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Traitements ARV: changer les paradigmes

Paradigme 1: initiation du traitement:

v'le traitement initial est instauré dans le mois suivant le dépistage,
apres confirmation virologique, prélevement pour génotypage de
résistance, et information / acceptation du patient

?
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Fssai CASCADE (Lesotho): initiation immeédiate et a domicile
d’un traitement ARV

Cascade de soin des patients selon le bras de I'essai Statut des patients 3 M24

Rappel des patients % i _
: : 100 B Refus de soins

o, 21
100 7 ™ Traitement ARV immédiat (n = 137) | Pas Transfert vers une autre
™ Prise en charge standard (n = 137) 80 dans - “ équipe (non confirmé)
80 7 le soin quip
= “ Perdu de vue
*0 07 B3 B Décédé
40 7 m Dans le soin mais
40 pas de CV a M24
20 . Dans
le soin | B Dans le soin
0 20 - avec CV détectable
Lien au soin Suivis CV <100 c/ml Suivis Suppression ]
ams3 ami2  amiz: aM24 virologique & W Dans le soin
* Labhardt ND. JAMA 2018 319:1103-12 M24 0 — il avec CV indétectable
Immédiat Standard
(n=137) (n=137)
« Conclusion : plus de patients suivis et traités dans la premiére année si TASP Amstutz A, CROI 2019, Abs. 102518
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Ftude STAT: « Test and Treat » et DTG/3TC en 18" ligne

131 patients inclus avec diagnostic récent d’infection VIH (médiane 5 jours)
» (CV=4,7 log; CD4=389/mm3

Efficacité virologique a S24

100 7 92 % 87 % I Observés (n = 111)
o= 80 - [ ITT-E manquants = échec (n = 131)
=
e FDA Snapshot (n = 131
.g 60 - . P ( )
©
o
= 40
s .
o 20 18 %
o - 102/111 [102/131 97/111  97/131

9/111

Quel que soit le traitement Sous DTG/3TC

Quel que soit le traitement Sous DTG/3TC

CV < 50 copies/mL CV = 50 copies/mL

Participants ayant switché de DTG/3TC pour un autre traitement entre I'inclusion et S24

Raison du switch

Visites Traitement ARV modifié

CV a S24

VHB a l'inclusion S1 DTG/3TC + TAF < 40 copies/mL
VHB a l'inclusion S1 BIC/FTC/TAF NA

VHB a l'inclusion S4 DTG + TDF/FTC < 40 copies/mL
VHB a l'inclusion S4 BIC/FTC/TAF ou DTG + TDF/FTC 49 copies/mL
Décision du participant S4 BIC/FTC/TAF NA

VHB a l'inclusion S8 DTG/3TC + TAF < 40 copies/mL
M184V a l'inclusion S8 DTG/RPV NA

El (éruption cutanée) 213 COBBI';%'}\.II:E}%I;AF : < 40 copies/mL

, Rolle CP et al., HIVDrugTherapy 2020, abstr.020
19/11/21 Aframed 2021_ P de Truchis 5
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Ftude FAST: traitement immédiat par B/F/TAF

Réponse virologique a S24 — ITT snapshot

80,4

* 117 patients B9
* CVinitiale: 4,8log &
. CD4:380/mm3 g 607
 Délai depuis &

diagnostic: 8 E 40 -
* 24 patients PHI ICqs : 5,0-16,9 ICys: 3,7-14,7
* 2 patients Ag HBs+ 290 ICgs : 0,2-6,3

9.8 8
1.8
0 - - - _— - -_l
CV < 50 cp/mL CV 2 50 cp/mL El ou décés Autres
(n=112) (n=112) (n=112) (n=112)

Efficacité (analyse PP)I 87,4 % (|C 95 % :79,4- 93,1) Bachelard et coll.. EACS 2021
! 7

19/11/21 Aframed 2021_ P de Truchis
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Traitements ARV: changer les paradigmes

Paradigme 2: choix de la combinaison ARV

v'le traitement ARV recommandé en 1€ ligne repose sur une
combinaison efficace de 3 molécules (trithérapie), poursuivie sans
Interruption

19/11/21 Aframed 2021_ P de Truchis 8
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Ftudes GEMINI 1 et 2: efficacité de la bithérapie 3TC/DTG en 1ére ligne

Screening 1:1 Double-blind Open-label Continuation
(28 days)

phase phase phase

DTG + 3TC (N=716) d DTG+3TC
W / DTG + TDF/FTC (N=717) )

I I I I
Day Week Week Week Week
1 24 48 96 144

ART-naive adults

Eligibility criteria Primary endpoint Coun’.crles . .
- VL 1000-500,000 c/mL at screening at Week 48: Argentina Australia Belgium
» <10 days of prior ART participants with ICanada France. Germany
. . . taly Republic of Korea Mexico
* No major RT or Pl resistance mutations HIV-1 RNA <50 c/mL Netherlands Peru Poland
* No HBV infection or need for HCV therapy (ITT-E Snapshot)? Portugal Romania Russian Federation
South Africa Spain Switzerland
a-10% non-inferiority margin for individual studies. Taiwan United Kingdom United States

Cahn et al. HIV Glasgow 2020; Virtual. Poster P018.
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101 uum
DI eraple'?TC/DTG en lere I|gne —
(snapshot ITT-E

W144)
100 - 87 93 93 89 90 36
= —J— I 4
5 - 87 R

60 -
I o1G +31C
40 ~

" DTG + TDFIFTC

20 A

o

04 81216 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144
Study visit

HIV-1 RNA <50 c/mL, % (95% CI)

* DTG + 3TC was non-inferior to DTG + TDF/FTC in snapshot analysis HIV-1 RNA <50 ¢/mL for GEMINI-1, GEMINI-2,
and the pooled ITT_E populatlon at Week 144 Cahn et al. HIV Glasgow 2020; Virtual. Poster P018.
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Essais GEMINI-1 et 2 : bithérapie DTG + 3TC versus DTG + TDF/FTC en 1¢¢ ligne

CV <50 c/ml a S96 selon la CV et les CD4 a l’inclusion, ITT-E snapshot

ITT-exposé, snapshot Arrét pour échec du traitement = échec (TRDF)
Bl o1G+31c M DTG + TDF/FTC B ptc+31c Bl pTG+ TDF/FTC
1005 o0 _S7 97 94 95 88 90 gl 6 94 96
: 84 86 . ] :
80
60 -
40
20 -
0J_n= s64 M : 153 I 3 662 M:653 662 55 M
<100 000 > 100 000 > 200 <200 *
CV, c/ml CD4/mm?3
Cahn P, Lancet. 2019; 393:143-55 ; Cahn P, IAS 2019, Abs. WEABO0404LB ; Van Wyk J, IDWeek 2019, Abs. 2842
19/11/21
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Etudes de phase Il SWORD 1 et 2 : bithérapie DTG/RPV en switch

Efficacité virologique

10001

80k

60k

4002

CV < 50 copies/ml (%)

20021

ORI-

95R96LEIg4FI947)

Succes[@l
virologiquel

SWORD1 B DTGEHRPVEANER52)E
M CARENER56)E
SWORD 2 = DTGERPVANER61)E
M CARANERER55)E
<Pl kLKL 20 4e 4m SE 4n
. m— [
Absencel® Pas@el@
de@éponsel donnéesh

Arrét de traitement pour échec virologique

DTG + RPV (n =

n (%)

2(<1)

Différence ajustée entre les traitements*

SWORD 1 ~0,6
k L 1
- 413 3,0
SWORD 2 0,2
; » {
-39 42
-10 -8 -6 -4 -2 O 2 4 6 8 10

Pourcentage de différence

DTG + RPV est non inférieur par rapport au maintien du traitement antérieur (ITT-
E snapshot) a S48 et ce, dans les deux études

513) CAR (n =511)

n (%)
2(<1)

Aframed 2021_ P de Truchis
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Ftude TANGO: bithérapie 3TC/DTG en switch

Screening Randomization? Early-switch phase Late-switch Continuation
R 1:1 phase phase

[« Adults, virologically
suppressed (HIV-1 RNA
<50 c/mL) for >6 months

DTG/3TC (N=369)P

» Stable TAF-based

DTG/3TC

TAF-based regimen (N=372)

| | | - |

Eligibility criteria Day Week Week Week Week Week
» 22 documented HIV-1 RNA 1 24 48 96 144 148 196
measurements <50 c/mL 1
* No HBYV infection or need for HCV Countries
therapy Primary endpoint?: participants Australia Germany United
* No prior VF and no documented NRTI with virologic failure per Belgium Japan Kingdom
or INSTI resistance FDA Snapshot (ITT-E)e Canada Netherlands  United States
* TAF/FTC + Pl or INSTI or NNRTI as |_France Spain
initial regimen®

van Wyk et al. HIV Glasgow 2020; Virtual. Slides O441.
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Ftude TANGO: bithérapie 3TC/DTG en switch

Virologic outcomes (Snapshot analysis)

Adjusted treatment difference (95% CI)¢

ITT-E .3TG/3TC (N=369) .I'AF-based regimen (N=372) DTG/3TC TAF'based regimen
Efficacy data evaluable®  FIDTG/3TC (N=353) FITAF-based regimen (N=344) ]
-2.0 0.4 H HIV-1 RNA 250 c/mL
100 - X —— i DTG/3TC is non-inferior
3 86 90 85 ITT-E -0.8 : to TAF-based regimen
>~ 79 . _ 2.1 0.4 H at Week 96 based on a
o 80 A 7 Efficacy —e—H i 4% non-inferiority margin
= data evaluable? i
8 L} L] L] L] L] : L] 1
o 60 - -8 -6 -4 -2 0 2 4 6 8
% Difference in proportion of participants with HIV-1 RNA 250 ¢/mL, %
of
Y
2 40 - TAF-based regimen DTG/3TC
fe) H 14 12.3 HIV-1 RNA <50 ¢/mL
'g 20 ITT-E | : & : DTG/3TC is non-inferior
Q 20 A 14 1013 i 6,8 to TAF-based regimen
a ' 7 Efficacy ] -0.6 9.2 at Week 96 based on a
1 ; . _Qo i . . .
0 <11 <11 7/ data evaluable? i 403 8% non-inferiority margin
HIV-1 RNA 250 ¢/mL?  HIV-1 RNA <50 ¢/mL No virologic Tt T T T o o T
Primary endpoint Key secondary data -14-12-10-8 6 -4 -2 0 2 4 6 8 101214
endpoint Difference in proportion of participants with HIV-1 RNA <50 c/mL, %

van Wyk et al. HIV Glasgow 2020; Virtual. Slides O441.
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Screening Induction
Phase Phase

N=809 n=629

ART naive

HIV-1 RNA 21000 c/mL SDi':']G::faCb/gC
Any CD4 count J

HBsAg-negative regimen for

NNRTI RAMs excluded  [GadAllS

AN F v L
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FLAIR OLI: traitement cabotegrawr et rilpivirine en
injectable longue duree: données a long terme

Extension Phase
Maintenance Phase Extension Switch

Oral CAB+RPV®] CAB (400 mg) + RPV (600 mg) LA
DTG/ABC/3TC n=121t IM Q4W n=119%
Oral daily n=283 CAB (400 mg) + RPV (600 mg) LA
IM Q4W n=111¢

Oral CAB (400 mg) + RPV (600 mg) LA CAB (400 mg) + RPV (600 mg) LA

CA;;RPV IM Q4W n=278 IM Q4W n=243
n=

v

Study Week -20 -4 Day 1 4 48 961100 104 124
Confirm HIV-1 RNA Randomisation (1:1) Primary Endpoint* Participant/Physician Oral Lead-In Analysis
<50 c/mL Decision to Switch to

CAB + RPV LA

D’Amico et al. HIV Glasgow 2020; Virtual. Slides 0414.
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100 99,1
= DTl arm (n=111)
= OLI arm (n=121)
80 -
S
8 60 -
c
©
o
8
T 40 -
o
20 -
0,9 0,8 0
O L] 1
Virologic nonresponse Virologic suppression .
(HIV-1 RNA 250 c/mL) (HIV-1 RNA <50 c/mL) No virologic data

_‘.’ a) JUmy

AIR OLI: efficacité virologique a W124

Outcome, n (%)

AFRA IED &

Infections mu;.&-_wm \-\J

HIV-1 RNA <50 copies/mL 110 (99.1) 113 (93.4)

HIV-1 RNA >50 copies/mL 1(0.9) 1(0.8)
Data in window not below threshold 0 1(0.8)*
Discontinued for lack of efficacy 1(0.9)" 0
Discontinued for other reason while not 0 0
below threshold
Change in background therapy 0 0

No virologic data 0 7 (5.8)
Discontinued due to AE 0 2 (1.7)*
Discontinued due to death 0 0
Discontinued study for other reason 0 5(4.1)8
On study but missing data in window 0 0

* Only 1 participant (0.4%) met the CVF criterion in the Extension Switch population

D’Amico et al. HIV Glasgow 2020;

Virtual. Slides 0414.
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* 4442 injections were administered in total

Ll HAMMAMET

érance (W124)

Overall ISRs

100 -
90 - m DTl arm @ OLI arm
9 80 Parameter
o Number of injections
@ 79 Number of ISR event
£ 60 - umber o events
3 g Grade 1 — mild, n (% of ISRs)
(2}
'g 40 - Grade 2 — moderate, n (% of ISRs)
js 30 A Grade 3 —severe, n (% of ISRs)
t . .
§ 207 ISR events leading to withdrawal,
10 - n (% of ISRs)
O _ T S i . .
ipants DTl 111 111 111 111 110 109 109 108 98 74 45 32 21 Median duration of ISR events, days
t
RO ARSI RN ST | SR I RO . Duration >7 days, n (% of ISRs)
N N N o ok N

R R I T I

Only 1 participant discontinued due to two Grade 3 ISRs (one for each injection on the same visit)
* The majority (>99%, 908/914) of ISRs were Grade 1 (82%, 749/914) or Grade 2 (17%, 159/914), and their incidence decreased over the study

period
89% of these events were injection site pain

Infectionsiemergentess W\

DTI arm
n=111
2314 2128
576 338
478 (83.0) 271 (80.2)
97 (16.8) 62 (18.3)
1(<1) 5(1.5)
0 2 (<1)
3 3
53(9.2) 36 (10.7)

D’Amico et al. HIV Glasgow 2020; Virtual. Slides 0414.
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ATLAS-2M: traitement par bithérapie injectable longue durée d’action:
Cabotégravir + Rilpivirine tous les mois (Q4W) ou tous les 2 mois (Q8W)

Screening Phase

Day 1 w4 W 48

Maintenance Phase Extension Phase

Eligible participants:

- ATLAS Phase lll
study (CAB + RPV LA
Q4W)

n=391*

- ATLAS SoC arm +
additional SoC
participants

n=654*

®

1:1t

Participants had the option to
Siclile s SR (I A ] A continue randomized CAB + RPV LA

+ =
RPV (n=522) therapy Q8W at Week 100

Oral CAB +
RPV#

Jaeger, CROI 2021; Overton, CROI 2020
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ATLAS 2M: résultats a la semaine 96

= Q8W CAB + RPV LA

100 - (n=522) Adjusted Treatment Difference at Week 96
91 90,2 (95% CI)*
# Q4W CAB + RPV LA Proportion of participants with plasma
S (n=523) HIV-1 RNA 250 c/mL
qg L J
c
@
Q
S 60 -
t 1.0 i
o B ! 4%NI
Y= -0.6 2.5 marqin
° 40 - §
o ] ] ] ] ] ] = ] ] 1
v -10 8 6 4 -2 0 2 4 6 8 10
o Difference (%)
& 20 -
o 6,9
2,1 1,1
Virologic Virologic Success No Virologic
Non-Response (<50 c/mL) Data
(250 c/mL)

Jaeger, CROI 2021
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Recommandations EACS — actualisation 2021

Traitement ARV recommandé en 1" intention et en alternative chez le patient naif

Traitements recommandés

2INTI+ 1INI

ABC/3TC + DTG
ABV/3TC/DTG

HLA-B*57:01 négatif
Ag HBs négatif

TAF/FTC/BIC

TAF/FTC ou TDF/XTC
+ DTG

TAF/FTC ou TDF/XTC
+ RAL x 1/j ou x 2Jj

XTC + DTG ou 3TC/DTG

TAF/FTC ou TDF/XTC
+ DOR ou TDF/3TC/DOR

1 INTI + 1 INI

Ag HBs négatif
CV < 500 000 copies/mL
Non recommandé apres échec de PrEP

Traitements alternatifs

2 INTI + 1 INNTI

TAF/FTC ou TDF/XTC + EFV
ou TDF/FTC/EFV

Au moment du coucher
ou 2 h aprés le diner

TAF/FTC ou TDF/XTC + RPV
ou TAF/FTC/RPV ou TDF/FTC/RPV

TAF/FTC ou TDF/XTC + DRV/c
ou DRV/r ou TAF/FTC/DRV/c

Taux de CD4 > 200 cellules/mm?3
CV < 100 000 copies/mL

Ne recevant

pas de médicaments

augmentant le pH gastrique

Avec prise de nourriture

2 INTI + IP/r ou IP/c

Avec prise de nourriture

Aframed 2021_ P de Truchis
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Traitements ARV: changer les paradigmes

Paradigme 3: traitement de maintenance

v'le traitement ARV recommandé en trithérapie est poursuivi en continu,
sans interruption, avec une nécessité d’observance élevée (>90%)

?

19/11/21 Aframed 2021_ P de Truchis 23
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96 |90 - 98

succes thérapeutiques

AFRAM EDa
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tecl2021org

Journal of
Antimicrobial
Chemotherapy

J Antimicrob Chemother 2018; 73: 738-747
doi:10.1093/jac/dkx434 Advance Access publication 25 November 2017

Four-days-a-week antiretroviral maintenance therapy in virologically
controlled HIV-1-infected adults: the ANRS 162-4D trial

Pierre de Truchis*, Lambert Assoumou?, Roland Landman?-*, Dominique Mathez', Damien Le Dii?,
Jonathan Bellet?, Karine Amat?, Christine Katlama?'5, Guillaume Gras®, Olivier Bouchaud?, Martin Duracinsky?®,
Emuri Abe®, Jean-Claude Alvarez®, Jacques Izopet!?, Juliette Saillard?, Jean-Claude Melchior?,

Jacques Leibowitch?, Dominique Costagliola?t, Pierre-Marie Girard?* 12+ and Christian Perronne® on behalf of the
ANRS 162-4D Study Group#

Figure 2: Probability of therapeutic success.
One patient were censored at W12 because of study follow-up discontinuation for pregnancy

100 ——
95
90
:: Therapeutic success at W48: 96 9% [90% - 99%]
g :: Virological failure at W4s: 3% [1%-99%]
é :: Strategic failure at Was: 1% [0% - 79%]
§ ss
@ 50
% as
.E 40
= 35
2 30
E 25
20
1s
10
s
° o 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 a4 48 52 56
number of Time (weeks)
subjects at 100 99 98 96 96 26 96 26 95
I
| |
7 . . 7 7 .
échecs virologiques échecs de la stratégie
Aframed 2021_ P de Truchis 24




ADN VIH (log,, (cp/ml)

Evolution de I'ADN VIH dans les PBMC

N

p =0,7650

N

p =0,7849

p=0,8528

v V

X

Max 4,73 3,98 3,98
Min 0,11 0,95 0,78
n 9.6 9.6 9.6
S00 S24 S48
Visites

1200

1 000

800

600

400

200

AR

ANRS 162-4D : pas d'impact sur le réservoir viral et I'inflammation résiduelle

Evolution des parametres inflammatoires

-0,5 =+ 13,3; p=0,550 4,0 = 32,7;p=0,367 -1,5 % 29,9; p=0,102
S <> <—>
34,3 35 5

26,4 25,9 W0 Mms4g

IP-10
(n =96)

-80,2 = 1589,8;p=0,787
< N

N 7

885,2

805

CRP (n = 93)

IL-6
(n =96)

MIG-1
(n = 96)

200,4 % 759,4; p = 0,001
~1 016,1 -

815,7

CD14s (n = 96)
Aframed 2021_ P de Truchis
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ANRS 170 QUATUOR : étude randomisée de non-infériorité de la trithérapie
intermittente 4j/7 chez des patients en succes virologique.

Z :'.a..,:u .{.L*J

U l

Screening I Phase randomisée Suivi long terme
-
- CV <50 ¢/mL depuis 212 mois =
- No resistance sur genotype -8 4D/ 7
- CD4 > 250 cells/mm3 I n =320
- PI, NNRTI ou INI avec 2 NRTI £ 4D/ 7
(@)
backbone o 71D/ 7
S n =320
oz
T | | |
Stratification WO W48 W96
selon 3¢ agent Endpoint principal Final endpoint

Sous-études:

* adherence: auto-questionnaire , plasma concentrations résiduelles (TDF et 3é agent); n = 640
* Concentrations capillaires, concentrations intracellulaires (3€ agent); n = 120

* Inflammation et activation immunitaire; n = 120

* Total HIV DNA, HIV CV séminale; n = 120

* QOL, questionnaires satisfaction; n = 640
19/11/21 Aframed 2021_ P de Truchis 26
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Essai QUATUOR (ANRS 170) . traitement ARV 4j/7 en switch

Caractéristiques a l’inclusion et devenir des patients

4ji7 7jl7
(n = 318) (n = 318)

Age, médiane (IQR), ans 50 (41 - 55) 49 (41 - 56)
Femme, % 15,1 15,4
Durée traitement ARV a lI'inclusion, années, médiane 6,5 7,4
Durée CV < 50 c/ml, années, médiane (IQR) 5,1 (3,0 -8,6) 6,5 (3,5-10,3)
CD4/mm?3 au screening, médiane 693 687
Nadir CD4/mm?3, médiane 313 289
Schéma ARV a la pré-inclusion, %
INI: DTG/ EVG/c/ RAL 47,8:23/20/4.4 47,8:23,9/21,4/1,9
INNTI: RPV/EFV/ETR 46,5:371/7,5/1,9 46,5:34,6/10/1,9
IP : DRV/r/ ATVIr [ LPVIr 5,7:51/06/0 5,7:3,8/ 1,3/0,6
INTI : TDF/FTC ou TAF/FTC / ABC/3TC 72,3127,7 73127

Devenir a S48

Interruption de la stratégie, n 5 5
Déviation au protocole, n 0 3
19/11/21 Aframed 2021_ P de Truchis 27
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Essa. QUATUOR (ANRS 170) : traitement ARV 4i/7 en switch (548)

Résultats a S48 (analyse principale : ITT, Kaplan-Meier)
Succes : CV <50 ¢/ml

sans interruption de la stratégie Différence (IC 95 %)
B 4j/7 (n=318) B 7ji7T (n=318) R
% Borne de Succes
non infériorité
100 4 956 97,2 1,6
ITT-KM ®
| -1,6
PP-KM ®
80 - i -1,3
ITT —snapshot | o’
i 1 1 1 1 1 1 1 1 1
60 - 5-4-3-2-1012 345
En faveur de 4j/7 En faveur de 7j/7
40 -
Echec virologique (2 CV > 50 c/ml)
20 +0,6 . Borne de
ITT - KM ® { non infériorité
1,9 1,3 25 1,6 i
0 - T __—_| PP - KM +.O’6 i
Succes Echec Pas de donnée —— —r———
virologique virologique 5.4 -3-2.
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Essai QUATUOR (ANRS 170) : traitement ARV 4j/7 en switch (S48)

Echec virologique (2 CV > 50 ¢/ml) en ITT,

Kaplan-Meier selon la classe d’ARV

Différence (IC 95 %)
En faveur de 7j/7

| a7 L
IP 0 0
INI 3(2,0%) 1(0,7 %)
INNTI 3(2,0%) 3 (2,0 %)

Pas de différence d'échec virologique selon le nadir de CD4, le

En faveur de 4j/7

0,0

5-4-3

2 -

1

0 1

2345

Borne de
non infériorité

rapport CD4:CDS8, la durée de CV < 50 c/ml pré-randomisation, .

antécédent échec virologique
19/11/21

Aframed 2021_ P de Truchis

Blips lors du suivi

4jl7 7jl7
JO 6 4
Apres JO 13 17

Parametres biologiques lors du suivi
— Pas de différence de modification pour :
* transaminases
* glycémie, lipides
« CD4, CD8, CD4:.CD8
— Différence significative @ DFGe groupe 4j/7(+ 5,5
ml/min vs + 1,3 ml/min)
Aucune évolution du poids dans les 2 groupes
Evénements indésirables grade 3-4:
groupe 4j/7 : 7,9 % vs 7jI7 : 9,4 % ; p = 0,594

29
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QUATUOR: efficacité a S96 sous la stratégie de prise a 4j/7

100,0 [9: 2'T9%7 7] 92,6 % m 548 m 596
o A [90,2 - 95,2]

90,0 -
80,0 -
70,0 -
60,0 -
50,0 -

[IC 95%]

40,0 -

Pourcentage

30,0 -

20,0
2,0 % 4,2 % 2,0% 33%

10,0 - 0.7-30] [2,2-6,3] [0,9 - 3,0] [1,6 - 4,9]

0,0 -
Succes thérapeutique échec virologique échec stratégie
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Echecs virologiques sous 4j /7 selon la famille du 3¢™e agent

100,0 -

. 90,0 -

QUATUOR $96: 00
analyse des echecs 700 -
$0,0 -
a50,0 -
20,0 -
30,0 -

20,0 -

10,0

0,0

W S48 H S96

Pourcentage

12,5 %
189 3% 24% 24% [0,0 - 26,8]

0,6-4,1]0,6-4,1

Echecs virologiques sous 4j /7 et émergence de résistance INNTI INI IP

Période Echec

de suiwvi virologique

JO-548 6/318 376

- M1841, E138K, Y188L

- M184V, E138K, V1791, H221Y
- M1841, N155H

S48-596 13621 413 :
- M1 841
- E138K, M184V
- M1841M
19/11/21 - KBSK/R, E138K/E, V179l K198, F227F/IG .

31
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Efficacité de la trithérapie B/F/TAF en schéma intermittent

Taux de succes virologique

100 b
* 82 patients, Suivi médian de 74
semaines (IQR 52-81) : £x 80
* 45 % des patients recevaient ‘°§’ S
B/F/TAF en 5 jours sur 7 et 55 % en £ & 60
4 jours sur 7 3 —;
w £
* Aucun échec virologique n'est = 8 40-
survenu avant S48, conduisant a .‘g" >
un taux de succes virologiquea « @ 5o
548 de 100 % (|C95 : 95'8'100); 2 Succes virologique a S48 : 100 % (ICys :
échecs ultérieurs (S49 et S70) 95,8-100)
O_ I I I I
0 24 48 72 96
Semaines
Patients, n
87 84 68 41 8
Echecs virologiques cumulés / Arréts de stratégie cumulés
0 0 0 1 2
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Traitement intermittent en bithérapie 4-5 jours/7

Journal of
J Antimicrob Chemother 2021; 76: 1893-1897 Antimicrobial
d0i:10.1093/jac/dkab108 Advance Access publication 14 April 2021 ChemOthEI"pr

Intermittent two-drug antiretroviral therapies maintain long-term
viral suppression in real life in highly experienced HIV-infected
patients

Romain Palich (® '*, Basma Abdi 2, Marc Wirden?, Giota Lourida?, Roland Tubiana®, Antoine Fuycul‘,
Marc-Antoine Valantin®, Luminita Schneider?, Sophie Seungl, Rachid Agherl, Anne Simon?, Cathia Soulie?,
Minh-Patrick Le @ 3, Gilles Peytavin “ Vincent Calvez?, Anne-Geneviéve Marcelin? and Christine Katlama®

!Sorbonne University, Infectious Diseases Department, Pitié-Salpétriére Hospital, AP-HP, Pierre Louis Epidemiology and Public Health
Institute (iPLESP), INSERM 1136, Paris, France; *Sorbonne University, Virology Department, Pitié-Salpétriere Hospital, AP-HP, Pierre Louis
Epiderniology and Public Health Institute (iPLESP), INSERM 1136, Paris, France; *Bichat Claude Bernard Hospital, Pharmacology-
Toxicology Department, AP-HP, INSERM, UMRS 1144, Université de Paris, Paris, France; “Bichat Claude Bernard Hospital,
Pharmacology-Toxicology Department, AP-HP, IAME, INSERM, UMRS 1137, Université de Paris, Paris, France

» 85 patients en bithérapie par INI+INNRT (49), INI+3TC (11),

IP/r+3TC(6), ou autre combinaison (19)

* Suivi médian 90 semaines

g

1.0

0.8

0.6

04

0.2

Probability tomaintain vimlogical suceass

Number
at risk

B5
Figure 1. Virological success rate (o) and treatment success rate (b) at W48 and W96,

Virological success
W48: 08.8% (95%C| 93.6-100)
W06: 05.3% (95%C| 88.4-08.7)

24 48 72
Woeks
84 B0 60

9

5

Probability to mairtain strategy success

MNumber
at risk

0.8

0.6

0.4

0.2

Strategy success
W48 05.3% (95%C| 88.4-08.7)
W26E: 80.6% (959:Cl 82.3-05.8)

85

24 48 72 06
Weaks
B2 78 53 34
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La science pour la santé ‘IFHI 51—;0

From science to health

MALADIES INFECTIEUSES EMERGENTES m""”ﬁ"é:'_'ff:i"“"”

ESSAI ANRS 177 - DUETTO

Q
Qg

ME
ﬂt ﬁsr’
qr 0
dy ;mﬂ“

 Essai multicentrique, en ouvert, randomisé, évaluant la non-infériorité
d’une bithérapie antirétrovirale prise 4 jours consécutifs sur 7 versus
une bithérapie antirétrovirale prise en continu, chez des patients en
succes thérapeutique sous bithérapie

19/11/21 Aframed 2021_ P de Truchis 34
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Traitements ARV: changer les paradigmes

Paradigme 4: antécédents de résistance

VIl n’est pas recommandé de recycler des molécules pour lesquelles seraient
connues un antécédent de résistance

?

19/11/21 Aframed 2021_ P de Truchis 36



Essai MOBIDIP-ANRS 12286 :
Bithérapie de maintenance avec IP/r + 3TC mutation 184V sur le traitement ARV en bithérapie

Patients en succes

o

Etude rétrospective de I'impact d’antécédent de la

%
100 i ]
Figure 2: estimated probability of remaining free f{ Figure 3: estimated probability of remaining free from VF
804 | according to previous M184V detection in dual the py for different time of viral suppression
1.0 ———— % 107 s — qﬂumw- ireerall
007 s B — : R W
0.8 0.8 TP
; o |
HR = 0,11 (|C 95 % : 0,04 - 0,32) E 06— - g 06 Leb1a:y- o of sl
p < 0,0001 8 g
20 5 v 04
IP/r +3TC 3-year probability of remaining VF-free: °
IP/r o3 MI84V+: B7.8% (05% Cl 78.4,97.2) G
0L, : : : : M184V-: 91.9% (05% CI 86.6:97.2) .02
0 12 24 36 48 0 log rank p=0.323 g
Patients a risque Suivi (semaines) BH &5 1o 15 2m  #5 3D @ oo
P 133 133 127 112 103 Years from treatment iniation o5 10 13 20 a5 10
IP/r+3TC 132 132 131 129 128 Years from treatment initiation
19/11/21 Aframed 2021_ P de Truchis 37
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ithérapie DTG/3TC et mutation I\/I184V/I acquise dans le passé ? (2)

Taux d’échec virologique (a gauche) et de succeés virologique
(a droite) sous DTG/3TC a S48, dans les deux groupes avec et sans
M184V/I historique

2,0 ARN-VIH = 50 copies/mL ARN-VIH < 50 copies/mL
(FDA Snapshot) (FDA Snapshot)
97.9
- ’ 93,6
100 92.0 88.0
= 80~
-
=
2 60 -+
1]
o
40 A
20 A+
2,0
0O
Population ITT-E Population Population ITT-E Population
per protocol per protocol
(1/50)  (3/50) (1/47)  (3/47) (46/50) (44/50) (46/47) (44/47)

0 Mutation M184V/I historique
Bl Pas de mutation M184V/I historique

Aframed 2021_ P de Truchis EACS 20271 — Drapres Blick G et al., abstr. PE2/65, actualisé
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bithérapie DTG/3TC et mutation M184V/I acquise dans le passé ? (1)

+ Etude observationnelle, réalisée au sein de la cohorte francaise DAT’AIDS: comparer I'incidence de I'échec virologique aprés un switch pour DTG/3TC, chez des patients ayant
une CV < 50 copies/mL, en fonction de I'existence ou non d’une mutation M184V/l documentée dans le passé sur un génotype de résistance

Tous les patients avec un switch pour

Avant le switch pour DTG/3TC

DTG/3TC

entre 2015 et 2019

(n=1568)

Schéma de I'étude

Avec un ARN-VIH
< 50 copies/mL
(n=1440)

Caractéristiques des patients inclus

Avec un génotype disponible
(n=695)

Pas de M184V/I

documentée
(n = 590)

Avec une mutation M184V/I

documentée (n = 105)

Sans mutation M184V/I
documentée (n = 590)

M184V/l documentée dans

le passé
(n = 105)

15%

85 %

Age, années 53 (44,8-60,4) 51,6 (43,2-60,2) 56,2 (51,2-61,7) < 0,0001
Sexe masculin, % 71,7 % 72,9 % 64,8 % 0,09
Lignes de traitement ARV, 4 (3-8) 4 (2-7) 11 (7-16) < 0,0001
nombre

2:;22 Sous traitement ART, 10,6 (5,8-19,1) 8,8 (5,3-15,5) 21,3 (17,6-23 1) < 0,0001
Durée avec ARN-VIH

<50 copes/mL. anndes 7 (4-11) 6,7 (3,7-10,4) 10,7 (6,8-13,4) < 0,0001
Dure’e de suivi sous DTG/3TC, 12(0.7-2,1) 12(0.7-2,1) 12 (0,6-2,2) 0,56
annees

Aframed 2021_ P de Truchis
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bithérapie DTG/3TC et mutation I\/I184V/I acquise dans le passé ?

_ Absence de M184V/I documentée _ M184V/I documentée dans le passé
100 _
1SS
3
c
= 80 _|
gz
=2
n .S
g 81 60 _|
g8
oS
T o 40 _|
) (]
= Cc
= 0
® 5
T
Qo
S 20 _
[
o
p=0,81
0_|
0 1 2 3 4 5
Temps apreés le switch (années)
Mutation M184V/I archivée
Non 590 347 160 56 16 0
Oui 105 63 33 18 11 0

Aframed 2021_ P de Truchis Hocqueloux L. et al., EACS 2021, 0S1/2
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Traitements ARV, changer les paradigmes:
...le traitement ARV se simplifie...

* 1-les combinaisons actuelles permettent un traitement ARV immeédiat , sans attendre les
résultats du bilan initial

* 2- une bithérapie avec un inhibiteur de la RT et une molécule avec barriere génétique a la
résistance élevée (anti-intégrase ou inhibiteur de protéase) est efficace en initiation et en
maintenance

* 3- un traitement allégé de maintenance avec prise intermittente a cycles courts (4j/7) est
efficace chez les patients en succes

* 4-|es traitements a base de molécules a longue durée d’action permettant une
simplification de la prise sont efficaces; le developpement de nouvelles molécules ayant une
demi-vie élevée va modifier largement les stratégies thérapeutiques a venir.

* 5-il semble possible de recycler le 3TC chez des patients avec antecédents de mutation
184V/| a condition que la résistance soit ancienne et la CV controélée

19/11/21 Aframed 2021_ P de Truchis 41



