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TasP
Treatment as Prevention

Traiter les personnes seropositives pour le VIH-1a  fin
de reduire le risque gu’elles transmettent le virus a
leur(s) partenaire(s) sexuel(s)



PrEP : Prophylaxie Pré-Exposition

e La prise d’antirétroviraux avant I’'exposition au
risque peut-elle prévenir le risque d’infection
par le VIH ?

 Le modele de la prévention du paludisme :

— Moustiquaires et produits anti-moustigues
— Antipaludéens a debuter avant I'exposition, a
poursuivre pendant I'exposition et apres la fin de
I'exposition
* Une efficacité in vitro sur cultures cellulaires

e Les données des modeles animaux



Treatment as Prevention |

TasP

&
8
i
8
5
“

L

Lt 4 %
“
8
“
8
H
8
H
@
H
@
“
&
“
5
W
8
H
&
H
B
H
&
]
&
]

Ft 2
]
H
i
&
i
&
99



Prophylaxie pre-exosition
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Pourquoil la PrEP si le TasP est si efficace?

Treatment as Prevention

TasP

Pre-exposure prophylaxis

PreP
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limites du TasP chez les HSH



Incidence par Groupes a Risque (UK)

Diagnostics (n)
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© Contact sexuel entre hommes ® Usage de drogues injectables
© Contact hétérosexuel local © Contact sang contaminé
@ Contact hétérosexuel hors RU © Transmission de mere a enfant

Public Health England; 2012 Report



Quelles sont les personnes diagnostiquées pour le VIH en France?

Augmentation des découvertes chez les homosexuels alors
que les autres groupes sont stables

el Hommes ayant des

rapports sexuels avec
2500 e m m om /
~ i B des hommes

N
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Année de diagnostic

Source : InVS, données DO VIH au 31/12/2010 corrigées pour les délais, la sous déclaration et les valeurs manquantes g
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(®
M Cascade de la prise en charge
.de la CROI 2013 en France en 2010 (1)

« Estimation du nombre et du pourcentage des personnes VIH+ engagées

dans les différentes étapes des soins, a partir de :
— Déclarations de nouvelles séroposivités (INVS)
— Données de I'assurance maladie (CNAMTS)
— Cohorte hospitaliére francaise (FHDH — ANRS CO4)
 Comparaison avec données Etats-Unis (Cohen SM, MMWR 2011,60:1618-23)

Cascade en France vs Etats-Unis

N 100 100
100 — ® France

m Etats-Unis
80 —

60 —

40 -
81 % 92 % 81 %

20 —
80 % 51 % 88 %

Oi

Infectés VIH  Diagnostiqués  En soins Sous ARV  CV contrélée
(> 6 mois) (< 50 c/ml)

Supervie V, CROI 2013, Abs. 1030




Nouvelles infections sont majoritairement
dues aux patients ignorant leur séropositivité
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Cascade of HIV care — Sub-Saharan Africa Cascade of HIV Care — Brazil, 2013
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limites du TasP chez les HSH

Rodger, CROI 2013



Toutes les personnes asymptomatiques ne sont
pas prétes a démarrer un TARV....

« Thika, Kenya parmi 772 partenaires en couple serodifférent pour le VIH-1 et
participant a Partners PrEP Study

question: Seriez vous prét a HIV+ Men HIV+ Women
démarrer le ttt avant quevos \
CD4 atteignent 350 si cela 42 1% Yes SN Yes

réduit le risque de transmettre 57.9% 69.4% N
, . . No 0
le virus a votre partenaire?

/f

T

Principales craintes concernant le démarrage d’un TasP :
eeffets indésirables (51.4%)
Stigmatisation (20.8%)
enombre de comprimés (19.4%)
- ecrainte de développement de résistance si TARV commence t6t (18.1%)

;@ '&
¢ Heffron et al JAIDS 2012

—

PARTNERS PrEP STUDY i



FIGURE 1: Distribution of All HIV-infected Individuals in the Delay Arm
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17% a un an

13% a 18 mois

Gamble, CROI 2013



CWC)

...de la CROI 2015

Le risque de transmission sexuelle du VIH
persiste dans les 6 premiers mois
suivant l'initiation du traitement ARV

* Objectif : estimer le risque de transmission hétérosexuelle chez les personnes
sous traitement ARV dans un couple hétérosexuel séro-discordant
Méthode : Partners PrEP Study (Kenya, Ouganda), groupe placebo :
comportement sexuel, prise ARV et statut VIH partenaire non infecte,
reccueillis tous les 1 a 3 mois
Le partenaire VIH+ ne recoit pas d’ARV a l'inclusion mais démarre le
traitement ARV selon les recommandations nationales (Kenya : sida ou
CD4 < 350/mms3, Ouganda : sida ou CD4 < 250/mm?)

Incidence VIH chez le partenaire seronegatif, selon la durée de ARV chez le partenaire VIH+

Exposition a ARV
avant transmission

N moyen
rapports
mois
précédent

Rapports
non
protégés

Années-
personne
Suivi

Infections
VIH

Incidence pour 100
années-personne
(IC 95 %)

Avant début ARV

= 31

8,1 %

175

1,71 (0,35 - 5,01)

< 6 mois ARV

= 23

9,9 %

168

1,79 (0,37 - 5, 22)

> 6 mois ARV

10,8 %

167

0,00 (0,00 - 2,20)

Mujugira A, CROI 2015, Abs. 989




PrEP chez les HSH



IPREX

Study Design

Etude de “preuve de concept”’, randomisee, double aveugle vs placebo

risque de VIH

| TDF/FTC 1 cpljour
[- HSH non infectés a haut (n=1251)

Placebo 1 cp/jour
(n=1248)

critere de jugement principal: seroconversion VIH
Hypothese: TDF/FTC reduit I'incidence d’au moins 30% vs placebo

dans les 2 bras, counseling sur reauction des risques, utilisation du
préservatif et traitement des IST

dépistage VIH toutes les 4 semaines, avec dispensatio  n du traitement

et comptage des unités rendues et évaluation de I'obser vance
Grant RM et al N Engl J Med, Nov 23, 2010.




IPREX
Caracteristiques a l'inclusion

50% des participants < 25 ans

54% > 5 verres d’alcool par jour

/3% inclus en Amerigue du Sud

Mediane nombre de partenaires dans les 12 sem: 18
60% declarent des PANP dans les 12 sem

41% ont eu des rapports sexuels “tarifes” dans les 6
MOIS

Grant RM et al N Engl J Med, Nov 23, 2010.




Placebo

FTC-TDF
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Weeks since Randomization

No. at Risk
Placebo 1248 1194 1108 1005 852 647 546 444
FTC-TDF 1251 1188 1097 988 248 693 558 447

Apres un suivi médian de 1.2 ans, 100 ont séroconve  rti, 36 dans le groupe
TDF/FTC et 64 dans le bras placebo :
incidence du VIH réduite de 44% (95% CI : 15-63, p= 0.005)

Grant RM et al N Engl J Med, Nov 23, 2010.



IPREX: Conclusions

« FTC/TDF par voie orale offre une protection
supplémentaire en association aux autres mesures

classiques, pour la protection contre I'infection par
VIH chez les HSH a haut risque

* Le niveau de protection (44%) n’a pas atteint celui
pré-déterminé

* Le meilleur regime pour la PreP n’est pas encore
defini

Grant RM et al N Engl J Med, Nov 23, 2010.




How Much is Enough:
a Primary Prevention Comparison

IPrEx WOSCOPS

Intervention FTC/TDF daily Pravastatin daily
Primary outcome HIV Mi
Population Men aged 18-67 Men aged 45-65
(N=2499) (N=6595)

Risk factor MSM behaviour High cholesterol
Frequency of outcome 0 0
i ellaEeln S 4% per year 1.6% per year
Relative risk reduction i e

(95% Cl 15-63) (95% CI 17-43)

If cardiologists directed HIV prevention (and, arguably, HIV treatment) we
might have less fussing about whether to try to implement effective
biomedical prevention strategies

iPrex: Grant et al. N Engl J Med 2010
WOSCOPS: Shepherd et al. New Engl J Med 1995



Etude pilote PROUD : schéma de I'étude

HSH rapportant des rapports sexuels anaux non protéges
dans les 90 jours ; > 18 ans ; capables de prendre un cp/jour

I}

Randomisation 1:1 : HSH séronégatifs pour le VIH
(exclus si traités pour le VHB par TDF/FTC)

E-journal en direct

\ /\ )
IIIIIIII IIII PreP par TDF/FTC PreP par TDF/FTC
Im |||| MAINTENANT, (n = 276) APRES 12 MOIS, (n = 269)
1§
i ( N . . )
Suivi tous les 3 mois pendant 24 mois
4 )

Critere principal : recrutement a partir d’avril 2014 —

séroconversion VIH dans les 12 mois
\_ J

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

La Lettre de I'Infectiologue CROI 2015 - D’apres Mc Cormack S et al., abstr. 22LB, actualisé



Etude pilote PROUD : séroconversions VIH (résultats e

Semaines depuis l'inclusion

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

*Prescription de 174 prophylaxies post-exposition.

La Lettre de I'Infectiologue

CROI 2015 - D’apres Mc Cormack S et al., abstr. 22LB, actualisé
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GeiS,)  Essai PROUD : PrEP continue par TDF/FTC
.de la CROI 2015 chez des HSH a haut risque (2)

Incidence VIH

Suivi Nombre Incidence
0)
Groupe (années-patient) | d'infections VIH | (pour 100 a-p) IC90%

Immeédiat 239 3* 1,3 0,4-3,0
Différé 214 19* 8,9 6,0 - 12,7

* dont 2 dans le groupe immédiat et 6 dans le groupe différé, identifiés au 18" suivi
(contamination avant la randomisation ?)

Réduction relative de I'incidence de l'infection par VIH =
86 % (IC 95 % : 58 - 96 ; p = 0,0002)
Nombre devant recevoir PrEP pendant 1 an pour éviter 1 infection = 13 (IC 90 % : 9 - 25)

Interruption PrEP pour EI, n = 13 (reprise ultérieure chez 11)

M184V/I chez les 2 patients avec séroconversion precoce groupe immeédiat et
1 patient avec seroconversion M12 groupe différe

Incidence IST : 58 % groupe immédiat vs 50 % groupe différe (p = 0,08),

IST rectale : 35 % vs 32 %

McCormack S, CROI 2015, Abs. 22LB




(®—2
A, Essai IPERGAY : PrEP & la demande
ewcrozos Par TDF/FTC chez des HSH a haut risque (1)

« Essai randomisé en double aveugle

« HSH VIH- & risque élevé n =206 Conseils de prévention*
« Rapports anaux sans préservatifs + TDF/FTC avant et apres rapport sexuel

avec > 2 partenaires au cours . . .
: : Conseils de prévention*
des 6 derniers mois

« DEGe > 60 ml/min V] 1+ placebo avant et aprés rapport sexuel

* Conseils, préservatifs et gels, dépistage et
traitement IST, vaccination VHB et VHA,
traitement post-exposition (PEP) offert

o Critere jugement :
incidence contamination VIH
2 cp (TDF/FTC ou placebo)
e Suivi : M1, M2 puis tous les 2 mois N/ 2-24 h avant rapport sexuel
1 cp 24 h apres

’ 1 cp 48 h aprés 1° prise
PR e s > o e 3

Molina JM, CROI 2015, Abs. 23LB




Essal IPERGAY : PrEP a la demande

acf‘
CWEC)

ewcrozos Par TDF/FTC chez des HSH a haut risque (2)

Caractéristigues des patients a l'inclusion (médiane [IQR], ou n [%])

TDF/FTC, n = 206 Placebo, n = 208

Randomisés

Population ITTm

n =199

n =201

Age (ans)

35 (29 - 43)

34 (29 - 42)

Caucasien

190 (95 %)

184 (92 %)

Etudes supérieures

178 (91 %)

177 (89 %)

Travail actif

167 (85 %)

167 (84 %)

Non en couple

144 (77 %)

149 (81 %)

Antécédent administration PEP

56 (28 %)

73 (37 %)

Usage drogues psychoactives 12 derniers mois*

85 (44 %)

92 (48 %)

Circoncis

38 (19 %)

41 (20 %)

Infection avec NG, CT ou TP**

43 (22 %)

59 (29 %)

N rapports sexuels dans les derniéres 4 sem.

10 (6 - 18)

10 (5 - 15)

N partenaires sexuels au cours 2 derniers mois

8 (5 - 17)

8 (5 -16)

* Ecstasy, crack, cocaine, crystal, speed, GHB/GBL (déclaratif)
** NG : Neisseria gonorrhoeae, CT : Chlamydia trachomatis, TP : Treponema pallidum

Molina JM, CROI 2015, Abs. 23LB
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%@@; Essai IPERGAY. : PrEP a la demande
.de la CROI 2015 par TDF/FTC chez des HSH a haut risque (3)

Délai survenue infection VIH-1 (ITTm, Kaplan-Meier)
0,20
0,18
0,16
0,14
0,12

0,10
0,08 Logrank, p = 0,002

0,06
0,04 TDF/FTC
0,02

0,00 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
JO 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 Mois

— Placebo

-
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o

N a risque
Placebo 201 141 74 55 41
TDF/FTC 199 140 ]2 58 A3
Suivi moyen 13 mois : 16 participants infectés groupe placebo (incidence : 6,6/100 a-p)

2 dans le groupe TDF/F1C (Inciaence : 0,94/100 a-p)

Réduction relative de l'incidence de l'infection VIH-1 = 86 %
(IC95%:40-99; p=0,002)
Nombre devant recevoir PReP pendant 1 an pour éviter 1 infection = 18

Molina JM, CROI 2015, Abs. 23LB




PrEP chez les hétéerosexuels



PrEP and My Patients =

— . . CLINICAL CARE OPTIONS®
clinicaloptions.com/hiv .

Partners PrEP: TDF vs TDF/FTC vs
Placebo pour les Couples Serodifferents

Follow-up:
36 mos

1

Oral Tenofovir QD
(n = 1584)

HIV-negative partners in
HIV-serodiscordant

Oral Tenofovir/Emtricitabine QD
heterosexual couples

(n=1579)
(N =4747)

*Placebo arm terminated early on July 10, 2011, by data and safety monitoring board.

Baeten JM, et al. N Engl J Med. 2012;[Epub ahead of print].




Partners PrEP: PrEP chez les hommes et les
femmes heterosexuels

v' 4758 couples, ou le partenaire HIV+ n’était pas éligible au TARV,
randomisation 1:1:1 pour TDF QD ou FTC/TDF QD vs placebo

82 infections VIH 0.0

/TN

17 13 52
TDF FTC/TDF placebo

TDF
—- FTC/TDF
— Placebo

o
o
=

0.03

0.02

0.01

Cumulative probability of HIV-1 infection

Reduction d’ acquisition du VIH: 0.00 | |
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

TDF =67% (95% Cl 44%-81%) Months since randomization
FTC/TDF = 75% (95% Cl 55%-87%)



PrEP and My Patients =
— . . CLINICAL CARE OPTIONS®

DF2: PrEP TDF/FTC chez les Heterosexuels
HIV-Negatifs au Botswana

212-mo
follow-up

}

Oral Tenofovir/Emtricitabine

aged 18-39 yrs

Oral Placebo
(n =599)

HIV-uninfected adults, (n=601)
heterosexually active,

(N =1219)*

*n = 19 patients excluded for failure to start study medication or HIV infection.

Thigpen MC, et al N Engl J Med. 2012;[Epub ahead of print].




CLINICAL CARE OPTIONS®

PrEP and My Patients

clinicaloptions.com/hiv

TDF2: PrEP avec TDF/FTC reduit

significativement I'acquisition du VIH
= effet protecteur de TDF/FTC:

" 62.2% (95% Cl: 21.5-83.4: P = 0.03)

= Protectionidem H =2F et F>H

Treat Analysis

0.10 -
Placebo

0.08 -

0.06 -
0.04 - TDF/FTC

0.02 -

Failure Probability

0

1
O 20 40 60 80 100 120 140 160 180

Weeks
Thigpen MC, et al N Engl J Med. 2012;[Epub ahead of print].




A
% Essal VOICE : resultats definitifs (1)

..de UIAS 2013

 Essai de PrEP de phase 2b, randomisé, en double aveugle contre placebo
e Inclusions de septembre 2009 a juin 2011 — 12 320 femmes screenées
« 15 sites, en Afrigue du Sud, Ouganda, Zimbabwe

Rapports vaginaux dans les 3 mois
non enceinte, non allaitante,
acceptant une contraception efficace

5 029 femmes VIH-

Randomisation pour prise quotidienne de
v v v
TDF p.o. TDF/FTC p.o. Placebo p.o. TFV gel Placebo gel
lcp 1lcp 1lcp vaginal 40 mg vaginal

Counseling préventif sur VIH, IST et contraception
Fourniture de préservatifs, de contraceptifs, de tests de grossesse, des produits de I'essai

Critére principal de jugement : infection par le VIH, tolérance

Marrazzo J, CROI 2013, Abs. 26L.B




A
'@' Essai VOICE : resultats definitifs (3)

..de UIAS 2013

Septembre 2011 : arrét du bras TDF p.o. (inefficacite)
Novembre 2001 : arrét du bras TFV gel (inefficacite)
Aot 2012 : fin de la période de suivi du bras TDF/FTC p.o.
334 infections incidentes par le VIH

— 22 séroconversions en cours a l'inclusion

— 312 événements retenus pour l'analyse en ITTm

Placebo FTC/TDF Placebo

TDF p.o.* "
p.o. p.o. p.o.

Années-
personne

823 837 1285 1 306

Infections par
le VIH, n

Incidence
VIH/100 a-p
(IC 95 %)

HR vs placebo 1,49 1,04
(IC 95 %) (0,97 ; 2,3) (0,7 ;1,5)

52 35 61 60

6,3 4,2 4,7 4,6
4,7 ; 8,3) (2,9, 5,8) (3,6;6,1) (38,5,5,9)

p 0,07 >0,2

* Censure a la date d'arrét de TDF p.o. Marrazzo J. CROI 2013. Abs. 26LB




PrEP : Etat des lieux

Etudes PrEP avec prise orale de TDF et FTC/TDF Efficacité
Partenaires PrEP B 75%
FTC/TDF
Partenaires PrEP [l 67%
TDF
TDF-2 B 63 %
Bangkok

49%
FTC/TDF B °
iPrEX . 44%
TDF
FEM-PrEP 6%
FTC/TDF B
VOICE .
FTC/TDF i -4%
VOICE
FTC/TDF ' ] -49%

Efficacité
- 7'0 -6!) -5'0 -4!) -36 -23 -1(1J 0I 10I 20I 3(! 40I 50I 60I 70I 80I 90I 100%
Adapté de: Abdool Karim SS. Lancet 2013; 381(9883):2060-2.

A T A T R

il

Lama M. —State of the evidence from oral and topical PrEP efficacy trials : what we know and what we still need to know — TUPLO1 — IAS 2013 e



PrEP and My Patients =

o ) . CLINICAL CARE OPTIONS®
clinicaloptions.com/hiv .

Les questions que soulevent ces resultats

= pouguoi de telles difféerences d’efficacité?
— Observance?

Mauvaise diffusion du meédicament dans le tissu vaginal ?

— MAIS bons résultats de PrEP orale chez les femmes dans les
études Partners (TDF and TDF/FTC) et TDF2 (TDF)

Niveau d’exposition au VIH?

Perception du risque?




Les défis ou “challenges”
de la PrEP:

I’observance




IPrExX:
Observance et Efficacité

Recorded Adherence (Pill Use) and Efficacy

M Placebo
@ FTC/TDF

0
| -
>_
-
C
Q
—
©
o
o
o
—
~
]
(]
c
)
©
(&)
=

I

< 50% 50% to 90% > 90%*
Efficacy 16% 34% 68%
95% CI -54% to 54% -20% to 64% 36% to 84%

*<3 missed doses/month Grant R, et al. CROI 2011. Abstract 92




A Intracellular FTC-TP Level

FTC-TP (pmol/106 cells)

3/34 Detectable
154

—
o
1

v
1

. concentrations plasmatiques
dans le bras TDF/FTC

22/42 Detectable

[
(L
e
®

Case
(HIV-positive)

Control
(HIV-negative)

B Intracellular TFV-DP Level

100+

w ~
o w
1 1

TFV-DP (fmol/1068 cells)

[
w
1

2/34 Detectable

21/42 Detectable

....
—go—
e_0
@
®s00
o0

Case
(HIV-positive)

Control
(HIV-negative)

C Plasma FTC Level

FTC (ng/ml)

2/33 Detectable
4000

17/35 Detectable

Case
(HIV-positive)

Control
(HIV-negative)

D Plasma TFV Level

1000+

TFV (ng/ml)
w
8

2/33 Detectable

17/35 Detectable

Case
(HIV-positive)

Control
(HIV-negative)

détection des medicaments
de I'étude chez 22/43 (51%)
des sujets seronegatifs et 3/34
(9%) des sujets infectés

dans le bars TDF/FTC le
niveau de protection etait de
92% si les médicaments de
I'étude étaient détectables
dans le sang

Grant RM et al. N Engl J Med 2010.




oo @
% Essai VOICE : resultats définitifs (4)

..de UIAS 2013

o Sécurité
— Pas de difference entre les bras pour les événements indésirables
— Taux de grossesse : 7,8 %, pas de difference entre les bras

e (Ohservance

— Déclarée : = 90 % dans tous les bras
— Dosages : 3 298 prelevements chez 773 femmes

FTC/TDF

Pourcentage d'échantillons ou TFV
est détecté* (moyenné par femme)

Pourcentage de femmes n'ayant pas
de TFV détectable sur un seul échantillon

*LOQ < 0,3 ng/ml

Marrazzo J, CROI 2013, Abs. 26L.B
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PrEP & observance une relation concentration-réponse

Efficacité rapportée Observance*

Partenaires PrEP : FTC/
TDF

Partenaires PrEP : TDF

VOICE : FTC/TDF
VOICE : TDF

* Estimée d’apres les niveaux de tenofovir chez les patients non séroconvertis

4 W Tl AR T AT T

Lama M. —State of the evidence from oral and topical PrEP efficacy trials : what we know and what we still need to know — TUPLO1 — IAS 2013




@
‘M PrEP pour la prévention du VIH :
.de la CROI 2015 pOint actuel (1)

— Relation étroite entre observance et efficacité dans les études PrEP

100

80

r=0,56;p=0,003
60

=
S
2
S
@©
k3,
=
L

VOICE (TDF)

VOICE (TDF/FTC)

VOICE (TEV gel)

— TDF/FD#pprouve aux USA en PrEP depuis juillet 2012

Landovitz RJ, CROI 2015, Abs. 20




Les défis ou “challenges”
de la PrEP:

le développement de résistance




PrEP and My Patients =

— . - CLINICAL CARE OPTIONS®
clinicaloptions.com/hiv .

PrEP et Résistance du VIH

= Le developpement de résistance était tres rare dans les
essais clinigues de PrEP, uniguement vu chez des
patients en primo-infection a I'inclusion

Number of HIV Seroconverters on Active PrEP Arms With HIV Resistance

: HIV Infected After Seroneganv_e Acute HIV Infections Averted,
Trial Enroliment. n/N HIV Infection at 0
’ Enrollment, n/N
iPrEx(t2l 0/36 2/2 28
Partners PrepPE 0/30 2/8 74
TDF2[4] 0/10 1/1 16

1. Liegler T, et al. CROI 2011. Abstract 97LB. 2. Grant RM, et al. N Engl J Med. 2010;363:2587-2599.
3. Baeten JM, et al. N Engl J Med. 2012;[Epub ahead of print] (supplementary appendix).

4. Thigpen MC, et al. N Engl J Med. 2012;[Epub ahead of print] (supplementary appendix).




Les défis ou “challenges”
de la PrEP:

la désinhibition sexuelle




Pas d’arguments pour une desinhibition
dans les essais cliniques de PrEP

iIPrEx [l Partners PrepPI2l
100 -
90 4
S 80+ Placebo - 50- Placebo
z 70- — FTCDF S — FTC/TDF
0N < - —
> 601 £5 40 TDF
= a0
& 404 \ & g
2 304 b £ 2 204
2 204 T 0-00-9- 089, 55 SAAGRS
o z 2 10+ ——
10- 3 <
0 1 1 1 1 1 1 * 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 24 48 72 96 120 144 O 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Wks Since Randomization Follow-up Time (Mos)

1. Grant R, et al. CROI 2011. Abstract 92. 2. Baeten JM, et al. N Engl J Med. 2012;[Epub ahead of print].



IPrex: Utilisation du préservatif
(auto-questionnaires)

100 - Placebo
® TDF/FTC

H )] 00]
o o o
1 1 1

N
o
1

Receptive Intercourse Using
Condoms (% of Partners)

O | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | |
O 12 24 32 48 60 72 84 96 108 120 132
WKks Since Randomization

Grant R, et al. CROI 2011. Abstract 92.
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£%
i
8s
o,

Receptive Intercourse Using Condoms
(Percent of Partners)

IPREX
Comportements sexuels

[5]
1 1 1

# Placebo

« FTC/TDF Comportement sexuel

=P acebo

-«-FTC/TDF similaire dans les 2 groupes

diminution du nombre de
PANP dans les 2 groupes

(=
1

augmentation du %

-]
T

@
T

o
T

d’utilisation du preservatif

Mais .... Plus de 500 syphilis
dans chaque groupe !!!

B4 96 108 120 132

Grant RM et al N Engl J Med, Nov 23, 2010.



Essal IPERGAY : PrEP a la demande
par TDF/FTC chez des HSH a haut risque (4)

Pas de modification du comportement sexuel

N médian rapports sexuels — TDF/FTC % Rapports anaux sans préservatifs

x : 100 1
au cours des 4 dernieres semaines =—— Placebo g4

80
70

X7 N N ¥ >0

40

30

20

10

0 M2 M4 M6 MB MIO MIZ M14 M16 M8 M20 M22 M24 0
(389) (34} {305) (281} (222} (186} (154) (140) {126) (115} {103} (88) (81)

Jo M2 M4 MB MB MI0 MIZ M14 M16 MBS M20 M22 M24
(336) (292) (256) {233} (188) (157) (130} (119) (105) (97) (B6) (67) (72)

N médian de partenaires sexuels Rapports anaux réceptifs sans préservatifs
au cours des 2 derniers mois

A~

JO M2 M4 MB M8 MIO M12Z M14 M16 M18 M20 M22 M24 L N O A R R
(395} (352} (314} (288) (234) {190} (157) (143} (131} (116) (107} {93} (85) 0 - WE S MB MR RO W2 e Wl ME 2 e
(208) (166) (151) (140} (109} (85) (69} {65} (57} (50) (50} (36) (38)

Molina JM, CROI 2015, Abs. 23LB




ATTENTION:

ces essais sont versus placebo....



Quel est le moteur de l'utilisation de la PrEP ?

e La perception du risque est un moteur important pour
I'observance

. Le bon niveau d’'observance dans Partner PrEP
est-il d0 au fait que la personne savait que son
partenaire était HIV+?

. Le faible niveau d’observance dans FEM-PreP
est-il dU au fait que 70% des participantes
considéraient qu’elles étaient a faible (ou pas du
tout) a risque d'attrapper le VIH ?

« Lafacon de motiver les personnes a bien évaluer le
risque est tres importante dans toute stratégie de
prevention.



Comportement a risque et observance dans iPrEx

e Les hommes ayant des PANP avaient une meilleure
observance que les autres

38% 42%

Time points with tenofovir
detected
(%)

Sexual Behavior Sex No URAI

m Drug detected
m No drug detected

Grant et al IAS 2011, FDA 2012



Comportement a risque et observance dans iPrEx

* Les hommes ayant des PANP avaient une meilleure
observance que les autres

 les hommes qui n’avaient pas d’activité sexuelle étaient
les moins observants a la PrEP

38% 42% 54%

Time points with tenofovir
detected
(%)

Sexual Behavior Sex No URAI

m Drug detected
m No drug detected

Grant et al IAS 2011, FDA 2012



A, Essai IPERGAY : PrEP & la demande
.de lacroi2015 @l TDF/FTC chez des HSH a haut risque (6)

Observance par decompte de comprimeés (données individuelles)

—
e e E——
—

T s ]

—

TDF/FTC

N cp/mois

Placebo
N cp/mois

Iml |

!

0 ou donnée
manquante

J1-4]
14 -11] 14 - 11]
111 - 18] 111 - 18]

18 - 25] 18 - 25]
125 - 30] 25 - 30]

N médian cp/mois = 16 (IQR : 10 - 23) N médian cp/mois = 16 (IQR : 12 - 24)

0 ou donnée
manquante

-4

i

48 participants (12 %) ont recu PEP : 25 (13 %) bras TDF/FTC et 23 (11 %) bras placebo (p =
0,73) Molina JM, CROI 2015, Abs. 23LB




PrEP: Ou en sommes-nous a ce jour ?

 Hypothese : Prendre un antirétroviral peut proteger
contre l'infection par le VIH (experience avec le
tenofovir dans les modeles animaux)

 Preuve de concept : les essais cliniques
randomisés apportent une preuve claire que la
PrEP protege contre la transmission sexuelle du
VIH

* Quand la PrEP fonctionne-t-elle  ??7?7?
La PrEP ne marche que si elle est prise. Les
résultats contradictoires obtenus dans différents
essais peuvent étre en partie expliqués par
I'observance.




PrEP : vers ou allons-nous ?

Objectif : La prochaine étape sera d’'implementer la
PrEP dans la “vraie vie”.

Les défis

A quila prescrire?

e Qui va prescrire la PrEP?

* Quel schema? qd commencer? qd arréter?
e observance en dehors d’essais cliniqgues?
e Impact sur le comportement?

* développement de resistance du VIH?
 Rythme et outils de surveillance?

» codt-efficacité?

Opportunité : Nous avons un outil supplémentaire
qui protege contre l'infection par le VIH.




Michael Fresrman/Corbis

Pre-exposure prophylaxis works—it's time to deliver

The science is now clear: oral pre-exposure prophylaxis
(PrEP) with a coformulation of tenofovir disoproxil
fumarate and emtricitabine (Truvada) significantly
reduces the risk of HIV infection among individuals at
high risk of HIV infection. The news that PrEP has shown
consistent efficacy among those who take it as prescribed
should be a cause for celebration, and galvanise action
to ensure access to PrEP for those who could benefit the
most. But almost 3 years since the US Food and Drug

-

This evidence should prompt us to make PrEP available,
quickly, to all those who could benefit. But global access
to PrEP is extremely limited. The USA is the only country
to have moved forwards with implementation of PrEP.
The manufacturer of tenofoviremtricitabine, Gilead
Sciences, has applied for approval in several other
countries, but regulatory authorities have generally been
slow to act. PrEP demonstration projects exist, but most
are fairly small and limited in scope.” The cost of PrEP

- - —

*Chris Beyrer, Linda-Gail Bekker, Anton Pozniak,
Francoise Barré-Sinoussi



En Conclusion

“Whatever the next hottest, scientifically
proven HIV treatment or prevention
strategies are :

— PreP

— TasP

they will share a common denominator
for iImplementation: the HIV test.

They all begin with learning one’s HIV
status.”

Walensky et al. Plos Med 2011
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...de la CROI 2015

Le risque de transmission sexuelle du VIH
persiste dans les 6 premiers mois
suivant l'initiation du traitement ARV

* Objectif : estimer le risque de transmission hétérosexuelle chez les personnes
sous traitement ARV dans un couple hétérosexuel séro-discordant
Méthode : Partners PrEP Study (Kenya, Ouganda), groupe placebo :
comportement sexuel, prise ARV et statut VIH partenaire non infecte,
reccueillis tous les 1 a 3 mois
Le partenaire VIH+ ne recoit pas d’ARV a l'inclusion mais démarre le
traitement ARV selon les recommandations nationales (Kenya : sida ou
CD4 < 350/mms3, Ouganda : sida ou CD4 < 250/mm?)

Incidence VIH chez le partenaire seronegatif, selon la durée de ARV chez le partenaire VIH+

Exposition a ARV
avant transmission

N moyen
rapports
mois
précédent

Rapports
non
protégés

Années-
personne
Suivi

Infections
VIH

Incidence pour 100
années-personne
(IC 95 %)

Avant début ARV

= 31

8,1 %

175

1,71 (0,35 - 5,01)

< 6 mois ARV

= 23

9,9 %

168

1,79 (0,37 - 5, 22)

> 6 mois ARV

10,8 %

167

0,00 (0,00 - 2,20)

Mujugira A, CROI 2015, Abs. 989
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@ PrEP et traitement ARV sont complementaires

PARS

...laCROI 2015 « PreP as a brldge to ART » (1)

Pour les couples séro-discordants, le traitement ARV et la PrEP sont 2 outils de
prévention complémentaires
— Le risque de transmission sexuelle persiste dans les 6 mois suivant initiation du

traitement ARV 1!
— La PrEP n’est pas toujours correctement suivie

Partners Demonstration Project : étude ouverte Kenya et Ouganda de traitement
ARV + PrEP pour la prévention du VIH chez les couples hétérosexuels séero-
discordants ; conseils de prévention et promotion de I'observance

Couples hétérosexuels séro-discordants a haut risque (jeune, peu d’enfants, homme
VIH- non circoncis, vivant ensemble, rapports non protéges, CV élevée chez partenaire
VIH+)

— ARV chez le partenaire VIH+

— PrgP chez le partenaire VIH- : TDF/FTC 1/j jusqu'a M6 de ARV du partenaire

Stop (M6 ARV)

M ARV différé Traitement ARV

W Traitement ARV

Stop (M6 ARV)

Baeten J, CROI 2015, Abs. 24 ; 1. Mujugira A, CROI 2015, Abs. 989
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(@~
‘@@J PrEP et traitement ARV sont complémentaires
.de la CROI 2015 « PrEP as a brldge to ART » (2)

Caracteéristiques : 1 013 couples

% ou médiane (IQR)

Partenaire VIH-

Homme =67 % ; Femme = 33 %

Age

30 ans (26 - 36) ; 20 % < 25 ans

Pas d’enfant au sein du couple

56 %

Rapports non protégés le mois précédent inclusion

65 %

CD4/mm3 chez le partenaire VIH+

436 (272 - 638) : 41 % > 500

CV chez le partenaire VIH+

37 095 c/ml ; 41 % > 50 000 c/ml

Suivi de 858 années-personne : rétention > 85 % ; grossesses : 20 % / an
48 % du temps sous PrEP seule, 27 % sous PrEP + ARV, 16% sous ARV seul

N infections

Incidence (IC 95 %)

Incidence VIH | Attendu 39,7

5,2 (3,7 — 6,9)

Observé 2*

0,2 (0,00 — 0,9)

* Mauvaise observance PrgP,
absence TFV dans plasma

lors de séroconversion +

ARV non debuté (n=1) ;

ARV débuté (n = 1) mais nouveau
partenaire pour le sujet VIH-

Réduction relative de I'incidence de l'infection VIH =96 % (IC 95 % : 81-99) ; p < 0,0001

Baeten J, CROI 2015, Abs. 24




HIV sexual transmission risk among serodiscordant
couples: assessing the effects of combining
prevention strategies

Arielle Lasry, Stephanie L. Sansom, Richard J. Wolitski,
Timothy A. Green, Craig B. Borkowf, Pragna Patel and
Jonathan Mermin

Receptive anal sex (RAS) 20.0% 89.0%
vaginal sex 6.0% 44.0%
only, no anal sex (base-case)

Consistent condom® use 4.0% 35.0%
and RAS

Consistent condom use 1.0% 11.0%
ART** and RAS 0.9% 8.0%

*80% de protection; **96% de protection



