2009 chez les
patients naifs




RALTEGRAVIR ( En TPE

B Siegel MO et al. AIDS 2008 :

2 cas d’AES avec patient source VIH+
Excellente tolérance, pas de seroconversion

m Mayer et al. IAS 2009 Abstract WEAC104
= mieux toleré que IP (3,9% arrét pour intolerance)
= MAIS 97,5% d’exposition homosexuelle

(5% d’arrét pour intolerance dans notre précedente etude
Truvada+Kaletra chez les patients avec exposition
homosexuelle)

=> Necessité de poursuivre les investigations, dans
'ensemble des indications




Victime de + de 18 ans se presentant aupres d i réeféerent oul avx urgences
= de 48 v apres une exposition a un risque de transmission VAH

- - Evaluation du risque par le praticien

Absence de TPE : TPE proposé
suivi standard et accepté

Refus de INCLUSION PR
participer : I
Traitement DANS N e

« standard » L’ETUDE — TPE adapté




TOLERANCE

La tol érance, adh érence, toxicit é: J14 et J28

Les effets ind esirables : questionnaire standardis €

reduction perdus de vue




Centres participants

Nancy

Ambroise Paré - Boulogne Billancourt
Pitie-Salpétriere - Paris
Gustave Dron - Tourcoing
CHR Orléans

Cochin - Paris

Strasbourg

Cergy-Pontoise

Raymond Poincaré - Garches
Kremlin-Bicétre

NEWIES

Thionville

METZ

Bichat - Paris 18

Charleville Mézieres

inclusions




Age
Sexe femmes
hommes
Exposition professionnelle
sexuelle
autre
Mode de venue direct
medecin traitant
urgences
CDAG
Délai médian avant mise sous TPE
professionnel

sexuel

Caracéristiques de la population

34 ans = 10
39 26%
110 74%
21 14%
126 85%

2 1%
73%
8 5,50%
7 5%
3 2%

15,5 heures

4 heures

16 heures




Exposition sexuelle (n=126)

Exposition sexuelle homosexuelle
POM

Prostitue(e)

Autre/inconnu

Utilisation du préservatif non
oui rupture

oui glissement

inconnu

] 7 femmes / 2 hommes
| 5 sont perdus de vue




Résultats

Perdus de vue : 15%

Arréts car source n egative : 4%

r| Expositions :
m professionnelles : 2
m Sexuelles: 4

r| Duree mediane de traitement : 6 |
-] Tolérance jugee bonne pour les 6

r| Mais 2 patients rapportent des effets secondaire
C B B
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Arréts pour intol érance : 3,5%

r| Durée mediane de traitement : 5 |

| Effets indesirables :
m 3 effets secondaires digestifs
m 1 insomnie

m 1 cedeme des levres
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Traitement complet 28 jours : 77,5%
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r| Tolérance :
m Bonne : 78%
m Moyenne : 21%

m Mauvaise : 1%

~| Principaux effets secondaires :
m Asthenie 57%

m Nausees/vomissements 30%

m Insomnie 30%
m Diarrhée 26%




Comparaison historique

TPE

COMBIVIR®+VIRACEPT®

COMBIVIR®+KALETRA®SG

VIREAD®+EPIVIR®+REYATAZ®/R

TRUVADA®+KALETRA®CP

~ TRUVADA® + ISENTRESS®
Sl

\

p=0,001

\

p=0,03




Comparaison historique

TPE

MAUVAISE

122
809%0
65
599%
58
55.5%
70
4290
26
22%

COMBIVIR®+VIRACEPT®

COMBIVIR®+KALETRA®SG

VIREAD®+EPIVIR®+REYATAZ®/R

TRUVADA®+KALETRA®CP
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m Traitement préférentiel : Generalement 1 IP + 2 INTI
Si risque important de mauvaise observance une Bithérapie
d’INTI peut étre envisagée

I(NTI/r)ecommandés . Associations TDF/FTC (1cp/j) ou AZT/3TC
2Cpl]

IP recommandes : LPV/r (Bonne expérience de son utilisation
dans ce contexte) (ou atazanavir ou darunavir (1x/j))

Du fait de risque d’El graves : ne pas utiliser les NNRTI, ni ABC,
IDV, ou ddI + d4T.

Raltegravir ??? (= reco U.S. : tolérance OK mais prix eleve)




INFECTION CONTROL AND HOSPITAL EPIDEMIODLOGY SEFTEMBEE 2013, VOL. 34, NO. 9

US PUBLIC HEALTH SERVICE GUIDELINE

Updated US Public Health Service Guidelines for the Management
of Occupational Exposures to Human Immunodeficiency Virus
and Recommendations for Postexposure Prophylaxis

David T. Kuhar, MD;' David K. Henderson, MD;* Kimberly A. Struble, PharmD;’
walid Heneine, PhD;* Vasavi Thomas, RPh, MPH;"' Laura W. Cheever, MD, ScM;’
Ahmed Gomaa, MD, ScD, MSPH;" Adelisa L. Panlilio, MD;'
for the US Public Health Service Working Group

APPENDIX A

TABLE Al. Human Immunodeficiency Virus (HIV) Postexposure Prophylaxis (PEP) Regimens

Preferred HIV PEP Regimen
Raltegravir (Isentress; RAL) 400 mg PO twice daily
Plus
Truvada, 1 PO once daily
(Tenofovir DF [Viread; TDF| 300 mg + emtricitabine [Emtriva; FTC| 200 mg)




Alternative Regimens
(May combine | drug or drug pair from the left column with 1 pair of nucleoside/nucleotide reverse-transcriptase
inhibitors from the right colummn; prescribers unfamiliar with these agents/regimens should
consult physicians familiar with the agents and their toxicities*
Raltegravir (Isentress; RAL) Tenofovir DF (Viread; TDF) + emtricitabine (Emtriva; FTC);
Darunavir (Prezista, DRV) + ritonavir (Norvir; RTV) available as Truvada
Etravirine (Intelence; ETR) Tenofovir DF (Viread; TDF) + lamivudine (Epivir; 3TC)
Rilpivirine (Edurant; RPV) Zidovudine (Retrovir, ZDV; AZT) + lamivudine (Epivir, 3TC);
Atazanavir (Reyataz; ATV) + ritonavir (Norvir; RTV) available as Combivir
Lopinavir/ritonavir (Kaletra; LPV/RTV) Zidovudine (Retrovin, ZDV; AZT) + emitricitabine (Emtriva; FTC)
The following alternative is a complete fixed-dose combination regimen, and no additional
antiretrovirals are needed: Stribild (elvitegravir, cobicistat, tenofovir DF, emitricitabine}

Alternative Antiretroviral Agents for Use as PEP Only with Expert Consultation”

Abacavir (Ziagen; ABC)
Efavirenz (Sustiva; EFV)

Enfuvirtide (Fuzeon; T20)

Fosamprenavir (Lexiva; POSAPV)
Maraviroc (Selzentry; MVC)
Saquinavir {Invirase; SQV)
Stavudine (Zerit; d4T)

Antiretroviral Agents Generally Not Recommended for Use as PEP
Didanosine (Videx EC; ddI)
Nelfinavir (Viracept; NFV)
Tipranavir (Aptivus; TPV)

Antiretroviral Agents Contraindicated as PEP
Nevirapine (Viramune; NVP)




