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Journees d’infectiologie du
littoral breton

Actualités sur le VIH : PrEP, allegement, « U=U », délégation du suivi, génériques

Docteur Cédric Arvieux — CHU de Rennes



SITUATION ACTUELLE EN

FRANCE
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LE NOMBRE ANNUEL DE PERSONNES DECOUVRANT *. ® santé

LEUR SEROPOSITIVITE VIH EST STABLE SUR 2010-2017 e

e ® France
-
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Source : Santé publique France : Données de la déclaration obligatoire du VIH au 30/09/2018, corrigées pour les délais, la sous déclaration et les
valeurs manquantes



AUGMENTATION DU NOMBRE DE DECOUVERTES CHEZ LES ® Santé

HSH NES A L’ETRANGER ET DIMINUTION CHEZ LES UDI S Bneaue

En 2017 :

30001
, __ Heétérosexuels
— e ————— nés a l'étranger

_ HSH nés

2000 ‘MW en France 30 %

_ Hétérosexuels 0
nés en France 14 %

_‘

o

o
—

HSH nés
a l'étranger

Nb de découvertes de séropositivité VIH

- UDI 2 04

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
Année de diagnostic

Source : Santé publique France : Données de la déclaration obligatoire du VIH au 30/09/2018, corrigées pour les délais, la sous déclaration et les
valeurs manquantes



DELAI MEDIAN EN ANNEES
DANS LA PRISE EN CHARGE DU VIH, 2014-2016

upl 39 2273 0.4
s —— VZ4%
Hétérosexuels frangais 45 VZZ 0,3
o e 7403
Hétér?faer:(guaeigz: 2.9 V73
HSH 27 17/ 03
| RN
Global (33) W\ 03
0 1 2 3 4 5

Années

OInfection --> Diagnostic m Diagnostic --> entrée soin
@ Entrée soin > Initiation du TARV BInitiation du TARV --> Suppression virale

14
Source : Inserm U1136



NOMBRE DE PERSONNES
NON DIAGNOSTIQUEES EN 2016

Environ 40% d’HSH, 42% d’hétérosexuels nés a I'étranger et 18% autres

Nombre d’'infections non Taux d’infections non
diagnostiquees diagnostiquées pour 10 000

(21 920-26 047)
HSHnNés en Fance 7023

HSHnés al'étranger 2153
Femmes hétérosexuelles nées a Pétranger 5117

Hommes hétérosexuels nés a I'étranger 4484

Femmes hétérosexuelles nées en Fance 1433
Hommes hétérosexuels nés en France

UDI nés en France

UDI nés a Pétranger

Source : Inserm U1136
IC a 95% non présentés pour chaque population exposée
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(Pas a cause du Brexit...)

ON EST JALOUX DES ANGLAIS

Journées d’infectiologie du littoral breton 2019



o New HIV diaghoses* by exposure group:

Public Health
England UK, 20080 2017

— (Gay and bisexual men — Heterosexual men
4,000 - Heterosexual women —People who inject drugs

Other exposures
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*Adjusted for missing exposure information © Crown copyright 2018
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~ic Heatn  Trends in HIV testing and positivity for gay and

England bisexual male attendees at all Sexual Health Services:
England, 2013to 2017
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LES DONNEES ANCIENNES
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Résultats Partners-PrEP (couples hétéros)

TDF FTC/TDF Placebo
Nombre d’infections VIH 17 13 52
Incidence, pour 100 personnes-années 0.65 0.50 1.99
Taux de protection 67% 5%
95% ClI (44-81%)  (55-87%)
p-value <0.0001 <0.0001

Pas de différence statistique entre TDF/FTC et TDF

Baeten et al NEJM 2012
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TasP et PrEP en population hétérosexuelle: Partners demonstration project

Kenya et Ouganda

2000 participants
— ARV chez le partenaire VIH+

— PreP chez le partenaire VIH- : TDF/FTC 1/j jusqu’a M6 du JO
ARV du partenaire

Traitement ARV
PNPEPI stop (M6 ARV)

ARV différé Traitement ARV

I PEP I stop (M6 ARV)

Journées d’infectiologie du littoral breton 2019

Résultats intermédiaires : Réduction de risque de 96 %

(IC 95 % : 81-99)
(2 infections observées contre 39 « attendues »)
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PrEP en population HSH :
deux essais essentiels

IPERGAY PROUD
TDF/FTC (Truvada) * TDF/FTC (Truvada)
Randomisée « Randomisee

Placebo * PreEP immédiate versus
France/Québec retardee

« UK
« 547 participants
 PrigP continue

414 participants
PrEP « au coup par coup»

Camarche tres bien ! Ca marche tres bien aussi !
- 86% d’infection VIH - 86% d’infection VIH

NPT =18 NPT =13

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




PREP : LES DONNES PLUS

RECENTES
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Données récentes

« CABOTEGRAVIR:

— Deux essais de phase 3 sont en cours (NPTN 083 et 084), chez les HSH (en fin de
recrutement de 4000 patients) et chez les femmes (en cours de recrutement, 800/3200),

avec des injections tous les deux mois.
— Problémes : V2 vie du produit...

- MK-8591
— nucléoside inhibiteur de la translocation qui pourrait étre tres efficace dans la PrEP avec
I'avantage d'une demi-vie trés longue.

« Résistance

— Données rassurantes
— FTC/FTC protége bien contre les souches M184V mais mal contre les souches K65R

« Resistance primaire K65R < 1/1000 en France




MONTEE EN CHARGE PROGRESSIVE DU NOMBRE D’INITIATIONS Santé

DE PrEP ENTRE LE 1ER JANVIER 2016 ET LE 30 JUIN 2018 Bl

Nombre d'initiateurs de Truvada® ou générique
pour une PrEP

Total de 10 405
700 initiations de PrEP
au 30 juin 2018
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Source : ANSM, Suivi de ['utilisation de Truvada ou génériques pour une prophylaxie pré-exposition (PrEP) au VIH, Novembre 2018



ENVIRON 8 000 PERSONNES ETAIENT SOUS PrEpP . ® Santé

. publique

AU 1ER SEMESTRE 2018 ° France

1er 2nd 1er 2nd 1er
semestre semestre semestre semestre semestre
2016 2016 2017 2017 2018
Initiation 1032 1790 2106 2438 3039
Renouvellement - 824 2178 3601 5109

Total 1 032 2614 4284 6 039 8 148

Source : ANSM, Suivi de ['utilisation de Truvada ou génériques pour une prophylaxie pré-exposition (PrEP) au VIH, Novembre 2018



Undetectable
means
Untransmittable
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Résultats longs termes de I'étude HPTN 052

Antiretroviral Ther. pyf the Pre
Fh'IVJ sm

ission

« Etude prospective, multicentrique, internationale

« 1763 couples randomisés

* Traitement « précoce » : traitement du partenaire VIH + a I |ncIu5|on
* Quels que soient les CD4

« Traitement « tardif » : traitement aprés deux mesures < 250 CD4/mm3
« Reésultats initiaux (2011) : 96% de reduction de risque

« Reésultats finaux sur la transmission (2016)
« 78 transmissions, 72 avec phylogénie
« 7 génétiguement liées

« Aucune quand la charge virale du partenaire
est indétectable
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NEJM 2016, 375(9)



PARTNER 1 et 2

Etude internationale prospective

Couples sero-différents
— Homo
— Hétéro (+ Partner 2)

Charge virale < 200 copies/mL a l'inclusion
1 238 couples/années de suivi (Partner 1)
1 596 couples/années de suivi (Partner 2)
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OREVIN
Résultats Partner 1
(o]
-
(=)
AN
S
e HIV-Negative
(¢}) Members of Eligible
o Couples Reporting Upper 95%
o] Specific 5ex Act,  Couple-Years Confidence
— No./Total (%) of Follow-u Limit
© All
b~ Any sex 863/866(99.7) 1238 0.30
8 Vaginal sex 532/878(60.6) 629 0.59
= Anal sex 449/849 (52.9) 522 0.71
— Insertive anal sex 363/862(42.1) 417 0.88
=S Receptive anal sex with ejaculation 1B85/864 (21.4) 166 2.23
geo) Heterosexual women
Any sex 261/262(99.6) 381 0.97
,2 Vaginal sex with ejaculation 193/259 (74.5) 246 1.50
c) Vaginal sex without ejaculation 207/257 (80.5) 238 1.55
(o) Anal sex 61/256 (23.8) 60 { 6.16
3 Receptive anal sex with ejaculation 37/255(14.5) 23 - { 12.71
- — Receptive anal sex without ejaculation  55/253 (21.7) 45 B8.14
‘5 Heterosexual men
Q Any sex 272/274(99.3) 418 0.88
[ P Vaginal sex 271/275(98.5) 383 0.96
: Anal sex 60/264 (22.7) 47 i 7.B5
- Insertive anal sex 60/264 (22.7) 47 - ‘ 7.85
go) Men who have sex with men
(7)) Any sex 330/330(100) 439 0.84
d’ Anal sex 328/329(99.7) 415 0.89
‘@ Insertive anal sex 303/329(92.1) 370 1.00
c Receptive anal sex with ejaculation 148/329 (45.0) 137 2.70
| . Receptive anal sex without ejaculation 217/324 (67.0) 220 1.68
- 1 6 8 10 12
O hin-Couple Transmission,
ﬂ juple-Years of Follow-up

Rodger et al. JAMA 2016



Résultats Partner 2

Linked Upper

trransmis  95% CLS

sions CL CYFU acts
A Z S— 0 D024 1563 73477
Ana —_— 0 025 1457 91873
Insertve ana § 0 0.29 1263 48822
Receptive anal sex with ejacul 0 06 B16 18838
Receptve anal sex without ejacul 4 0 D45 B20 22116

T T T L T T T
02 04 06 08 10

Rate of within couple transmission (per 100 CYFU)

Rodger et al. AIDS 2018, Amsterdam




(VCOSEV'"
EPF 2000-2010 : pas de transmission quand la charge virale
est indétectable des la conception

[0)
% m<50cpimL  50-400 cp/mL - >400 cp/mL anRs)

5 - INSERM
CESP 1018

4 1 N=2676

3 .
2 - 5 | I | ‘ Effet charge virale
1 .

Depuisla  1ler trimestre 2éeme 3eme
conception trimestre trimestre

Effet délai de traitement

ART débuté avant conception et CV <50 : TME = 0% [0.0 - 0.1]

Journées d’infectiologie du littoral breton 2019



L’interrogation qui persiste : I'allaitement...

No HIV Transmission From Virally Suppressed Mothers
During Breastfeeding in Rural Tanzania

Ezekiel Luoga, MD,* Fiona Vanobberghen, PhD, 7} Rahel Bircher, MD, 1} Amina Nyuri, BSc,*
Alex J. Ntamatungiro, BSc,* Dorcas Mnzava, BSc,* Getrud J. Mollel, MD,*
Emilio Letang, MD, PhD,*1}§ Manuel Battegay, MD,I" Maja Weisser, MD,*1# and
Anna Gamell, MD, PhD,*1} on behalf of the KIULARCO Study Group

J Acquir Immune Defic Syndr Volume 79, Number 1, September 1, 2018

Pas de transmission quand la CV < 1000 cop/mL... pour 228 enfants
Mais beaucoup de perdus de vue
Deux transmission : une CV élevée et un arrét de traitement
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Les éeconomies genérees : sans aucun effort...

Truvada® - ténofovir/emtricitabine

341€/mois - 171 €/mois Delta 2 040€ par an
- 50%

Kivexa® - abacavir/lamivudine

291 €/mois 2151 €/mois

-48 % Delta 1 680€ par an
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Truvada®—-> TDF/FTC

) - W Princeps
Taux de substitution

o L Générigue
GERS en unites a fin Juil 2018
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50%
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D%' : ! L -t
1 2 3 4 5 B 7 8 9 (10|11 )12 | 1 2 3 4 5 B 7
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Kivexa® > ABC/3TC

) ) W Princeps
Taux de substitution

. 4 Generique
GERS en unités g fin Juil 2098

1008
20% A
80% -
70% -
B0%

50% -
40% -
30%% -

EEJ

459 46% 45%

20% - 36%
10% -

0% -

11 | 12 | 1 p 3 4

Année »T Mois »T 2017 2018

29%
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Les économies genérees avec un effort

 Le « démontage » des STR
— EVIPLERA® = Edurant® + ténofovir/emtricitabine

« 7452 € par an - 4 932€ Delta 2 520€ PAR AN
— ODEFSEY® > Edurant® + ténofovir/emtricitabine
« 5952 € par an > 4 932€ Delta 1 020€ PAR AN

— TRIUMEQ® - Tivicay® + abacavir/lamivudine
« 11 076 € paran -> 9048 € Delta 2 028€PAR AN

e En «vie réelle »

— COREVIH-Bretagne (2017)
« 808 patient sous EVIPLERA®
« 386 patients sous TRIUMEQ®

— Economie générée
« 3,5 millions d’€ par an
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Le générique n'est pas un medicament bradé !

Estimation des couts de production, bénéfices 10% et taxes comprises

Molécules Prix calculé

i\:{e S$149/an
ATV S126/an
DRV S364/an
TDF/FTC/EFV S78/an
TDF/3TC/EFV S82/an

$54/an (France : générique = 2.112€/an)
$262/an

Entecavir S82/an

SOF S42/3 mois

SOF+LDV $79/3 mois

SOF+DCV S47/3 mois

RHZE $38/6 mois

Journées d’infectiologie du littoral breton 2019

D’apres Gotham Dzintars, Imperial college, London — IAS 2017
Hill A. et al “Estimated Costs of Production and Potential Prices for the WHO Essential Medicines List.” BMJ Global Health 3,
31 no. 1 (January 2018): e000571. https://doi.org/10.1136/bmjgh-2017-000571.



https://doi.org/10.1136/bmjgh-2017-000571
https://doi.org/10.1136/bmjgh-2017-000571
https://doi.org/10.1136/bmjgh-2017-000571
https://doi.org/10.1136/bmjgh-2017-000571
https://doi.org/10.1136/bmjgh-2017-000571

Diminuer les doses ou les molécules..

« ALLEGEMENT »



Weekends-off efavirenz-based antiretroviral therapy in h @
HIV-infected children, adolescents, and young adults o

* . ® &
.
(BREATHER): a randomised, open-label, non-inferiority, shorigde | Comnuous - pulve
therapy (n=99) therapy (n=100)
has‘E 2,3 trial Primary endpoint
p Participantswith confirmed viral load 6 (6%) 7 [7®) 075
=50 copies/mL
The BREATHER (PENTA 16) Trial Group™ [N
Participants with confirmed viral load 2 (2%) 4 (4] 038
=400 copies/mL
Participantswith change in ART regimen 3(3%) 9 (9%) 013
Viral rebound [} 1
A Toicity* 1 4
Adh ble 1 1
_. 100 — Short cycle therapy . E;:nc‘:pm ms \ 2
- . implification -
# J—
- CGI‘ItInI.IDI.E treatment Participantswith mutations present atviral 2(3) 5(6) 1-0:0
E _ reboundt (participants with resistance test
= 75 result available)
'@ Mumber of NNRTI mutations
™ 50 None 1 1
N 12 1 5
; 3 or mare 1 o
= 25 Mumber of NRTI mutations
-E < None 2 5
_E _ 1 1 1 e
o i I I ———-—I'_"_ — _I - | Mean change in (D4 percentage (%) 0-2% (0-4) 0-1% (0-4) 076
o0 4 12 24 36 43 54 Mean change in absolute (D4 count -34-2(20.9) -1.6(211) 0-67
Weeks f domisati P
. 5 Irm rancomesatsn Substudy results n=98 n=94
Mumber at risk wm:ad
-
Short cycle therapy 99 93 98 58 96 g2 50 =20 copies/mL at week 48 13 (13%) 14 (15%) 084
Continwous therapy 100 100 35 58 95 g8 & <20 copies/mlL at week 48 85 (87%) 80 (85%)
Mean change in total HIWV-1 DNA (Ln copies 01 (0-1) —0-2 (0-1) 013
E N infariari per million cells)
on- I_n E”G”t}r Mean change in interlevkin & (Ln pg/mL) 0-0(0-1) 0-1(0-1) 0-64
margen Mean change in D-dimers (Ln ng/mL) 05(02) _00(0:2) 0.05
Pri o . _ i Drata are n (%) or mean change from randomisation (SE), unless otherwise stated. ART=antiretroviral therapy.
rlmary al'l.a.l}l'ﬁli ) - I NRTI=nucleoside nucleotide reverse transcriptase inhibitors. MNRTl=non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor.
Unadijusted a.na|‘_ys|'s:‘ . ! Ln=natural logarithm. *One gynaecomastia in the short cycle therapy group, three lipodystrophy events with anset
1 ) - : before baseline in the continuous therapy group, and one raised transaminases inthe continuaus therapy group.
Crude PTI}PGI'tiCII'I differencet " ! #Two participants on short oycle therapy: (1) Leu100lle, Lys102Asn, Tyr1BBCys and (2) Lys103Asn, Met184Val;
1 five participants on continuous therapy: (1)¥al106, Glu138Ala, (2) Lys1024sn, Vall06Met, (3) MetZ20Leu,
Per Pf{ltl]\'.l}l anal}-‘sfss I - | i (4) Lys103Asn, Vall06Met, and (5) Met184Val, Glys1905er; samples from four additional patients (three inthe
! short cycle therapy growp and one in the continuouws therapy group) with low level viraemia failed to amplify.
_,:l! 12 -':I-I':IE -D-Il:'-'-1- a D.|I:,4 {I-{I:IE {l_lj_: D-Ilﬁl Table 2: Trial efficacy from randomisation toweek 48 assessment
Favours short oycle therapy  Favours continuous therapy

Figure 2: Time to viral rebound Lancet HIV 2017



Essal ANRS 162-4D

Journal of
J Antimicrob Chemother 2018; 73: 738-747 AntlmlcrOblal
doi:10.1093/jac/dkx434 Advance Access publication 25 November 2017 ChemOtherapy

Four-days-a-week antiretroviral maintenance therapy in virologically
controlled HIV-1-infected adults: the ANRS 162-4D trial

Pierre de Truchis'*, Lambert Assoumou?, Roland Landman?®*, Dominique Mathez!, Damien Le DY,
Jonathan Bellet?, Karine Amat?, Christine Katlama®®, Guillaume Gras®, Olivier Bouchaud’, Martin Duracinsky?®,
Emuri Abe®, Jean-Claude Alvarez®, Jacques Izopet!?, Juliette Saillard'?, Jean-Claude Melchior?,

Jacques Leibowitch!, Dominique Costagliola®t, Pierre-Marie Girard®>>'2¢ and Christian Perronne! on behalf of the
ANRS 162-4D Study Group#
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; 100 - 96 [90 - 98 ]
© 90 - o
IQ :2
g '§ 80 1 ) :; Therapeutic success at W48: 96 % [90% - 99%]
— LN 70 - g :’,Z Virological failure at Wa8: 3 9% [19%-9%]
-9 8 g :45) Strategic failure at W48: 1% [0%-7%])
— —_— 60 - éss
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= 3 50 - £
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5 10 | 3[1-9]
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0 - I I I |
succes échecs virologiques échecs de la
thérapeutiques stratégie



Allegement en bithérapie: acquis et questions

« Avantages des bithérapies:
— Reéduction de la toxicité potentielle/long terme
— Epargne de classe: INTI, IP, ..
— Simplification de la prise ?
— Colt ?
« Limites actuelles:
— Tolérance immédiate (switch)
— Efficacité a long terme ?
— Antécedents de résistance, mutations archivées ?
— Reéservoirs, compartiments

« Combinaisons «validées»
— Darunavir + 3TC
— Dolutegravir + Rilpivirine - Dolutegravir + 3TC
— Raltegravir + Etravirine
— Cabotegravir + Rilpivirine LP
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LEGATION DU SUIVI

Ou en est-on ?

DE
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Les modernisations en cours pour moderniser
le systeme

Délégation de taches aux paramédicaux des CeGIDD

— Lettre d’'intention déposée par TAPHP
 IST et PrEP

— Groupe SFLS dédie (Eric Cua) : travail commun avec 'APHP pour
élaborer les reférentiels

— Probleme : délais...

Prescription des antirétroviraux pour 3 mois

— Contacts avec ANSM, HAS, étude économique en cours
— Horizon 2021 ?

Prescription des ARV en médecine de ville

— Dossier en cours d’étude
— Permettrait une prescription de la PrEP

TROD VIH en pharmacie ?
— Lettre a la ministre faite, qui serait favorable : 2020 ?



http://www.corevih-bretagne.fr

(\ﬁ()ﬁ\"ﬂ Favoriser la prise en charge =

¥ _-BRETAGNE des personnes vivant avec le VIH

Actualités
Lettres Info

VIH en Coopération Contacts

Reunions Commissions Bretagne Internationale Liens

Présentation

Le COREVIH Bretagne Rubriques



http://www.corevih-bretagne.fr/
http://www.corevih-bretagne.fr/
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