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Pourquoi proposer un allegement?

- Traitement continu, lassitude vis a vis d’un traitement
« lourd » permanent

- Observance sur la durée
- Qualité de vie ?
- Effets secondaires a long terme:
- Nécessité de modification pour El
- Prévention de la toxicité cumulée dans une population vieillissante

- Adaptation thérapeutique chez des patients avec
comorbidités

« Prévention des interactions
- Réduction du co(t; Nord / Sud

- Principe de la « juste posologie »:
- Meilleur rapport bénéfice/risque



Comment optimiser ?

TRITHERAPIE
CV < 50 copies/mL

Simplification Allegement

Réduction de Réduction de

Moins de prises posologie prises

Moins de EFV. DRV? Mcallps clie
comprimés molécules

discontinus

Traitements ARV Dual- j
(4-5 jours /7)

thérapie

IP+3TC Ip ATV
IP+INNRT (DTG?)
IP+1InsTI

InsTI+INNRT




Stratégies d'allegement: études

Type d’allégement Combinaison ’
thérapeutique Molécules ARV type Succes S48

Réduction de posologie

Bithérapie

2NRTI+INN/IP

NRTI+InSTI

INNRT+InSTI

2NRTI+EFV400
2NRTI+r/DRV400

3TC+r/LPV

”»

3TC+/ATV
3TC+r/DRV

2

3TC+DTG

E2)

r/IP+RAL

EVR+RAL
RPV+DTG
RPV+CBG-LA

Induction
maintenance

induction
maintenance
maintenance

induction
maintenance

induction
maintenance

induction

maintenance

maintenance
Maintenance

post-induction

ENCORE-1
DARULIGHT

GARDEL
OLE
ATLAS-M/SALT
ANDES
DUAL

GEMINI
LAMIDOL/PADDLE

NEAT 01

ETRAL
SWORD 1-2
LATTE2/ATLAS
FLAIR

94.1%
91.6%

88.3%
87.8%
89.5/74.4%
93%
88.9%
90%
97%/90%

82.2%

99.4%
95%
94/92.5%
93.6%



Bithérapies en maintenance




Bithérapies en maintenance

- Etudes initiales: objectif reduction de la toxiciteé

» Gardel: 3TC+LPVI/r vs tri;
El grade 2-3: 30% vs 44%

> ATLAS-M: 3STC+ATV/r vs tri:
eévolution fonction rénale; DFG +2mil/mn vs -4ml/mn

»SWORD: DTG+RPV vs tri:
évolution densité osseuse: hip BMD: +1,34g/cm2 vs +0,05

- Modification galénique: traitements a longue durée d’action:
cabotégravir LA + rilpivirine LA

> Latte-2
> FLAIR et ATLAS

- Combinaisons 3TC+inSTI:
> Etudes pilotes: Aspire, Lamidol,..
> Etude TANGO



Etudes de phase Il SWORD 1 et 2 : switch pour DTG + RPV

Efficacité virologique a S48 (SWORD 1 et 2)
Efficacité virologique

1008 95@96P94m94m

S
= 80e- SWORDL "y hremmpvanz252)
3 B CARANEZR56)E
o [?]
S 600 SWORD2 4 prammPvVEnER61)m
B B CARANER55)7
v 408"
>
@)
200
<PLPKALRELR 20 42 43 S0 48
0a- : = =
Succesl Absence® Pasie
virologiquel de@éponsel données

Différence ajustée entre les traitements*
ICys

)

SWORD1  _Q6

-43 3,0

SWORD 2 0,2
f » |
- 3’9 4,2

-10-8-6-4-2 0 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

CAR : poursuite du traitement antérieur
* Ajusté sur I'age et le 3¢ agent

Phase précoce du switch?

DTG + RPV (n = 513) CAR (n = 511)

n (%) n (%)

Arrét de traitement pour échec virologique

2(<1) 2(<1)

a Données poolées pour SWORD 1 et 2

CROI 2017 - D’apres Llibre JIM et al., abstr. 44LB actualisé



Essal FLAIR : CAB LA + RPV LA en maintenance

Résultats a S48 (3)

...de CROI 2019

CV a 548 (analyse ITT, snapshot) Différence ajustée (IC 95 %)

Critere principal
B CAB LA +RPV LA (n=283) AB LA + RPV LA DTG/ABC/3TC (CV 2 50 c/ml & S48)
1

B DTG/ABC/3TC (n = 283) CAB LA + RPV LA
non inférieur a
% - 0,4

DTG/ABC/3TC
100 93,6 93,3 2.8 2,1

16 % borne
1 de non
Vinfériorité
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

-10-8 6 -4 -2 0 2 4 6 8 10
Différence (%)

Critére secondaire
DTG/ABC/3TC |CAB LA +RPV LA (CV<50 c/ml a S48)
! CAB LA + RPV LA

non inférieur a
0,4 DTG/ABC/3TC

1

1

1

1

i =

i -3,7 4,5
i

1

!

-10-8 6 -4 -2 0 2 4 6 8 10

cV CcV Pas gle -10 % borne Différence (%)
>50c/ml  <50c/ml donnees de non
virologiques infériorité

Orkin C, CROI 2019, Abs. 140LB



Essal ATLAS : CAB LA + RPV LA

en maintenance - Résultats a S48 (3)

...de CROI 2019
CV a S48 (analyse ITT, snapshot) Différence ajustée (IC 95 %)
CAB LA + RPV
LA
. CAB LA + RPV LA (n = 308)
. CAR (n = 308) Critere princip‘al
0 (CV250c/mla
/0 0,6 548)
|_.._|
100 - 92,5 95,5 ~12| 25 CAB LA + RPV LA
non inférieur a
CAR
80 -
-10 -8 6 4 -2 0 2 4 6 8 10
60 A Difféerence (%)
CAB LA + RPV
40 - a Critére
secondaire (CV<
50 c/ml a S48)
20 A b 1 CAB LA + RPV
5,8 -6,7 0,7 LA
16 1,0 3,6 non inférieur &
CAR
cv cv Pas de -10 8 6 -4 2 0 2 4 6 8 10
2 50 c/ml) <50 c¢/ml) données -10 % borne Différence (%)
virologiques de non inf

Swindells S, CROI 2019, Abs. 139



Flair/Atlas: échecs virologiques

INNTI

INNTI

INI

Femme, 54 000
Russie

Homme, - 23000
Russie |

SRR, 20 000
Russie

Aucune L741*
Aucune L741*
Aucune L741*

S20

S28

S48

3731456

2871299

488/ 440

- Tl INI .

Femme  arc Zpv LPVIF

, Russie

FeMMe  31¢. ZDV, NVP puis
! 3TC, ABC, NVP
France

Homme FTC, RAL, TDF puis
- Russie ABC. EFV. 3TC

CRF02_AG|
|

E138E/A

V108V/I
E138K

Aucune

L741*

Aucune

L741*

E138E/A/K/
T

K101E

E138K

L741, Q148R

L741, G140R

L741, Q148R

Tl INI

S8 729517265/ E138A L74l
S12 629558/ élllg?g& Aucune
s0 4 ppgex LA

RPV (7,1)
CAB (5,2)
DTG (1,0)

RPV (2,6)
CAB (6,7)
DTG (2,2)

RPV (1,0)
CAB (9,4)
DTG (1,1)

RPV (2,4)
CAB (0,8)
DTG (0,9)

RPV (3,7)
CAB (1,2)
DTG (1,0)

RPV (6,5)
CAB (2,7)

N~ /A M\



Ftude LAMIDOL-ANRS 167 : DTG + 3TC en maintenance

Résultats : critére principal — pourcentage de patients en succés thérapeutique a S56
(aprés 48 semaines de DTG + 3TC)

- Echec thérapeutique :

: o, Patients en succes thérapeutique
CV > 50 copies/ml confirmée dans

les 2 a 4 semaines, interruption du Phase II
traitement,
perdu de vue, déces ggt'gfé ;’gt'&;‘; ;gt'()eg;
120 ~
« Tous les patients ont atteint S48 (40 104 104 103 103 103 102 101
semaines de bithérapie) 100 1
+ 97 % (101/104) sont en succes 80 -
thérapeutique —
- Bonne tolérance de la bithérapie 60 1
- A S48, 3 échecs 40 A
-1 échec.virologiq}Je ? Sl? 20 -
(4 semaines de bithérapie)
* 1perdudevueaS40 0 - .
« 1 modification de traitement a S48 par SO0 S8 812 816 824 S32 S40 S48

I'investigateur de I'étude

CROI 2017 - D’apres Joly V et al., abstr. 458 actualisé



Essal ANRS 167 LAMIDOL :

sous-études pharmacologigues et virologiques

ADN VIH tOtaLé JO et S48 Relation entre ADN VIH total
(log,, ¢/10° PBMC) (c/108 PBMC) et CVus (c¢/ml) a
4 7 S48
° .
- .
1000 A :
8 :
= .

2 % ; ® CVus<LOD
Z o LOD<CVus <LOQ
<DE 100 + °*

L B : ® CVus >L0OQ

of o :
: Spearman
0 [ | 10 4 ° . r=0,15;p=
Jo S48 . 0,01
Médiane 2,49 2,52 .
IQR 2,17-2,95 2,09 - 2,89 | | |
1 10 10CVus

« Conclusions
— Pas de modification de 'ADN VIH total, de la CVus et des C,;,, de DTG, apres S48
de bithérapie DTG + 3TC

— Pas d’association entre C_;,, DTG et CVus, mais corrélation entre ADN VIH et CVus
Charpentier C, CROI 2019, Abs. 491



Essal TANGO : DTG/3TC en switch —

Résultats a S48

...de U'IAS 2019

« Essai de phase 3, randomisé (1:1), multicentrique, international, sans insu

 Critéres d’inclusion
— Adultes VIH+ = 18 ans
— Sous 1¢¢ ligne avec TAF/FTC + INNTI ou IP ou INI, pas d’ATCD d’échec virologique
ni de résistance INTI et INI
— Sous ARV stable = 6 mois (modification TDF-TAF depuis = 3 mois autorisée)
— Au moins 2 CV <50 ¢/ml au cours des 12 derniers mois
— Ag HBs négatif J1 S144 8196:

Randomisation DTG/3TC comprimé unique

11 (n =369)
stratifiée sur le 38 agent | ] DTG/3TC
(INNTI, IP ou INI) Poursuite ARV en cours
’ (n = 372)

« Objectif principal : non infériorité de DTG/3TC a S48, comparée a la poursuite de la trithérapie avec
TAF/FTC: échec virologique, en ITT snapshot (borne supérieure de I'lC 95 % de la différence = 4 %)
Echec virologique : modification ou arrét traitement pour manque d’efficacité ou CV = 50 c/ml a S48

SE-FR-HVU-CLSM-190004, septembre 2019

* Objectif secondaire : non infériorité de DTG/3TC a S48, CV < 50 c/ml (borne inférieure de I'lC 95 %
de la différence = - 8 %)

Van Wyk J, IAS 2019, Abs. WEAB0403LB



Essal TANGO : DTG/3TC en switch —

Résultats a S48

...de U'IAS 2019

Résultats virologiques a S48 Différence ajustée (IC 95 % )

ITT-e snapshot

IR Critere principal : CV 2
l DTG/3TC (n =369) @ Trithérapie TAF/FTC (n = 372)

50 c/ml
%
; 03,2 -1,20,7
100 93 - o
-0,2 Non infériorité

80 T
(02]
S | | | | | | |
« 8 6 -4-20 2 4 6 8
o 60 7 —
= DTG/3TC [Trithérapie TAF/FTC
(]
o] 401
3 Critere secondaire : CV <
o
S 20 1 50 c/ml
i
z 6,56,5 -3,4 3,9 e
« 0,5 — Non infériorité
O
3 CV=250 CV<50 Pasde .2
7 c/ml c/ml donnée
e virologique — T
Ll
(9p]

| T T 1
6 -4-20 2 4 6 8

* 1 arrét pour CV confirmée = 200 c/ml (bras trithérapie) >
- Pas d’émergence de résistance

Van Wyk J, IAS 2019, Abs. WEAB0403LB



REAL WORLD PERSISTENCY WITH STANDARD OF CARE TRIPLE THERAPY (TT) IS SIGNIFICANTLY

BETTER THAN DUAL THERAPIES (DT) FOR TREATMENT OF HIV IN A LARGE SPANISH COHORT—-
VACH

« TT: 7371 regimens (5992 distinct patients, 8307 patient-years of follow-up)
included. 24.2% discontinued treatment.

« DT: 1872 regimens (1489 distinct patients, 2154 patient-years of follow-up)
included. 31.4% discontinued treatment.
Table 1b. Current regimen summary for OT

DT (N=1872) N(%)

Table 1a. Current regimen summary for TT

TT (N=7371) N(%) DRV + 3TC 346 (18.5%)
DTG + RPV 293 (15.7%)
DTG/ABC/3TC 2078 (28.2%) DRVr + 3TC 202 (10.8%)
EVGe/TAF/FTC 1883 (25.6%) RAL + DRV 175 (9.4%)
EVGc/TDF/FTC 1083 (14.7%) DTG + DRVc 162 (8.7%)
RAL + TDF/FTC 739 (10%) DTG + 3TC 146 (7.8%)
DTG + ABC/3TC 608 (8.3%) DRVE + RPV 130 (6.9%)
RAL + ABC/3TC 576 (7.8%) RAL + DRVC 117 (6.3%)
DTG + TDF/FTC 404 (5.5%) LPVF + 3TC 95 (5.1%)
DTG + DRVr 87 (4.7%)
DRV + RPV 77 (4.1%)
Table 2. Current regimen status LPVr + RAL 42 (2.2%)

Persistency

« Time to non-persistency was significantly shorter in DT than in TT. After controlling for demograph  Efficacy

characteristics, the HR for discontinuation on DT vs TT was 1.29 [p<0.0001]. The same tendency was observed & Time to virological failure was significantly shorter in DT than in TT. After controlling for demograpt
DTG TT with a HR of 1.49 [p=0.0001].

characteristics th irological failure on DT vs TT was 2.06 [p<0.0001]. The same tendency was observec
d Cox model summary for TT vs. DT (left} and DTG TT vs. DTG DT (right) for time to non-persistency DTG TT withra HR of 2.78 [p<0]

Figure 1. KM cu

TTvs. DT

DTG TT vs. DTG DT Figure 2. KM curve and Cox m summary for TT vs. DT (left) and DTG TT vs. DTG DT (right) for time to virological failure

10 TTvs. DT DTG TTvs. DTG DT *
—— e
S o 10
08
g Median time (years) [95% CI]: E 08
| o8 DT-25(2.3,2.7] E g
g o TF29(27,3.0] 08 2
& 2 E 08
®
0.4
Z al Cox model also included: E 04 T 0s
5 [HR=1.00, p=0.08), HBV E Fi z
0z (HR=1.31, p=0.01), ilicitdrug ¥ 0.2 in a 02
Log-rank p <.0001 nsumption {(HR=1.33 , Log-rank p <.0001 o b — DTG TT
0.0 .0001), gender (HR=0.83, 0.0 o Log-rank p <0001 ) model also 0.0 LoETank p <0001 —— DTG DT
o 1 2 3 4 E m,gggl\;ll?il load ll:\l;.—rl,M . 0.0 05 10 15 20 25 10 I+ ) 2 3 incl ad numher of 00 05 o 15 . 25 a0 F
Time on treatment [years) ey , ime on Ic cal failures (HR=1.07, . . 1 . 0,
" [HR=0.96, p=0.0001) and Time on treatment (years) o Time on treatment (years) p<f.0001), viral load Time on treatment (years) v
Cox model Adjusted HR [95% CI] p-value / number of previous regimens Cox model Adjusted HR [95% CI] p-value re el — (AR=4.68, <0.0001), illicit - (F
129 (115, 184] (HR=1.06, p<0.0001). D76 DT va. DTG TT VAT ] pe0oo01 ox mo. Adjusted HR [95% C -value rug consumption (HR=1.40, Cox model Adjusted HR[95% O] pvalue
vs. TT 2.06[1.54,2.77] p<0.0001 / o002). DTG DT vs. DTG TT 278[1.71,451] p<00001 |
Trwviritu

Ramon Teira, EACS 201



Mutations de Résistance a I'échec selon la combinaison ARV
465 patients (IT, FR) en échec (2& CV>50)

% of cases with resistance at failure by ARV class

467100 Triple regimen Dual regimen

21/45

30

25

20
11/100

15

NRTIs + NNRTI NRTIs + r/Pis NRTIs + INIs DTG+ RPV DTG+3TC rfDRV + RAL RAL + ETR DTG + r/fPI r/P1 + 3TC
NRTIs NNRTIs MPis MINIs

Globally more resistance selected by dual regimen in case of virological failure

NNRTI and r/PIs triple Nis used in triple | DTG dual combination RAL dual combinations | DTG +r/Pls | |/p|s + 3TC
combination ombinations: with 3TC or RPV - r/DRV does not - DTG does - r/DRV or r/ATV
-High rate of NNRTI resistance No DTG resistance - No DTG resistance protect for RAL not protect does not always
-Very low rate of Pl resistance -Resistance - DTG does not always resistance resistance protect for 3TC
-Protection of the NRTI selected with RAL protect for RPV or 3TC - No cross protection for resistance
backbone with r/Pls n=2) and ¢/EVG resistance in case of resistance between RAL

n=5) failure and ETR




Bithérapies et antécédents de résistance

Etude retrospective bithérapies (ltalie)

MOBIDIP: Gagliardini, CROI 2018, 498
1 A i Figure 2: estimated probability of remaining free from VF
malntenance 3TC/IPr VS IP/r en 2e Ilgne according to previous M184Y detection
1.0 N
& —_—
% § o0&
B - 1 M1aa-
100 | S— 3 oo 1 W ady+
g
80+ I w5 DA
g 3-year probability of remaining WF-free:
0.2 M8+ BT &% (95% CI TB.4;87.2)
MTBAV-: 91.9% (85% CI 86.6:07.2)
60 - log rank p=0.323
0.0
& &5 1o 15 2o 25 3D
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201 .
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Allegement en bithérapie: acquis et guestions

- Combinaisons «validées»: 3TC+IP/r, DTG+RIL, 3TC+DTG, CBG+RIL,IP/r+l|
ou possibles: (RAL+ETV)..

— UN iNhibiteur RT + un autre agent

- Avantages des bithérapies:
- Epargne de classe (INTI, IP) ou de molécule (TDF)
- Simplification de la prise
- Réduction de la toxicité potentielle/long terme
- Colt ?
- Limites actuelles:
- Tolérance immédiate (switch)
- Efficacité a long terme?
- Antecédents de résistance, mutations archivées ?
- Réservoirs, compartiments



Traitements intermittents a cycles courts




The FASEB Journal article fj.09-148676. Published online January 26, 2010.
The FASEB Journal » Research Communication

Short cycles of antiretroviral drugs provide intermittent

yet effective therapy: a pilot study in 48 patients with
chronic HIV infection

Jacques Leibowitch,*5:1 Dominique Mathez,* Pierre de Truchis,” Christian Perronne,™®
and Jean-Claude Melchior, 8

*Immunology and Virology Unit, "Clinical Infectious Disease Unit, and *Clinical Nutrition

and Infectous Disease Unit, Department of Internal Medicine and Infectious Diseases, Raymond
Poincaré Hospital, Assistance Publique—Hoépitaux de Paris, Garches, France; and SUniversity

and Medical School, [’aris—fIe-dc-Fran(.‘e-OueﬁT_, Saint Quentin en Yvelines, Versailles, France
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Figure 1

Virological efficacy of reduced treatment rejjimens
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ol
=
=
ol
=l
(=
=
= 0.012
NS HNS
S
7
. % , ., %
T-day, n=48 S-day,n=47 dday,n=48 I-day,n=3" Z-dav,n=12
Cumulated weeks 3032 2626 4022 19382 298

of follow up
O patients with effective HIY replication control

@A frequency of HIV blip over total viral load determinations
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Weekends-off efavirenz-based antiretroviral therapy in
HIV-infected children, adolescents, and young adults
(BREATHER): a randomised, open-label, non-inferiority,

phase 2/3 trial

The BREATHER (PENTA 16) Trial Group™

.‘_

Favours short oycle therapy  Favours continuous therapy

A
. 100+ — Short oycle therapy
# — Continuouws treatment
E
72 757
b
£
e
: S0
o
£
T 25
m
£
& —
o T T T T T |
o 4 12 24 36 48 54
Number at risk Wesks from randomisation
Short cycle therapy 99 99 o8 g8 96 52 90
Continwous therapy 100 100 59 58 95 g8 &
B Mon-inferionity
margin
Primary anahysis* = i
Unadjusted analysist - i
Crude proportion differenced . !
Per-protocol analysiss - i i
1
—CI!‘].I —EI-ICIE —l}-ID-4 i} I}-II:M Cl-il:lS CI-IIZ I}-I:I.E

—

Figure 2: Time to viral rebound

Cragshirk
Short cycle Continuous p value
therapy (n=99) therapy (n=100)
Primary endpoint
Participants with confirmed viral load 6 (6%) 7 (7%) 075
=50 copies/mL
[ Seconmary enanoins
Participantswith confirmed viral load 2 (2%) 4 (4%) 0-38
=400 copies/mL
Participants with change in ART regimen 3(3%) 9(9%) 013
Viral rebound 1] 1
Toxicity™ 1 4
Adherence problems 1 1
Simplification 1 3 e
Participants with mutations present atviral 2(3) S(6) 1.00
reboundi (participants with resistance test
result available)
Number of NNRTI mutations
MNone 1 1
1-2 1 5
3 or more 1 [u]
MNumber of NRTI mutations.
None 2 5
1 1 1 e
Mean change in CD4 percentage (%) 10-2% {0-4) 0-1% (0-4) 076
Mean change in absolute CD4 count -34-2 (20-9) -21-6 (21-1) 067
{cells per L)
Substudy results n=98 n=94
Viral load
=20 copies/mL at week 48 13 (13%) 14 (15%) 0-84
<20 copies/ml at week 48 85 (87%) B0 (B5%)
Mean change in total HIV-1 DNA (Ln copies 0-1 (0-1) -0-2(0-1) 013
per million cells}
Mean change in interlewkin & (Ln pg/ml) 00 {0-1) 01 (0-1) 0-64
Mean change in D-dimers (Ln ng/mL) 0.5 (0-2) —0-00{0-2) 005
[tata are n (%) or mean change from randomisation (SE), unless otherwise stated. A RT=antiretroviral therapy.
NRTl=nudleosidel nucleotide reverse transcriptase inhibitors. NNRTI=non-nucleaside reverse transcriptase inhibitor.
Ln=natural logarithm. * One gynaecomastia in the short oycle therapy group, three lipodystrophy events with onset
before baseline in the continucus therapy group, and one raised transaminases in the continuous therapy growp.
#Two participants on short cycle therapy: (1) Lew100lke, Lys102Asn, TyrlBBCys and (2) Lys102Asn, Met1B4Val;
five participants on continuous therapy: (1)Vall06, Glu138Als, (2) Lys102Asn, Vall06Met, (2) Met230Leu,
(4) Lys103Asn, Vall06Met, and (5) Met184Val, Glys1905er; samples from four additional patients (three inthe
shart cydle therapy growp and one inthe continuous therapy group) with low level viraemia failed to amiplify.
Table 2: Trial efficacy from randomisation to week 48 assessment

Lancet HIV 2017



Journal of

Essai AN R S 1 6 2_4 D J Antimicrob Chemother 2018; 73: 738-747 éﬁ;ﬁ;ﬁrhoe??éy

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 Dd?,
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?>*'2t and Christian Perronne! on behalf of the
ANRS 162-4D Study Groupt

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

100 gy
95
- 20
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4 I
0 T T |

succes échecs virologiques échecs de la
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ANRS 162-4D : pas dimpact de l'arrét des ARV 3 jours/7 sur le
réservoir viral et l'inflammation résiduelle

ADN VI (log,, (cp/ml)

Evolution de I'ADN VIH dans les PBMC

Max

p =0,7650

N

p =0,7849

p=0,8528

Vv

N
\
/

Vv

4,7 3,9 3,9
Min 3 8 8
n 0,1 0,9 0,7
I i) &
Y o 3
Visite

S

Evolution des parametres inflammatoires

-0,5*13,3;p=0,550 4,0*32,7;p= -1,5%29,9;p=
0,367 0,102
40 - <> M M
327

35 1
WJ0 W48

IP-10 IL-6 MIG-1
(n=96) (n=96) (n =96)
—-80,2 == 1589,8; p = 0,787 _200 447594 IN 0,001
1200 1 < > >
\1 016,1
1000 A 885,2
815,7
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0 B L

CRP (n = 93) CD14s (n = 96)

IAS 2017 - D’apres de Truchis P et al., abstr. MOPEB0321



4D : bonne observance au schéma 4j/7

g

a0

fihi]

mo

: : § e

Auto-questionnaires s,
g 00 W [55%- 1007
g [30%-95%(

o

100

an

“m“mﬂﬂﬂﬂ““

Dosage plasmatique des ARV périodes ON et OFF

Période « ON » Période « OFF » pP*

ARV n Médiane (Min - Max) Médiane (Min - Max)

EFV | 38 2073 (1003 — 6356) 601 (133 — 1816) <0,0001
ETV | 5 295 (130 — 970) 133 (65 — 681) 0,0625
RPV | 26 99 (21 — 262) 39 (5-93) <0,0001
ATV | 11 1226 (542 — 2160) 20 (20 — 521) 0,0100
DRV | 15 2416 (443 - 5050) 21 (20 - 71) <0,0001
LPV 1 3922 (3922 — 3922) 20 (20 — 20)




Essal QUATUOR (ANRS 170) : traitement ARV

4j/7 en switch

...de U'IAS 2019

 Essal de phase 3, randomisé (1:1), multicentrique, sans insu

* Criteres d’inclusion
— Adultes VIH+ = 18 ans
— Sous traitement ARV avec 2 INTI+ INNTI ou IP ou INI, stable = 4 mois
— Sans résistance aux ARV en cours (génotype plasma historique ou génotype ADN a
la pré-inclusion)
— Au moins 3 CV < 50 c¢/ml au cours des 12 derniers mois (< 1 blip avec CV < 200
c/ml au cours de 12 derniers mois)

— CD4 > 250/mm3 J1 S48 SbQ

Poursuite ARV en cours

Randomisation 1:1 4j consécutifs/7

stratifiée sur le 3¢me (n =318) Poursuite ARV
agent 4 , )
conseécutifs/7
(INNTI, IP ou INI) Poursuite ARV en cours J

tous les jours
(n =318)

SE-FR-HVU-CLSM-190004, septembre 2019

* Objectif principal : non infériorité de la stratégie 4j/7 : succés thérapeutique a S48
(Kaplan-Meier), borne inférieure de I'lC 95 % de la différence = -5 % en ITT et en per-
protocole

— Echec thérapeutique : CV confirmée > 50 c¢/ml, arrét ou modification de la stratégie
thérapeutique pendant > 30 jours Landman R, IAS 2019, Abs. WEABO406LB



Essal QUATUOR (ANRS 170) : traitement ARV

4j/7 en switch

...de U'IAS 2019

Caractéristiques a l’inclusion et devenir des patients

4§17 7il7
(n = 318) (n = 318)

Age, médiane (IQR), ans 50 (41 - 55) 49 (41 - 56)
Femme, % 15,1 15,4
g Durée traitement ARV a l'inclusion, années, médiane 6,5 7,4
AN
% Durée CV <50 c/ml, années, médiane (IQR) 5,1(3,0 - 8,6) 6,5 (3,5-10,3)
£  CD4/mm3 au screening, médiane 693 687
]
(%)
S  Nadir CD4/mm3, médiane 313 289
o
o
= SchémaARV alapré-inclusion, %
> INI : DTG / EVG/c/ RAL 478:23/20/4.4 47,8:239/21,4/1,9
3 INNTI : RPV / EFV / ETR 46,5:37,1/75/1,9 46,5:34,6/10/1,9
; IP : DRV/r | ATVIr | LPVIr 57:51/06/0 57:38/1,3/0,6
T INTI : TDF/FTC ou TAF/FTC / ABC/3TC 72,3/27,7 73127
i
L]
0p]

Devenir a S48
Interruption de la stratégie, n
Déviation au protocole, n

o Ul
w Ul

Landman R, IAS 2019, Abs. WEAB0406LB



SE-FR-HVU-CLSM-190004, septembre 2019

...de U'IAS 2019

100 -
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Essal QUATUOR (ANRS 170) : traitement ARV

4j/7 en switch

Résultats a S48 (analyse principale : ITT, Kaplan-

Succeés : CV <50 ¢/ml
sans interruption de la stratégie

B 4j/7(n=318) | 7j/7(n=318)

95,697’2

Succes

ITT -

Meier) Différence (IC 95 %)
En faveur de 7j/7 En faveur de 4j/7
Borne de Succes
non
infériorité  -1,6
ITT = KM ®
-1,6
PP-—KM{ — o —1
snapshot _2"3

19 1.3 2,5 1,6

. I . __—_‘
Echec Pas de donnée
virologique virologique

-5-4-3-2-1012345

En faveur de 4j/7 F En faveur de 7j/7

Echec virologique (2 CV > 50 c/ml)

+0,6 Borne de
ITT -KM—-eo— non
06 infériorité
+
PP—KM__| ¢ '~ _

-5-4-3-2-1012345
Landman R, IAS 2019, Abs. WEAB0406LB



Essal QUATUOR (ANRS 170) : traitement ARV

4j/7 en switch (5)

...de U'IAS 2019

Echec virologique (2 CV > 50 ¢/ml) en ITT,
Kaplan-Meier selon la classe d’ARV

Différence (IC 95 %)

En faveur de 4j/7 F[ER faveur de 7j/7

= 4j17 | T

N 0,0

‘E IP 0 0 o

[} +1,4 ¢
9% INI 3(2,0%) 1(0,7%) o

< 0,0

S INNTI 3 (2,0%) 3 (2,0%) A

s

EI I 1 1 1 1 1 1 1 1 1

n 5-4-3-2-1012345

g Borne de

E non L
E’ infériorité

w.  Pas de différence d’échec virologique selon le .

nadir de CD4, le rapport CD4:CD8, la durée de CV
< 50 ¢/ml pré-randomisation, antécédent échec
virologique

Blips lors du suivi

4j/7 Tjl7
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 &4 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 4§/7 : 7,9 % vs 7j/7 :9,4 % ; p = 0,594

Landman R, IAS 2019, Abs. WEAB0406LB



Allegement en Traitement intermittent:

acquis et questions ?
- Bénéfices:
- Allegement «universel» ? : toutes trithérapies...

- Pas de changement des molécules en cours: pas d’El précoces,
puissance antivirale conservée

- Moindre exposition cumulée des ARV: toxicite long terme ?
- Adhésion au schéma thérapeutique

- Qualité de vie...

- Colt des ARV (-40%)

- Questions en cours:
- Latence virale ou raison pharmacologique ?
- Nécessite de barriere génétique a la résistance élevée?
- Réservoirs et compartiments
- Mutations archivées et allegement ?
- Quelle population éligible ?: durée, antécédents,...



Allegement en switch: population éligible,
guels pre-requis indispensables ?

- Réplication virale contrélée (au minimum délai > 1 an)

- Association « synergique », avec un inhibiteur de la RT

- Tolérance de la combinaison en cours

- Absence de résistance dans les antecedents (sauf 184V?)
- choix du patient, adaptation aux conditions de vie

- Absence de réplication « compartimentalisée » (SNC)

- Posologie des ARV adéquate (concentrations>CI90..)

- Absence de nécessité de contrdle rapproché

- Préalables discutés/non démontrés:
- Nadir CD4 bas, zenith CV haut
- Niveau DNA viral (<2,6 log??)
- Molécules a longue demi-vie plasmatique
- Absence de tout antécédent d’échec
- Absence de mutations de résistance sur 'ADN
- Absence d’activation inflammatoire excessive



Bithérapies en initiation




ANDES: DRV/RTV + 3TC Noninferior to Triple
ART in Treatment-Naive Patients at Wk 48

= Multicenter, open-label, randomized phase IV study (N = 145)
— Baseline: 24% HIV-1 RNA > 100,000 ¢c/mL

100 - 93 94 91 92
DRV/RTV + 3TC
80- DRV/RTV + 3TC/TDF
< —~
2 X
& = 60- :
< E Treatment Difference
; > All patients: -1.0% (95% Cl: -7.5% to 5.6%)
- Patients with high BL HIV-1 RNA: -1.4%
= v 20 (95% Cl: -17.2% to 14.4%)
0- . L .
All Patients Patients With BL = 1] virologic failure with DRV/RTV + TDF/3TC
n/N= 70/75 66/70 ~ HIV-1RNA>
100,000
N . c/mL (n =35) : .
= No significant difference in AEs leading to d/c, serious AEs, or deaths
between arms 0]

Figueroa. CROI 2018. Abstr 489. Slide credit: clinicaloptions.com



http://www.clinicaloptions.com/
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Essais GEMINI-1 et 2 : bitherapie DTG + 3TC versus

DTG + TDF/FTC en 1¢¢ ligne — Résultats a S96 (1)

- Essais internationaux de phase 3, randomisés en double aveugle

* Criteres d’inclusion
— Adultes VIH+, naifs d’ARV (ou < 10 jours traitement ARV)
— CV entre 1 000 et 500 000 ¢/ml, pas de mutation de résistance RT ou IP
— Pas d’infection VHB, pas de nécessité de traitement d’une infection VHC

Phase i Phase Phase
double aveugle: ouverte poursuite

Randomisation
1:1 DTG + 3TC
DTG + 3TC
Stratifiée sur : (n=716) -

CV (<ou>100 |
000 c/ml) DTG + TDF/FTC

et CD4 (< ou > (n=717)
200/mm3)

v

JO S48 S96 S144

» Critere principal de jugement : % CV < 50 ¢/ml a S48 en intention de traiter

(snapshot), donnée manquante = echec, avec objectif de non infériorité de DTG + 3TC a
S48 (borne non infériorité = - 10 % pour chaque essai)

SE-FR-HVU-CLSM-190004, septembre 2019

Cahn P, IAS 2019, Abs.
WEABO0404LB
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Essais GEMINI-1 et 2 : bitherapie DTG + 3TC versus

DTG + TDF/FTC en 1°¢ ligne — Résultats a S96

...de U'IAS 2019

CV <50 c/ml et IC 95 % (populations poolées), ITT snapshot

B DTG +3TC(n=716) | DTG + TDF/FTC (n = 717)

%

i 91,5
80 89 87 86 86

Différence ajustée : - 3,4 %
(IC95 % : - 6,7 2 0,0007)

60

40 7

20 7

0 4 8 1216 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 84 88 92 96100Semaines

Cv 250 Arrét pour Elou  Arrét pour autre
c/ml eces raison

SE-FR-HVU-CLSM-190004, septembre 2019

DTG + 3TC 3,1% 3% 8 %

Cahn P, IAS 2019, Abs.
WEABO0404LB
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Essais GEMINI-1 et 2 : bitherapie DTG + 3TC versus

DTG + TDF/FTC en 1°¢ ligne — Résultats a S96

...de U'IAS 2019

CV <50 c¢/ml a S96 selon CV et CD4 a l'inclusion

ITT, snapshot TRDE *

B DTG +3TC B DTG + 3TC
g DTG + TDF/FTC N DTG + TDF/FTC
%
100 ~ 97 97 94 95 97 96
90
88
o g4 86
—
S 80 -
o
O
&
=4 60 -
b
q."
8
S 40
<
=
9
S 20
Z 653 | 662 43/ |48/ |59/ | 53/
E' 0 576 | 564 ]| 576 | 564 1401153 | 140 153 653 | 662 63 |55 | 63 | 55
7 <100 000 > 100 000 > 200 <200
CV a linclusion, ¢/ml CD4/mm? a l'inclusion

* TRDF = Treatment-related discontinuation = failure ; correspond a arrét pour échec
virologique confirmé, pour manque d’efficacité ou événement indésirable, pour critére
défini au protocole

Cahn P, IAS 2019, Abs.
WEABO0404LB



Essais GEMINI 1 & 2 : 3TC + DTG vs

...de CROI 2019

FTC/TDF + DTG en 1° ligne

Délai obtention CV < 40 c/ml avec absence de signal (Kaplan-Meier )

Tous les patients

— DTG + 3TC (n = 716)

1,0 4

DTG + TDF/FTC (n = 717)

77 %

0 4 81216 24

I i I I
36 48 60

72 Semaines

CV inclusion 1,0
<100 000 c/ml
0,8

- (N =576) 0,61
n =564
( )0,4—

0,2

0-<

80 %

79 %

0 4 81216 24 36 48 60

CV inclusion
> 100 000 c/ml
1,0

— (1=140) g g
(n = 153) 0,6_

0,4

T T 1 T T T T T
72 Semaines

04 81216 24 36 48 60

T [ [ [ i [ [
72 Semaines

Underwood M, CROI 2019, Abs. 490



Allegement 2019: Conclusions
« Pourquoi traiter plus si les mémes résultats sont obtenus avec moins ? »

- Faisable chez la majorité des patients:

= en switch chez des patients avec CV controélée:
> Bithérapies / Cycles hebdomadaires
» Garder un inhibiteur de la RT
> Réduction toxicité, Avantages a long terme a preciser
> Faisabilité chez patients avec antécedents de résistance a préciser
> Colt ( -30% a -40%)

= en initiation:
» Données favorables pour 3TC+ IP/r

> Efficacité demontrée pour 3TC+DTG, y compris CV élevées; pas de
résistance; pas d’El en excés; réduction coult

- « Une vision éthique et ecologique de la gestion des ressources... »



