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Resistance transmise aux INI en 1'¢
ligne de traitement en Europe (1)

* Objectifs : étudier la prévalence de la résistance transmise aux INI et aux INTI en

traitement de fond chez les patients nouvellement diagnostiqués naifs de
traitements ARV

* MeditRes HIV : consortium qui inclut des PVVIH naives de traitements ARV
nouvellement diagnostiquées en France, en Grece, en ltalie, au Portugal et en
Espagne au cours des années 2018-2021

Portug
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Resistance transmise aux INl en 1'°
liene de traitement en Europe (2

* Au total, 2 705 patients inclus pour lesquels des  FoNTrat Ty (%)
données sur l'intégrase et la transcriptase

. s _ _ <200 24,7 %
inverse étaient disponibles

200-350 20,2 %
Taux de CD4
350-1 000 36,7 %
Caractéristiques (%) (cellules/mm?3) (%) °
>1 000 1,3%
Hommes 72,2 % i
| 17,1 %
Femmes 17,5 % neonnu i
Genre (%) <100 000 40,5 %
Transgenres/autres 0,5%
. 100 000-500 000 25,3 %
Inconnu 9,9 % CV (copies/mL) (%)
> 500 000 18,9 %
<30 21,1% >
Inconn 15,3 %
. 30-50 453 % ! °
Age, années (%) B 56.3 %
> 50 23,4 % ~R
CRF02_AG 16,3 %
Inconnu 10,2 % - >
0 A 59%
Europe 47,2 % Sous-type viral (%)
. C 52%
Afrique 17,5 %
F 4,6 %
Origine géographique Asie/Océanie 2,8% >
(%) Amérique Autres 11,7 %
au 9,2 %

(Sud/Centrale) Oui 57 %

Autres/inconnus 232 % Co-infection VHB (%) Non 71,2 %

uDIV 1,3% Inconnu 23,1%

HSH 43,0 % Oui 2,4%

Mode de transmission
(%)

Hétérosexuels 27,4 % Co-infection VHC (%) Non 75,2 %

Autres/inconnus 28,3 % Inconnu 22,4 %

CROI 2022 - D’apres de Salazar A et al., abstr. 516, actualisé



Resistance transmise aux INl en 1"
ligne de traitement en Europe (3)

La prévdlence des mutations associées a une résistance aux INI était de 0,23 %
et de 3,73 % pour les INTI

La résistance cliniquement pertinente, définie comme tout niveau de résistance pour l'interprétation
de Stanford > 3, était de 2,42 % pour les INI et de 1,76 % pour les INTI

Prévalence des mutations associées a une résistance aux INI
Prévalence des mutations associées a une

résistance aux INTI Mutation n (%)
Mutation n (%) T66I 1(0,04)
M184V 23 (0,85) T66A 1(0,04)
M184l 5(0,18) E138T/K 2 (0,08)
K65R 1(0,04) £92Q 1(0,04)
TAM (toutes) 72 (2,66) R263K 1 (0,04)

Prévalence des mutations associées a une

résistance cliniquement pertinente aux INTI

Prévalence des mutations associées a une résistance
cliniquement pertinente aux INTI

Molécules VA
Molécules n (%) Raltégravir 62 (2,29)
TDF/TAF 24 (0,89) Elvitégravir 63 (2,33)
Abacavir 49 (1,81) Bictégravir 5(0,18)
3TC/FTC 31 (1,15) Dolutégravir 5(0,18)

CROI 2022 - D’apres de Salazar A et al., abstr. 516, actualisé



Resistance transmise aux INI en 1™
ligne de traitement en Europe (4)

—> Compte tenu de la faible prévalence de la résistance cliniquement pertinente
aux inhibiteurs d'intégrase de 2° génération et aux INTI en 1" ligne, dans les
années 2018-2021 :

— il apparatit tres peu probable qu'un patient nouvellement diagnostiqué
dans ces pays présente une résistance initiale a un traitement ARV de 1"
lighe comportant des INI de 2° génération

CROI 2022 - D’apres de Salazar A et al., abstr. 516, actualisé



NADIA: DTG vs DRV/RTV and TDF vs ZDV for
Second-line Therapy

=  Multicenter, 2 x 2 randomized, open-label, noninferiority phase Il

t rla I Randomization Randomization 3TC /TD F

2
1 / 300 mg/300 mg QD
Patients with HIV
receiving TDF + 3TC or /

3TC/ZDV*
\ _
150 mg/300 mg BID _, Follow up

FTC + NNRTI
for >6 mo with 3TC/TDF for 96 wk
treatment failure DRV/RTV / 300 mg/300 mg QD

(HIV-1 RNA >1000 ¢/mL
X 2)

_ 3TC/ZDV*
(N = 464) (n =229) ~ J

150 mg/300 mg BID
*TDF added to 3TC/ZDV if HBV coinfection.

= Study aims: Evaluate noninferiority of DTG to DRV/RTV and of 3TC/TDF to
3TC/ZDV in second line

=  Primary outcome: HIV-1 RNA <400 c¢/mL at Wk 96 by FDA snapshot

= Wk 48 results: DTG was noninferior to DRV/RTV (but 4 cases of DTG resistance);
3TC/TDF was noninferior to 3TC/ZDV

Paton. CROI 2022. Abstr 137. Paton. NEJM. 2021;385:330. NCT03988452. . . o E
Slide credit: clinicaloptions.com



http://www.clinicaloptions.com/

NADIA: Baseline Characteristics

Characteristic

DRV/RTV

(n = 229)

3TC/TDF
(n =233)

3TC/ZDV
(n =231)

Female sex, n (%) 140 (59.6)
Median age, yr (IQR) 33 (28-40)
Country of birth, n (%)*

= Uganda 181 (77.0)
= Kenya 25 (10.6)
=  Zimbabwe 29 (12.3)

Median BMI, kg/m2 (IQR) 21.2 (19.3-23.9)

HBsAg+, n/N (%) 9/234 (3.8)

Median CD4+ count cells/mm3, n

(IQR) 189 (58-388)

= CD4+ count <200 cells/mm?, n 125 (53.2)
(%)

Median HIV-1 RNA, log,, ¢/mL (IQR) 4.5 (3.9-5.1)

= HIV-1 RNA 2100,000 c¢/mL, n (%) 66 (28.1)

*Other countries, Rwanda and Mozambique.

Paton. NEJM;2021:330. Paton. CROI 2022. Abstr 137.

142 (62.0)
35 (28-42)

170 (74.2)
26 (11.4)
30(13.1)

21.6 (20.0-24.7)

13/229 (5.7)

202 (84-357)
113 (49.3)

4.4 (3.8-5.1)
62 (27.1)

140 (60.1)
34 (28-43)

176 (75.5)
25 (10.7)
29 (12.4)

21.8 (19.8-
24.4)

9/233 (3.9)

200 (77-388)
115 (49.3)

4.4 (3.9-5.1)
62 (26.6)

142 (61.5)
35 (28-40)

175 (75.8)
26 (11.3)
30(13.0)

21.2 (19.5-
24.1)

13/230 (5.7)

191 (58-340)
123 (53.3)

4.4 (3.9-5.1)
66 (28.6)

Slide credit: clinicaloptions.
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NADIA: ART History and Baseline Resistance

DTG DRV/RTV 3TC/TDF 3TC/zDV

Characteristic (n = 235) (n = 226) (n = 233) (n=231)

Median time on first-line ART, yr (IQR) 3.6 (1.4-6.3) 3.7 (1.7-5.9) 3.7(1.6-6.1) 3.7 (1.7-6.4)

Previously received ZDV, n (%) 14 (6.0) 14 (6.1) 15 (6.4) 13 (5.6)
Baseline resistance, n/N (%)
=  K65R/N* 116/230 110/223
120/228 (52.6) 106/225 (47.1) (50.4) (49.3)
= M184V/I 201/230 190/223
196/228 (86.0) 195/225 (86.7) (87.4) (85.2)
= |ntermediate- or high-level
resistance by Stanford algorithm to,
o)
A M’)_ 133/230 1(3:; 222)3
~ Tenofovir 139/228 (61.0)  126/225 (56.0) (57.8) e
- ZDV 45/228 (19.7) 38/225 (16.9) 41/230 (17.8) (18.8)
_ 37C 213/228 (93.4)  203/225 (90.2) 213/230 S
(92.6) (91.0)

*K65R: n =223; K65N: n = 3.
CO|

Paton. NEJM;2021:330. Paton. CROI 2022. Abstr 137. Slide credit: clinicaloptions.



http://www.clinicaloptions.com/

NADIA: Wk 96 Efficacy

DTG DRV/RTV

Outcome

HIV-1 RNA level in ITT, n (%)

(n=235) (n=229)

3TC/TDF
(n=233)

3TC/ZDV

(n=231) '

= <400 ¢/mL 211 (89.8) 199(86.9) .332 214(91.8) 196(84.8) .19
= >400 ¢/mL 20 (8.5) 25 (10.9) - 13 (5.6) 32 (13.9) --
* No virologic data 4(1.7) 5(2.2) -- 6 (2.6) 3(1.3) --
* Withdrew: AE/death 3(1.3) 5(2.2) 6 (2.6) 2 (0.9)
* Withdrew: other reason 1(0.4) 0 0 1(0.4)
HIV-1 RNA <1000 ¢/mL, n (%) 213 (90.6) 203 (88.6) .481 216(92.7) 200 (86.6) .03
HIV-1 RNA <50 c/mL, n (%) 189 (80.4) 172(75.1) .168 188 (80.7) 173 (74.9) '133
Confirmed HIV-1 RNA 00
rebound 21000 ¢/mL (ITT), n 20 (8.5) 26 (11.3) .306 13 (5.6) 33 (14.3) '2
(%)
Confirmed HIV-1 RNA
rebound >1000 c/mL with >1 7 (all DTG) 0 -- 2 (allDTG) 5 (all DTG)  --
major RM to DTG or DRV, n
=  Major RM: n =14 with DTG resistance, n = 0 with DRV resistance 0

Paton. CROI 2022. Abstr 137.

Slide credit: clinicaloptions.com



http://www.clinicaloptions.com/

NADIA: Wk 96 Efficacy Subgroup
Analysis of DTG vs DRV/RTV

Subgroups Participants (%) Difference Between Groups (95% Cl)
NRTI Randomized Group HIV-1 RNA <400 c/mL Percentage Points
Tenofovir n/N
Darunavin06/115 931 -0.6 (-7.7 to 6.4)
Zidovudine
Dolutegravid03/117 - 88.0
Darunavir 93/114 81.5 -+—+— 6.5(-2.8to0 15.7)
Number of Predicted Active NRTIs
0
Dolutegravir 84/92 _ 91.3 B -1.2(-9.3t07.0)
Darunavir 74/80 92.5
1
Dolutegravin07/118 _ 90.6 -1 1.3(-6.2t08.9)
Darunavirl09/122 89.3
22
Dolutegravir 13/18 722 ‘20.0 (—9.9 to 49.1)
Darunavir 12/23 ﬂ'_‘ - g

0O 20 40 60 80 100 -20-10 0 10 20 30 40
% < >
Darunavir Better Dolutegravir Better

Paton. CROI 2022. Abstr 137. Slide credit: clinicaloptions.com
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NADIA: Wk 96 Efficacy Subgroup Analysis of TDF vs ZDV

Difference Between Groups (95% Cl)

Presence of K65R/N at Baseline
K65R/N absent
Tenofovir

Zidovudine

K65R/N present
Tenofovir 111/116

Zidovudine 103/110

Presence of M184V/I at Baseline
M184V/I absent
Tenofovir

Zidovudine

M184V/| present
Tenofovir 186/201
Zidovudine 170/190

Tenofovir Resistance at Baseline
None or low level
Tenofovir

Zidovudine

100/114
85/113

25/29
18/33

85/97
67/91
Intermediate or high level
Tenofovir 126/133
Zidovudine 121/132
Zidovudine Resistance at Baseline
None or low level
Tenofovir 174/189
Zidovudine 154/181
Intermediate or high level
Tenofovir  37/41
Zidovudine  34/42

Paton. CROI 2022. Abstr 137.

Participants (%)
HIV-1 RNA <400 c¢/mL

87.7
75.2

95.7
93.6

86.2
54.5

92.5
89.5

87.6
73.6

94.7
91.6

92.1
85.1

90.2

80.9

0 20 40 60 80 100
%

Percentage Points

B — 12.5(2.5to 22.5)
i P 2.1(-3.8t07.9)
—> 31.7(10.5 to 52.8)
e 3.0(-2.6t0 8.7)
——— 14.0 (2.8 to 25.2)
-+ 3.1(-3.0t09.1)
—— 7.0 (0.5to0 13.4)
R 9.3 (-5.7 to 24.2)
] I I I I 1
-20 -1 0 10 20 3 40 :

Zidovudine BetteFenofovir Better

Slide credit: clinicaloptions.com
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Etude ATLAS 2-M : CAB LA + RPV tous les 2 mois — résultats
a S152 (1)

Schéma de I'étude : étude de phase Illb, randomisée, multicentrique,
évaluant I'efficacité et la sécurité de CAB/RPV LA tous les 2 mois (Q8W)
par rapport a tous les mois (Q4W)

® e.journal

en direct de la CROI 2022

/Etude de phase llI \

ATLAS (CAB + CAB (600 mg) + RPV (900 mg) LA
RPV LA X 1/mois) CAB/RPV tous les 2 mois

n =391 oral (n =522)

Bras de traitement excepté

ARV standard + participants

bras additionnel d’ATLAS

patients sous 2 INTI déja sous CAB (400 mg) + RPV (600 mg) LA
+IP, INNTI ou IN traitement tous les mois

Q =654 j i.m. (LA) (n =523)

[

J1 s4 S48 S96 S152
S Critére principal
8284
SE8L 08
gggigg < >< >< >
$85555 , . . .
gg—;g; 3 Phase de sélection Phase de maintenance Phase d’extension
8§28t
Sgf3 E‘g
Bge:3 8
§es "l
sefyis
ESEEg
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Etude ATLAS 2-M : CAB LA + RPV tous les 2 mois — résultats
a S152 (2)

® e.journal

en direct de la CROI| 2022

Résultats virologiques a S152

Absence de réponse
virologique
(= 50 copies/mL)

population ITT-E, n (%)

Réponse virologique
(< 50 copies/mL)

Q8W : tous les 2 mois ; Q4W : tous les mois.

Différence ajustée entre les traitements (ICqs)

Proportion de participants avec CV = 50 copies/mL

1
1,7 3,3:

W ITT-E :4 %
0
—~ 100 - = Q8W CAB + RPV LA !
Sy 874550882869  ITT-E (n=522) O pp | marge de N
2 4 = Q4W CAB + RPV LA 021420 0
g ITT-E (n = 523) 10 8 6 -4 2 0 2 4 6 8 10
5 70 A mQ8W CAB + RPV LA PP
S 60 A (n =510) Proportion de participants avec CV < 50 copies/mL
©
% 50 - u 8‘41N5(13$B + RPV LA PP : QAW Q8W
= 40 - ! -2,6 1,5 5,6
£ 28 ] | -10 % ’ ’
3 ] 100132 g4 121 | marge de NI
o 10 - 27 10 24 10 ! F I !
o 0 — — ! =27 1,3 53
Absence de données f T T T T T T T T ]

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

Différence (%)

virologiques

Q8W (n = 522) Q4W (n = 523)

o
)
2
8
o
©
=
2
(2
&
a
£
8
&
5
g
(=%
2
€
-]
3

dont lobjectif est de fournir des informations sur
l'état actuel de la recherche; ainsi, les données

présentées sont susceptibles de ne pas étre
validées par les autorités de santé francaises et ne

doivent donc pas étre mises en pratique.

CV <50 copies/mL 456 (87) 449 (86)

CV 2 50 copies/mL 14 (3) 51)
Données dans la fenétre et pas en dessous du seuil 1(<1) 0 (0)
Arrét pour manque d’efficacité 12 (2) 4 (1)
Arrét pour une autre raison alors que le seuil n'est pas atteint 1(<1) 1(<1)

Absence de données virologiques 52 (10) 69 (13)
Arrét de I'étude pour El ou décés 23 (4) 24 (5)
Arrét de I'étude pour autre raison 28 (5) 44 (8)
Toujours dans I'étude mais données manquantes dans la fenétre 1(<1) 1(<1)

La Lettre de I'Infectiologue

CROI 2022 - D’apres Overton ET et al., abstr. 479, actualisé



Etude ATLAS 2-M : CAB LA + RPV tous les 2 mois — résultats
a S152 (3)

 Participants ayant présenté un échec virologique confirmé depuis S96 :
— Au total jusqu’a S152 13 échecs virologiques (Q8W n =11; 2 %; Q4Wn =2 <1 %)

® e.journal

en direct de la CROI 2022

Participants avec échec virologique confirmé depuis S96

Sexeala Sous-type de | CV au moment de I’échec RAM RPV RAM INI observées
Bras naissance, IMC . observées au moment )z
VIH-1 (copies/mL) ) < au moment de I’échec
(kg/m2), pays de I’échec
Q8W Homme, < 30, B 24 221 E138A + M230M/L Q148R
Allemagne
Q4w Horr;;rj\;i: 30, AG* 59 467 E138A + Y181Y/C Q148R

 Profil de tolérance (hors réaction au niveau du site d’injection — RSI) jusqu’a S152

Q8W (n =522),n (%) = Q4W (n =523), n (%)

Tous effets indésirables (EI) 469 (90) 490 (94)
El en rapport avec le traitement 142 (27) 167 (32)
Tous El grade 2 3 66 (13) 63 (12)
gagge :
%"ggg; El en rapport avec le traitement grade = 3 10 (2) 10 (2)
gégggg El ayant entrainé I'arrét du traitement 17 (3) 20 (4)
§§g§§ g El en _rapport avec le traitement ayant entrainé I'arrét 6 (1) 13 (2)
FHE du traitement
=80 E 28 i
*;g‘—é;*; : El sérieux (tous) 48 (9) 44 (8)
Srpiis El sérieux en rapport avec le traitement 3(<1) 3(<1)

La Lettre de I'infectiologue CROI 2022 - D’apres Overton ET et al., abstr. 479, actualisé



Etude ATLAS 2-M : CAB LA + RPV tous les 2 mois — résultats
a S152 (4)

- RSl jusqu’a S152 :

— Les RSI étaient I'événement indésirable le plus fréquent ; la plupart étaient de gravité Iégére
ou modérée (98,9 %), avec une durée médiane de 3 jours, et peu de participants (2 a 3 %)
ont abandonné le traitement pour des raisons liées a l'injection

® e.journal

en direct de la CROI 2022

100 - RSI (toutes)
= 80 B CAB + RPV LA Q8W grade 1 ou 2
S B CAB + RPV LA Q4W grade 1 ou 2
a M Grade 3
g 60 -
&
@
8
S 40 -
o
a
o 20 -
O-
AT O N OO T ON OO T ONOOTONOOTONOOIT ONOOTON OO T 0N
SRS ER3030888885588883S80839a53540
N ununununnnnonnonon

- L'efficacité du CAB + RPV LA Q8W a continué a étre non inférieure a celle du Q4W
a S152, les 2 régimes maintenant des niveaux €levés de suppression virologique.

— L'incidence globale de survenue d’échecs virologiques confirmés était faible, avec 2 cas
supplémentaires signalés dans le groupe Q8W apres S96.

0w s v oo
233E¢c
Biice
:gvg..ﬁ
ngﬁgg
261
SEE8s
L8 gt
Exidd
gEbaY
258
5%33'5
-
._ﬁw‘t’:"“
g 88
98T 4%
§588s
Eesgs
£58EE
X982 8¢

doivent donc pas étre mises en pratique.

La Lettre de I'infectiologue CROI 2022 - D’apres Overton ET et al., abstr. 479, actualisé



ARCHIVED RESISTANCE AND RESPONSE TO <40 C/ML AND TND - DTG/3TC FDC AT WEEK 48 IN SALSA

— Lo | " - - -
© [§} Frequence des mutations de résistance dans les 2 bras de
= §F
s g l'éetude SALSA
o E
@ g Classe d’ARV Mutation :"'?,& L‘:E‘:,: Classe d’ARV Mutation DT';;IL ff:.; L:}E::
() E Mutations 15(8%)  16(9%) | 31(8%) |Mutations majeures T(<1%) | 4(2%) 5(1%)
o majeuras Toute TAM T {4 %) 53 %) 12 (3 %) |associées a une Q148R 0 1T=1%) | 1(=1%)
5 associées 3 une A2V 5(3% 4 (2 %) 92 %) |résistance aux NI ¥143C 0 1=1%) | 1(=1%)
résistance aux KT0E 0 | 1(<1%) | 1(<1%) | L oY3H | 1(<1%)| 2(1%) | 3(<1%)
INTI L74v 0 1(<1%) | 1(<1%) |Mutations mineures B(4%) | 5(3%) | 13(3%)
M1841 0 1{<1%) | 1(<1%) |associées a une E138K 2{(1%) 0 2(<1%)
, | M8V | 5{3%) | 4{2%) | 9(2%) |résistance aux NI E92G | 1{<1%) 0 1(<1%)
Mutations 2B(15%) | 17(9%) | 45(12 %) L74M | 1({<1%) 0 1(<1%)
majeures E1384 6 (3 %) 6 (3 %) 12 (3 %) S153F | 1{<1%) 1] 1(<1%)
A5S0CIERS A Une E138G 201%) | 1{=1%) | 3(=1%) | TTA | 3(2%) | S5(3%) | 8(2%)
résistance aux E138K T(<1%) | 2(1%) 3(=1%) |Autres mutations 5903 %) 54(29%) 113 (30 %)
INNTI E138R 1{=1%) 0 1(<1%) |associées aune E138D 0 T{1%) | 1(<1%)
G190A 1(=1%) | 2{1%) | 3(<1%) |résistance aux INI* E157Q 4 (2 %) 8 (4 %) 1203 %)
H221Y 1(<1%) 0 1(<1%) G163K 0 2(1%) | 2(<1%)
K101E 2{1%) 0 2(<1%) G16IR | 1{<1%) 0 1(<1%)
K 103N 9{5%) | 2{(1%) | 113 %) G193 |25(13 %) | 17(3 %) | 42 (11 %)
K103S i 12 1%) | 1(<1%) HE1Y 0 1< 1%) | 1(<1%)
M2301 0 1< 1%) | 1(<1%) LG8 1{<1%) 0 1(<1%)
P225H 1{< 1 %) 0 1(< 1 %) LEBY | 1{<1%)| 1(<1%) | 2(<1%)
VI06A (e 1%) | 1(<1%) | 2(<1%) L7l 20 (10 %) | 20 (11 %) | 40 (11 %)
V1081 4(2%) | 1(<1%) | 5(1%) P1455 | 1{<1%) 1] 1(<1%)
Y181C T(e1%) | 1(<1%) | 2(<1%) Q95K 0 2(1%) | 2(=1%)
¥188H 1{=1%) 0 1(<1%) SZ30R | 1{<1%) 0 1(<1%)
g:z;i Mutations 14(T%) | 12(6%) @ 26(7T %) V151l 6 (3 %) 4 (2 %) 10 (3 %)
i majeuras D30M 1{<1%)| 5(3%) B(2%) | *nea . T—— . e '
*Ei ¥ 5. associées A une 1541 1(=1%) 0 1(<1%) B S S ) alSUPRE Gl VAT BUFS 255 S0 I SAESTIC IO 8 TS
gﬂ*' 5 résistance aux 184V ] 1{=1%) | 1(=1%)
%iii 5 P L90M 3(2 %) 0 3 (< 1%)
sdi8Es M4l E(3%) | 5(3%) | 10(3%)
M H M4BL 2 (1 %) 0 2 (<1 %)
g isti N8BS 0 1(<1%) | 1(<1%)
{ !E QS8E | 1(<1%)| 32%) | 4(1%)
it | veaa  [1<1%)| 0 |1(<1%) |
La Lettre de I'Infectiologue CROJ 2022 - D'aprés Underwood M et al., abstr. 481, actualisé
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ARCHIVED RESISTANCE AND RESPONSE TO <40 C/ML AND TND - DTG/3TC FDC AT WEEK 48 IN SALSA

Proportions de patients présentant une CV < 40 cp/mL

et un TND en fonction de la présence de résistances archivees
a l'inclusion

® e.journal
en direct de la CROI 2022

DTG = CAR
100 100 100
100 - 93
g1 83
:-E 75 T6 75
£
o
(=]
=
o
o

i e

O

mmm.:ah.ﬁmwu
Fitat sohord e s prihrcher] mend, b doswab
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CAPELLA: Wk 52 Results With Long-

acting SC Lenacapavir in Persons With
Multidrug-Resistant HIV

Ogbuagu. CROI 2022. Abstr 491.

CCO Independent Conference

Coverage*
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Of the 2022 COnference on Retroviruses and medical information to healthcare professionals through conference coverage and
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CAPELLA: Study Design
= Ongoing, 2-cohort phase II/Ill trial

Functional MonotherapWlaintenance Therapy

14 days

Oral LEN +
Failing Regimen
Randomized / (n=24)
Patients with Decline of <0.5 log,,
>4OI-(|)|\;)1p:Rel\sl}AmL copies/mL (vs Placebo + Oral LEN for 14 d =
- ’ Repeat screening) Failing Regimen C LEN Q6M for 52 w
resistance to 22 _ HIV-1 RNA/OF >400 copies/mL (h=12) + OBR

agents from 3 of 4

) at Screenmg\
main ARV classes,

<2 fully active agents Nonrandomized
from 4 main ARV classes Decline of 20.5 log,, Oral LEN + OBR C LEN Q6M for 52 w
(N=72) copies/mL (vs g (n=36) + OBR
screening)

or <400 COp'es/mLOral LEN administered as 600 mg on Days 1 and 2, 300 mg on
Day 8; SC LEN administered as 927 mg (2 x 1.5 mL) in the
abdomen on Day 15 and Q6M thereafter.

* Current analysis: safety and efficacy (FDA Snapshot) of LEN
+ OBR at Wk 26 and 52 8

Slide credit: clinicaloptions.com
Ogbuagu. CROI 2022. Abstr 491. P
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CAPELLA: Baseline Characteristics

Nonrandomized
Characteristic

LEN (n = 36)

O¢

Median age, yr (range)
Female at birth, %
Black, %
Hispanic/Latinx, %

Median HIV-1 RNA, log,,
copies/ml (range)
= >75,000 copies/mL, %

Median CD4+ cell count,
cells/mm?3 (range)
= <200 cells/mm3, %

Median time since HIV diagnoses,
yr (range)
Median prior ARVs, n (range)

Median ARVs in failing regimen, n
(range)

Resistance to >2 drugs in class, %
= NRTI
= NNRT
= P|
= INSTI

Randomized
_ Placebo (n =
LEN (n = 24) o
55 (24-71) 54 (27-50)
29 25
42 55
25 36
4.2 (2.3-5.4) 4.9 (4.3-5.3)
17 50
172 (16-827) 85 (6-237)
67 92
27 (13-39) 26 (14-35)
9 (2-24) 9 (3-22)
3 (1-7) 3(2-6)
96 100
92 100
83 67
83 58

49 (22-72)
22
31
14

4.5 (1.3-5.7)
28

195 (3-1296)
53

23 (9-44)
13 (3-25)
4 (2-7)
100
100

83
64

52 (23-78)
25
38
21

4.5 (1.3-5.7)
28

150 (3-1296)
64

24 (9-44)
11 (2-25)

3(1-7)



http://www.clinicaloptions.com/

CAPELLA: LEN Efficacy at Wk 26 and 52

Nonrandomized .
Cohort Randomized Cohort
Wk 26 Wk 26 Wk 52
(presented at IAS 2021) (new data)
R T 100 89 26 HIV-1 RNA
81 81 83 cutoff
*” % R0
) ) [
€ 60+ € 60+ c/mL
© ©
2 2
2 40 4 0 40 -
o o
© ©
o o 19
20 1 11 20 - 11
3 3 h 00
O = O T
Virologic Virologic  No Virologic  Virologic No Virologic  Virologic No
Supression Failure Virologic Supression  Failure Virologic Suppression  Failure Virologic
Data Data Data
N= 2932 7 4 00 3031 514 11

= CD4+ count increased by 83 cells/mm? at Wk 52 in randomized cohort

Ogbuagu. CROI 2022. Abstr 491. Reproduced with permission.

Slide credit: clinicaloptions.com
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Participants with HIV-1

CAPELLA: LEN Efficacy by Fully Active
Agents and Emergent Resistance

Efficacy by Number of Fully Active Randomi Nonrandom
Agents in OBR at Wk 52 in Emergent LEN zed ized Cohort
Randomized Cohort Resistance, n (%) Cohort (n =36)
94 (n=36)
100, 92 73 Participants meeting
criteria for resistance 11 (31) 10 (28)
32 80 - testing
_Er Emergent LEN resistance 4(11) 4(11)
~.60 - = M661 4 2
o = Q67H/K/N 1
LN 40 | = K70H/N/R/S 1 3
v = N74D/H/S 3 0
g = A105S/T 3 1
e 20 1 . = T107A/C/N 1 3
4/6
0 T
0 1 2

. . = All 8 persons with emergent LEN resistance were

No. of Fully Active Agents in high risk for resistance (0 active drugs in OBR, n =
OBR 4; inadequate adherence to OBR, n = 4)

CO|

Ogbuagu. CROI 2022. Abstr 491. Reproduced with permission. Slide credit: clinicaloptions.com
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CAPELLA: Wk 52 Safety

=  No serious adverse events were Trial
attributable to study drug Grade 3/4 Adverse Event, n (%) Population

(N=72)

= Most common adverse events .
Low estimated glomerular

diarrhea, nausea, COVID-19 filtration rate* 14 (10)
infection .
Elevated creatinine* 13 (9)
" |njection-site reactions mostly Glycosuria 6 (4)
grade 1/2 Hyperglycemia*' (nonfasting or 6 (3)
) ) ) fasting)
— Discontinuation of study at Wk 52
dueto ISR, n=1 Injection-site reaction* 2 (0.3)
= No other Clinica”y relevant *Transient or unconfirmed. 'Related or underlying
adverse events diabetes.
*Swelling and erythema, n = 1; pain, n = 1.

Ogbuagu. CROI 2022. Abstr 491. Slide credit: clinicaloptions.com
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LENACAPAVIR en initiation de traitement

Schéma de ’etude

® e.journal

Induction Maintien

LEN 5C =1/6 mois"

FITAF oral =1/j TAF oral =1/jt

Naifs de traitement (n = 182) LEN 5C =1/ & mois®
Critéres d'inclusion : b B SRl

«  Maif dARV :
= CW 2200 copies/imL LEN oral =1/]
« CD4+ = 200 cellules/mm?® FITAF oral x1/j
BIEITAF oral x1/j
Randomisation

an ouvert ' '

2* critére 1% critére
jugement jugement

*LEN oral (B00mg a1 et J2, 300 mg & J8)suivide EN SC 927 mg a 15 ; FITAF 200625 mg. T Participants de TG 1 &1 2 nécessientVIH < 50 copies/ml & 516 et & 522 pour
débuter soi TAF 25 mg ou BIC TS5 mg a 538, ceux avec ARN & S0 coples/mi arréfent léfude & 528 ; £ LEN 600 mg a J1 ef J2, pus LEH 50 mg ; FiITAF 200025 mg ; & BIFTAF

S0/200/25 mg.

dosprt donc pan. Hreme, e ptige

La Lettre de I'Infectiologue CROI 2022 - Daprés Gupta 5 et al, absir. 138, aclualisé




LENACAPAVIR en initiation de traitement

® e.journal

en direct de la CRO| 2022

Caractéristiques a I'inclusion

ark.frfimgfcache/hight_860_720_1645383764_Diapositivel_PNG.png

CROI 2022 - D'apres Gupla S et al, abstr. 138, aclualisé

LEN Total BIFITAF
TG 2 1G4 Tf o
(n = 53) (n = 25) {0 S #2d)
Age médian (extrémes), années 31(19-61) | 28(19-56) 28(19-72) 29 (21-61) 29 (19-72)
Femme, % 10 2 12 0 7
Afro-Ameéricains, % 46 45 60 64 52
Hispaniques, Latino-Américains, % 48 40 46 48 45
CV, médiane log,, copiesimL 427 432 453 437 437
Q1-Q3 3,77-463 3,96-474 3,82-483 409477 3,86-4 74
> 100000 copies/mL, % 10 17 17 16 15
Taux médian de CD4, cellules/mm? 404 450 409 482 437
- Q1-Q3 320-599 332-599 301-600 393-527 332-599
}: i | = 200 cellulesimm?, % 0 2 6 0 2
"il rER
bt
i
His
i




LENACAPAVIR en initiation de traitement

f_Eﬂ Efficacitea S54
—
=
=
@
()
100 - a0 g2
80 |
£
2 g0 -
=8
20

CV < 50 copiesfmL

n= 4752 4553 4452 2325

La Lettre de l'infectiologue

| EN SC + F/TAF (—TAF)
mLEN SC + F/TAF (—BIC)
mLEN x 1] + FITAF

mBFTAF
4 = 1
6 6 10 g
: = b e
CV 2 50 coples/mL Pas de donnée virologigue

252 MRl M52 Of2S

CROI 2022

352 a3 G2 2S5

- D'aprés Gupta 5 et al,, abstr. 138, actualisé




LENACAPAVIR en initiation de traitement

Analyse de la résistance

® e.journal

en direct de la CROI 2022

TG 1 TG 2 TG 3 TG 4
Participants, n (n =52) (n=53) (n = 52) (n = 25)
Participants répondant aux critéres de réalisafion 1 i 3 '
des tests de résistance
Sélection de la résistance au LEN 0 1a 510 14 554 0

Q67H + KTOR|  Q76H
(FC:x20) | (FC:x7)

Mutations de résistance

Sélection de la résistance chez 2157 (1,2 %) patients recevant du LEN

i
bl e el b
F

Ialattra da Vinfactinlania CROY 2022 - D'apres Gupla 5 et al, abstr. 138, aclualisé
ark.frfimgfcachefhight_860_720_1645383766_Diapositive3_PNG.png




CV ultrasensible dans I'étude TANGO -S144-

Variations des CV quantifiables et non-quantifiables selon la
categoriede CV initiale jusqu’a S144

® e.journal
endirect de la CROI 2022

DTGATC (n = 369) Traitement & base de TAF {n = 372)
Inclusion Inclusion
TD = 40 cp/mL THD D = 40 cp/mlL

n=31 n=11 n =303 n =39 n=9

Sous-catégories de CV {14 %) (3 %) (81 %) (16 %) 2%)
S | Au mains une CV z 50 cp/mL 19 (6 %) 7 (14 %) 2(18%) | 32(11%) | 9(15%) 1{11 %)
2 |Aumoins une 405 CV250cpiml | 5(2%) | 5(10%) | 2(18%) | 11(4%) | 5B% | 1(11%)
E |Aumoins une CV <40 cp/mL et TD | 161(53%) | 33(65%) | T7(64%) | 166(55%) | 39(66%) | 6(67 %)
a | Toutes CV < 40 cp/mL et TND | M7T39%) | 6(12%) | 0(0%) | M43 % | 6(10%) 1{11 %)

wtr

Sl ana it

tlention, e e ue comple pivdis de Congery
oo, [t L sl o Fonrrer b i borrraatirs
Petat #iter] di b rechercber, BFal. led dor
-hlnrt-h'lp.h_l\p“'.

Flluihnnllmnﬂ.lﬂnﬂ‘mp-h

La Lettre de I'lnfecticlogue CROI 2022 - Daprés Wang R el al., abstr. 484, aclualisé




CV ultrasensible dans I'étude TANGO -S144-

Participants ayant présenté une élévationdela CV
jusqu’a S144

® e.journal
en direct de la CROI 2022

DTGI3TC Traitement a base de TAF

{n = 369) (n=2372)
Catégories de CV élevées pour les participants dans |'analyse en ITT-E n (%) n (%)
1. Participants avec CV entre 50 et 200 cp/imL sans CV 2 200 cp/mL 21 (6 %) 32 (9 %)

I1El. CV entre 50 et 200 cp/mL avec des valeurs adjacentes < 50 cp/mL ("blips") | 18 (5 %) - 26 (7 %)

I1b.22C'u’ consécutives entre 50 et 200 cp/mL | 3(<1%) | 6 (2%)

| 2. Participants avec au moins une CV 2 200 ep/mL | T (2 %) I 10 (3 %)

| 2a. Une CV unigue = 200 cp/mL et sans 2 CV consecutives = 50 cp/mL [ T (2%) - 6 (2%)

IEIJ.‘-_'EC".I’IMEEELIIWEEE 50 cp/mL et au mains une CV = 200 cp/mL [ 0 - 4 (1 %)

Aucun des 7 participants (4 sous DTG/3TC versus 3 sous TBR) avec une mutation M184V/|
archivée n'a présenté d’épisode d’élévation de la CV jusqu’a S144.

H
i
i
i
i

i
i
%i;
{

deivert done pan Hre miie, o pratiges

La Lettre de l'infectiologue CRON 2022 - Daprés Wang R et al., abstr. 484, aclualisé
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Etude SALSA : résultats métaboliques a S48

« Alinclusion, le TAF était utilisé chez 34 % (83/246) des participants passant au
DTG/3TC et 37 % (91/247) continuant le CAR.
Dans I'ensemble, le changement de poids moyen ajusté entre I'inclusion et S48 était
de +2,1 kg dans le groupe DTG/3TC et de +0,6 kg dans le groupe CAR (différence de

traitement, 1,5 ; ICy : 0,7-2,3)

o
o
&
<]
&
(U]
g
s
3
g

depuis llinclusion, kg

Variation moyenne ajustée du poids

3,0 4
25 4
2,0 -
1,5 A

Variation moyenne ajustée du poids entre I'inclusion et S48
en fonction de l'utilisation de TAF ou de TDF a I'inclusion

24(12;38)
02(-12;159) |
1 24

1.6
muDTG/3TC

uCAR

1.0 |
05
0,0 4
Utilisation de TAF a l'inclusion Utilisation de TDF & l'inclusion
1§BE
Eff;* N= 83 91 108 106
$83,
Ef 3 ;%i Paids moyen a linclusion, kg 78,4 81,0 4T 768
$d 5
it
Hg .4
HH
EH E
LY
’ \ .
La Lettre de I'infectiologue D a@ﬁ@& Hag'l{ls{? Da-’ eft.‘rail).ic.‘a:bst

r. 603 actualisé



CAB-LA versus TDF/FTC dans la PrEP : HPTN 083

essai controlé randomisé de phase llIb/Ill qui a démontré une efficacité supérieure du CAB-LA inj vs

TDF/F oral, avec un risque réduit de 66 % d’acquisition du VIH.
données d’efficacité et de tolérance des traitements pendant la phase en aveugle et pendant 1 an

de suivi post-levée d’aveugle.

B e.journal
en direct de la CROI 2022

Incidence VIH

Analyse d’efficacité combinée

o
B
§ 35 -
g 30
E 25 4 72 infections
1,57
I
=~ 2.0 4
o
§ 154  25infections
210 - 0.54
=
: j
g
a ﬂrﬂ n T
= CAB TDFIFTC
?E_ﬁéé (n =2 244) (n =2 248)
i
sf-ﬁeii
i
i,
i
Ty? 3%
'5'3_,6'5_;!
E.EEE%E
FHEL

LaLetire de Pinfachologne D'apres Landovitz R et‘al.;"abstr. ‘96, actualisé"-

HR (ICqs)

En faveurde CAB  En faveur de TDF/FTC

0,34

|_._|

022 054

supérionté
noneinfénarité

0 075 1 1,23 2

Marge
dincertitude




CoRIS : quelle récupération du rapport CD4/CD8 sous 2DR a base d’INI ?
D’apres Martinez-Sanz J et al., abstr. 482, actualisé

© il Estimation (Kaplan-Meier)
5 o de normalisationdura ppurt a) Estimation de "échec (Kaplan-Meier) de la
% % CD4!{CDB a dEE 59“"5 de 0’5 normalisation du ratio CD4/CD8 & un seuil 2 0.5
o (a);1(b)et1,5(c) chez o5 ]

i1 des patients recevantune 04 -

o stratégie de type 2DR ou 3DR 4

0.1 4
l F———r—--v—"r—"r—v——

= 2DR (DTG + 3TC)
== 3DR (DTG ou BIC + 2 INTI)

Semaines depuis |'instauration des ARV

] Estimation de I'échec (Kaplan-Meier) de la c) Estimation de I'échec (Kaplan-Meier) de la
b) Estimation de I'échec (Kaplan-Meier) de | Estimation de I'échec (Kaplan-Meier) de |
normalisation du ratio CD4/CD8 a un seuil 21,0 normalisation du ratio CD4/CDB a un seuil 21,5
0,56 - 05 -
04 4 0.4 4
0.3 - 0.3
tEE L
E iii 0.2 - 0.2 1
? ijiii " -_’d:F'—"—'_-‘_;_F—_—_' o1y —
%gg !E u e T T T T T T T T T T T T T T 1 D rﬁ T T T T T T T T T 1
Eﬁi 55 0 4 & 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 0 4 & 1216 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60
?ig Ei% Semaines depuis 'instauration des ARV Semaines depuis I'instauration des ARV
i

La Lettre de l'infecticlogue CROI 2022 - Diaprés Marlinez-Sanz Jet al, abstr. 482 actualisé




Etude ANRS C01/CO11-EPF ;: U=U !

D’apres Sibiude J et al., abstr. 684, actualisé

® e.journal
en direct de la CRO| 2022

Moment de
I'instauration
du traitement ARV

%
(ICss)

2000-2005
n =5 067

Taux de transmission
peérinatale

n/N

2006-2010
n =4 441

Taux de transmission

perinatale

%

(ICss)

nfN

2011-2017
n=4 733

Taux de transmission

perinatale

%
{I1Css)

n/N

E'_‘l

Taux de transmission périnatale du VIH-1 en fonction de
la période et du moment de I'instauration du traitement ARV

Toutes peériodes
n =14 246
Taux de transmission
périnatale

%

(ICes)

n/N

Avant la conception cn.lt::.'ju?s o | eass m.ﬂqtfﬂt.'aﬁl 212 055 {ﬂ.ﬂcéll?ﬂ?fm}. 13117 | 0,007 {u.onéjn;‘.zﬁ} 9/6 606
1# timestre :0.001'-311??1 1322 :0.10?’-32:.'32] 31375 m_uﬂﬁsg} 21452 | 0,68 {0.109'?1?13} 61149
2¢ trimestre tﬂ.;Eﬂﬁﬂ 1771 687 :0.30‘:?19] 10/1 541 {0.1%?11} ame | 027 {0.501'?15.0-5} 3104 147
3* trimestre E“~‘-‘1T’-5;29_1_ 231 503 U;E’fm_ 11432 {0.1‘}11?32.29_}: 2217 | 026 | m‘fg 3 | 362152 |
Nan /e aerisn| W2 paauy| V¥ |osse 133 | 082 | 4 giny | 160192

teren, D6l 65 o Cople-enad de (onpET
s, Tisbprc L il e Fimgeren dhrt i Rsrrraiicrs e
Fitat a0t de b pochirche: e, s dofeshid

priumbie ot wncrptibin de e pan dee
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La Lettre de l'Infecticlogue

CRO 2022 - Daprés Sibiude J et al., abstr. 684, actualisé




Etude ANRS C01/CO11-EPF : U=U !
D’apres Sibiude J et al., abstr. 684, actualisé

Taux de transmission périnatale du VIH-1 chez les femmes
sous ARV au moment de la conception en fonction
de la charge virale a I'accouchement

® e.journal
en direct de la CROI 2022

Toutes périodes
n=6316
Taux de transmission périnatale

Yo

CV au moment de I'accouchement (cp/mL) (ICss) niN
0,00
sl oisoos ; ; 0,00
| < limite inférieure de la quantification . (0,00-1.56) 0/235
0,20
| 50.3949 _ (0,01-1,10) 1/504
242
ga g 5 . =400 (1.05-4.72) 6/330
%
i
Gg iy i i'
HE
I
Syt gi
Eisﬁ i
Bezid
FHE
La Lettre de l'infectiologue CROI 2022 - Dapres Sibiude J et al, abstr. 684, actualizé




Evolution de I'incidence des cancers chez les PVVIH : données des
études DAD et RESPOND

D’apres Greenberg L et al., abstr. 559, actualisé

E % Taux d’incidence standardisés sur I’age de survenue a) de tous
5 || cancers, b) des cancers classants ou non sida
°N -
°f
- IS IRR* (ICs5) par
7 10 1 augmentation de 2 ans

5 | de la periode calendaire :

— Tous cancers :

IR/ 000 PA de suivi
L=1]

= 0,94 (0,92-0,96)
2
06/07 08/09 10M11  12M13 1415 18617 1819
Période (annéeas)
b) 10 -
&

1 =— Cancers non classants sida :
6 0,98 (0,96-1,01)

N — Cancers classants sida
o —— 7 0,83 (0,79-0,86)

IR/ 000 PA de suivi

S, i o s rr e e
s [istgerLd el e Fiarror ded i borrmatsins wr
Fital ol e b rnchoarcbr sieni_ Loy derss

dobent don pan. e misee npt.q'.

) 4,
UOIE WEiR) Al SSEEl SRS RSk e * Estimation selon un modéle de régression de Poisson,

Période (années) ajusté seulement sur'dge.

La Lettre de I'Infecticlogue CROI 2022 - D'aprés Greenberg L et al, absir. 5539, actualisé




Evolution de I'incidence des cancers chez les PVVIH : données des études DAD et
RESPOND

D’apres Greenberg L et al., abstr. 559, actualisé

@ Bl Tauxd’incidence standardisés surI’age de survenue c) des
S || cancersen rapportavec I'infection a VIH, le tabagisme et I'IMC
O E
o £
c)
10 — IR en rapport avec l'infection a VIH :
= @l 0,87 (0,85-0,90)
g il — IR en rapport avec le tabagisme :
< 1,01 (0,87-1,04)
g ] — IR en rapport avec I''MC :
8 2 o . . 1,07 (1,02-1,12)
0

06/07 0B/09 10111 12113 14716 1617 1818

Période (années)

Allemban, pmil el U imepe seey e Usegey
bt Pt il 9 oo chr i Bernaficrd e
Ftat auterd de b rcharcher, mrn, b direnr

priwmtia ot wcgtitle de e dzm
uldnprl.-.hm-d-ﬂhq.:xm

TR T
F

La Lettre de linfectiologue CROI 2022 - Daprés Greenberg L et al, absir. 539, actualisé




Evolution de I'incidence des cancers chez les PVVIH : données des études DAD et
RESPOND

D’apres Greenberg L et al., abstr. 559, actualisé

Variation de I'incidence de survenue des cancers
par augmentation de 2 ans de la période calendaire,
ajusté sur les facteurs confondants potentiels

® e.journal
en direct de la CROI 2022

Tous cancers Cancers classants sida Cancers non classants sida
IRR ICqs p IRR ICss p IRR ICqs p
096 (094-098 0001 | 083 079-0,86<0,0001 103 [1,00-108 0,038

Cancers enrapport Cancers enlien T e P IR
avecl'infectiona VIH avecle tabagisme
IRR ICys p IRR ICys p IRR ICys p
0,87 0,85-0,90 <0,0001 1,05 1,01-1,09 0,008 1,10 |1,04-1,16 0,001
i35z - - - - - - - -
i
¢§;!!i
f fa3i
gggiig
EGE EE
;hh!
E%g if
filii
La Lettre de l'Infecticlogue CROI 2022 - Diaprés Greenberg L et al., abstr. 559, actualisé




IMPAACT 2010 : 1 nourrisson sur 5 exposé a I'EFV/FTC/TDF pendant la grossesse et

I’allaitement a présenté un retard de croissance sévere
D'apres Stranix-Chibanda L et al., abstr. 30, actualisé

la grossesse

® e.journal
en direct de la CROI 2022

— Sum maternel ~12 = 26 semaines
avant accouchement

Essai randomisé, en ouvert, évaluant I’efficacité virologique
et la tolérance de 3 schémas thérapeutiques instaurés pendant

Sum mére et enfant pendant 50 semaines aprés accouchement

- Sumn matemel ~12 = 26 semaines
l avant accouchement
Inclusion & 12-28

semaines de grossesse Accouchement

Diapositived.PNG

: N S m:;w E:cclicn;?.i:.f.m e Suia mére et enfant pendant 50 semaines aprés accouchement
643 ' )

fammes

infectées

Suii mére et enfant pendant 50 semaines aprés accouchement

Fin du suni a 50
semaines post-partum
|

[ I I ]
12 - 26 semaines B 14

Semaines ante.partiim

+ Critéres d'inclusion
E - Femme enceinte entre 14 et 28 semaines
~ Pas de traitement antirétroviral recu

+ Inclusion a partir de 22 sites répartis dans 9 pays

dotvent don: pan Hre mise, m et e

I I
26 38

Semaines post-partim

OTG : dolutégrair ; EFV : éfairenz ; TDF : fumarate de ténoforir disoprosal | TAF @ ténofodr alafénamide.

|
50

La Lettre de I'infecticlogue CROI 2022 - Daprés Stranix-Chibanda L ef al., abstr. 30, actualizé




Schéma d’inclusion

643 fermmes enceintes randomisées

® e.journal

Diapositivel.PNG

217 DTG + FTC/T. 215 DTG + FTC/TDF 211 EFVIFTCITAF

1 sortie de protocole 2 sorties de protocole 0 sortie de protocole

207 naissances vivantes
4 mort-nés

202 naissances vivanies
11 mort-nés

208 naissances vivantes
8 mort-nés

Mesure anthropomeéingue
disponible
193 4 semaine 26
179 4 semaine 50

Mesure anthropomeétrique
disponible
193 a semaine 26
176 a semaine 50

Mesure anthropometrique
disponible
188 a4 semaine 26
170 & semaine 50

!i_:r I - 20 enfants décédés: DTG + TFC/TAF —2 (1%) ; DTG + FTC/TDF -4 (2 %) ; EFVIFTC/TOF — 14 (7 %)
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en direct de la CROI 2022

Score de la taille en fonctionde I’age plus faible dans le bras
EFV vs DTG, équivalentdans le bras TDF/DTG vs TAF/DTG

Retard de
. 5% 0% croissance 13% 14% 21%
15% 15% 20% sivire
(score < -2)

0.5 -
g
= 0,0
c
2
s 3
=5 05
@ DTG +FTC/TAF Eg
m DTG +FTC/TDF ==
A EFVIFTC/TDF 28
e 10
Ew
=
E
z
g 1.5 +
Ll
20

T T
Maissance 56

OTG +FTCTAF -DTG +FTC/DF  -00(-0.3:0.3) :p=10.90

DTG + FTC/TDF - EFWTFCADF [0,5(0,2: 0,9) ; p=0,0007
DTG + FTC/TAF - EFWFTC/TDF | 0.5 (0.2 : 0.8) ; p=0.0008

La Lettre de I'Infectiologue

T T T T
514 526 338 S50

Suivi en semaine

Différence moyenne (ICss), valeur p

0.0(-0.3:03);:p=0,92 -01{-0,4:02) :p=043
0.4 (0,1; 0,6} ; p=0,0056 [0.3(0.1;0.6):p=0010 |
0.4{0,1;0,7);p=00047 0,2(=0,1;05);p=0,14
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Score du poids en fonction de I’age plus faible dans le bras
EFV vs DTG, equivalentdans le bras TDF/DTG vs TAF/DTG

® e.journal
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&
E 0.0
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m DTG + FTC/TDF 2
& EFVIFTC/TOF c =
s
E- 1.0 -
g P myg Faible poids
g 6% 3% 11% [N
wh
-1 -5 T T T T T T
Maissance 356 514 526 538 550
Suivi en semaine
2
!' i Différence moyenne (ICas), valeur p
3 $epl DTG +FTC/TAF —OTG +FTC/TOF  0.2(-0.1;04):p=0.15 -0,0(-0,3:0,2) ;p=10.80 -0,0(-0.3:0.2) :p=078
§ilse DTG +FTC/TOF — EFWTFC/TOF 0.2 (-0.0 . 0,5) : p= 0,059 0,3(0,0;0,5); p=0,035 0.3(0.1;0,6); p=0,00%
sﬁ DTG + FTC/TAF - EFV/FTC/TDF  [0.4 (0.2 : 0.6) ; p =0.0009 | 0,2{-0.0:05):p=0,077 0.3{0,1:08): p=0.019
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Etude ANRS TA PROHM : prévention de la transmission mére-enfant du virus de I'hépatite
B sans immunoglobulines
D’apres Ségéral O et al., abstr. 28, actualisé

Objectif: évaluer |'efficacité d'une stratégie de prévention de la transmission mere-enfant
du VHB fondée sur :

» |'utilisation de I'algorithme des tests de diagnostic rapide Ag HBs/Ag HBe pour
dépister les femmes enceintes et évaluer I'éligibilité au traitement du VHB par
ténofovir (TDF) ;

* un traitement par TDF a partir de 24 semaines d'aménorrhée pour les femmes
éligibles ou des que possible apres cette date ;

* une vaccination précoce de tous les nouveau-nés a la naissance (< 2 heures de vie).

Tt si Ag HBe + ou Ag HBe - et ALT > 40 UI/L : TDF de 24 SA a 6 sem en post-partum. Vaccin
contre I'hépatite B a la naissance (< 2 heures de vie) puis a 6, 10 et 14 semaines.
Immunoglobulines anti-HBs optionnelles.

critere d'évaluation principal: proportion de nourrissons Ag HBs + a 6 mois de vie,
confirmée par la détection de I'ADN du VHB dans le sang.

Résultats: taux de transmission mere-enfant du VHB= 1,26 % [0,34 % - 3,20 %], en I'absence
d’immunoglobulines anti-HBs, =1,48 % (IC, : 0,40-3,74)

pour les femmes éligibles au TDF : 0 % (IC; : 0-1,41) sitraitées plus de 4 sem avant
I'accouchement et 6,52 % (ICy : 1,75-22,5) pour celles traitées moins de 4 semaines.
Pour les femmes non éligibles au TDF, le taux de transmission était de 0,98 % (0,40-2,02)
et de 1,06 % (ICqys : 0,39-2,30) en I'absence d’'immunoglobulines anti-HBs.



ACTG A5324: Intensification of ART in
People With HIV on Suppressive ART Does
Not Improve Cognitive Impairment
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ACTG A5324: Study Design

= Randomized, double-blind, placebo-controlled trial at 25 international sites (14 in U.S.)

Neuropsychological Testing: Wk24 Wk48 Wk72 Wk96

Add DTG + MVC to Existing ART

PWH on ART regimens not
(n=61)

containing INSTI or MVC
with HIV-1 RNA <50
copies/mL; performance
>1 SD below normal on 2
neuropsychological tests in
different domains; no
known cause of cognitive
impairment other than HIV
infection

Add DTG + Placebo to Existing ART

(n=67)

—p
\ Add Dual Placebo to Existing ART
(n=63)

= A majority (82%) of participants from the U.S.

= Primary endpoint: Change in normalized Z-score from baseline to Wk 48

Letendre. CROI 2022. Abstr 133. Slide credit: clinicaloptions.com



http://www.clinicaloptions.com/

ACTG A5324: Baseline Characteristics

Characteristic

DTG + MVC

Mean age, yr (SD)

Female sex at birth, n (%)

Black race, n (%)

Hispanic ethnicity, n (%)

Primary language English, n (%)
History of injection drug use, n (%)
HIV-1 RNA < 50 copies/mL, n (%)
Mean CD4+ count, cells/mm?3 (SD)

Nadir CD4+ count < 100 cells/mm?3,
n (%)

Mean Z-score (SD)

HAND diagnosis MND or HAD, n
(%)

Letendre. CROI 2022. Abstr 133.

(n=61)
52 (8)
18 (30)
37 (61)
10 (16)
43 (70)
4 (7)
58 (95)
726 (331)
18 (30)

-1.09 (0.70)
38 (62)

DTG + Placebo Dual Placebo
(n=67) (n=63)
52 (9) 52 (7)
23 (34) 15 (24)
30 (45) 30 (48)
17 (25) 15 (24)
44 (66) 40 (63)
8(12) 2 (3)

64 (96) 62 (98)
703 (278) 681 (294)
20 (30) 19 (30)
-0.97 (0.70) -0.96 (0.79)
44 (66) 42 (67)

Slide credit: clinicaloptions.com



http://www.clinicaloptions.com/

ACTG A5324: Neuropsychological Test
Scores at Wk 48

= Primary outcome: normalized Change in Normalized Total Z-Score
total z-score improved similarly in

all arms at Wk 48 and all other 0.4
timepoints, including placebo arm
o 0.6 u
— No change in findings after §
adjustment for sex, race, study D 0.8
site, EFV use, or BL z-score ;'U
. S 1.6
= Other outcomes: no difference = — DTG+MVC
between arms in Beck Depression ] — DTG+Placebo
Inventory-Il or Patient Health -1.2 — Dual Placebo

Questionnaire-9 at any time point 0 24 48 79 96

Wk
DTG+MVC 60 60 60 60 60

DTG+Placebo 67 67 67 67 67
Dual Placebo 63 63 63 63 63

Letendre. CROI 2022. Abstr 133. Reproduced with permission.. Slide credit: clinicaloptions.
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ACTG A5324: Safety

= Study drug discontinued due to adverse event(s) in 15 participants (7.8%)

DTG + MVC DTG + Placebo Dual Placebo

Adverse Event, n (%)

(n=61) (n=67) (n=63)
Gastrointestinal disorders 1(1.6) 2 (3.0) 2(3.2)
Nervous system disorders 0 1(1.5) 0
Psychiatric disorders 1(1.6) 0 0
Respiratory disorders 0 0 1(1.6)
Urinary tract infection 1(1.6) 0 0
Creatinine clearance decreased 4 (6.6) 2 (3.0) 0
Serum bilirubin increased 0 0 1(1.6)

» Confirmed virologic failure in 1 patient (2%) in the DTG + MVC arm and 4
patients (6%) in dual placebo arm

Letendre. CROI 2022. Abstr 133.. Slide credit: clinicaloptions.com
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