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PreP: Une efficacité indiscutable

Figure 3. Meta-analysis: HIV Infection Stratified by Study Drug

No. of Events/Total

Risk Ratio
Source PrEP Placebo (95%Cl)
Tenofovir disoproxil fumarate
Baeten et al,12 20122 17/1572 26/793 0.33 (0.18-0.60)
Choopanyaetal, 12013 17/1204 33/1207 0.52 (0.29-0.92)
Grohskopf et al,18 20130 0/201 7/199 0.07 (0.00-1.15)
Marrazzo et al, 27 20152 52/1007 30/504 0.87 (0.56-1.34)
Peterson et al,40 2007 2/427 6/432 0.34(0.07-1.66)
Subtotal 88/4411 12/3135 0.49 (0.28-0.84)

12=58%; ¥3=9.50 for heterogeneity, P =.05; 12=0.19

Overall effect: z=2.60, P=.009

Tenofovir disoproxil fumarate/emtricitabine
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Mutua et al,39 2012
Thigpen et al,42 2012

Van Damme et al,*? 2012
Subtotal

12=74%; x$=27.08 for heterogeneity, P <.001; %=0.30
Overall effect: z=3.31, P<.001
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12=67%; X4=36.59 for heterogeneity, P <.001; *=0.22

Overall effect: z=4.34, P< .001

Subgroup differences: I2=0%; x4 =0.07 for heterogeneity, P=.79
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Chou et col, JAMA 2019



Une efficacité

variable selon les
populations mais
toujours d’intérét

No. of Trials

RR (95% Cl)

%%

All trials
Restricted to good-quality trials

PrEP drug regimen
(P = .79 for interaction)

Tenofovir disoproxil fumarate

Tenofovir disoproxil
fumarate/emtricitabine

Adherence, %
(P < .001 for interaction)

270
>40 to <70
=40

HIV risk category
(P = .43 for interaction)

Heterosexual men and women
Men who have sex with men
People who inject drugs

Dosing schedule
(P = .13 for interaction)

Daily
On-demand

Duration of follow-up, y
(P = .35 for interaction)

<1
21-2
22
Study-reported support
(P = .38 for interaction)
Industry

Government or not-for-profit
funding only

Country setting
(P = .004 for interaction)

United States or other
high-income countries

Africa, Asia, or international trial

1112,14,1!,18,2'!,5],55,59‘40,42,45

1012.14,17,18,27,33,39,40,42,43

512,14,18,27,40

§1217,27,31,33,29,40,43

6121831333942
314,17,40

227,43

51227.4042,43
417183133

114
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417.31,4243

12141827
4

335.42.4_‘
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0.46 (0.33-0.66)
0.48 (0.33-0.71)

0.49 (0.28-0.84)
0.44(0.27-0.72)

0.27 (0.19-0.39)
0.51 (0.38-0.70)
0.93 (0.72-1.20)

0.54(0.31-0.97)
0.23 (0.08-0.62)
0.52 (0.29-0.92)

0.47 (0.32-0.71)
0.14 (0.03-0.63)

0.21(0.07-0.58)
0.48 (0.28-0.84)
0.47 (0.22-1.00)

0.58 (0.27-1.22)
0.39 (0.23-0.64)

0.13 (0.05-0.32)

0.54(0.37-0.79)
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L a PReP en France: TDF/FTC




Le suivi simplifi€

A un mois

A 4 mois

Puis tous Iles
mois™*

Tous les ans

Bilan

Sérologie VIH
Créatininémie/clairance

Sérologie VIH
Créatininémie/clairance
Recherche des IST : syphilis,
Chlamydia trachomatis et gono-
coque

ALAT

Sérologie VIH

Recherche des IST : Chlamydia
trachomatis, gonocoque, syphi-
lis

ALAT

Seérologie VHC**

Proteéinurie / créatininurie sur
echantillon

Remarques

Test de grossesse non systema-
tique
Si clairance = 90 mL/min : créa-
tininémie / clairance annuelle
Si clairance comprise entre 70
et 90 mL/min ou présence de
comorbidités rénales, ou age >
55 ans : créatininémie/clairance
tous les 6 mois
Si clairance < 70 mL/min : créa-
tininémie/clairance tous les 3
mois
Test de grossesse non syste-
matique
Sites de dépistages de Chlamy-
dia trachomatis et gonocoque
en fonction des pratiques : pha-
rynge, anal, vaginal ou urinaire

Creatininemie /clairance a adapter
en fonction de la valeur de la clai-
rance de la créatinine (cf. suivia 4
mois)

* en cas de faible risque d’exposition, le délai de surveillance des IST peut &tre élargi a 6 mois

** La sérologie VHC peut étre réalisée plus fréqguemment en fonction de facteurs de risques spécifiques : usage de drogues

a visée sexuelle (SLAM ou Chemsex), pratiques traumatiques (FIST).

HAS 2021



Les challenges: occasions manquées

» Age médian sous Prep: 37 ans ( 25% ont — de 25 ans)

* Nouvelles infections VIH en 2019: age médian 33 (27-46) ans:

* Hommes: 96%
 Chemsex 37%
* Test de moins d’'un an: 88% HSH; 70% autres populations

Poizot-Martin, JNI 2021



Cascade « Inverse » PrEP
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Récemment Consultation Information Information Proposition A utilisé
infecté dans les 12 mois sur prévention sur PrEP de PrEP faite PrEP
précédents donnée donnée

Poizot-Martin |, IAS 2021, Abs. PEC298



Nouvelles stratégies



Anneau vaginal: dapivirine

* 27 a 35% de diminution du risque d’infection
* Efficacité augmente avec le temps?
* >50% chez les plus observantes

WHQO, 2021



Long Acting: Islatravir per os et mensuel

Période ouverte
de suivi élargi

Islatravir (60 mg) gm  SEEEEEEEEEEEEEES SEEEEEEEEEEEEt

Slatravin(1200me MmN EEEEEEEEEEEEEEES SRR P et

Placebo gm

Période de screening de 45 24 semaines de traitement 12 semaines | 32 semaines
jours ARV en aveugle avec doses de suivi de suivi
Screen 1 mensuelles S24 en aveugle S36 en ouvert S68

Hillier S, 1AS 2021



Concentration intracelullaire d’islatravir,
tolérance (et efficacité)

10° ISL 60 mg qm
. * Bonne tolérance générale avec quelques El légers, transitoires
100 4‘7 et de rares El biologiques, non liés a 'ARV
* 8% (20/242) ont arrété I'étude avant S24
104 Seuil d’efficacité : 0,05 pmol/10¢ PBMCs — * 1 participant est décédé d’une rupture d’anévrisme a
""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""" S22 (ATCD familiaux), sans lien avec 'ARV de I'étude
102 N=18 N=9 N=7 * Moins de 3% d’El associé au traitement
10 ISL 120 mg gm

* Aucune évidence de toxicité de I'administration mensuelle

10° ! * aucune infection VIH recensée (mais pop faible risque)
_'7 * Concentration satisfaisante quelle que soit le dosage
107  Seuil d'efficacité: 0,05 pmol/10° PBMCs * Etudes phase 2b/3 en cours (IMPOWER-022 et IMPOWER-

""""""""""""""""""""""""""""""""""" 024) vs FTC/TDF ou FTC/TAF

102 n=15 n=8 n=8
4 semaines 4 semaines 8 semaines
post 1% dose post derniére post derniére
(62™e) dose (6%me) dose

C..., ISL-TP intracellulaires (pmol/10° PBMC)

pour les 2 doses testées (60 et 120 mg qm)
Hillier S, 1AS 2021



. ISLATRAVIR

mplant
ohase 1 (54 et 62 mg)
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Injectable: lenacapavir en PrEP: essais chez le singe

%

100
80—
60—
40—
=== Placebo
207 —— GS-CA1 150 mg/kg
= GS-CA1 300 mg/kg
0 | | [ [

0 5

10 15
Semaines

Tttt

Instillations hebdomadaires vaginales de SHIV

20

Placebo 4(3;6)

GS-CA1l

150 me/ke 2/8 14 (10; -) < 0,001
GS-CA1 .

300 mg/kg 8/8 Non atteint < 0,001

Bekerman E, IAS 2021



Injectable: cabotegravir

A Trial Design
PK “Tail” Coverage for
Cabotegravir Group,
Ongoing Access for
Blinded Trial Portion TDF-FTC Group
| |
Oral CAB,
30 mg daily
§ Oral CAB-LA, 600 mg intramuscularly at wk 5, 9, and every 8 wk thereafter plus
Cabotegravir [ESENEE daily oral placebo for TDF-FTC
8rOUP | placebo
11 daily Open-label daily
: Oral oral TDF-FTC
TDF-FTC
¥ kil Daily oral TDF—FTC plus placebo for CAB-LA intramuscularly at wk 5, 9,
TDF-FTC
Oral CAB and every 8 wk thereafter
8rOUP | placebo
daily
Oral phase Injection phase Tail phase
o Y+ + ¥ ¥ ¥ ¥ ¥ ¥ ¥ ¥ ¥ ¥ ¥,
| LN L | I | | | | I | | | | I I I 1 | |
. oz4e 1o 19 |27 35 a3 [s1 se 67 [7s (s |on [eo o7 | 12 24 36 48
Screen 5 9 17 25 33 41 49 57 65 73 81 89 97 105 153/0
Weeks

Landovitz, NEJM 2021



Résultats

A Incident HIV Infection

1.0+
= oo 0079 Hazard ratio, 0.34 (95% Cl, 0.18-0.62)
09 0.06] P<0.001 TDF-FTC
Q —
g o8 0.05-
o

0.7-
§ 0.044
£ -
g 06 003
g 0.5 0.024
T 044 on4d .1 Cabotegravir
| EEE el e —mmmm———
_g 0-3_ 000 - T T |I__|_ T T T T T T T T T T T T T T T 1
E ol 0 9 17 25 33 41 49 57 65 73 81 89 97 105 113 121 129 137 145 153 161
g 0
£
g 01+

_f_,_
0.0 T T i T T T T r T T 1 T T

0 9 17 25 33 41 49 57 65 73 8l &9

Weeks since Enrollment

Mo. at Risk
TDF-FTC
Cabotegravir

2281 2132 2081 2019 1913 1765 1624 1494 1295 1132 965 817
2280 2138 2091 2031 1920 1776 1633 1489 1315 1124 957 798

Cumulative No.

of Events
TDF-FTC 0 2 7 9 13 14 22 25 27 29 31 32
Cabotegravir 0 3 5 [ 7 E 9 11 11 11 12 12

644
644

33
12

517
503

35
12

401
401

35
13

I
121

in
318

36
13

—_——
129 137 145 153 161

231
243

36
13

150
173

37
13

85
111

38
13

33
42

39
13

oo

oo

B Incident HIV Infection in Prespecified Subgroups

Subgroup

Overall

Age
=30yr
=30 yr

Cohort
Transgender women
MSM

Race, United States
Black
Non-Black

Geographic region
United States
Latin America
Asia
Africa

Cabotegravir

13/3205 (0.41)

11/2189 (0.50)
2/1016 (0.20)

2/370 (0.54)
11/2831 (0.39)

4/6838 (0.58)
0/836

4/1525 (0.26)
6/1018 (0.59)
2/569 (0.35)
1/92 (1.08)

TDF-FTC

no. of events/PY (incidence per 100 PY)

39/3187 (1.22)

33/2116 (1.56)
6/1071 (0.56)

7/388 (1.80)
32/2797 (1.14)

15/715 (2.10)
5/785 (0.64)

20/1502 (1.33)
11/1009 (1.09)
6/580 (1.03)
2/96 (2.08)

Hazard Ratio (95% Cl)

. — 0.34 (0.18-0.62)
om ' 0.33 (0.17-0.65)
- : 0.38 (0.08-1.77)
- 0.34 (0.08-1.56)
—-— 0.35 (0.18-0.68)
- 0.28 (0.10-0.84)
. : - 0.09 (0.00-2.05)
I E— 0.21 (0.07-0.60)
[ o - 0.56 (0.21-1.51)
I ] : - 0.39 (0.08-1.82)
} ] - - 0.63 (0.06-6.50)
r T T T
0.0 0.5 1.0 1.5
Cabotegravir Better TDF-FTC Better

Landovitz, NEJM 2021



Conclusions

* Long acting développement ++

* Indication des différentes stratégies probablement inverse a celle du
LA en curatif

e Question de l'usage des mémes molécules en PreP et en traitement
* A venir: stratégie de prévention combinée



