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1/ Définition de l'allegement
2/ Derniéres actualités scientifiques - IAC 2018
3/ Controverse : Pour ou Contre 'allegement ?

4/ Discussion
5/ Synthese
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egement ?



Définition de 'allegement = plusieurs stratégies

* Espacement des prises — Essai ANRS QUATUOR



France

Essai ANRS Quatuor aﬂ(KS

Agence autonome de I'Inserm

Protocole :

Evaluation de la stratégie de prise du traitement antirétroviral 4 jours
consécutifs sur 7 versus la stratégie de prise en continu 7 jours sur 7 chez des
patients en succes virologique sous traitement antirétroviral

Pierre de Truchis — Ambroise Paré

Essai ICCARE — Jacques Lebowitz
Etude ANRS 162-4D : 100 patients — Christian Perronne



REcherche
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Essal ANRS 162-4D
on

Agence autonome de |'Inserm

Résultats — présentés a Durban — AIDS 2016 (Pierre de Truchis)
100 patients
ASA48:

* 96% des patients suivaient toujours le schéma 4/7 jours avec une charge virale inférieure a 50
copies.

* Trois patients présentaient une charge virale de nouveau détectable a la 4e semaine de I'étude
(S4), a S12 et S40 (respectivement 785 cp/mL, 124 cp/mL et 969 cp/mL). Chez ces patients, la
charge virale est redescendue sous le seuil de détection avec le retour a un schéma de traitement
7/7jours et cela sans apparition de résistances.

Un patient a abandonné I'étude de sa propre initiative a S4.



Définition de 'allegement = plusieurs stratégies

* Espacement des prises — Essai ANRS QUATUOR

e Réduction de la dose des molécules — Essai ANRS DARUIight



France

Essai ANRS DARUIight an(&s

Agence autonome de I'Inserm

Protocole :

Essai de phase |l

Réduction de la dose de darunavir 800 mg/jour a darunavir 400 mg/jour

chez les PVVIH avec un bon controle immuno-virologique sous
ténofovir/emtricitabine ou abacavir/lamivudine + darunavir/n.



Définition de 'allegement = plusieurs stratégies

* Espacement des prises — Essai ANRS QUATUOR
e Réduction de la dose des molécules — Essai ANRS DARUIight

* Diminution du nombre de molécules = bithérapie ou monothérapie —

Essais GEMINI, SWORD, MONCAY, MONOGEST, ETRAL, TRUIight ...

e Arrét du traitement



Définition de 'allegement ?
* Espacement des prises — Etude QUATUOR
* Réduction de la dose des molécules — Etude TRULIGHT

e Diminution du nombre de molécules = bithérapie ou monothérapie —
Etude GEMINI 1 et 2, MONOCAY,

e Arrét du traitement e ; ,
En réalité les patients y ont pensé avant !

Enquéte internet — 121 répondants sur 12 mois.
39 % font de « I'allegement » sans en parler a leur médecin
- 16 % espacent les prises « vacances thérapeutiques »

- 15 % ne prennent pas tous les comprimés
- 8 % arrétent complétement leur traitement



Presentation scientifique —
Résultats préesentés a I'IAC 2018

Haydar Benachir
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Guidelines

ViiV

Healthcare

FRENCH GUIDELINES Mai 2017 @

PATIENT WITH VL <50 c/mL
» For at least the past 24 m

* No blips or HIV-DNA high
Dual therapy:

 LPV/ror ATV/r or DRV/r +

3TC v,
« DTG+ RPV y
« DTG + 3TC on ongoing
* IP/r + RAL

RAL + MVC not

recommended
*if HIV RNA <100,000 copies/mL and CD4 >200 cells/mm3

LPV : lopinavir — ATV : atazanavir — /r : boost par ritonavir - DRV : darunavir — 3TC : lamivudine — DTG : dolutégravir -
RPV : rilpivérine IP : Inhibiteur de la protéase — RAL : raltégravir — MVC : maraviroc — FTC : emtricitabine — NRTI :
inhibiteur nucléositique de la transcriptase inverse — NNRTI : inhibiteur non nucléositique de la transcriptase inverse

22nd International AIDS Conference; July 23-27, 2018; AmsierdagpsthecNetbarandsion 9.0, october 2017.

- /c: boost par le cobicistat

DHHS October 2017 @

PATIENT WITH VL <50 c¢/mL
Dual therapy:

 LPV/ror ATV/ror DRV/r + 3TC
or FTC (BI)
DTG + RPV (Al)

W,

DTG+3TC or FTC

IP/r + RAL

MVC or ATV/r + RAL not
recommended

EACS October 2017 ®

@.?f\ EACS

T Eurcpean

\.L_r_bé AIDS
Clinical
Society

PATIENT WITH VL <50 c¢/mL
for at least the past 6m

Dual therapy:

* DRV or ATV with /ror/c + 3TC
« DTG + RPV &

* NRTI+1NNRTIor1NRTI+1
unboosted PI, 1 NRTI + RAL,
2 NRTIs, MVC + RAL, Pl/r or
Pl/c + MVC, ATV/r or ATV/c +
RAL not recommanded

1) D’apres Morlat Ph, CNS, ANRS. Prise en charge médicale des PVVIH.
Recommandations d’experts. Mai 2017.

2) D’apres DHHS Guidelines for the use of ARV agents in HIV-1-
infected adults and adolescents, October 2017.
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Gas o) Essais GEMINI-1 et 2 : bithérapie DTG + 3TC versus DTG + TDF/FTC

i en 1¢e ligne — Résultats a S48 (1)

e Essais internationaux de phase 3, randomisés en double aveugle

e Criteres d’inclusion
— Adultes VIH+, naifs d ARV
— CV entre 1 000 et 500 000 c/ml, pas de mutation de résistance
— Pas d’infection VHB, pas de nécessité de traitement d’'une infection VHC

Phase Phase Phase
double aveugle ouverte poursuite

Randomisation DTG + 3TC
11 (n = 716) DTG + 3TC

Stratifiée sur : CV —
(< ou > 100 000 c/ml) DTG + TDF/FTC
et CD4 (< ou > 200/mm3) (n=717)

A 4

JO S48 S96 S144

e Critere principal de jugement
% CV < 50 c/ml a S48 en intention de traiter (snapshot), donnée manquante = échec,
avec objectif de non infériorité de DTG + 3TC a S48 (borne non infériorité = - 10 %
pour chaque essai)

Cahn P, IAC 2018, Abs. TUAB0106LB
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«M Essais GEMINI-1 et 2 : bitherapie DTG + 3TC versus DTG + TDF/FTC

- en 1° ligne — Résultats a S48 (2)

Caractéristiques a l’inclusion (GEMINI-1 et 2 poolés)

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

Age, médiane (extrémes), ans 32 (18 -72) 33 (18 - 70)
Femme, % 16 14
Origine, %
Hispanique/latine 30 32
Afro-américaine 14 11
Asiatique 10 10
Autre 46 47
CV mediane (extrémes), log,, c/ml 4,43 (1,59 - 6,27) 4,46 (2,11 - 6,37)
<100 000 c/ml, % 80 79
> 100 000 c/ml, % * 20 21
CD4, médiane (extrémes) /mm3, n (%) 427 (19 - 1399) 438 (19 - 1497)
> 200/mms, % 91 92
< 200/mm3, % 9 8

* CV a l'inclusion > 500 000 c/ml : 2 % dans chaque bras
Cahn P, IAC 2018, Abs. TUAB0106LB



Essais GEMINI-1 et 2 : bithérapie DTG + 3TC versus DTG + TDF/FTC

RIETTT en 1°© ligne — Résultats a S48 (4)
CV<50 C/ml a 548, GEMINI 1 et 2 pOOIéS Différence ajustée (|C 95 %)
(analyse ITT-E, snapshot)
% B DTG +3TC (n=716) GEMINI-1 26
100 - o1 93 | DTG+ TDF/FTC (n =717) ITT-E * 6.7 i
80 1 GEMINI-2 — O :
ITT-E * 4,3 2,9
60 -
1,7
GEMINI-1 et 2 ’
40 ITT-E ** -4.4 1,1
-1,3
Per Protocole *** — @1 —
20 3,9 1,2
3 6 5 T j o -
2 10 -8 6 4 -2 0 2 4 6 8 10
0 -

* Ajustement sur CV (< ou > 100 000 c/ml), CD4

(< 200 ou > 200/mm3),

** Ajustement sur CV, CD4, étude (GEMINI 1 ou 2)
** Per protocole : population ITT-E sauf patients avec
violation significative du protocole

e Conclusion : non infériorité de la bithérapie DTG + 3TC

Succes Echec Pas de donnée
virologique virologique virologique

Cahn P, IAC 2018, Abs. TUAB0106LB



Essais GEMINI-1 et 2 : bitherapie DTG + 3TC versus DTG + TDF/FTC

...de IAC 2018 en 1ére Ilgne = RéSUItatS é. 848 (5)

CV < 50 c/ml selon CV et CD4 a I'inclusion

ITT Snapshot (analyse principale) Analyse TRDF **
% % 100
1007 g1 94 g o 93 93 93 1004 9898 99 g7 98 98 98
B oG+ 31C
80 A 80 -
I o7G + TDF/FTC
60 A 60
40 40
20 1 20 4
576 564 140 153 576 564 140 153 653 662 63 55
0- 0
< 100 000 > 100 000 >200 <200* < 100 000 > 100 000 >200 <200
CV, c/ml CD4/mm?3 CV, c/ml CD4/mm3

* Détail des échecs des patients avec CD4 < 200/mm? a I'inclusion dans analyse Snapshot
— Bras DTG + 3TC (n = 13) : 1 échec virologique confirmé, 3 CV > 50 c¢/ml dans fenétre S48 (mais 2/3 avec
réobtention CV < 50 c/ml), 2 arréts pour El (tuberculose, maladie de Chagas), 2 violations de protocole, 2 perdus
de vue, 1 retrait de consentement, 1 sortie pour début de traitement VHC, 1 changement de traitement aprés
incarcération
— Bras DTG + TDF/FTC (n =4) : 1 CV > 50 c/ml (réobtention CV < 50 c/ml), 1 perdu de vue, 1 retrait de
consentement, 1 arrét par investigateur
** Population en échec pour arrét lié au traitement (TRDF) : arrét pour échec virologique confirmé, arrét pour défaut
d’efficacité, arrét pour El lié au traitement et arrét pour critéres définis par le protocole

Cahn P, IAC 2018, Abs. TUAB0106LB



Fig 1. Proportion of Participants with Plasma HIV-1 RNA
<50 c/mL at Week 48: Snapshot Outcomes by Subgroups ViiV

2-drug
regimen

DTG + 3TC DTG + TDF/FTC 3-drug
Subgroup n/N (%) n/N (%) regimen
Overall 655/716 (91) 669/717 (93) 17

<35 386/420 (92) 381/408 (93) 15
Age 35 to <50 211/231 (91) 216/229 (94) 3,0
250 58/65 (89) 72/80 (90) 08
Sex Female 100/113 (88) 89/98 (91) 23
Male 555/603 (92) 580/619 (94) 17
White 447/480 (93) 471/497 (95) -1,6
Race African heritage 83/99 (84) 64/76 (84) -0,4
Asian 67/71 (94) 68/72 (94) 01
Other 58/66 (88) 66/72 (92) '
-3,8 e
<100,000 ¢/mL 526/576 (91) 531/564 (94) -2.8 e
HIV-1 >100,000 c/mL 129/140 (92) 138/153 (90) —le—119
RNA  >250,000 ¢/mL 45/51 (88) 41/46 (89) 09 '
- —ea—
>400,000 c/mL 16/18 (89) 20/24 (83) ' 56
L 4
CDa+ S200 cells/mm3 50/63 (79) 51/55 (93) -13,4 ——e——i
count >200 cells/mm? 605/653 (93) 618/662 (93) 0,7 e

-30 -20 -10 0 10 20 30

Treatment Difference, % (95% ClI)

® Subgroup analyses of efficacy based on baseline disease and demographic characteristics were generally
consistent with overall study results

Draft for training pre HIV Glasgow 2018 VH CONFIDENTIAL INFORMATION. FOR INTERNAL USE ONLY
-
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Gas o) Essais GEMINI-1 et 2 : bithérapie DTG + 3TC versus DTG + TDF/FTC

...de IAC 2018 en 1ére Ilgne = RéSUItatS é. 848 (6)

e Sortie d’essai pour échec virologique

— Critere virologique de sortie d’essai :
* non réponse virologique (diminution confirmée CV < 1 log,, ¢/ml
a S12 ou CV confirmée = 200 ¢/ml a S24 ou au-dela)
» ou rebond virologique (CV confirmée = 200 c/ml aprés obtention
CV <200 ¢/ml)

— DTG +3TC,n=6 (0,84 %) vs DTG + TDF/FTC, n =4 (0,56 %)
— Aucune mutation de résistance aux INTI ou INI observée parmi
ces patients

e Sortie d’essai pour événement indésirable

— DTG+ 3TC ; n=15 (2 %) dont 6 (< 1 %) neuropsychiatriques
— DTG + TDF/FTC ; n =16 (2 %) dont 4 (< 1 %) neuropsychiatriques

Cahn P, IAC 2018, Abs. TUAB0106LB
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Gas o) Essais GEMINI-1 et 2 : bithérapie DTG + 3TC versus DTG + TDF/FTC

A 2018 en 1¢ ligne — Résultats a S48 (7)

e Biomarqueurs rénaux : modification moyenne a S48

Sang % Urine
15 - 13,5 DTG + 3TC (n = 716) 401
10 ] B DTG + TDF/FTC (n = 717) 31,2
301
6,3
5 4,1
201
0-
10+
-5
-10- 07
-15 4 -104 7.4 7.7
155 . 13,1
o0l Creatininemie  DFGe créatinine, DFGe cystatine C, 220J  Protéine/ Retinol-binding Beta-2
(Hmol/) CKD-EPI 5 CKD-EPI X créatinine protéine/ microglobuline/
(ml/min/1,73 m?) - (ml/min/1,73 m?) (9/mol) créatinine créatinine

(ng/mmol) (mg/mmol)
p < 0,001 pour toutes les comparaisons DTG + 3TC vs DTG + TDF/FTC

e Biomarqueurs osseux sériques : évolution moyenne a S48

— Augmentation significative dans le bras DTG + TDF/FTC des différents biomarqueurs
(phosphatase alcaline spécifique, ostéocalcine, Procollagen 1-N terminal Propeptide
[P1NP] et Type 1 collagen C-telopeptide [CTX] )

Cahn P, IAC 2018, Abs. TUAB0106LB



ASPIRE: A DTG + 3TC Switch Study Heaithcare

Inclusion Criteria
* On stable triple therapy % .
* HIV RNA <20 copies/mL c‘é - Continue Triple Therapy (N=45)
* No history of virologic failure . WKO Wk 24 Wk 48
 No NRTI mutations Primary endpoint
* No HBV or HCV
Non-inferiority margin: 12% Baseline Characteristics
« Male: 88%

« Age: 47 years

*  White/black/Hispanic: 60%/38%/15%
« CD4: 680 cells/uL

« Time on ART: 5.7 years

e Current ART:

— NNRTI (30%), Plir (33%), INSTI (37%),
FTC/TDF (86%), ABC/3TC (14%)

Li J, etal. HIV Glasgow 2018; Glasgow, UK. Slides O145.



ASPIRE Trial: Treatment Outcomes

* DTG + 3TC provided
comparable maintenance of viral
suppression

— Rare viral blips (n=1)

20 A

* Virologic failure (n=1 an each o]
arm) 80 1
— No emergence of resistance at g 0

virologic failure 2

* Both regimens were well %
tolerated over 48 weeks 7

* Fully powered randomized trial 10 -
(TANGO) is ongoing 0

60 -
50 A
40 A

Week 24

Viral outcomes (FDA Snapshot)

m Dolutegravir + lamividine (n=44)
m Continue triple therapy (n=45)

Difference (%):
2.1(-11.2,15.3)

Difference (%):
2.0 (-12.6, 16.5)

2 o 2 2

Week 48 Week 24

Week 48

Virologic failure HIV RNA <50 copies/mL

Li J, etal. HIV Glasgow 2018; Glasgow, UK. Slides O145.



Results: Residual Viremia

* At baseline, mean residual viremia did not differ between arms
— 4.9 ¢/mL (DTG+3TC) vs 5.3 ¢/mL (cART) diff = -0.5 ¢/ml, 95% CI [-3.8, 2.8], p=0.78

* No significant differences in the 2 arms, adjusting for baseline values, at either wk 24 (1.3 copies/mL [-2.1,
4.7), p=0.45) or wk 48 (0.5 copies/mL
[-2.9, 3.9], p=0 77)

100
75 ° - -
HIV viral load by [SCA by Treatment Arm at
Baseline| 24 and 48 Weeks
T 50
Treatment
0 B DTG +3TC
S 2 ° L
. . s 3 B2 ART
gl
0 -
1 1 1
0 24 48

Li J, etal. HIV Glasgow 2018; Glasgow, UK. Slides O145.



Results: No Significant Changes in Residual Viremia Stratified

Analysis by ART Duration or CD4+ Count

Copies/mL

N
(631

* Results stratified by duration of ART (</26 years) and CD4 (</=500 cells/mm?3)

75

a
o

ART Duration

CD4 Count
26 years <6 years <500 cells/mm?3 2500 cells/mm?3
75 .
— 50
E
@
(5]
° .g' )
[ ] [ ]
o ¢ . [ ] 025 ' :_
° [ ]
o | l il ol L |
10] cotn | (078 P61 PR ot o ol [oTo] RIS
1 1 1
24 48 0 24 48 0 24 48 0 24 48
Study week

Treatment $ DGT + 3TC $ ART

Study week

Li J, etal. HIV Glasgow 2018; Glasgow, UK. Slides O145.
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«M Efficacité de la bithérapie DTG + 3TC

.de IAC 2018 sur 'ARN VIH dans le compartiment genital (1)

e Objectif : déterminer la fréquence de détectabilité et le taux d’ARN VIH dans les fluides

sexuels masculins et féminins des participants a 2 essais
— essai randomisé ASPIRE (switch pour DTG + 3TC vs poursuite trithérapie)
— étude pilote ACTG5353 (DTG + 3TC) chez les patients naifs

Caractéristiques des participants
ASPIRE (DTG + 3TC)  ASPIRE (trithérapie) A5353 (DTG + 3TC)

(n =18) (n =20) (n =13)
Homme / Femme, n 15/3 18/2 12/1
Age (années, médiane (IQR) 43 (35-56) 47 (41-52) 29 (25-40)
CV médiane a JO (c/ml) <20 <20 29 138
CD4 médian a JO (/mm?3) 663 710 458
Durée médiane sous ARV (années) 54 6,2 Naifs

e Meéthode
— Femmes : recueil d’'un écouvillon vaginal a S24 et S48 apreés l'inclusion
— Hommes : recueil de sperme a S24 et S48 apreés l'inclusion
— Quantification de 'ARN VIH, de TADN CMV et de TADN HSV
— En cas d’ARN VIH détectable au niveau génital : réalisation d’'un génotype de
résistance VIH, et d'une PCR gonocoque et chlamydia sur échantillon d’urines

Gianella S, IAC 2018, Abs. THPEB048
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«M Efficacité de la bithérapie DTG + 3TC

.de IAC 2018 sur 'ARN VIH dans le compartiment genital (2)

 ARN VIH détectable dans les secretions génitales
— 3/45 hommes dont 2/27 sous DTG + 3TC et 1/18 sous trithérapie

— Aucune des 6 femmes

Caractéristiques des 3 participants ayant un ARN VIH génital détectable

ARN VIH ARN VIH

) Traitement .. Derniére dose . . ADN CMV ADN HSV PCR PCR
Essai Visite . génital plasmatique .
ARV manquee (c/ml) (c/ml) Gono Chlamydia
(c/ml) (c/ml)
ASPIRE RPI\:/./I_-EDF/ S48 1-2 semaines 42 179 indétectable indétectable indétectable indétectable
S36 > 3 mois 488 <20 314 607 indétectable indétectable indétectable
ASPIRE DTG + 3TC
S48 ND 79 31 86 090 indétectable indétectable indétectable
A5353 DTG +3TC S24 Jamais 48 <40 ND ND indétectable indétectable

« Lafréquence de détection de ’'ARN VIH au niveau des fluides génitaux était
comparable entre une trithérapie et la bithérapie DTG + 3TC

» Les auteurs considérent, au vu de ces résultats, que I'effet TasP devrait étre
maintenu sous DTG + 3TC

Gianella S, IAC 2018, Abs. THPEB048



Conclusions

GEMINI-1 and-2 results demonstrate noninferior virologic efficacy for the 2DR
DTG + 3TC vs the 3DR DTG + TDF/FTC at Week 48

Both DTG + 3TC and DTG + TDF/FTC were associated with low rates of
confirmed virologic withdrawals through Week 48

— No treatment-emergent INSTI or NRTI mutations were observed among participants
who met CVW criteria

Overall safety and tolerability profile at Week 48 was comparable between the
2 regimens

— Fewer drug-related AEs with DTG + 3TC

— Change in renal and bone biomarkers significantly favors DTG + 3TC

These data support DTG + 3TC as an effective option for the treatment of HIV-1
infection

Cahn et al. AIDS 2018; Amsterdam, the Netherlands. Slides TUABO106LB.
22nd International AIDS Conference; July 23-27, 2018; Amsterdam, the Netherlands
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s DTG + RPV en switch — Résultats a S100 (1)

Essals SWORD-1 et SWORD-2 :

e 2 essais paralleles de phase 3, randomisés (1:1), sans insu

e Criteres d’inclusion

— Adultes VIH+ =2 18 ans , AgHBSs négatif
— Sous 1¢€ ou 2¢me ligne ARV sans antécédent d’échec virologique
— Sous ARV stable = 6 mois, CV <50 ¢/ml > 12 mois

SO S52 S100 S148

Randomisation DTG + RPV
1:1 (n = 513)

ifié A eme
stratifiée sur I’age et le 3°M¢ agent Poursuite ARV en colrs
en cours (INNTI, IP/r ou INI)
(n=511)

e Objectif : non-infériorité de DTG + RPV comparée a la poursuite de la trithérapie

en cours : % CV <50 c/ml a S48, en ITT snapshot (borne inférieure de I'lC 95 % de la
différence = - 8 % pour les 2 études combinées, - 10 % pour chacune des 2 études)

o
»

DTG + RPV

e Population de I’étude

— Age moyen : 43 ans, femmes : 23 %, médiane CD4 : 625/mm3
— ATinclusion, 3¢me agent = INNTI : 54 %, IP : 26 %, INI : 20 %
— Durée médiane traitement ARV a JO : 52 mois (sous TDF : 72 %)

Aboud M, IAC 2018, Abs. THPEBO047



Essalis SWORD-1 et SWORD-2 :

de 1AC 2018 DTG + RPV en switch — Résultats a S100 (2)

CV <50 ¢/ml, ITT snapshot e Echec virologique confirmé : CV 2 50 c/ml,

_ au test de confirmation CV = 200 ¢/ml
Poursuite ARV

u z]T:G;l;PV u o —10/990 (1 %) patients sous DTG + RPV entre JO
et S100
% 95 o5 93 — Absence émergence mutation INI
100 7 89 > —  Emergence mutation INNTI : 3/10
80 - / e Evénements indésirables :
/ — Conduisant a I'arrét de DTG + RPV, n =49/990
/ (5 %) & S100 dont 17/49 patients : troubles
60 / psychiatriques (idées suicidaires, n = 5, suicide,
/ n =1, anxiété, n = 4, insomnie, n = 5,
| / cauchemar, n = 1, dépression, n = 5, trouble de
40 / ’humeur, n = 1, trouble affectif, n = 1, trouble de
/ la personnalité, n = 1, confusion, n = 1, perte
20 - % libido, n = 1)
; /A e Biomarqueurs osseux, inflammation,

S48 S100 S100 gtlfé%rogenese . pas de modification entre S48 et
DTG + RPV DTG + RPV . ) . )
depuis J0  depuis S52  ® Protéinurie tubulaire rénale

(n = 477) (RBP/créatininurie et B2M/créatininurie) : poursuite
amélioration entre S48 et S100

Aboud M, IAC 2018, Abs. THPEBO047



...de |AC 2018

Echec

S24
S36
S64

S76
S88

S88
S100

S100

Essalis SWORD-1 et SWORD-2 :

DTG + RPV en switch — Résultats a S100 (3)

Echecs virologiques sous DTG + RPV entre JO et S100, n =10

TARV
antérieur

EFV/TDF/FTC
EFV/TDF/FTC
DTG/ABC/3TC

ATV/ABC/3TC
DTG/ABC/3TC

RPV/TDF/FTC
EFV/TDF/FTC

ATVIrITDF/FTC

NR : non réalisé

Mutations de résistance

CV, c/ml Génotype ADN
inclusion
INNTI INI
88 ; 466 0 G193E
1059 ;771 O 0
833 0 N155N/H,
G163G/R
79 NR NR
278 0 0
147 NR NR
651 K101E, G193E
E138A
280 0 0

Génotype
a I’échec
INNTI INI
0 G193E
K101K/E 0
? echec
amplification

NR NR
E138E/A 0
NR NR
K101E, échec
E138A, amplification
M230M/L
0 0

Aboud M, IAC 2018, Abs. THPEBO047

Fold
Change

DTG :1,02
RPV : 1,21

NR

RPV: 1,61
DTG :0,72

RPV : 31
DTG : NR



Results: Occurrence of Blips Prior to Participants fid
Meeting CVW ueaiincare

_-__-_

Treatment arm
LR LR DTG+RPV DTG+RPV DTG+RPV

# of B|IpS

—————

Treatment arm
DTG+RPV DTG+RPV DTG+RPV DTG+RPV DTG+RPV

# of Blips 0 1 0 1 0

* Through Week 100 across treatment groups, 10 subjects met CVW criterial

— 6 out of 10 CVW subjects had no intermittent blips; 3 had a single blip; and only 1
subject had 2 blips (Subject A in Table 2) before having a VL measurement meeting
SVW criterion that was subsequently confirmed

* Subjects in DTG+RPV arm that met CVW in year two.
CVW - Confirmed virologic withdrawal: HIV-1 RNA =200 ¢/mL
following prior VL 250 c/mL.



Results Healthcare

Figure 2. a. Proportions by Category at Baseline (<50c/mL). b.
Proportions of TND by Week for Participants with Baseline TND.

a. 100%

\'
3
S

80%

60%

40% TR m DTG+RPV m CAR
g 2
20% e g g
[=) o
- N .
TND TD 40to 50 c/mL

(1 the number of participants per category. Of four participants in DTG+RPV with no post baseline data three were
TND at baseline, and two with BL TND in CAR had no post-baseline VL, and are included here and per snap-shot
algorithm in Table 2 (N=402 and N=424), but not in Table 1 analyses (TND DTG+RPV N=399 and CAR N=422).

o © ® 0 o
® a 8 N @ Ao % ©
b. 100% N = o N o © W 2 ~N W 'ho
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20%

0%

Week 4 Week 8 Week 12 Week24 Week36 Week48

® Baseline (Day 1) shows the level of similarity in the qualitative data, e.g., with numerically higher TND and lower TD for CAR arm at Day 1.
® Similar proportions of participants with TND were observed at each visit for DTG+RPV and CAR arms through Week 48.

22nd International AIDS Conference; July 23-27, 2018; Amsterdam, the Netherlands
GGG
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5T 4 DTG+RPV
S 2 -57 CAR
if
-60 BL  Week4 Week 24 Week 48
DTG+RPV, n 513 503 509 509
CAR, n 507 499 506 505

BL, baseline; CAR, current antiretroviral treatment; Cl, confidence interval; DTG, dolutegravir; HIVTSQs, HIV Treatment Satisfaction
Questionnaire, status version; RPV, rilpivirine; Wk, week. P values of DTG+RPV vs CAR are based on a Wilcoxon rank sum test.
Mean score at BL on HIVTSQ total score: DTG+RPV, 54.4; CAR, 53.9.

Mean score of lifestyle/ease subscale at BL: DTG+RPV, 27.5; CAR, 27.2.

Mean score of general satisfaction/clinical subscale at BL: DTG+RPV, 26.9; CAR, 26.7.

Oglesby et al. EACS 2017; Milan, Italy. Poster BPD1/2.
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Conclusions Healthcare

* Durable efficacy: high level of virologic suppression maintained through 100 weeks in the early-switch group

* Reproducible outcomes: 93% efficacy in the late-switch group (48 weeks after switching to DTG + RPV),
consistent with 95% efficacy in the early-switch group at Week 48

* No CVWs with INSTI mutations; CVWs with NNRTI mutations rare (0.3%; 3/990 through Week 100), with
minimal impact on future treatment options

* Safety profile of late-switch group similar to early-switch group 48 weeks post-switch

* Switching to DTG + RPV had a favorable effect on renal tubular function as evidenced by changes from
baseline in retinol-binding protein/creatinine ratio and beta-2 microglobulin/creatinine ratio

* Data through Week 100 support efficacy and safety of switching to once-daily DTG + RPV for patients with
HIV-1 on stable, suppressive 3- or 4-drug ART

Aboud et al. AIDS 2018; Amsterdam, the Netherlands. Slides THPEBO047.
22nd International AIDS Conference; July 23-27, 2018; Amsterdam, the Netherlands




Recommandations 2018

Options recommandées pour l'initiation d'un_1°®" traitement antirétroviral

DHHS, 2018 IAS, 20182

NNRTI-based therapy

Ritonavir-boosted Pl-based therapy

INI-based therapy
(pregnancy test required)

RAL + FTC/TDF or FTC/TAF (Bl and Bll)

BIC/TAF/FTC (Al)

DTG + TAF/FTC or ABC/3TC* (Al)

NNRTI-based therapy

Ritonavir-boosted Pl-based therapy

INI-based therapy (IAa)
(pregnancy test required)

BIC/TAF/FTC

DTG + TAF/FTC or ABC/3TC"

NNRTI-based therapy
RPV +

FTC/TDF, FTC/TAF or ABC/3TC**
If <100,000 ¢/mL caution if CD4 < 200 cel/mm3

Ritonavir-boosted Pl-based therapy

DRV/r ou DRV/C
+FTC/TDF, FTC/TAF or ABC/3TC**

INI-based therapy
(pregnancy test required)

RAL + FTC/TDF or FTC/TAF

EVG/COBI/FTC/TAF or TDFT
BIC/TAF/FTC

DTG +FTC/TAF/ or FTC/TDF or ABC/3TC*

RECO FRANCAISES 20184

NNRTI-based therapy (A)

RPV/TAF/FTC
If <100,000 c/mL caution if CD4 < 200 cel/mm3

Ritonavir-boosted Pl-based therapy (A)

DRV/r + TDF/FTC

INI-based therapy (A)
(pregnancy test required)

RAL + FTC/TDF
EVG/COBI/FTC/TAF

DTG + TDF/FTC or ABC/3TC¥

Preliminary data have raised concerns about an increased risk of neural tube defects in infants born to people who were receiving DTG at the time of conception. Before prescribing DTG or another INSTI,

please refer to Table 6b for specific recommendations on initiating these drugs as part of initial therapy.

*ABC/3TC only to be used in HLA-B*5701 negative patients with baseline plasma HIV-1 RNA <100,000 c¢/mL; **ABC contraindicated if HLA-B*5701 positive. Even if HLA-B*5701 negative, counselling on HSR risk still mandatory.
ABC should be used with caution in patients with a high CVD risk and/or patients with HIV-1 RNA >100,000 c/mL; #In patients who are HLA-B*5701 negative; "Only for patients with pre-treatment estimated CrCl 270 mL/min

Adapté de : 1 DHHS Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in HIV-1-Infected Adults and Adolescents, October 2018 2. Gunthard H, et al. JAMA. 2018 3. EACS October 2018 4. Recommandations francaises PVVIH Avril

2018



Recommandations 2018

Options recommandées comme traitement alternatif (3DR & 2DR) pour 'initiation d'un 1ER

fr it o 4
CTCATLUOCTTITOTTUL

DHHS, 2018 IAS, 20182

NNRTI-based therapy

EFV 600mg + FTC/TDF or
FTC/TAF/or ABC/3TC

DOR + FTC/TDF/ or 3TC/TDF

Ritonavir-boosted Pl-based therapy

DRV/r + 3TC (C1)

DRV/c + RAL (C1)
If CV < 100 000cp/ml and CD 4 > 200 cell/mm?

INI-based therapy
RAL + ABC/3TC
EVG/COBI/FTC/TAF
DTG+ 3TC (B1)

NNRTI-based therapy (IAa)
EFV 600mg /FTC/TDF

RPV (if HIV-1 RNA <100,000 c/mL) +
FTC/TDF, FTC/TAF

Ritonavir-boosted Pl-based therapy

DRV/c ou DRV/r + FTC/TAF (IAa)
DRV/r + 3TC (Bla)*

DRV/c +RAL (Bla)*
if CV <100 000 cp/ml and CD 4 > 200 cell/mm?

INI-based therapy (IAa)

RAL + FTC/TDF or FTC/TAF

DTG+3TC (short term data)

NNRTI-based therapy
EFV 600mg /FTC/TDF

RPV (if HIV-1 RNA <100,000 ¢/mL) +
FTC/TDF, FTC/TAF or ABC/3TC**
Ritonavir-boosted Pl-based therapy

ATVIror ATV/c+ TAF/FTC or TDF/FTC or
ABC/3TC

DRV/r ou DRV/C + ABC/3TC**

DRV/c + RAL
if CV < 100 000 cp/ml and CD 4 > 200 cell/mm?

INI-based therapy
RAL + ABC/3TC
EVG/COBI/FTC/TAF or TDFT

DTG+ 3TC

RECO FRANCAISES 2018+

NNRTI-based therapy

Ritonavir-boosted Pl-based therapy

DRV/c + RAL
if CV < 100 000cp/ml and CD 4 > 200 cell/mm3

INI-based therapy

*ABC/3TC only to be used in HLA-B*5701 negative patients with baseline plasma HIV-1 RNA <100,000 c/mL; **ABC contraindicated if HLA-B*5701 positive. Even if HLA-B*5701 negative, counselling on HSR risk still

mandatory. ABC should be used with caution in patients with a high CVD risk and/or patients with HIV-1 RNA >100,000 c/mL; In patients who are HLA-B*5701 negative; TOnly for patients with pre-treatment estimated CrCl 270
mL/min * when individuals cannot take abacavir, TAF, or TDF.

1 DHHS Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in HIV-1-Infected Adults and Adolescents, October 2018 2. Giinthard H, et al. JAMA. 2018 3. EACS October 2018 4. Recommandations francaises PVVIH Avril 2018



Recommandations 2018

Options de switch a base de 2DR and monotherapies chez les patients indétectables

DHHS, 2018

ARN-HIV <50 cp/ml

DUAL REGIMEN

» Strategies with Good
Supporting Evidence

DTG + RPV (Al)

3TC or FTC + DRV/r (Bl)
3TC or FTC + LPV/r or ATVIr (Cl)

e  Strategies with Some
Evidence

DTG + 3TC
DTG + DRV/r

* Not recommended
MVC + RAL

ATVIr + RAL,
MVC+Pl/r

MONOTHERAPIES

* Not recommended
Monotherapy of Pl/r or DTG (Al).

IAS, 20182

ARN-HIV <50 cp/ml

No dual therapies or monotherapies

recommended

ARN-HIV <50 cp/ml
DUAL REGIMEN

*  For at least the past 6 months

a) noresistance and

b) absence of chronic HBV co-
infection.

3TC + (DRV/r or DRVI/c) or

3TC + (ATV/R or ATV/c)

c)  Without no prior virologic failure
DTG + RPV

¢ Not recommended

1 NRTI + 1 NNRTI or 1 NRTI + RAL,

2 NRTIs,

1 NRTI + 1 unboosted PI, MVC + RAL,
Pl/r or Pl/c + MVC, ATV/r or ATV/c +
RAL

MONOTHERAPIES

DRV/b only recommended
* Not recommended : ATV/r or DTG

*  Not recommended : Intermittent
therapy, sequential or prolonged
treatment interruptions

RECO FRANCAISES 20184

ARN-HIV <50 cp/ml

DUAL REGIMEN

* For at least the past 24 months
*  No blips or HIV-DNA high :

3TC + LPV/r or ATV/r or DRVIr

* For patients with no prior
virologic failure :

DTG+RPV

*  Not recommended , except in
certain conditions: RAL + IP/r or
MVC

MONOTHERAPIES

* DRV/b only recommended
* Not recommended : ATV/r or DTG

Adapté de :

1 DHHS Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in HIV-1-Infected Adults and Adolescents, October 2018 2. Glinthard H, et al. JAMA. 2018 3. EACS October 2018

4. Recommandations frangaises PVVIH Avril 2018
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Controverse

A partir d’un cas clinique




Cas clinigue

Patiente agée de 48 ans, originaire du Pérou.
Travailleuse du sexe

Infection VIH1 diagnostiquée en 1998 au Pérou.
Pas de co-infection virale. Syphilis précoce traitée en 2015.

Arrivée en France en 2005 avec un suivi initialement a Paris.
Initiation d’'un premier traitement antirétroviral en 2006.
Vous la prenez en charge depuis 2007.



* Histoire thérapeutique

Ténofovir — abacavir - lopinavir/r : 2006 a 10/2011 — arrét pour simplification thérapeutique
Ténofovir — effavirenz - lopinavir/r : 10/2011 a 10/2012 — arrét pour intolérance au traitement
Ténofovir - atazanavir/r - raltégravir : 10/2012 a 11/2012 - arrét pour effets secondaires cliniques

Ténofovir — darunavir/r - raltégravir

* Génotypage:

présence d’'une mutation M184V et K70 conférant une résistance a I'abacavir, emtricitabine et lamivudine

e Bilan immuno-virologique :
Nadir CD4 — a votre connaissance 768 / mm3 a Rouen en 2007 - Zénith charge virale VIH ?
Indétectable depuis 2007 en dehors d’un BLIP a 53 copies/ml en 2012.

Dernier bilan (10/2018) :
CV VIH indétectable (<30 copies/ml) et des CD4 = 949/mm3.

créatinémie = 57 umol/L, clairance rénale = 105 ml/min en CKD-EPI



La patiente est demandeuse de prendre moins de comprimeés, mais
plus a la mode : vous pensez a I'allegement |

Serait-elle éligible a I'allegement ?

Traitement actuel = Ténofovir — darunavir/r — raltégravir



Pour 'allegement

Mathilde Réveillon-Istin et Véro Rasoldier



Allegement théerapeutique

POUR !!!



Une charmante patiente que 'on veut avant tout aider ©

* Femme 48 ans, originaire du Pérou, arrivée en France en 2007
* Travailleuse du sexe

e Poids 70kg, 1m60. BMI 27.

* VIH dg en 1998 au Pérou - 1°" ARV 2006

* Historique thérapeutique :
1. 2INTI (TDF + ABC) / IP (lopinavir) = simplification
2. TDF / INNTI (efavirenz) / IP (lopinavir) = intolérance
3. TDF / IP (atazanavir) / INI (raltegravir) = El cliniques
4. TDF / IP (darunavir) / raltegravir

* Génotypage :
- M184V : résistance FTC / 3TC
- K70 : résistance ABC

* Indétectable au long cours (depuis 2007) sauf 1 blip en 2012 (53 copies)
e CD4949 / mm3

* Nadir CD4 : 768 / mm3

e Rein strictement normal.



* La patiente est demandeuse d’'une simplification thérapeutique

—> DOLUTEGRAVIR + RILPIVIRINE
+ suivi rapproché clinique et biologique
(CV M1 + M3)



Les patients sont demandeurs d’allegement

* Enquéte en ligne SERONET 2015

e 121 patients : 93% ont fait de |'allegement dont 39% sans en informer
leur médecin !
* 68% Pas de prise quotidienne
* 16% espacent prises
* 15% pas tous les cps prescrits
* 8% ont arrété le traitement

https://www.seronet.info/article/lallegement-therapeutique-made-seronet-70754



Les avantages de 'allegement

e « Toxicité cumulative » évitée * Moins cher

MOLECULE PRIX (€) COUT DU
TRAITEMENT

Insuffisance rénale

Ostéoporose

PHASE 11l SWORD 1&2: SWITCH TO DTG+RPV MAINTAINS VIROLOGIC SUPPRESSION THROUGH 48 WKS. J. M. Llibre et al, CROI 2017.




Efficacité démontrée Soumator

@PLOS | ONE J Antimicrob Chemother 2017; 72: 1163-1171 h h
- doi:10.1093/jac/dkw557 Advance Access publication 15 January 2017 C emot erapy

Treatment simplification to atazanavir/ritonavir + lamivudine versus
maintenance of atazanavir/ritonavir +~ two NRTIs in virologically

RESEARCH ARTICLE

Weekends-off efavirenz-based antiretrov - .
5/7 . . . suppressed HIV-1-infected patients: 48 week results from a
therapy in HIV-infected children, adolescg randomized trial (ATLAS-M)
and young adults (BREATHER): Extended
follow-up results of a randomised, open-label, Clinical Infectious Diseases Y
P b AIDSA | IV
The FASEB Journal < Life Sciences Forum 4/7
X . Dual Therapy With Darunavir and Ritonavir Plus
Four days a week or less on appropriate anti-HIV drug Lamivudine vs Triple Therapy With Darunavir and
combinations provided long-term optimal maintenance Ritonavir Plus Tenofovir Disoproxil Fumarate and
in 94 patients: the ICCARRE project Emtricitabine or Abacavir and Lamivudine for Maintenance
Jacques L(:.ibowit(:h.,"""1 Don}j.n.il-que Mathez:* 1E’.ierrc de Truchis,* D?rqien Ledu,™ Of Human ImmunOdeﬁCienCY Virus Type 1 Vlral
J;l‘:injﬁlh‘:“;‘f Mlelchior,® Guisline Carcelain,” Jacques [zopet,” Christian Perronne,™ Suppression: Randomized, Open-Label, Noninferiority
. * DUAL-GESIDA 8014-RIS-EST45 Trial
Federico Pulido," Esteban Ribera,” Maria Lagarde,’ Ignacio Pérez-Valero,® Rosario Palacios,’ José A. Iribarren,” Antoni Payeras.® Pere Domingo,”
José Sanz,® Miguel Cervero,” Adrian Curran,’ Francisco J. Rodriguez-Gémez," Maria J. Téllez," Pablo Ryan,”? Pilar Barrufet,'”® Hernando Knobel,"
Antonio Rivero,'” Belén Alejos,' Maria Yllescas,'” and José R. Arribas,>” for the DUAL-GESIDA-8014-RIS-EST45 Study Group

THE LANCET DTG+RPV

ARIES 144 Week Results: Durable Virologic
Suppression in HIV-Infected Patients Simplified
- ) to Unboosted Atazanavir/Abacavir/Lamivudine
inferiority SWORD-1 and SWORD-2 studies

Josep M Llibre, MD -« Chien-Ching Hung, MD - Cynthia Brinson, MD - Francesco Caste Kathleen E. SqUireS,1 Benjamin Youn9,2 Edwin De\JeSUS,S Nicholaos
Lesley P Kahl, PhD 2 etal. Show all authors Bellos,* Daniel Murphy,®* Douglas Ward,® Henry H. Zhao,” Lisa L.
Ross,” and Mark S. Shaefer®; for the ARIES Study Team™

ARTICLES | VOLUME 391, ISSUE 10123, P839-849, MARCH 03, 2018

Efficacy, safety, and tolerability of dolutegravir-rilpiviring

of virological suppression in adults with HIV-1: phase 3, r




Stratégie « DOLU/RILPI »

- Terrain : Surpoids / Surrisque syndrome métabolique, dyslipidémie => Plut6t pas d’IP
- Virus : M184V + K70 => Pas 3TC / ABC

- Schéma d’allegement privilégiée avec un INI :
- Seul schéma d’allegement recommandé dans Morlat 2017 avec INI : DTG / RPV
- ETV+RAL (ETRAL) pas encore

SWORD 1 & 2 (CROI 2017)
Essai de phase 3 : 1024 patients indétectables >12 mois DTG + RPV (513) / poursuite ARV standard (511)
- Non infériorité a 48 semaines
- enITT:95% de CV<50cp/ml dans chaque groupe
(486 DTG/RPV vs 485 ARV standard) OR-0,2% (95% Cl [-3;2,5])

PHASE 11l SWORD 1&2: SWITCH TO DTG+RPV MAINTAINS VIROLOGIC SUPPRESSION THROUGH 48 WKS. J. M. Llibre et al, CROI 2017.



Check-list verifiée

1. Historique thérapeutique et résistance
 Pas d’échec virologique antérieur ni d’exposition a une monothérapie INTI
e Nadir CD4 >200/ mm3
e Génotypage : M184V
» Tests de résistance sur ADN cellulaire (PBMC)

2. Situations a risque
 Traitée depuis plus de 2 ans
* Indétectable (sans blip) depuis > 12 derniers mois

3. Situations particulieres
* Compartiments anatomiques
e Pas de co-infection VHB VHC

Rapport Morlat, Optimisation d’un traitement ARV en situation de succes virologique, Juillet 2017



POUR ++

- Patiente
- Demandeuse

- Observante
- Eligible

» Preuve efficacité
» Diminution toxicité ARV (os, rein, métabolique)

- Travailleuse du sexe, mais se protégera dans tous les cas des autres IST ©

Rapport Morlat, Optimisation d’un traitement ARV en situation de succes virologique, Juillet 2017



CONTRE VALLEGEMENT

Stéphanie Robaday-Voisin et Anais Lesourd
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Allegement

Drs A. Lesourd/ S. Robaday-Voisin

Maladies infectieuses
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simplifier 1a prise

Faire mieux
virologique ou
immuno ?
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Difféerentes strategies d'allegement

CV < 30cp/ml

Moins de « produits »

Moins de CP
Moins de prises/j

Moins de molécules

l

Y . e Bithérapie
: -
T Monotherapie *

Réunion COREVIH 7.12.2018 56




Stratégie moins de comprimes : STR

Diminution du nombre de comprimeés

IP/r vers EVG

Poursuite du méme 87%
ténofovir/emtricitabine traitement Non
STRATEGY-PI 438 o * IP/r . Etu_dt? ténofovir/ ARN VI‘H < 50 infériorité
(14) (premler?i::re?eumeme randomiseée 1/2 enjiﬂ?lta?lpre; c/mL a S48 94% démontrée
INNTI vers EVG - DTG/ABC/3TC
- EVG/c/TAF/FTC 88%
STRATEGY- Non
NNRTI 434 BIC/TAF/FTC :.aHS:_gO infériorité
15 - DRV/c/TAF/FTC (hors France!) 93% | demontree
-RPV/TAF/FTC
IP/r vers RPV , A
-Sous réserve du colt ...
89,9%
SPIRIT < e Etude ténofovir/ ARN VIH < 50 fNO“
482 (succeés de 1ére ou . . "~ A . infériorité
(186) 2&me ligne) randomisée 1/2 em_tru_:lt_gblnef c/mL a S24 93.7% démontrée
rilpivirine ’
{cp unique)
IP/rou INNTI ou INI vers DTG
Poursuite du méme 88%
STRIIVING traitement Non
2 INTI + 1 IP/rou 1 Etude - ARN VIH < 50 NPT
(ICAAC 2015, 551 INNTI ou 1 INI randomisée 1/1 abacavir/3TC/ c/mL a S24 inferiorite
abstract 120) dolutégravir a5%, démontree
(cp unique)
31% INNRT, 42% IP/r, 26% INI 57

Réunion COREVIH 7.12.2018




Difféerentes strategies d'allegement

CV < 30cp/ml

Moins de CP Moins de « produits » Moins de molecules

Moins de prises/j

l \ 4

- Réduction de posologie
STR

- Espacement

Réunion COREVIH 7.12.2018 58

Bithérapie

Monotherapie ?




Stratégie moins de doses

ténofovir/
emtrici* v, 2%
= Non
= infériorité
9419 démontrée
(0]
9= ’
ENCORE 636 Naifs d’ARV N\P\N
(18) et (19) ECO 7
NON R ficitabine/ 90,6%
efavirenz 600 mg ARN VIH < 200 : f[“"?‘".t ,
. infériorité
/ tér_lc:-_fovi_n’ c/mL a S96 démontrée
emtricitabine/ 90%
efavirenz 400 mg
Poursw_te du méme 049,
) traitement Non
DRWV&00 2 INTI + darunavir/r Etude ARN VIH < 50 infériorité
(20) 800/100 randomisée 1/1 c/mL a S48 . i
2 INTI + darunavir/r 90% demontree
600/100 °
Darulight Daru/r 800/100 + 2INRT | Ouvert non 2 INTI + daru/r
comparatif 400/100
Réunion COREVIH 7.12.2018 59



Réduction nombre de jour de traitement

ANRS 162-4D

2 INTI + 1 INNTI

Etude ouverte

Méme traitement 4 jours

ARN VIH < 50

o,
Abs(l’f‘r%g%%%ag} 100 ou 2 INTI + 1 IP/r non comparative 7 c/mL a S48 96%
Méme traiisement tous 704

les jours Non

BREATHER 199 > INTI + efavi Etude ARN VIH > 50 P
(36) + etavirenz randomisée 1/1 | Mame trait t5i c/mL a S48 inferiorite
éme trai ?r;;\en jours 6% démontrée
Réunion COREVIH 7.12.2018 60




Essai ANRS

162-4D : allégement 4 jours/7

Essai monobras évaluant la capacité d’une trithérapie (avec 2 INT| TPF/FTC:89%, ABCI3TC:11%
+ Ip.fr 29% (DRV/r: 15, ATVIr 13, LPVIir: 1) ou INNTI 71% (EFV: 40, ETV: 5, RPV: 26]) réduite a 4 jours Consécutifs
sur 7, de maintenir un succés thérapeutique (CV <50 et maintien stratégie 4j/7)

———  subgec-. o 100 Q0 Q8 Q6 0 Qb 0. Qu QG s

Prob

100 -
o5 <
20 <
8s 4
80
75
7o 4
&5 -
S0 o
55 +
S0
45 o
40 A

Probability of therapeutic success

o

number of

risk

3 échecs virologiques (a S4, S8, S40 avec CV a 785,124 et 969 c/ml) avec re-suppression avec

reprise 7 jours sur 7

35 =
30 A
25 A
20 o
15 4
10 4
s o

abilité de succes thérapeutique (courbe de Kaplan-Meier)

Succes thérapeutique a S48: 96% [90% - 99%]

Echecs virologiques a S48: 3% [1% - 9%]

Arrét stratégie a S48: 1% [0% - 7%]

L] = B 1z 16 20 z4q 28 3z 36 a0 B a8 s52 56
Time (weelks)

1 arrét de la stratég

. - P - r.zd Ra t2018
ie & S4 di & anxiété’et astheni€' °° " bierre de Truchis . IAC Durban, Abs. THEB063

Nos patients ne nous ont pas attendu pour le faire !!!
Et pourquoi pas 3j/7 ou 1j/2
Attendons QUATUOR

Réunion COREVIH 7.12.2018 61



Stratégie de de-boost
TR | oot | IMORRAING, | reemencemwie | crwepmnced
Retrait du ritonavir

Poursuite du méme

- - - . ?3[3;’/
ARIES s | o atmzanavi Etude traitement ARN VIH < 50 " | intériorite
(32) (succés de 1ére ligne) randomisee 1/1 abaca:ti;gaar:;\;?fine + ¢/mL a S108 77% démontrée
ténofovir/FTC +
. 86,9%

ASSURE 506 ténofovir/FTC + Etude atazanavir ARN VIH < 50 ° infg'?or:ité

33:34 atazanavir/r randomisée 2/1 i & c/mL a S24 . ,
( ) Pour’ﬁ'l:ittee:w:;?eme 86.6% | démontrée

Nécessité d’'une adhésion ++++
ASSURE + BREATHER ?7??
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Difféerentes strategies d'allegement

CV < 30cp/ml

Moins de « produits »

Moins de CP
Moins de prises/j

Moins de molécules

Y . e Bithérapie
: -
T Monotherapie *
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Réduction du nombre ARV

Monothérapies d’'IP/r
Pourtsui_ie du rrt'n‘éme 1.8%
ranemen perte d'option Non
PINOT 587 traitement a base Etude i . , thérapeutique infériorité
(29) d'INNTI ou IP/r randomisée 1/1 monothérapie d'IP/r future (médiane ; ;
(80% sous darunavir/r, suivi : 44 mois) 2,1% déemontrée
14% sous lopinavir/r)
MODA Etud Poursuite du meme ARN VIH < 50 85% i f“gn't'
. ude traitement infériorité
(30) 103 2 INTI + atazanavirt. | o qomisée 1/1 c/mL a S48 NON
atazanavir/r 300/100 mg 73% démontrée
64
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Monotheérapies d’IP/r

Poursuite du méme 1.8%
traitement perte d'option ! N
PIWVOT 587 traitement a base Etude i . , thérapeutique infér?or:ité
(29) d'INNTI ou IP/r randomisée 1/1 monotherapie d'IP/r future (médiane ) ;
(80% sous darunavir/r, suivi : 44 mois) 2,1% démontree
14% sous lopinavir/r)

Results: Of 290 participants initiating protease inhibitor monotherapy (80% darunavir,
P 'VOT 14% lopinavir, and 6% other)| 93 developed viral load rebound on monotherapyv.| The
risk of viral load rebound peaked at 9 months after starting monotherapy and then

dectimedto approximatety 5 per TO0 person=years fronr 8 months onwardsindepen=
Vl— rebou nds dent predictors of viral load rebound were duration of viral load suppression before

starting monotherapy (hazard ratio 0.81 per additional year <50 copies/ml; P < 0.001),

4+ - Tt B 2
P=0.008); ethnicity (hazard ratio 1.87 for nonwhite versus white, P=0.025) but
not the protease inhibitor agent used (P = 0.27). Patients whose viral load was analysed
with the Roche TagMan-2 assay had a 1.87-fold risk for viral load rebound compared
with Abbott RealTime assay (P = 0.012).

Probability and hazard of VL rebound

< 1 . - 1
Peb) Kaplan—meier
z 0.9 - Parametric survival - 09 2
e . 1 X e w—- i i : =
» 0.8 Parametric survival: hazard _ 08 _8
b <)
S. 0.7 — 0.7 :
D
S 0.6 0.6 =
=

§ 0.5 - 05 2
® 0.4 7% - 0.4 =
= / \ =
= 0.3 £ \ =08 .8
S 0.2 1 // \ - 0.2 6

g \ . o
= / A ©
g 014 e 6.4
< 1 e L
I 0 T T T T T T o

0 1 2 3 4 5
Years from start of Pl monotherapy Stohr et al AIDS 2016 Nov 16

J. Reynes Sept 2018
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Essai MONOI : rebonds virologiques
(2 CV consécutives > 50 c¢/ml)

L ey m—— S
0.8 | ‘_'_‘—\_.

0.6 — 2 INTI + DRV/r (n=113)
—— Monothérapie DRV/r (n=112)

0.4 -

24 48 96
Semaines

Dans le bras monothérapie: au moins 1 rebond chez 24 patients (21,4%)
vs 9 (8% ) dans bras trithérapie

Marcelin AG, CROI 2011, Abs. 533 et Lambert-Niclot S et al. Ji2 2011




’f}lf:-':j Essai MONCAY : DTG en monothérapie

T wncs VS DTG/ABC/3TC en maintenance

Probabilité absence échec virologique

Yo
100

._._..._; . 7 eéchecs virologiques dans le bras DTG
monothérapie
757 — 2aS8S24
T proaBclsTCe — 5entre S24 et S48
207 — Sélection de mutation de R aux INI = 2/7 :
S147G + N155H (S36), R263K (S48)

25 - p = 0,005 (log-rank test) - 0 échec virologique dans le bras DTG/ABC/3TC

=2 Recommandation du comité indépendant : arrét

0 . . . ! de I'étude
0 12 24 36 48

Semaines

Facteurs associés a I’échec virologique dans le bras DTG
monothérapie (analyse multivariée)

OR (IC 95 %)
CD4 bas a la pré-inclusion (/100/mm? plus bas) 1,7 (1,1 -2,8)
Présence d’'un signal PCR plasma a la pré-inclusion 8,2 (1,4 - 68,6)
Hocqueloux L, JAC 2018, Abs. TUABOT103
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Réduction du nombre ARV

Diminution du nombre d’ARV

Passage a bithérapie IP + 1 INTI
Poursuite du méme
OLE 550 1 INTI + FTC/3TC + 1 Etude traitement ARN VIH < 50 86,6% infg"i::;ité
21) lopinavir/r randomisée 1/1 - - - - c/mL a S48 . A
lopinavir/r + lamivudine 87,8% démontree
AtLas 40 2 INTI + atazanavir/r Etude ouverte ataza_navi_n’r * ARN VI.H =50 95% O échecsa
(22) lamivudine c/mL a S48 5144
ATLY
Non
SRS ) ) infériorité
i Ne fonctionne que si IP est le Darunavir iémontrée
. . 7 .
Py Mais attention couverture hepatite B !!!! Non
( 2016 infériorite
o= demontree
SALT 286 (2553:1; c13ee n;;ﬁe:q?eeg Etude 2 INTI + atazanavir/r ARN VIH < SO 8% nfg"iac:ité
@3 ligne) randomisee 1/1 3TC + atazanavir/r c/mL a S48 84% démontrée
Maraviroc + raltégravir

2 INTI + 3éme

maraviroc 2 x 300 mg

arrét prematurée

ROCRNRAL - - Etude pilote " . ARN VIH < 50 - . b
(25) 44 agent(virus de tropisme ouverte + raltégravir 2 x 400 o/mL a S24 apres 7 ech_ecs dont
R5) mg 5 virologiques
IP/r + raltégravir
Poursute du rpeme
KITE 2 INTI + 1 INNTI ou 1 Etude ARN VIH < 50 _ Non
(38) 80 |rjfer|or|t}e
B4 démontréee
7
Non recommandé
7%
SPARE 58 {énofovir/errrarorammre cerer e —— ° infg-?:;ité
(39) lopinavir/r randomisée 1/1 | darunavir/r + ra|_tégravir c/mL a S48 85.7% démontrée
800 myg/j ’
INI + INNTI
. traitement incluant de la . L ; .
Reliquet - i - . - Etude pilote névirapine 400 mg/j ARN VIH < 50
27) 39 nevIraR e, naifs crant ouverte + raltégravir 2 x 400 mg/j c/mL a S48 82%
SWORD Poursuite du méme 959% N
: Etude traitement ARN VIH < 50 Non
(CROI 2017, 1024 2 INTI + .3°™° agent T - - - . infériorité
Abs. 44LB) randomisée 1/1 Dol_l_lt{-_\grfawr 50 mg{’j + c/mL a S48 95% démontrée
rilpivirine 25 mg/j
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SWORD-1 and SWORD-2 Phase lll Study Design

Identically designed, randomized, multicenter, open-label, parallel-group, non-inferiority studies

Screening -~ Early switch phase Late switch phase Continuation phase

VL <50 c/mL DTG + RPV {N-51 3)
on INI, NNRTI, DTG + RPV DTG + RPV
orPl + 2 H . CAR (N=511)
T T
Day 1 WHI( 52 Week 148
Inciusion criteria Comniries
+ On stable CAR >6 monihs before screening Primary endpoint .
+ st or Znd ART with no change in prio: at 48 weeks: Eraa ey - R e
regiman due 1o VF subjects with Hmna Spain Taiwan United Kingdom
+ Confirmad HIV-1 RNA <50 efmL during the VL =50 c/mlL United States
12 5 g (ITT-E snapshot)=
= HEW negative

2% non-infariority margin for pooled data. - 10% non-inferiorfymargin for indnddwal studies

Subject Disposition: Early Switch Phase (Through Wk 52)

I Scraened™ |
M=1333
|
Randomized and treated
DTG + RPY
=513
IConitributed WL
to W kaa
n=486 (35%)
Withdrawals through WkS2
n=29 (8%
Adwerse svent 17 (3%) 3 [(=1%)
N_ o/ Investigator discration 3 pe1%)
Lack of efficacy 3 [=1%) Lack of efficacy 3 (=1%)
Lost to follow-up 2 1% Lost to follow-up 3 [1%)
Protocol deviation A [=1%) Protocol deviation T {19%)
Protocol-defined stopping criteria A =% Pr d-defined stopping criteria 1 f=1%)
Withdrew consent 5 [<1%) Wihdrew conse nt 14 [3%)

" ata pooled across SIPORD-1 and SWORD-2."Earty switch phas e ends at'o esk 52, L i CFDCM SOAT & . D, .
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Dolulam/Lamidol (3TC/DTG)

Table 1: Fhase 2 Fatients Baseline Characierisbcs

™) e 3 N=104
eilleur -
K.,)..-cg. Etude DOLULAM : DTG + 3TC en maintenance (1) — 23 (20704
«. du VIH 2017
Blala B9 [B3.6%]
BISRL T3 [P0-2%]
+ Etude pilote monocentrique : 27 patients virologiquement contrblés . T Siemmns PR
. . - . e . .- tion ; wis ¥} 3 [2.3-24.5
(CV < 50 c/ml depuis 6 ans en médiane) pré-traités avec des échecs antérieurs I s : :
mais sans ATCD d’échec ou mutation RAL, recevant DTG + 3TC qd Time on current cART (¥'rs) 4.0 [0.5-11.3]
Situation des patients aprés 96 semaines de suivi dans I’étude Hadir CD4 call count per mu 352 [203 — 1153]
Echec virologique (CV > 50 c¢/ml confirmée) 0 S e thsl Ers=laty
Third gt o the comrent cART,
Arréts de la bithérapie DTG + 3TC 3 - ;]_-‘"R”
— dus a El 2* (816 : asthenie, inconfort digestif ; S24 : asthénie) . DT
— par décision du patient 1** (S18) (RAL, EViE, DTG (=)
Perdu de vue 0 CDVC stage A o1 (E7.5%)
I e ——— 0 AL mahegrave, EV0E ahomsgranar,
CV < 20 c/ml avec signal non détecte 20/24 (83 %) CONCLUSION

Switching to DTG + 3TC combination mamitamed virologic
suppression at W40, was safe and well tolerated in thiz population af
selected patients without previous wirological faihare

Longer follow-up and comparative irals are needed to evaluate mare
precisaly the mols of this atractwe maintenance strategy i HIWV care

* Les 2 patients ont repris leur traitement précédent
** Blip @ 52 ¢/ml & S16 contrélé a < 20 c¢/ml & S18, date de l'intensification (le patient a €galement eu des blips avant
le debut de I'etude et apres l'intensification)

17/27 avait archivé M184V/M1841 donc monothérapie de
DOLUTEGRAVIR (MONCAY ?)
Quid hépatite B ?
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L'allegement, pourquoi cela ne fonctionne pas ? : a propos de Mr B.

 Mr B né 1955
* Originaire du Congo Brazaville

« HTA, DNID, IRT dialysé depuis 2015 en attente de
greffe

e Cardiopathie ischémique 2014

» Coinfection VIH stade A3 /VHC génotype 4 connu
depuis 2000
* compliqué d’une cirrhose depuis 2004 (PBH A2F4 )
* copegus/pegasys 2005
* daclinza/solvadi 2015 PCR neg 03/2016

* HBP biopsies en 2017 et 2018

* Traitement habituel (lyrica, doliprane, topalgic,
phosphoneuros, crestor, zyloric, vitB12, becilan,
speciafoldine, K75, uvedose)

* Intradialyse (orgaran, 1 alpha, folinate de calcium,
ferinject, aranesp)

Date cD4 cv Evénements thérapeutiques

14/02/2001 DEBUT Trizivir

15/08/2005 DEBUT Copegus + Pegasys

15/09/2005 ARRET Copegus + Pegasys pour Echec viralagique
12/05/2008 |22.5 % 284/ mm3 <50 Coples /ml

01/06/2010 275/ mm3 142 Copies /ml

14/10/2010 248 % 231/ mm3 <50 Copies / ml

12/05/2011 (244 % 264/ mm3 97 Copies /mi

29/09/2011  |234 % 323/ mm3 <50 Copies / mi

15/05/2012  |266 % 297.9/mm3 211 Copies /ml

02/102012  |283% 347.2/mm3 207 Copies / mi

16/06/2013 ARRET Trizivir pour Adaptation pharmacologique
16/06/2013 DEBUT Epivir + Retrovir + Ziagen

08/10/2013 1324 % 258/ mm3 <20 copies { ml

10/06/2014 282 % 220/ mm3 £5 copies /ml

25/05/2015 100000 copies / ml

12/06/2015 237 copies /ml

18106/2015 234 % 299/ mm3 121 copies / ml

18/06/2015 DEBUT Daklinza + Sovaldi

01/09/2015 402/ rmm3 <20 copies / mi

03122015 ARRET Daklinza + Sovaldi pour Fin de traiternent
0411272015 <20 copies / ml

1810512016 ARRET Epivir + Retrovir + Ziagen pour Effets secondaires neurologiques
1B/05/2016 DEBUT Isentress + Ziagen .

18/05/2016 DEBUT Zefix_ J durei adinug,

26/10/2016 435/ mm3 <20 copies /ml

26/04/2017 |32 % 410.2/mm3 <20 copies / ml

1111072017 {28 % 3226 /mm3 <20 copies / ml

0410472018 |35 % 383,56/ mm3 <20 copies / ml Hoato g,

09/04/2018 ARRET isentress + Ziagen pour Simplification thérapeutique
08/04/2018 — ARRET Zeffix pour Simplification thérapeutique
09/04/2018 DEBUT Norvir + Prezista |

20/06/2015 43 copies / ml :
'0'71323120115 288 A 1811/ mm3 70 copies [ ml




Cas cliniqgue Mr B... Anamnese

e Le 19/11 adressé par 'ANIDER pour confusion fébrile
e PL: 192 leuco (95% lymphocytes), proteinorrachie 0,75g/l, glycorrachie/glycemie 0,54

* FGE négatif

 EEG : Tracé un peu lent et diffus, réactif, symétrique, surchargé de nombreuses bouffées
d'ondes lentes diffuses a prédominance antérieure, compatible avec une encéphalopathie,
sans élément spécifique, sans élément périodique, sans signe d'épilepsie.

* |IRM : 2 lésions punctiformes compatibles avec des |ésions ischémiques et des signes de
leucopathie vasculaire



Cas clinigue Mr B...

Suspicion de méningoencéphalite virale
e ACICLOVIR et transfert dans le service
* Amoxicilline + spiramycine

PCR HSV, VZV, entérovirus, mycoplasme, chlamydia, listeria, mycobactérie négative

Antigénemie et antigénorrachie cryptocoque négative

Sérologie Arbovirus, syphilis, rickettsiose, Bartonella négative, rubéole, rougeole immunisée

CV CMV, HHV6, VHB, VHC négative, CV EBV 2221 cp/ml

PLn°2 : leuco 66/mm3, 97% lymphocytes.
* PCR CMV, EBV, HSV, VZV, Whipple, Toxoplasmose, 16S négative



Cas clinigue Mr B...

Transcriptase inverse CRFO2 Protéase CRF02 Intégrase CRFO02
Mutations Detectées (Séquence de référence HXB2) Mutations d'intéréts, en gras, basées sur ANRS 29
Transcriptase inverse vasT, 36D, KL1O1R, k104Rr, p123s, 113sv, E138A, s162A, K173T, Q174K, T200A, Q207D, L214F, P243T

. 4 I Protéase Val, T12K, 113V, K14R, G16E, k201, M36l, 537, P3gs, r41k, Le3s, HEOK 172nm, LBOM
CV VI H p I a S m at | q u e 1’ 1 10 Cp m et Intégrase GS9E, V72, T112V, G123S, T125A, R127K, G134N, K136T, G163V, V201l, T206S, N232D, L2341, V260l, D279G
V275E, F2771, D279N, T283l, L288F, T290S, E293P, N295I, R306S, 1307V, del309, del310, R315Q, F317L, V318Y, T319A,
C D4 1 10 3 18(y GP120/3 Loop 13207, K322A, 323ins), N325S, M3261, Q328E, H330Y, 1333V, S334N, R335G, A336T, K337E, N340K, K343Q, 1345V, S347T,
m m (0} K348Q, E351K, Q352Y, F353L, G354K, N3565, K357T, 13605, K362N, Q363S, P369L, V372T, G37SR/wI

Interprétation génotypigues (\NRS-29)

Classe de médicament Médicament ANRSH T Interprétation génotypique
11;%18
CV VIH LCR 2 7 104 Cp/ml Zidowdine Ws Pas fait
’ Lamiwdine s Pas fait
INRT Emtricitabine Hs Pas fait
Abacanir MWs Pas fait
Tenofour Hs Pas fait
4 H T A Nevirapine Ws Pas fait
Probable encéphalite liée au VIH ok = e
INNRT Etravrine I E138A Pas fait
Rilpivirine Hr £138A Pas fait
Doravrine Hs Pas fait
. . . H Lopinanr/r s Pas fait
Mis sous lamivudine + abacavir + Rty .-

darunavir/r + raltegravir r Do 6001100 ma g

Darunavirir 800/100 mg Ws

Pas fait
Raltegravir Hs Pas fait
Ehitegravr Hs Pas fait
s i Dolutegravir 50mg BID Hs Pas fait
Sequencage... Do omg oo | IS
Cabotegrawvir Ms Pas fait
Bictegravir HWs Pas fait
= Maraviroc B non disponible Bs

Fostemsawr Hs Pas fait

annsi i

Ms Sumeptible

| Posible résdance
Br Résstance

Réunion COREVIH 7.12.2018 74



Pour bien réussir l'allégement il faudrait

Historique des traitements ET des mutations

* Nadir CD4> 200/mm3

Antécédents d’allergie ou d intolérance aux traitements

; , . . Analyse snapshot ‘
Ré-analyse de tous les tests génotypiques de résistance 5wy % 53 %
réalisés antérieurement avec les algorithmes les + ‘
récents (génotype cumulé)

Génotype sur ADN
ADN-VIH < 3 log/ 10° PBMC

TRDF (arrét de traitement = échec)
98 98 99 97 98 9% 98 100

- unlqu,ement une bonne Valeur predICtlve pOS|tlve 100000 > 100000 > 200 <200 <100000 > 100000 > 200 <200
— cout econom ique ? CV initiale (cp/ml) Taux de (D4 (/mm?) CVinitiale (cp/ml) Taux de (D4 (/mm?)
W DTG+ 3TC DTG + TDF/FTC
, ent Related Discontinuation = Failture) : échec virologique confirmé, arrét du traitement pour inefficacité, £l en rapport avec le traitement ou
1 1 H H selon e protocole de Iétude
Et re « St ri Cte me nt » 1N d ete Cta b | e d e p uis 24 mols 14 < 200 Snapshot non-réponse (n= 13) : 1 échec virologique confirmé, 3 avec > 50 (2 sur 3 : indétectabilité obtenue par la suite), 2 arréts
. ulose, maladie de Chagas), 2 violations du protocole, 2 perdus de vue, 1 retrait du consentement, 1 arrét pour commencer un traftement
— Pas de bli P 1ngement de traitement en raison d'tine incarcération

C < 200 Snapshot non-réponse (n=4) : 1 sur décision de investigateur, 1 retrait du consentement, 1 perdu de vue, 7CV > 50 (indétectabitité
— Pas de 30+ sute

Non recommandé pour les primo-infections
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75



Pour bien réussir 'allégement il faudrait

* Prendre en compte le risque lié a I'arrét d’'un médicament ayant une bonne
diffusion cérébrale en cas d’atcd d’encéphalite

* Si infection chronique par le VHB ne pas arréter un ARV actif sur le VHB (TDF,
FTC ou 3TC)

e Suivi apres un changement de traitement antirétroviral
= Tolérance clinique et biologique évaluée a M1
= CV VIH plasmatique controlée a M1 et M3
= Sj efficacité et tolérance confirmées a M3, reprise du suivi semestriel

= Mais ce qui est plutot conseillé : S6, M3, M6, M9, M12, M16, M20, M24 puis
semestriel






Alléger pour limiter les comorbidités ... un

fantasme

Comorbidités liées au Vieillissement des PVVIH

N\ ¥ ' ~

Ou a d’autres facteurs : co-infection VHC, tabac, nadir de
CD4

~

Plus qu’aux ARV

Réunion COREVIH 7.12.2018

... Et contre I'alléegement. Dominigue Costagliola, qui
a presente une revue de la contribution des ARV aux
comorbidites chez les personnes vivant avec le VIH, est
revenue sur les resultats de l'essai Start®. Si I'objectif
premier etait d'evaluer le benéfice clinique du traitement
precoce (a+ 500 CD4), il s'intéressait également a la
survenue d’autres pathologies (cardio-vasculaires, insuf-

fisance renale, cancer non classant sida, etc.). «[l'essal
Start nous dit que les traitements ARV nlinduisent pas un
surrisque de morbidite =, explique I'epidemiologiste. Des

etudes ont montre le risque d’infarctus lie a 'exposition
aux anciens inhibiteurs de protéase (IP), mais Dominigue

Costagliola releve que ces surrisgques peuvent tre liés a
d’autres facteurs (tabac, coinfection VHC, nadir de CD4
[nombre le plus bas de CD4 depuis la contamination])
plus gu’aux ARV eux-mémes. Ainsi, elle note gque le sur-

risque a tendance a diminuer recemment, sauf pour les
cancers du canal anal et la maladie de Hodgkin. Et que
ce sont les patients diagnostigques avant 1996 qui ont des
comorbidités plus elevees.
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Comorbidités en fonction de I'age dans population générale

N : 1751 841 personnes

Définition du patient polymorbide
n > 2 pathologies B0
% de pts polymorbides: 23:2% (23-1-23-2)
% de maladie mentale : 8-:34% (8-3-8-4) z 7

SRRE00000

Pat

«0-24 ans 1,9% (1:9-2-0)

®25-44 ans 11,3% (11-2-11-4) 10

«45 —64 ans 30,4% (30-2—30-5) T

¢65 -84 ans 64,9% (64.7_65. 1) Epidemiology of multimorbidity and implications for healthcare,
research, and medical education: a cross-sectional study. The Lancet.

2012;380(9836):37-43. doi:10.1016/50140-6736(12)60240-2.
*> 85 ans 81,5% (81:1-81-9)

Table 1 - Sociodemographic characteristics and risk factors, in
2004 and 2014

2004 2014
(n=2,138) (n=2,138)
Male Gender. n (%) 1,51?M

Age (years), median (IQR) 42 2 (37.7:48.1f 52.2 (47.6:58.1) Cohorte ANRS aquitaine
Réunion COREVIH 7.12.2018 79

Age >50 years, n (%) 434 (20.3) 1,334 (62.3%)




%

35

30

25

20

15

10

15a 29

PVVIH en Normandie 2016 : tranches d’age (%)

30a39

n=2639

40 a 49 50 a 59

La moitié de la FA a plus de 50
ans

60 a 69 70a79 80 ans et +

Classes d'age
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Ftude ANRS microbreak 1 et 2

C h t o t o f d t I Multivariable
aracteristics or cases an controls Cumulative exposure to NRTI| drugs | Univariable
n (%) or median (IQR) CSVD + CSVD — P-value
(n=77) (n=77) Cumulative exposure to NNRTI drugs -
Male 66 (85.7) 66 (87.5)
Age, year 59 (54-67) 56 (54-62) Cumulative exposure to Pl drugs -
Year of HIV diagnosis 1993 1991 -
(1987-1998) (1988- 1997) Exposure to INI - —
MSM 50 (66.2) 59 (76.6) 0.039
. —
Sub-Saharan African 7(9.1) 5(6.5) 0.530 Hypertension — &
Hypertension 41 (53.2) 24 (31.2) 0.005 -
. i — -_—c—
CD4 nadir< 200/ul 45 (58.4) 34 (44 2) 0.082 CD4 nadir =200/uL
Current CD4> 500/uL 59 (76.6) 61 (79.2) 0.706 c CD4/CDS . 0.7 >
< — —_—
Current CD4/CD8> 0.7 42 (54 .6) 55 (71.4) 0.037 urrent ratio =0.
Duration of cART exposure, year 17 (13-19 17 (13-20 0.732 . —
P Y ( ) ( ) Men who have sex with men — *
Duration of NRTI exposure, year 16 (10-18) 16 (11-19) 0.597
T T T T T T T
Duration of NNRTI exposure, year 3 (0-10) 4 (0-12) 0.568 4 6 .81 2 4 6 8
Duration of Pl exposure, year 8 (2-12) 8 (3-13) 0.842 .
Exposure to I 26 (33.8) 39 (50.7) 0.056 Odds ratio
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En conclusion

* Peu de patient concerné

e Effet sur le CV séminal et les
réservoirs ?

e Al heure de TASP

* Colit économique ?

Réunion COREVIH 7.12.2018
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En conclusion

* Pourquoi alléger aux vues de
« I'arsenal » thérapeutique a disposition
— TAF # TDF

* Plutét prendre en charge les
comorbidités et les addictions (sevrage
tabac, diététique et exercice)
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De toute facon nos patients vont vieillir
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En conclusion

e Stress pour le médecin ?
e Stress pour le patient ?

e A valider en RCP
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Avant allegement

Apres allegement
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Merci de votre attention
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Et vous, qu’en pensez vous ?



