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Généralités (1)
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+ Difficultés de la thérapeutique antivirale
@\Virus: parasites intracellulaires obligatoires

+ Molécules actives contre les virus:
@ Antiseptiques et désinfectants, antiviraux

+ Ce sont des virostatiques (et non virucides), n’agissent
qu‘au moment de la réplication

+ On ne peut agir sur les virus en phase de réplication active (ou
au moment des récurrences), pas dans leur phase latente

+ Les signes cliniques n'apparaissent qu’apres importante
multiplication des virus (rougeole, grippe, HIV, etc)
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Généralités (2)

0 Les molécules antivirales utilisées en clinique sont des
médicaments virostatiques qui bloquent la multiplication
intracellulaire des virus sans éradiquer l'infection virale latente.

O Les antiviraux sont utilisés pour le TRT curatif de diverses
infections virales en phase aigué ou chronique quand elles
s'associent a une réplication virale, et dans des cas particuliers
pour la prévention de telles infections.

d On ne peut concevoir de produire et tester des molécules
antivirales sans définir et quantifier leur activité cytotoxique,
parallelement a leur activité antivirale.



Les cibles de la chimiothérapie antivirale

O Toutes les étapes du cycle de multiplication intracellulaire d'un virus ou participent des

éléments strictement viraux représentent une cible potentielle pour les antiviraux

Q La spécificité de I'action pharmacologique est la pierre angulaire du traitement

O Exemple du VIH ot l'on observe une multiplication des cibles

Cibles du traitement
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Médicaments anti-viraux

L 4 ° ° °
Medicament Virus Classe Cible
Vidarabine Flerpzsviruses Nucleoside Virus polymerase
analoque
Acyclovir, valacyclovir Herpes simplex (HSV) Nucleoside Virus polymerase
analoque
: : i lymerase (needs
. L Cytomegalovirus Nucleoside | Virus poly
Gancyclovir, valganciclovir (CMV) analogue virus UL?B kfnase for
Nucleoside-analog reverse transcriptase inhibitors Nucleoside ‘
(NRTI): AZT (Zidovudine), ddT (Didanosine), ddC Retroviruses (HIV) B Reverse transcriptase
- - L3 3 - \
Non-nucleoside reverse transcriptc‘se 'inhibitors Retroviruses (HIV) Nucleoside Reverse transcriptase
(NNRTI): Nevirapine, Delavirdine analoque
Protease Inhibitors: Saquipovir, Ritonavir, Indinavir, HIV Peptide HIV protease
Nelfinavir analogue
Broad spectrum: Triazole
Ribavirin HCV, HSV, measles, | corboxamide RNA mutagen
murane | assa fever
Amantadineg / Rimantadine Influenza A strains TP'CYCI'C snislhs]y r'o’r?ir‘l /
amine hazragglutinin
Relenza and Tamiflu Influenza strains A NFurqminiF Nezuraminidase Inhibitor
and B acid mimetic
Interferons Hepatitis B and C Protein Cell defense proteins
activated
K . - g
Hg{]}f{:l‘ﬂlt,c .8
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Mécanismes d’actions des ARV
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D'autres antiviraux actifs sont utilisés sur
d'autres virus que le VIH

O Ils agissent également a différentes étapes du
cycle de multiplication viral:

> Décapsidation

> Inhibiteurs des enzymes virales nécessaires a la synthese
des acides nucléiques viraux

> E"rapes tardives du cycle de multiplication virale
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Réplication de influenza (virus a ARN)
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Décapsidation:

Amantadine (MantadixR)
Rimantadine (Roflual®)

Inhibent l'activité de la pompe a protons de la protéine M2 des
virus de la grippe de type A:

empéchent l'acidification des virions nécessaire @ leur
décapsidation

Peu utilisés en pratique: toxicité

R.Garraffo, DCEM1 - 2010 o



Anti-influenza (antigrippaux)

Amantadine

"Inhibition de la réplication virale (inhibition de la
décapsidation du génome viral)

"anti-influenza A : prévention

"neurotoxicité (hautes doses)

Amantadine Rimantadine
NH,-HC
NH,+HCI H—C—CH,

A ANy
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Anti-influenza.

Oseltamivir (Tamiflu®) / zanamivir (Relenza®)

* inhibiteurs de la neuraminidase : inhibition du relargage des
virus d'une cellule infectée, agrégation de virus a la surface
cellulaire.

- efficaces contre influenza A

* oseltamivir = promédicament dont le principe actif =
carboxylate d'oseltamivir (biotransformé par estérases
hépatiques)

* oseltamivir : biodisponibilité ~ 75 %
* zanamivir : biodisponibilité < 2%

@crsiuﬁ
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Inhibiteurs des ADN polymérases virales
> Analogues nucléosidiques a activité antiherpétiques
Aciclovir Zovirax R
et son promédicament le valaciclovir Zelitrex?

HSV, VZV

Penciclovir et son promédicament le famciclovir Oravir ®
HSV, vzV

Ganciclovir DHPG Cymévan ®
CMV, HSV, HHV6

@crsiuﬁ
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Mécanisme d'action des analogues de nucléosides a
activité antiherpétique

4 ACV DHR@photransférase
Thymidine kinase l codée par le géne UL97

h

. du CMV

Virale (HSV, VzV) ACV MP DHPG MP
1 !

Q ACV DP DHPG DP
| !

Q ACV TP DHPG TP

.

O ADN polymérase virale

Arrét de la synthese
de ’ADN viral

ADN viral



Aciclovir : analogue nucléosidique
de la guanine

> Mécanisme d'action:

Phosphorylation (par thymidine kinase virale)

= acyclovir triphosphate, compétition avec guanosine
triphosphate

=> incorporation dans ADN viral
= inhibition ADN polymérase virale, terminaison de la chaine

- Spécificité acyclovir:

Affinité pour thymidine kinase virale >>>>thymidine kinase
mammifere

Université
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Acyclovir : mécanisme d'action

Acyclovir ?
D—I;-‘—ﬂ'_
o
|||||||||||||||||||||||OO
CH,
-
monophosphate O=P-0
o
|
m |||||||OO
Acyclovir &
P-P-0- 0 diphosphate o]

!
O=P-0"

Acyclovir
~ triphosphate
P-P-P-0- .0 oy
Herpes DMNA O= ﬁ_g—
polymerase [;
H]n ersité =
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Valaciclovir (Zélitrex ®): une prodrogue

d Transformé en aciclovir aprés absorption
O Spectre: Herpes simplex, VZV, CMV

 Empéche la réplication du virus de maniére aussi efficace qu’ACV
mais avec une posologie simplifiée (Infections a herpés, zona,
prophylaxie de CMV chez les patients immunodéprimés)

 Meilleure activité PO que l'aciclovir, prise moins fréquente du fait
de sa biodisponibilité améliorée.

@crsiuﬁ
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Autres analogues nucléos(t)idiques

* ganciclovir: analogue nucléotidique de la guanine
* cidofovir : analogue nucléotidique de la cytidine
* idoxuridine : analogue 10diné de la thymidine

Indications thérapeutiques
» gingivostomatite herpétique
> herpés génital récurrent
> encéphalite herpétique
> kératoconjonctivites
» zona/varicelle
surtout chez patients immunodéprimés

R.Garraffo, DCEM1 - 2010
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Ganciclovir

" Spectre: CMV
Empéche la réplication du virus

" Traitement et prophylaxie de rétinite a CMV, apres
transplantation

Mauvaise activité orale car biodisponibilité tres faible
(valganciclovir)

* Toxicité ++ (perfusion et effets sur la formule
sanguine)

Uni!»rcrsiui
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Ganciclovir/valganciclovir

Valganciclovir = prodrogue du ganciclovir = T biodispomibilite
du ganciclovir de 5-6 a 60 %

Elimination par voie renale sous forme iﬂchangée
Demi-vie d’elimination : 4-8 heures
Diminution de la pc:-sn]ogie s1 insuffisance rénale

Risque d’echec semble augmenté si Cmin < 0.6 mg/L (Piketty
2000)

R.Garraffo, DCEM1 - 2010



Ganciclovir : effets indésirables

Teratogene chez ’animal = déconseille chez la femme
enceinte

Toxicite hématologique : leuconeutropénie — anemie —
thmﬂlbc:pénie

Troubles digestifs (diarrhees, nausees. . .)
Troubles SNC (cephalées, confusion, paresthesies...)

Université
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HIV CYCLE

Fusion inhibitors
-
y /

& ' ’ BUDDING

ASSEMBLY
UNCOATING integrase
inhibitors

genomic \r r

e \[\M \\INTEGRATION /\, Protease
S V R ANSLATION Inhibitors
TRANSCRIPTION — N \N\M— pRrs'\&iral '\t
viral
V g mRNA

RT Inhibitors
NARTIs TRANSCRIPTION

NNRTIs

cell nucleus




Le CD4, principale cible du virus

# VIH = Forte affinité pour les récepteurs CD4 des
lymphocytes T CD4

# Lymphocyte T CD4 > 90 % des cellules infectées
# Reéplication virale intense : 1 a 10 milliards de virus

formés par jour

@crsiuﬁ
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Les inhibiteurs de la transcriptase
inverse : INTI et INNTI

2 types d’inhibiteurs de la transcriptase
inverse :

* Inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI) :
* Empéchent l'incorporation des nucléosides naturels dans I’'ADN viral

% Inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI) :

* Se fixent sur le site actif de la transcriptase inverse bloquant ainsi la
rétrotranscription

Mode d’action : Empéchent la transformation de I’ARN
(monobrin) viral en ADN (monobrin) proviral

@crsiuﬁ
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Les inhibiteurs de la transcriptase
inverse : INTI et INNTI

Mécanisme d’action :

@ Analogues nucléosidiques ou nucléotidiques

@ Incorporation a la place des nucléosides ou des
nucléotides naturels dans le brin d’ADN en cours de
formation (inhibiteur compétitif)

@ Blocage de I'élongation du monobrin d’ADN proviral.

Formation d’'un ADN incomplet et
incapable de s’integrer a TADN humain

f ‘ " -
Universitc L] 29
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Structure des analogues nucléosidiques et
structure naturelle des bases

thymidine
3" - azido - e .
2'.3" - didéoxythymidine .3' - didéoxycytidine
(zidovudine, ZDV) (ddC)
2'.3" - didéhydro -
2'.3' - didéoxythymidine cytidine

(d4T)) S 2'- déoxy - 3' - thiacytidin
(3TC)

OH OH HOCF&

Abacavir

)
2'.3" - didéoxyinosine
(ddl)

inosine OH
s
HOCH N N)
-
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Structures chimiques des analogues nucléosidiques

NH, XH;
8
0)\ )\ 07N
%: “E P Hn_d
Lamivudine Emfricitabine (FTC, Emtriva™)  p-D-d4FC (REWNHIM} z“lﬂt'ﬁhmﬁ

0 0 w
J\Jj% 1y 0 @k o
o e g -

Zidovudine Stavudine Didanosine Abacavir
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Activation des NRTI et des NtRTI inhibiteurs de la
tmnscrigtose inverse du VIH

NRTI

\

| o Enzymes Enzymes Enzymes
=
0 Cellulaires CeIIuIalres p/ CeIIuIalres

Sang” ™ M|I|eu intracellulaire

LN t RTI (ex :
énofovir)
NH? ~
g\I Enzymes Enzymes
== 8@ @fﬂ
Cellulaires CeIIuIalres
p- p— P—P—P J

< \.
Sang Milieu intracellulaire

@crsiuﬁ '!?
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Voies d'activation des analogues nucléosidiques

et nucléotidiques

Enzyme Cellulaire ‘ Enzyme I‘] Enzyme [']
Cellulaire Cellulaire

— >

(Etape limitante)

L)

)

INTIs

nucleotide
Adenyl Kinase diphosphat:
kinase

Ph ﬁ‘Ph = “Ph

TDF (PMPA)
Dang Cellules (PBMC) =

Universit¢ =
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Voies d’activation intracellulaires des INTI et INtTI

Thymidine Cytidine Guanosine Adenosine
FLT Reverset
yA)\Y d4T ddC 3TC ABC ddIl Tenofovir DF

Adenosine . . .
j 1 5’ Nucléotidase Diester Hydrolysis
Thy. @ inase Deoxyq @ inase Phosphofnsferase Iﬂ I A4

e £ X ABC- MP ddI - MP Tenofovir
ZDV-MP d4T-MP ddC-MP 3TC-MP denyiarlymtherase
Cytosolic Enzyme g 4 denjte Lyase AMP Iinase
Thymi @ inase CMP/e inase Y Y
CBV-MP ddA-MP TFV-MP
AN AN

ZDV-DP d4T-DP ddC-DP 3TC-DP Kigse Ade’”’"@’”"se& NDPlinase

PRPP hetase v/

N se
D @ CBV-DP ddA-DP
AZ N\

Kinase Adenyla;tﬁnase &
[ZDV-TP] [d4T TP) - - PRpmeemse
-

[ TFV-DP j




d4T

ddl

TDF

3TC

FTC

ABV

Université
Nice
Sophia Antipolis

pM Oral
Bioav.
g/mol %
267.24 64
224 .2 86.4 +
18.2
236.2 42 + 12
635.52 25
229.3 86 +16
247 .24 93
670.76 83

VD

1.6+0.6
L/Kg

46 + 21

1.08 + 0.22
L/Kg

1.3+
0.6 L/Kg

1.3+0.4
L/Kg

14+0.3
L/Kg

0.86 +0.15
L/Kg

Protein Plasma
binding T/2
% h
<25 05-3
<5 1.6 +0.23
<5 1.5
0.7-7.2 17
<36 5-7
<4 10
50 1.5+0.63

R.Garraffo, DCEM1 - 2010
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Différence entre pharmacocinétique plasmatique de

la prodrogue et pharmacocinétique intracellulaire

du derive actif

Molécule Demi-wie Demi-vie Administration en 1
plasmatique intracellulaire prise/jour

Abacavir 1-2h 12-21h OUl

Didanosine 1-2h 25-40 h OUl

Emtricitabine 9h >3%h Oul

Lamivudine 23h 15-16 h OuUl

Stavudine lh / NON

Tenofovir 20 h OuUl

Zidovudine l1h / NON

Université
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Relations concentration/ efficacité

des INRT

m ] e plus souvent inconnue, que ce soit avec la
pderGgue au niveau plasmatique qu’avec le
derive pl’lDSpl’lDf}Tlé au niveau iﬂtral}rmphﬂcytajre

= —> pas de concentration plasmatique « cible »

® — pas de recommandation de suivi
therapeutique pharmacologique a but d’efficacité
(mais observance, IR, dialyse, pédiatrie, effets
secondaires)

R.Garraffo, DCEM1 - 2010
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Effets indésirables des INRT :

Toxicité mitochondriale

m Depletion en ADN miutochondriale car aftfinite

pour la Y-polymerase mitochondrale

® = baisse de la synthese des protéines de la

chaine respiratoire mitochondriale

m = altération de la production d’ATP

R.Garraffo, DCEM1 - 2010
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Conséquences de la toxicité

mitochondriale

m Troubles de la répartition des graisses
(Lipoatrophie)

m Perte de poids

= Fatigue

m Hyperlactatemie

m Steatohepatite

m Acidose lactique (rare mais tres grave)

R.Garraffo, DCEM1 - 2010




Autres toxicités des INTIs

® Zidovudine : anémie (concentration-dependante)

® Didanosine : Pancréeatite

® Abacavir : Hypersensibilite (ien avec le génotype
HILA-B*5701)

® Tenofovir : tubulopathie — syndrome de Fanconi

Université
ce
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Les INNRT

m Bloquent directement la reverse transcriptase
virale

®m Ne nécessitent pas d’activation intracellulaire
prealable

m 2 molécules sur le marche : efavirenz, nevirapine

®m |1 molécule en ATU : etravirine (IMC 125)

Université
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Pharmacocinétique des INNRT

m Tres bonne biodisponibilite

Elimination par métabolisme hépatique
Cytochromes P450 2B6 et 3A4

Longue demi-vie d’¢limination (20-40 h)
Demie-vie de Petavirenz allongee en présence
d’un polymorphisme du gene codant pour le

2B6 (frequence + importante chez les patients
d’origine africaine)

Nevirapine, efavirenz et etravirine sont des
inducteurs enzymatiques

Université

e
Sophia Antipolis

R.Garraffo, DCEM1 - 2010




NNRTIs: pararmetres pharmacocinétiques

INNTI PM Biod. VD LP Plasma  \/oie pincipale
g/mol (%[,/a')e (%) {,’3 d’éliminatio

EFV 31568 nd 2.4 > 99 45
L/Kg

7~
NVP 266.3 93 1.21 L/Kg 60 25-30 V
~

ETR 435.28 nd nd 99.9 41

Universitc L= ﬁ
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Reference Concentrations (C_. ) for Efficacy &

min

Toxicity
Drug C_. (ng/mL) Efficacy C,,, (ng/mL) Toxicity
Efavirenz 1000-2200-3000* 000 o
Nevirgpine 3400-4300 6000 '
Etravirine

Di Perri G, 2010



Les Inhibiteurs de protéases

m Inhibent la protéase virale

m Ne necessitent pas d’activation mtracellulaire

prealable

® 9 moléecules sur le marche : amprenavir,

atazanavir, fosamprenavir, indinavir, lopinavir,

nelfinavir, saquinavir, ritonavir, tipranavir

® 1 molécule en ATU : Darunavir (TMC 114)

Université
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Protéase

et inhibiteurs

Saquinavir-H6C, SQV-HGC (Invirase®, 1995)

Ritonavir, RTV (Norvir®, 1996) utilisé comme
“booster

Indinavir, IDV (Crixivan®, 1996)
Nelfinavir, NFV (Viracept®, 1997) plus utilisé

Amprenavir, APV (Agenerase®, 1999)
fosAmprénavir (Telzir® )

Lopinavir/r, LPV/r (Kaletra®, 2000)
Atazanavir, ATV (Reyataz®, 2003)
FosAmprenavir, FosAPV (Telzir®, 2004)
Tipranavir, TPV (Aptivus®)

Darunavir, DRV (Prezista®)



Stratégies d’inhibition de la protéase

Protéase du VIH Inhibiteur du

site acti Inhibiteur

conventionnel

L)

Enzyme inactive

Site ac

T ‘

Inhibiteur de
la dimérisation

Feuillet B .=
antiparallele

Antidimeére
Complexe
monomere-inhibiteur
inactif
@crsiuﬁ !?
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Pls: caractéristiques pharmacocinétiques

PM Biod. VD LP Plasma Principale
glmol Orale (%) T/2 voie
(%) (h) d’élimination

APV 625.7 nd 6 L/Kg 90 7.7 ?
IDV 711.8 65 0.4-1.7 L/Kg 60 2.0 @
LPV 628.8 nd nd 98-99 5-6 ?
NFV 663.90 70-80 2-7 L/IKg > 08 3.5-5 ?
RTV 720.95 nd 0.3-0.6 L/Kg 97 3-5 ?
sQv 766.95 4 700 L 97 7-12 V
ATV 704.9 68 nd 86 8.6 ?
TPV 602.7 nd nd >099 55-6.0 ?

, DRV 547.7 37-82 88.1-131L 95 15 V

e
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Pharmacocinétique des IPs

®m Tous metabolisées par le

neltinavir (CYP 2C19)

®m Tous ont une pharmam

® Tous elimines par metabolisme hépﬂ,tique

CYP 5A4, SAUFE le

cinétique defavorable

(tres faible biodisponibilite et demi-vie

d’elimination) SAUF nel

inhibiteur du CYP 3A4)

finavir et atazanavir

B Tous coadministrés avec du ritonavir (:

SAUF le nelfinavir

® Ritonavir = « booster » de ’IP associe

R.Garraffo, DCEM1 - 2010




Toxicité des inhibiteurs de protéases

Drug C.. (ng/mL) Efficecy C_,, (ng/mL) Toxicity

Amprenavir 400
Indinavir 100

L opinavir/Ritonavir 1000
Nelfinavir *800
Ritonavir 2100
Saquinavir 100-250
Atazanavir 150
Tipranavir 15000 - 20000

e DiPeri G, 2010 ')
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Meétabolisme hépatique et variabilité
pharmacocinetique

ARV

Inhibition
enzymatique

: ]

[l [C] des IP
[1 Efficacité des IP
[l Risque de toxicité

f Unil'ersiui

ice
Sopbia Antipolis

R.Garraffo, DCEM1 - 2010
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Induction
enzymatigue

: ]

[ [C] des IP
[0 Risque de Résistance
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Principe pharmacocinétique du boost par
le ritonavir (RTV)

Effet inhibiteur puissant du RTV sur CYP450 3A4
iy
P biodiponibilité orale consécutive a W
meétabolisme pré-systémique (entérocytes & hépatocytes)
N clearance hépatique

& P demi-vie d’élimination de I’'IP associé,
et

Légere modification de la PK du RTV
(¥¥ avec SQV et IDV et | avec LPV et APV)

Université
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“C,..._ou“T, " boosting du RTV
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Apport du RTV utilisé en “booster”

Sans RTV

10 —&—  Saquinavir

Indinavir
—e—  Amprenavir
1 Nelfinavir
E
o
3
0.1
0.01* —< .
01 2 3 4 5 6 7 8
Time (h)
,Ulmrcrsiui
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Avec RTV

10

1

£

2

0.1

0.1 4—7m——m @ —

01 2 3 45 6 7 8
Time (h)

=
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Pharmacocinétique et barriere
génétique a la résistance

IP non “boosté” INNTIs “IP boosté”
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Cycle de réplication du VIH

3 enzymes essentielles : Transcriptase inverse, intégrase, protéase
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Raltégravir empéche l'intégration par inhibition
du transfert de brin

Liaison de . .
lintégrase aux sites Blocage irréversible de la

LTR de I'ADN viral En présence de réplication virale du VIH

néoformé 'inhibiteur
d’intégrase :
. . circularisation

L’intégrase
catalyse le clivage )l( ISENTRESS blogue

des extrémités 3’ A
de I'ADN viral le transfert de brin

Intégration
J(transfert de brin)
—1 1

réparation par des enzymes cellulaires
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Inhibiteurs d’integrases

Ces antirétroviraux sont des inhibiteurs de l'intégrase, c'est-a-dire I'enzyme qui
assure l'intégration du DNA d'origine virale (obtenu a partir du RNA viral sous
I'effet de la transcriptase inverse) dans le DNA humain, étape nécessaire a la
reproduction du virus

@ Raltegravir (donné deux fois par jour, sans “booster”)
— Metabolisé par glucuronidation (UGT1A1).
— Ni inducteur ni inhibiteur des CYP 450
— Risque d’interactions avec inducteurs ou inhibiteurs de TUGT1A1

@ Elvitegravir (donné une fois par jour, avec “booster”)
— Metabolisé par CYP3A4
— Interactions possibles
— Ulilisation de ritonavir associé indispensable

Université
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Inhibiteurs d’intégrase (ll): raltégravir

@Importante variabilité de I'absorption par voie orale

@ Métabolisme par UGT (phase Il) et non par les CYP

ARV PM Biod. VD LP Plasma
g/mol  Orale (%) T/2
(%) (h)

RAL 48251 32 nd 83 9.0

Voie principale
d’élimination

?
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Inhibiteur de la fusion : enfuvirtide (Fuzeon®)

@crsiuﬁ
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L’enfuvirtide

Peptide de 36 amino-acides = admunistré par injections SC

Eliminé par métabolisme n’imphquant pas les CYP 450 +

catabolisme en amino-acides

Pas de modification de la posologie s1 insuffisance rénale
Demi-wvie d’elimination : 4 heures

Pas d’Interaction pharmacocinétique ciniquement pertinente

Pas de relation concentration-effet identifiee a la dose
recommandee

R.Garraffo, DCEM1 - 2010



Antagonistes des recepteurs
aux chimiokines

Co-receptor Binding

E  Marviroc, (vicriviroc, aplaviroc)
F  Destiné a interagir avec les récepteurs membranaires CCR5 ou CXCR4

B Pour pénétrer dans la cellule le virus se fixe généralement sur un des
deux récepteurs, parfois sur les deux

E  Marviroc bloque le récepteur CCRS5 et empéche la fixation des virus a
polarité CCRS et donc leur capacité a infecter la cellule

F  Posologie usuelle: 300mg BID

- 150mg BID avec les inhibiteurs des P450
- 600mg BID avec inducteurs des P450

@crsiuﬁ
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Variants HIV-1 et Corecepteurs

T-cell lines Primary lymphocytes Monocyte/macrophages

7~
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Tropisme du VIH et progression
de l'infection

Limit of tropism
assay detection*

: 3
CCR5- #:
ropic HIV=—># ¥
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@Mﬁp@ﬁs R.Garraffo, DCEM1 - 2010



Maraviroc: pharmacocinétique (1)

Absorption (1)

(MM = 513,67 g/mol)

# Galénique :
» Comprimeés a 150 et 300 mg destinés a VO,

* hautement soluble aux pH physiologiques 1-7,5,

F
Me
- H = Biodisponibilité VO (Modéle de PK population) :
im » 24 % aprés une dose de 100 mg,
]
Me » 33 % aprés une dose de 300 mg,

» 33 % apreés une dose de 600 mg,

Maraviroc (UK-427,857, MVC) @« Impact de la prise de nourriture :

» L'alimentation (repas riche en lipides) réduit
I'exposition du maraviroc 300 mg de 33 %,
essentiellement par réduction de la Cmax.

» Aucune precaution particuliére par rapport a
I'alimentation.
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Maraviroc: pharmacocinétique (ll)

Absorption (2)

W Les essais de phase 1 en doses
unique ou multiples de maraviroc par
VO :

& Absorption rapide (Tmax 0,5-4h),

@ Absence de proportionnalité
pharmacocinétique aux doses
infénieures a 300 mg.

Concentration plasmatique de
maraviroc/dose (ng/mlimg)

# Les administrations intraveineuses ont
montré un profil PK lineaire.

1d 12

0 2 4 [\ g

Temps aprés la prise (heures)

= L'exposition plasmatique de maraviroc augmente de maniére supra-proportionnelle
avec les doses par VO (saturation des gp-P intestinales ?)

Université
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Maraviroc: pharmacocinétique (lll)

Distribution

- A l'état d'equilibre, le volume de distribution du maraviroc est
d'environ 194 L.

- Liaison aux protéines plasmatiques a environ 75 % (affinité
modéreée pour albumine et a-1 glycoprotéine).

» Le rapport sang/plasma était de 0,6,

- e passage de la BHE est influencé par la prise concomitante
d'inhibiteurs ou d'inducteurs des transporteurs d’efflux.

il
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Maraviroc: métabolisme et adptation de posologie

Interactions et adaptations
des doses de maraviroc

Traitements associés

Maraviroc Maraviroc
(dose du matin) (dose du soir)

INTIs,
Raltégravir
Nevirapine
Tipranavir/r
Fosamprenavir/r

-] =

IPs (autre que tipranavir/t ou
losamprenavir/r)

Inhibiteurs puissants du CYP3A4
kefoconazole, itraconazole,
Carithromycine, telithromycine

=~

Etravirine
Efavirenz
Inducteurs CYP3A4 rifampicine)

_-__| ) .’ . )’ “ -“_ :- — ‘

Celseniri® RCP 2008
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Evolution du traitement VHC

IF' _—
Interferon

.h—" =

Peg -Interferon

Ri baw rine 4

Pmteam
Inhibrtor

|l
Other Direct
Antivirals

£o

All Oral Therapy
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Antiviraux et hepatites

m HCV : Ribavirine, interferon ALFA 2B

m HBV : lamivudine, adefovir, entecavir,

tenofovir, emtricitabine

Université
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Ribavirine

Se concentre dans les er}rthrocytes

60 x plus concentrée dans le sang total / plasma

Eliminée par metabolisme non-hépatique + voie rénale

Demi-vie = 10 jours

Toxicite hematologique (anémie) concentration-
dépendante

Diminuer la posologie st baisse importante ou rapide de
’hemoglobine

Diminuer la posologie st insuffisance rénale

R.Garraffo, DCEM1 - 2010



Ribavirine et non reponse

N = 243 patients (G1-4), PEG IFN alpha 2b + RBV

Ribavirinemie
(mg/l)

Non réeponse

Van Vlerken et al. APT 2010
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Ribavirine : effets indésirables

n Térﬂt::}géne chez ’animal

— coﬂtre—iﬂdiquée chez la femme enceinte

— S1 patient = ¢ : Traitement contraceptif des

partenaires ¥ jusqu’a 7 mois apres 'arrét du

traitement (aﬂmna.]ies du Sperme)

= Hémﬂl}rse (_C.Dﬂceﬂtratioﬂ > 25 mg/ L;)

® Troubles psychatriques
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C D lymphocyte Protease inhibitors’

FHIV fuses oo
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Aritlratrovirzsl Claissaes

NRTIs (Nucleoside OR MNuclgaiide Ravearse
Transc rJr) 21 Innioltors, zicel “NuKes”)

NN (\Jom -Nuclzoside Reverss Transcrigtase
If]ﬂlOJfOfJ el “Nor-MNuikes”)

© Pl3 (Protease Inhivitors

| —
(-
,,
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© Fusion Innioitors

®© Chnzmoxing Racautor
r\nugon]sts
Intsyrass Innioitors

5.With host cell activation
viral DNA s transcribed,

!
& yielding viral messenger
A " s RNAs and vical
= RNA




Exemples d’adaptation de posologie

necessaires
F Eliminarion rznalz FM lisme H '
B DT (ocenes E ONNRTIs
JIRTES (2¢c2o7 E OPls
Aoacavir . :
d ) I En fonction de I'effet inducteur
gu mcr;\l;algtzu(r)S pour les substrat
A o . es 5
E Ajusize si Cecl <30 ml/min ou
clialvsz :
R I Adapter n IH
Didanosinz B Indinavir
E Enrricitaninz I Fosamprenavir
P Lamivudinz I Atazanavir
P Stavudinz . -
E Tznofovir Logire-indiguer
 Zidevudit I Amprenavir oral (cp, sol)
cl|ec C 2 - H H
LICI/HCIN I Fosamprenavir (+/- ritonavir)
I Tipranavir
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FLUslon Innloltor

F Fuzeon (Enfuvirtide, T-20)

Attachment
CD4

Receptor -

See Kilby and Eron, NEJM 2003;348.2228 38
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ruzzor : 2nfuviriide (T-20)

FrDA-ai0oroved fusior innigitor; 36 AA oeotide

Requires 109 sizos to marnufacire
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rY Troolser

w4 [T-Trapic) Strain of HN-1 AS (M-Tropic) Sirain of HIY-1



Mecanismes d’action

3 hypothéLes:

La ribavirine inhiberait indirectement la
synthese d’acide nucle€ique viral en
diminuant le pool de GTP.

La ribavirine provoquerait dans les cellules
infectées la synthese d’ARN viral non
fonctionnTl.

[La ribavirine inhiberait directement
I’activité polymeérase virale.



Pharmacocinétique

BD 45 — 65%, importance des repas (ASC et
Cmax & 70 0)

VD 5000 L (rapport sang total/plasma: 60 -
150) T

Grande variabilité inter et intra sujet 30%
(etfet de prelmier passage)

> vie 300h, T’:tat d’équilibre 4 semaines
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