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Etudes soutenant l'utilisation de |a
Prevention pré-exposition du VIH




Modele animal : le macaque
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Source : Garcia-Lerma JG, Cong M, Mitchell J, et al. Intermittent prophylaxis with oral truvada protects macaques form rectal SHIV infection. Sci Transl Med 2010; 2:14ral4.
Garcia-Lerma, heneine W. Animal models of antiretroviral prophylaxis for HIV prevention Curr Opin HIV AIDS 2012, 7:505-513




Les premiers essais de PrEP orale
chezles couples heterosexuels




Partners PrEP

PARTNERS PrEP STUDY

Objectif n°1: impact sur I'infection VIH des séronégatifs
Objectif n°2 : tolérance de la PrEP
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Source : Baeten JM, Donnell D, Ndase P, et al. Antiretroviral prophylaxis for HIV prevention in heterosexual men and women. N Engl J Med. 2012;367(5):399-410.
doi:10.1056/NEJMo0a1108524012
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Résultats Partners-PrEP

PARTNERS PrEP STUDY

Nombre d’infections VIH 17 13 52
Incidence, pour 100 personnes-années 0.65 0.50 1.99
Taux de protection 67% 75%

95% ClI (44-81%) (55-87%)

p-value <0.0001 <0.0001

Pas de différence statistique entre TDF/FTC et TDF

Source : Baeten JM, Donnell D, Ndase P, et al. Antiretroviral prophylaxis for HIV prevention in heterosexual men and women. N Engl J Med. 2012;367(5):399-410.
doi:10.1056/NEJM0a1108524012




TasP et PrEP en population hetéerosexuelle :
Partners demonstration project

Kenya et Ouganda

Traitement ARV

2000 participants

ARV chez le partenaire VIH+

PrEP chez le partenaire VIH- : TDF/FTC /] PrEP Stop (M8 ARV)

jusqu’a M6 du JO ARV du partenaire

ARV différé ------=--- Traitement ARV
Résultats intermédiaires :

Réduction de risque de 96 % (IC 95 % : 81-99)
(2 infections observées contre 39 « attendues ») PreP Stop (M6 ARV)

Source : Baeten JM, Heffron R, Kidoguchi L, et al. Integrated Delivery of Antiretroviral Treatment and Pre-exposure Prophylaxis to HIV-1-Serodiscordant Couples: A
Prospective Implementation Study in Kenya and Uganda. PLoS Med. 2016;13(8):e1002099. Published 2016 Aug 23. doi:10.1371/journal.pmed.1002099



Les études cliniqgues chez les HSH




Essai IPREX

2 500 personnes
Efficaciteé globale : 44%
Tres dépendant de I'observance

1.0+
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0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132
Weeks since Randomization

No. at Risk
Placebo 1248 1194 1108 1005 852 647 546 444 370 258 137 60
FTC-TDF 1251 1188 1097 988 348 693 558 447 367 267 147 65

Source : Grant RM, Lama JR, Anderson PL, et al. Preexposure chemoprophylaxis for HIV prevention in men who have sex with men. N Engl J Med. 2010;363(27):2587-2599.
doi:10.1056/NEJM0a1011205
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Etude IPERGAY

Etude randomisée en double insu contrdlée versus placebo
Visites de suivi : M1, 2 puis tous les 2 mois

‘ 1 N Offre globale de prévention*
HSH VIH- a haut risque TDF/FTC avant et aprés rapports sexuels
Rapports anaux non protégés
avec 22 partenaires dans les 6 mois
DFGe>8O0m!i/n N Offre globale de prévention*
Placebo avant et aprés rapports sexuels

Source : Ipergay : Molina JM, Capitant C, Spire B, et al. On-Demand Preexposure Prophylaxis in Men at High Risk for HIV-1Infection. N Engl J Med. 2015;373(23):2237-2246.
doi:10.1056/NEJMoa1506273

*Conseils, préservatifs et gel, dépistage et traitement des IST, vaccination pour le VHB et le VHA, PPE si besoin
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IPERGAY: PrEP intermittente chezles HSH

414 participants
2 comprimés (TDF/FTC ou placebo), 2-24 heures avant les rapports sexuels
Tcomprimé (TDF/FTC ou placebo), 24 heures aprés
Tcomprimé (TDF/FTC ou placebo), 48 heures apres 1¢ prise

w- Monday Tuesday Wednesday Thursday Friday Saturday Sunday

Critere principal : taux de séroconversion VIH-1

Criteres secondaires
Tolérance, survenue d'effets indésirables
Appropriation du schéma de traitement, niveau d'observance, dosages

Comportements sexuels arisque au cours de la participation a I'essai
IST

Colt-efficacite

Source : Molina et al. NEJM 2015
®© SFLS - Le rationnel de la PrEP Ipergay, Proud et Pre-exposure prophylaxis 2.0: new drugs and technologies in the pipeline




IPERGAY : résultats

020 -+ p=0,002
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0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 Mois depuis l'inclusion

pourle VIH

Probablité de positivité

Nombre de personnes arisque

Placebo 201 141 74 b5 41
TDF/FTC 199 140 82 58 43

Suivi moyen de 13 mois : séroconversion chez 16 patients
14 dans le bras placebo (incidence : 6,6/100 patients/année)
2 dansle bras TDF/FTC (incidence : 0,94/100 patients/année)

Réduction relative de 86 % de lincidence du VIH-1(IC95 : 40-99, p =0,002)
Nombre de personnes a traiter pour prévenir un infection par an : 18




it

Etude PROUD

— Age moyen de 35 ans, nombre médian de rapports sexuels anaux non protégés dans les 90 jours = 10
(IOR = 4-20), 64 % d'IST dans les 12 mois précédents

HSH rapportant des rapports sexuels anaux non protégés dans les 90 jours

>18 ans ; capables de prendre 1cp/jour

v
4 ™
Randomisation 1:1: HSH séronégatifs pour le VIH (exclus si traités pour le VHB par TDF/FTC)
. y,
_______________________________________ e
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e e o e o o o e J
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Suivi tous les 3 mois pendant 24 mois
. J
v
4 ™
Critére principal : recrutement a partir d'avril 2014 - séroconversion au VIH dans les 12 mois
. y,

© SFLS - Le rationnel de la PrEP Source : Mc Cormack S et al., Lancet 2015




Essai PROUD

PrEP tout de suite versus PrEP différée

PrEP immédiate (n = 3) PrEP différée (n=19)
1,3/100 patients.année 8,9/100 patients.année*
Nombres de - :
contaminations —
0 12 24 36 48 60 O 12 24 36 48 60

Semaines depuis l'inclusion

*Prescription de 174 prophylaxies post-exposition
(30% des patients dans le groupe différé)




PrEP en population HSH : deux essais essentiels

IPERGAY PROUD
TDF/FTC(Truvada) TDF/FTC(Truvada)
Randomisée Randomisée
Placebo PrEP immeédiate versus retardée
France/Québec UK
414 participants b47 participants
PrEP « au coup par coup» PrEP continue
Ca marche tres bien! Ca marche tres bien!
- 86% d'infection VIH - 86% d'infection VIH
NPT =18 NPT =13

(il faut traiter 18 personnes pour prévenir une infection) (il faut traiter 13 personnes pour prévenir une infection)




Relation observance - efficacité

Efficacité

Effectiveness (%)

© SFLS - Le rationnel de la PrEP

Percentage of participants' samples that had detectable drug levels

Adhésion

CAPRISA 004 (tenofovir
gel, BAT-24 dosing)

o FEM-PrEP
o IPERGAY (TDF/FTC)
o iPrEx
o Partners PrEP (TDF)
» Partners PrEP (TDF/FTC)
e PROUD (TDF/FTC)
e TDF2
VOICE (TDF)
o VOICE (TDF/FTC)

VOICE (tenofovir gel,
daily dosing)



AVAC.  Clinical Trial Evidence for HIV Prevention Options

0% Effectiveness (5] 100% m
PROUD daily oral TDF/FTC - i e 86% (64:96)

IPERGAY event-driven TDF/FTC ; & 86% (40; 99)

" Deal pills

Prevent e
vaccing

' Vaginal gel
() Vaginal ring

Partners PrEP daily oral TDF/FTC B 75% (55; 87)

Partners PrEP daily oral TDF — 67% (44: 81)
TDF2 daily oral TDF/FTC . 62% (22: 84)
Bangkok Tenofovir Study daily oral TDF » : 49% (10; 72) m

iPrEx daily oral TDF/FTC : @ © 4% (15; 63) Tenaloit

Tenol it

. dsopeonl

fumarate {TDF)

CAPRISA 004 event-driven vaginal tenofovir ge 39% (6, 60)

RV 144 four-dose prime-boost regimen with ALVAC/AIDSVAX : [ P 31% (1;50)
: yvaginal ri nta iring 31% (1 51) Tenotowir
The Ring Study monthly vaginal ring containing dapivirine 5 : 31% (1; 51) @ ceoproni
: Tumarate/
ASPIRE monthly vaginal ring containing dapivirine : : o 27% (1; 46) f}t‘vlf'l;’ltgz.n'u

MTN 003/NVOICE daily dosing vaginal tenofovir gel 15% (-21; 40)

: : Dapivring
FEM-PrEP daily oral TOF/FTC @ L B% (-52;41)

; . @)L
FACTS 001 event-driven vaginal tenofovir gel _ ;0% (-40; 30) bt

MTN 003/VOICE daily oral TOF/FTC Y 4% (-49: 27) Adapted frem

» : Salim S. Abdodol Karim
MTN DD3/VOICE daily oral TDF ™ : 49% (-129:3) CAPRISA

C ET R NeNe EEE N T I )

0% - ' ' . ' o « 100% August 2016
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Prochaines etapes thérapeutiques
de la PrEP




Pre-exposure prophylaxis 2.0:
new drugs and technologies in the pipeline

Ground zero

US FDA-approved once-
daily oral tenofovir

disoproxil fumarate and
emtricitabine for PrEP in

adults

Oral drugs

Event driven PrEP with
oral tenofovir diproxil
fumarate and
emtricitabine (2-1-1)
Results of study (IPERGAY)

Long-acting injectables
Monoclonal antibodies

Vaginal rings

Tropical, implants, and other technologies

Long-acting
cabotegravir

Phase 3 studies (HPTN083
and HPTN084) launched

bNAbs VRCO1

Phase 2b studies launched
(AMP)

Dapivirine vaginal ring
Registration to European
Medicines Agency
submitted

Multipurpose vaginal
ring containing
dapivirine and
levonorgestrel

Phase 1study launched
(MTN-030)

Figure: Timeline of the development of new drugs and technologies for PrEP

FDA=US Food and Drug Administration
PrEP=Pre-exposure prophylaxis
AMP=antibody-mediated prevention
CROI=Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections
bNAbs=broadly neutralising HIV-1monoclonal antibodies
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Once-daily oral
tenofovir disoproxil
fumarate and
emtricitabine for
adolescents

US FDA-approved
expanded indication

Islatravir implant
Results in animal models
published

90 day trial of vaginal
rings containing
antiretrovirals
Studies launched

Combination of long-
acting bNAbs
Phase 1studies launched

Tenofovir alafenamide
and emtricitabine
Preliminary results of
phase 3 study presented
(DISCOVER) at CROIl and
registration to US FDA
submitted

Dapivirine vaginal ring
for adolescents and
young women

Phase 2a study launched
(REACH)

Islatravir once-weekly
oral dosing

Preclinical results
published

Event driven PrEP

For men who have sex with
men recommended by
WHO

«aaass Near future sess

!

Topical formulations
(tablets, films, and
enemas)

Under development

Tenofovir alafenamide,
and elvitegravir insert
Phase 1study(MTN 039)

Tenofovir alafenamide
implant

Phase 1study (CAPRISA-
018)

Next generation bNAbs
Bispecific or trispecific
bNAbs, engineered
immunomodulatory
proteins, and vector
delivered antibody
molecules

Cabotegravir
transdermal drug
delivery systems
In early phase of
exploration

Source : Lancet HIV, 2019 - Lara Esteves Coelho*, Thiago Silva Torres*, Valdiléa Gongalves Veloso, Raphael J Landovitz, Beatriz Grinsztejn



Formes injectables retard : Cabotegravir

HPTN 083 et 084
Etudes de phase 3, randomisées, multicentriques, en double aveugle

Début des inclusions en 2016
4500 HSH, transgenres : Asie, Afrique du Sud, Amérique du Sud, USA
3200 femmes hétérosexuelles (Afrique Sub Saharienne)

HPTN 083 18 mai 2020 (résultats non publiés)

12 infections dans le groupe Cabotegravir (incidence de 0,38%)
VS
38 infections dansle groupe TDF/FTC(incidence de 1,21%)

Difference de 69% dans les taux d'infections



