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Stratégies thérapeutiques

* Trithérapies initiales: =association de:

— 2 analogues nucléosidiques
* tenofovir, abacavir, 3TC/FTC

— un 3e agent:
 Inhibiteur non nucléosidique (INNRT): rilpivirine , efavirenz,
etravirine, (doravirine)
* Antiprotéase boostée par le ritonavir (ou cobicistat): atazanavir,
darunavir,..
* Anti-intégrase: raltegravir, elvitegravir/cobicistat, dolutégravir,
(cabotegravir, bictégravir)

* Traitement simplifiés de 1 ere ligne:
— bithérapies 3TC+IP, autres bithérapies



Au Dépistage:
attention aux virus résistants/polymorphes transmis !

High prevalence of NNRTI and INI-resistant polymorphic virus in primary HIV infection an@s e PARIS '
Choix'?, M Grude?, H Delagrevere'?, C Rouzzel’, H Pere’, H Le Guilou-Guilemette®, J Bina’, A Signon-Schmuck®, MJ Cardes’, L Morand- : DIDEROT

Poster 529

Joubert™®, J izopet'', L Meyer'?, L Azzoumou’, D Descamp: ' on behclf the AC11 ANRS Resistance Group
Marie-Loure Chatx. MD. PhD
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Faire un génotype de résistance (et le conserver dans son dossier)

ML Chaix, 529



Traitement initial chez des patients avec

infection VIH «avancée»:
étude rétrospective en ltalie

Durability of Initial Regimens when Starting ART with
-200 CD4 and >5 log10 HIV-RNA (ICONA), 1127 Participants

Figure 1. Cumulative probabilif{ of TF
according to the anchor drug of the initial ART regimen.

Changement de traitement

Months bom cART »a

’“.\ ‘7- % N 2 ¢ 8
Piroe e 79 AL 4 - s
NST!I 208 ] 2 -« o0

— % 0T ror:

R \ |
Anchor drug class (alternative i
2)
NNRTI 0.62(0.50-0.78) <0.001
bPt 1.00

INSTI  0.72(0.54-0.95) 0.019

Figure 2. Cumulative probabili? of VF
o

according to the anchor drug of the initial ART regimen. — IP
- e INNRT
2 InTI

Echec virologique

0.65(0.52-0.82) <0.001
1.00
0.69(0.52-0.92) 0.012

Association not maintained if baseline viral load >500,0000

Viral load >500,0000 only factor associated with virological failure

D Mallon, 80
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@ IRIS : l'initiation avec un INI est-elle un facteur

oo de risque dans I'essai OPTIMAL ?

Probabilité IRIS selon trithérapie

* Rappel : essai randomisé en double
(avec ou sans INI)

aveugle, 416 patients naifs d ARV %
avec CD4 < 200/mm3 ou sida 10 5 9.7
— Trithérapie (IP, INNTI, ou INI g
= 15,2 %) + maraviroc 6.5
— Trithérapie + placebo 6 el
HRa=1,49;I1C 95 % :0,60-3,71
* Absence d'impact de MVC sur le 7 Non significatif
risque de survenue d’infections sida, > e NI
d'événements séveres non sida, — Autre
d’IRIS et de décés o -
(Lévy Y. IAS 2018, Abs.MOABO0102) 0 12 24 36 48 60 72
N arisque Semaines
« Parmiles 28 IRIS survenus INl 62 56 56 56 56 56 56

. " Autre 347 312 306 305 298 293 285
(documentation par un comité de

validation indépendant), dont 26 au Analyse multivariée : seul facteur associé
cours des 6 premiers mois : 6 étaient ?HSF;J;Vngal)RIS = CV JO > 500 000 c/ml

sous INI et 22 sous autre t“thefap'e Tendance (non significative) pour CD4 < 50/mm?3

ou CV 100 000 — 500 000 c/ml

Lelievre JD, CROI 2018, Abs. 495
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@ PK et tolérance de MK-8591 (EFdA)

oo €N doses repetees quotidiennes (3)

Concentrations intracellulaires de MK-8591-TP (pmol/10% PBMC)
selon les doses répétées

T
I —
10,01 10,01
0,25 mg MK-8591

— 0,75 mg MK-8591 1,0- T

1,0+ 1 { I = 5 mg MK-8591 T
B 0,11

01{ |
0 10 20 30 40 0 10 20 30 40
Jours Dernier jour du dosage Jours

* Reésultats PK
— Des J1 et a la dose la plus faible testée (0,25 mg qd), la cible d’efficacité des
concentrations intracellulaires de MK-859-TP est atteinte (0,05 pmol/10® PBMC)
— Compte tenu de la longue demi-vie du MK-8591, I'état d’équilibre des concentrations
intracellulaires de MK-859-TP est atteint a J28
— Les concentrations intracellulaires de MK-859-TP s’accumulent x 10 dans les PBMC
et sont encore > cible d’'efficacité antivirale pendant 30 jours aprés la derniére dose

Matthews RP, CROI 2018, Abs. 26



Traitements avec |P: discrets changements

(TAF+FTC+darunavir boosté par cobicistat)

AMBER Study: Analyses of D/C/F/TAF in HIV-1
Treatment-Naive Patients — Design and VR at Week 48

Double-Blind Treatment Phase
Treatment-naive adults
(N=725) DIC/FITAF
(800/1507200/10 mg once daily)
e 21WW + matching D/C + F/TDF placebo
- CD4* cel count
>50 celis/ulL

. . . (D/C 800/150 mg + FITOF
10 DRV FTC, and TOF

- HBV- and HCV-negative

Baseline

Week 48

'
!
!
!
'
|
v

ExtensionPhase Rollover Phase

Week 96
Primary Endpoint
Age Subgroups Gender Subgroups Race Subgroups
a3 a3 a1 a2 an a3 20
(95% CL.-2,y) (965% CL.-1.8) (96% C1--16,20) (96% CL3.7) (95% C1.-6,28) (96% CL.-2.8) (96% CLA7,17)
— ok ~ s ~— ;2_‘ —
1004 91 gg 9249 8988 9290 89 89 8585
& 78
i
e 91
]
40 4
2 4 88
E . 43 44 ca 43 52 43
Virologic vF Virologic  VF Virologic VF | Virologic  VF Virdlogic VF  |virclogie VF Virologic  VF
Success Success Success Success Success Success Success
Overall Population <50 Years >80 Years Men Women Non-black/ Black
African-American African-American

WoCFTAF 1 Control

B Rashbaum, 492



Doravirine, un nouvel INNRT en 1¢¢ ligne ?

DRIVE-AHEAD Study:
DOR/3TC/TDF versus EFV/FTC/TDF

Key Entry Criteria: Group 1 DOR 100 mg/3TC 300 mg/TDF 300 mg QD 14-Day
HIV-1 RNA21,000 coples/mL N=340 +Placebo U
within 45 days before Day 1
ERNENRA TN Group 2 EFV 600 mg/FTC 200 mg/TDF 300 mg QD 14-Day

roup mg .
N {
Loy o + Placebo Follow-Up
Stratification factors.
screening HIV-1 RNA level
(5100.000 copies/mL). Primary Analysis Time Point
chronic hepatitis B or C = - - -
infection (yes/no) At Week 96, eligible patients may opt to continue for an additional 96 weeks
(study extension phase)
100

R

o

L]

- 80

H

] 60

t —

€Ty

°

&

S 20

S 20

g - -DOR/3TC/TOF -®—EFV/FTC/TDF

s 0

a

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 a8
Treatment Week

C Orkin, 491



Une nouvelle combinaison avec anti-intégrase:
le B/F/TAF l..na pas de résistance

B/F/TAF in Treatment-Naive Patients:

Resistance
|
n=315

Primary INSTI-R 6 (1.0%) 4(1.3%) 6(1.9%)

T97A 5 (0.8%) 4(1.3%) 6 (1.9%)

Ql48H 1(0.2%) 0 0
Primary NRTI-R® 16% (2.5%) 5(1.6%) 5(1.5%)
Primary NNRTI-R 76 (12%) 51 (16%) 41 (13%)

100
90 = Total (n=634) ®INSTI-R 1° (n=6) INSTI-R 2° (n=325)
89 # NRTI-R (n=16) #» NNRTI-R (n=76) PI-R (n=16)
70
60
S0
40
30
- (8
4
10 5 . "
3 ;o'ooo - ° ll 1010 00
HIV-1 RNA < 50 ¢/mlL HIV-1 RNA 2 50 ¢/mlL No Virologic Data RAP
576 29814 17 7 0 41 20 2 4 0
634 634 § 32518 834 § 3251¢ 834 € 3251¢%

K White, 132



Essai ANDES : bithérapie DRV/r + 3TC

(% 5 : r N
ewcronos €N 18 ligne — Resultats a S48

Schéema : essai randomisé, ouvert, multicentrique (Argentine)
« Criteres d’inclusion

— Adultes VIH, naifs d'ARV, Ag HBs-, CV > 1 000 c/ml S48
— Absence de résistance aux INTI et IP critere principal

N

Randolmlisation DRV/r 800/100 mg qd + 3TC 300 mg qd (n = 75)

stratifiée sur CV
< ou > 100 000 c/ml

DRV/r 800/100 mg qd + 3TC/TDF 300/300 mg qd (n = 70)

o Lo ~ DRVIr coformulation (générique) , .
Caractéristiques a l'inclusion : age médian : 33 ans, - Evenements indesirables les plus
hommes : 91 %, CV médiane : 4,5 log,, ¢/ml, CV > 100 000: fréquents : gastro-intestinaux

24 %, CD4, médiane : 383/mm?3 - Bithérapie : 7 %

- Trithérapie : 14 %

7 lipides (cholestérol total, LDL-
cholestéerol, triglycérides) moindre dans
le groupe trithérapie

Figure 1. Progortion of patierts with plesma MV-1
PNA s than S0 coplesy/mi

% CV <50 c/ml a S48 .

DRVI/r DRV/r
+ 3TC + 3TC/TDF

ITT- Tous patients 93 94
ITT—-CV JO > 100 000 c/ml 91

Per protocole

100

92
99

T )

-

- e
- O —y

Figueroa MI, CROI 2018, Abs. 489



Traitements de maintenance chez les
patients en succes

Trithérapies simplifiées ou améliorées: une prise,
un cp.., avec ou sans boost, nouvelles molécules, etc...

Réduction de posologie

Bithérapies de maintenance:
— 3TC+IP

— |P + anti-intégrase

— 3TC+anti-intégrase

— anti-intégrase +INNRT

Réduction des prises hebdomadaires



(®)
&) Switch de RPV/FTC/TDF ou de EFV/IFTC/TDF
®

de lao. 05 vVers RPV/FTC/TAF : résultats a 96 semaines

« 2 essais randomiseés, double aveugle (Ameérique du Nord, Europe)

Essai 1160 Essai 1216
RPV/FTC/TAF (n = 438) RPV/FTC/TAF (n = 316)
vs poursuite EFV/FTC/TDF (n = 437) vs poursuite RPV/FTC/TDF (n = 314)
108”’ S48 S96 % S48 S96
1 92 100 7 9494
00 =RPVIFTCITAF | gggg = RPV/FTC/TAF | 8988
80 1 = EFVIFTCITDF 80 - = RPV/FTC/TDF
60 A 60 A
40 H 40 -
1 1414
20 9 ; 20 1 - 1011
L |
0 - = 0 10 s B
Ccv Echec Absence Cv Echec Absence cvV Echec Absence Cv Echec Absence
<50 c¢/ml virologique de donnée <50 c/ml virologique de donnee <50 ¢/ml virologique de donnée <50 c/ml virologique de donnée

* Pas d’émergence de résistance détectée dans les bras RPV/FTC/TAF

« 5 arréts (0,7 %) pour El liees aux ARV dans les bras RPV/FTC/TAF : diarrhée,
diminution DFG, dysgueusie, prurit généralisé, vomissements et anxiété

« Amélioration des biomarqueurs tubulaires et de la densité minérale osseuse
dans les bras RPV/FTC/TAF

Mills A, CROI 2018, Abs. 504
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Gl&.)  Essai 380-1844 : BIC/IFTC/TAF en switch

*mcoms de DTG/ABC/3TC (1)

« Essai de phase 3, multicentrique (Amérigue du Nord, Europe, Australie),
randomisé en double aveugle

JIO S|48

Adultes VIH+ n =282

—

CV <50 c/ml > 3 mois

sous DTG + ABC/3TC Placebo DTG/ABC/3TC qd e
ou DTG/ABC/3TC
DFGe > 50 ml/min

Pas d’infection VHB active
Pas de résistance connue DTG/ABC/3TC 50/600/300 mg qd

aux ARV de I’étude
n =281 Placebo BIC/FTC/TAF qd

I extension
ouverte
BIC/FTCITAF

« Critere principal : CV > 50 c/ml a S48 : analyse ITT-snapshot,
borne de non infériorite a 4 %

« Caractéristiques médianes des patients a l'inclusion
— Age : 46 ans, hommes : 89 %
— CD4/mm3 (IQR) : 732 (554 - 936) et 661 (478 - 874)
— DFGe (Cockroft Gault) : 101 ml/min
Molina JM, CROI 2018, Abs. 22
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Gl%.)  Essai 380-1844 : BIC/FTC/TAF en switch

*mcoms de DTG/ABC/3TC (2)

Résultats virologiques Différence % CV > 50 c/ml
%
100 - 93,6 95
En faveur de
80 - BIC/FTCITAF | DTG/ABC/3TC i
(n = 282) | i
60 - = DTG/ABC/3TC ’ |
(n = 281)
0,7
40 - )
i
-1,0 2,8
20 A
53 46
0 Lt 04 —
CV >50 c/ml CV<50c/ml Pas dedonnée -4 % 0 4 %
virologique (Borne de

non-infériorité)

 Le switch vers BIC/FTC/TAF est non inférieur au maintien sous DTG/ABC/3TC

* Aucune émergence de résistance identifiée aux ARV de I'étude

Molina JM, CROI 2018, Abs. 22



CWC)

<eaccozois  Chez les femmes

Essal 380-1961 : BIC/FTC/TAF en switch

« Essai phase 3, randomisé ouvert, multicentrique

Randomisation
1:1

SO S48
| 1 a
470 femmes VIH+ l _
n =234 Phase
CV < 50 ¢/ml > 6 mois BIC/FTC/TAF d’extension
Sous EVG/c/FTC/TAF (53 %) —
ou EVG/c/FTC/TDF (42 %)
ou FTC/TDF + ATV/r (5 %) n =236
Résultats a S48 (Snapshot) - 1 résistance acquise (M184M/I/V)
” :
100 2 % o dans bras poursuite (E/C/F/TAF)
80 + < Aucun arrét pour événement indésirable
60 - lié aux ARV
40 -
20 « N DFGe (CG): - 1,8 ml/min BIC/FTC/TAF
1,7 1,7 3 3 VS - 2,7 ml/min poursuite
0
CVvV>50c/ml CV<50c/ml Pasdedonnée
virologique

Kityo C, CROI 2018, Abs. 500



CROI Impact of prewous M184V on virological outcome of switch to 3TC-based dual therapies  Poster 498
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Figure 2: estimated probability of remaining free from VI

according to previous M184V detection

wITG AP Lo
& ATEATr T _—__‘;_l -
& ATC+DRVY =
ATCAOT G E [ 5
o JTCARAL 5 1 MiBa-
E oo =1 M184V+
B AT
Table 1: patients baseline characteristics . o )
I 2 L O g 3-year probability of remaining VF-free:
46 {39; 53) 52 (48; 57) <0.001 0.3 M184v+: BT 8% (85% CI TB.4:97.2)
CE - 53 (61%) 0.019 M18AV- 91.9% (B5% CI 86.6:07.2)
08 (88%) B4 @7%) oorz log rank p=0.323
Risk factor Ll
5 25 (5%, 56 (B4% 0.001 T T T T T T T
oo 40(1[?;6]} 21 Eg:'!d R ] § Lo LS 2D 25 3D
Otherfunknown B [24%) 10 1%} it Il .
62 1% o4 o) <0001
12.3%) 2(2%) oou!
0 (125 16 (185%) 0084
HIV-RNA at zenith, cps/mL* 104,750 107 210 0.418 igure 3 estimated probablmy of remaining free from VF Figure 4: estimated probability of

(35,B07,320,250) {27,000;252 900)
TEBEBT) 192061230 <000

remaining free from viral blips

dual therapy for different time of viral suppression

Years from first ART initiation *  EX-YrERliT1] 16.6 (12.8;18.9) =0.001 w Lo 1od
e o e e I S 1= —
years* = X
- m
Madir CD4+, cellsiplL* 224 (B1;313) 147 (57;188) =0.001 .E o8 > 0.8 l-‘._I_I—
DSk SRz 0 3 5 _r Migav-
Type of DT: = o8 "; 1 M184v+
lamivudine+bR| 242 (B9%) B4 (T4%) 0,441 g. o 067
lamivudine-+INI 107 (31%:) 23 (26%) — g4 ‘;
=]
(=
2014 (2013; 2015) 2014 (2012 2015)  0.121 _E v O
099 {0.07) 081 (0.200 <0000 E oz _S J-year probability of remaining free from VB
Data are shown as n (%) © madian (IOR), ** maan (S0). E— 5 o2 M1BEY+: T9.8% (99% CI 67.8; 91.8)
Mobes: 10U, injecting dnig usens; HOW, hepalilis C vires, HBaAg, hepaliis B surace anfigan ART, E .0 E.L M1B84Y-: 90_1% (95%CI 84.0; 96.2)
andiretroviral therapy, BL, basaline: OT, dual fherapy; lamadine; bPI, boosted prolease inhibitors; M1, T v v T T T T & log rank p=0.016
integrase inhibitor; G835, genolypic sensiffvity scon. “ 3 Lo L5 2.0 a5 o .04
Years from treatment initiation ] . . : : . .
.0 5 10 L5 20 25 3.0

Years from treatment initiation

R Gagliardini, 498
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Quelles stratégies gagnantes pour
demain ?

* Trithérapie simple, bien toléré, «universelle»:
 (EVG/C/TAF/F) (str)
e BIC/TAF/F (str)
* Traitements allégés en bithérapie:
— dolutégravir +3TC (str)
— dolutégravir + rilpivirine (str)
— cabotegravir + rilpivirine LA inj

* Traitement intermittents a cycles courts



