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Liste des antirétroviraux disponiples (2006)

INFT] INNFRTI |P
Zidovudine (AZT) Nevirapine Inclinavir (Crizivan®)
(Retrovir®) (Virarnune®)

Didanosine (cdl) Efavirenz Ritonavir (Norvir ®)
(Videx®) (Susiiva®)

Zalcitabine (ddC) Delavirdine MNelfinzvir
Viracept®)

(Hivid®) (Rescriptor®)

TN

Stavudine (d4T) Saquineavir

(Zerii®) (Invirase®)
(Fortovase®)

Larnivudine (3TC) Arnprenavir

(Epivir®) (r\generrl;f ®)(Telzir)

Avacavir (Zlagen®) Lopinavir + BTV
("'l]err ®)

Tenofovir (Viread®) AleiZeeVir
(Reyaiaz®)

Tlofzirlelvs
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Opilrnal Tirme to Start FIAART

PISCIS conort is an ongoing, rulticenter study of ac
nospitals in Spairn
Analysis of 2,035 ARV-nzive pis (75.4% men, median age: 35.6 yrs)
4 AlDS-free
J Initiated FAART from Jan, 1998 to June, 2004
4 Median F/U 34.3 montns
Jg-_cnrrl rettios (FR) for progression t .
D4<200 cells/mrm?® (3.79 vs CD4>350 cells/mim?® siratz)
rJJ\/~ NA>100,000 coples/ml (FIR: 1.84 vs <100,000 c/rmL)
HCV+ (HP: 2.39 vs HCV-)
Started| HAAQF petween 2001-June2004 (FIF: 0.55 vs starting earlier)
f

/3]

(I I O

After accolmrmg for leadtime, higher risk of grogressi onto AIDS among
patients wno deferred EF’:‘EE nent to CD4<200 cells/mim?® (FIFR: 2.97 vs. starting
at 200-350 cells/mrm?: 95%Cl: 1. 9_|~4J63), and those tneat startecd with 200-350
ce it

u_»

NIIE (rR 1.85 Vs, JLCerJrge >350 cells/mm?; 95% Cl: 1.03-3.33



ale cles personnes
I — rapport 2006
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Pziilents a S/rmoromcluq 123

Aitiation sans cdlai
cyec COA < 200/ Initiaition szns délal

Pzitlents ES/HJOFOHJcl[Jr] 125 Initiattion, sauf si argurnents individuels pour
avec CD4 < 350/ clifférer

Peilents as /moromcluq 125 Initizition haoituellernent ron recormrnancdae,
avec CD4 > 350/mrrn? envisageable dans certaines circonstances

(CV > 100 000 c/rl...)
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Prise en cnarge meadicale cles personnes
1 Cry A e r r | r
Infectees par le VIF — Rapport 2006
Tritherapie avec IP/r Cornrnentaires
(choisir un médicament dans chaque colonne)
Abacavir Larnivudine ABC/ETC : Fivexa®
Ténofovir Erntricitanine TDF/IFTC : Truveaca®
Ziclovucdine ZDVIBTC : Combivir®
. ARV = 700/100 g < 2/,
osamprenayir/y 200 70000 Mg s 2]

—
=
|

LPV/r: 400/100 mg « 21].
SOV 10001100 g » 21].

0
opinavir/r

Seauinavir/r
Trithérapie avec INNTI

(choisir un médicament dans chaque colonne)

Apacavir Erniricitenine Efavirenz Sintroduction conjointe ABC et
| | s o EFV :risque de difficulté
Didanosine  Larnivudine =RV s ,I el
T cl'Iclentifler le meadicarmnent
renofovir responsable en cas d'éruption
Zicdlovucdine cutarée ou de FISKE



en charge rmedicale des personnes

Infectées par le VIH — Rapport 2006
Trithérapie avec IP/r Comrnentaires
(choisir un médicament dans chaque colonne)
Abacavir Erntricitabine  Atazanavir/r ATVr : 300/100 g 1),
Tenofovir Larnivucline Incinavir/r IDV/r 2 400/100 rmy « 21].
Zidovudline
Trithérapie avec INNTI
(choisir un médicament dans chaque colonne)
Didzinosine  Erniricitanine  Navirapire
Tenofovir Larnivudine
Zidovudine
Zidovudine  Larivudine Abzcavir Trizivir® : uniquernent si Cla [P

et INNTI et CV <100 000 ¢/
Avaritage @ simplicité de orise

173

Recommandations du groupe d’experts, Yéni P et al. Flammarion 2006
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Ténofovir + Abacavir +
Larnivudine

Ténofovir + Didanosine -+ N*

2 INTI
TAINNTE - 1]

* Quelque soit ARV associe

cale cles ¢ Jer“orme
0)Or

— rapport 2000

Artagonisrne

Toxicité (cytopeitnie rn]"ror*'runrlr]f-lle,
lipoatroonie, acidose lac rJr]llé) AS
formellernent contre-indl
fernrne enceinte et cnez les patlents trajtés
Ozelf rioavirine

Rapport panéfice/risque non favoraple

Recommandations du groupe d’experts, Yéni P et al. Flammarion 2006
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2100 C/ml

a M6 CV <50 c/ml, maintenue ad-d
ittelncdre et meaintenir CD4 > 500/rmrm?

cluction CV > 1 log,, ¢/l
cluction CV > 2 log,, ¢/l et/ou CV <
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Recommandations du groupe d’experts, Yéni P et al. Flammarion 2006



Nenvisager un cnangernent de trajterment cue si CV < 50 ¢/l depuls 2

nolns 6 mois

L‘D

ale ces personnes
repport 2000

J ne pas changer pour un rmédicarnent connu pour avolr entraing ur 21 ou
vis-z-vis ducuel une résistance est docl Urnentée

Sisounait de simplification d'un tralternent avec 1P gour des raisons
d'opservarnce e /ou de tolérance
J 2 INTIs -+ L INNTI » efficacité virologicue -+ pénéfice potentiel sur
les JJpches
1 S INTIs s contre-indiguée st ATCD d'ecniec a un traiternent cormportern
des INTIs. Ne peut erre envisagee (Ue siles pénéfices escormnpiés
> riscjue de molmrlw Uissance antiratrovirale
J L ININTT - LR/ s uniquernent s E> imputaple aux ARY en cours

CD4 2 riorn recornrmerc

Trrruememb interrnittents, avec interruptions de
és (2n denors d'esszis |

r2e fixe ou guidées par
eliicues)

Recommandations du groupe d’experts, Yéni P et al. Flammarion 2006



se en charge meéadicale ces personnes
Infectees par le VIrl — Rappori 2008

Ecnec virologigue
4 Norn-réponse : raduction CV < 1 log,, c/mla M1
4 CV =50 c/mlaudela de M8 apres l'nitiation d'un trajternent

replication virale (CV > 500 0 clrnl) sous tralternent
Riscue ¢ a nutations de résistance, avec perie de chance d'efficacité du

12
aiccurnulation de ne
tradternent ultérizur, et irnpeact négeilif sur les CD4

Situation d'achec virologicue @ analyse

J QoJervrlche

4 Tolérance 7

4 Interactions med icarmnenteuses ?

4 Situation clinicue, nornore de CD4, CV olrumduque?

1 Testyér Iotypigue sous traiterment (tenir cornpte de Fhistorigue thérapeuiique et des
énmypes :nmrerlel rJ)
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S] 31‘tuatlon de rmulti-échec avec options thérapeutiques limitées : avis d'une &quipe
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Recommandations du groupe d’experts, Yéni P et al. Flammarion 2006



> virologique @ conduite atenir selon le résultat du genoty

L‘D

rSOnnes
£2000

n charge medicale cles 0
0O0r

o Absernce de mutations

2 avaluer et optirmniser l'opservarice

1 optimiser les doses d'ARY en s'aidant des dosages pnarmacologigues ol
changer de médicament, au sein de la méme classe

2 discuter une intensification thérapeuticue, si CV < 5 000 c¢/rril

o Présence de mutations

2 idéal = 3 molécules actives en associatior

J nécessité d'associer au moins Z NouvesL medicarnents actifs, dont idéalement
I'un appartenant 2 ure classe tharapeuticue nor encore Utllisée

2 sirnulii-2chec et/ou résistance aux 3 principales classes @ association optirmele
doit inclure enfuvirticle -+ 1P/r actif

4 si= Lmedicarment actif cdisponiole et CD4 < 200/mrm? : optimiser le traiternent en
utilisant les méadicarnents en cours ou déja utilisés, en augrentant les doses
d'lIP/r (dosages pharmagologlques)

2 Interruption de traiternent non recormrmeandae

Recommandations du groupe d’experts, Yéni P et al. Flammarion 2006



INTI(s) et INNT] 2t
IP/r

Traltement(s) habituellernent rec
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2 INTI (choisis sur génotype) + [P/r
5 2 INTI (chnioisis sur Jemor/oe) -+ (r\ I'Virou

_ gar or/oe) + JJ\ N
(2 condition que les 2 INTI solent
oleinernent actifs)

2 INTI (cnioisis sur génotype) -+ (’fAP\//r
ou LPV/r) + INNTI (nécessité de
onarrnacologicue)

[
Q
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D

Enfuvirtide + [P/r = INTI (selon génotypes

clle ruel et ar [ér]wrs et nistoricjue)

Cnolx | / JP/ ractf au vu du génotype
TP //r surtout, ou DRV/r, sirésistance
certzine ou wssule all autres |P/r

Recommandations du groupe d’experts, Yéni P et al. Flammarion 2006



Resist Studies

rizls: Weel 98 Resulis
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=ssal POWER
résultais a S48

Echec virologique a un

traitement com portant un

IP

Pré-exposition aux IP,
INNTI, INTI

> 1 mutation majeure aux

IP (IAS USA mars 2003%)
ARN VIH > 1 000 ¢/ml
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| DRV/r 600/100 g oid (1)

Pré-choix par
I'investigateur de
I"'IPC** et du TO
(INTI + ENF)

IPC** choisie par
I'investigateur + TO

DRV/r 400/100 mg qd
+TO

DRV/r 800/100 mg qd
+TO

DRV/r 400/100 mg bid
+TO

DRV/r 600/100 mg bid
+TO

** |PC = IP comparateur
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DRV/r 600/100 mg pid (2)

70 %*
(n = 92/131)

20 28

123
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Essal POWER Let 2:
résultats a S48 du DRV/r 600/100 mg bid (3

% patients



Essal POWER 1 et 2 :

21/36

Patients (%)

4/35

A8 du DRV/r 600/100 mg oid (4)

27/61

2/13
7/70
1/15

5/26

44/82

125



DRV/r or TPVIr vs cPI(s):
Y HNA <50 coples/mL at weer 48

ViralEd



DRV or TPV vs JPJ(”)‘
Wi 48: <50 cooles/mL by ENF Use

ViralEd
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nnipiteur d’intéegrase M -0518
er tralternent Inltial : essal de phase 1o (1)

i international (nors Europe), ohase 1o, randormnisé

atients naifs '’ARV (CV > 5 000 c/ml, CD4 > 100/rrmn?)

Comparaison ce 5 pras (8 pailents par oras de MK

—~

-0518 ayani recu 10 jours de

monothérapis préalable par MY-0518)

.—_ﬁfﬁ'

% CV < 400 c/mi

Markowitz M., IAC 2006, Abs. THLB0214
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Innipiteur d’intégrase M -0518
er tralternent initlal : essal de pnase 110 (2)

100 |

80
60
40

Patients avec
CV <50 c/ml (%)

20 |

O R 4 I
O 2 4 8 12 16 24 Semaines
—¥— MK-0518 100 mg bid
—4a— MK-0518 200 mg bid *
MK-0518 400 mg bid
—&— MK-0518 600 mg bid
—O— EFV



"t]a.J © esseall rle onase 110 (3)
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24 Semaines

MK-0518 100 mg bid

—a— MK-0518 200 mg bid

—i— MK-0518 400 mg bid

—&— MK-0518 600 mg bid
® EFV




TMC125-C223: study design

v

48 weeks

24 weeks —
Primary analysis

Active control*

TMC125 400mg bid + BRT

Screening

*Active control: best available regimen from licensed agents
BR: investigator selected NRTIs = LPV/r £ ENF

e Documented NNRTI resistance and >3 primary Pl mutations
Partially blinded, US, randomization 1:2:2 (active control versus 400mg bid versus 800mg
bid)

e VL >1,000 copies/mL

e The study protocol was reviewed and approved by the appropriate institutional ethics
committee(s) and health authorities, and was conducted in accordance with the Declaration

of Helsinki

BR = background regimen; LPV = lopinavir; ENF = enfuvirtide

INTERNAL USE ONLY — EXTERNAL USE OR DISTRIBUTION REQUIRES LOCAL REGULATORY APPROVAL Cohen et al, TUPEOO61, IAC 2006



TMC125-C223 primary endpoint: change in VL
at 48 weeks

0.5- ITT analysis (non-completer = failure)
Active control (n=40)
O -
I T T —J-0.14
Bl 400mg bid (n=80)

:k ﬂ] -0.88, p=0.018
—1.07 _1.01, p=0.002
_15- 800mg bid (n=79)

—2.0

Mean change in log,, VL (*SE)

—2.5 7

024 8 12 16 20 2 32 40 48
Time (weeks)

No statistical difference between the TMC125 groups was observed
EDTA samples and Roche Amplicor®version 1.5 used for HIV RNA analyses

p values versus active control; SE = standard error
INTERNAL USE ONLY — EXTERNAL USE OR DISTRIBUTION REQUIRES LOCAL REGULATORY APPROVAL Cohen et al, TUPEOO61, IAC 2006



TMC125-C223: time to discontinuation

>. 1.00 T — 800mg bid group
g =T —  400mg bid group
‘g Active control group
= 0.754
o)
c
=
£
3 0.50 -
c
o
c 0.25-
Q
2
al
O | | | | | | 1
0 10 20 30 40 50 60 70
Time (weeks)

Discontinuations by 48 weeks, All TMC125 Control
n (%) (n=159) (n=40)
Discontinuations 61 (38) 39 (98)

Virologic failure 14 (9) 31 (78)

AE 28 (18) 2 (5)

Other 19 (12) 6 (15)

INTERNAL USE ONLY — EXTERNAL USE OR DISTRIBUTION REQUIRES LOCAL REGULATORY APPROVAL

Cohen et al, TUPEOO61, IAC 2006



TMC125-C223: change in CD4 count

ITT analysis (LOCF)

m 80+ 800mg bid (n=79)

(.ﬂ =

~ 70-

c - _ 61 cells/mm3
§ 60 58 cells/mm3
g E 50' =

O £ - 400 bid (n=80
05 40 | mg bid (n=80)
g_’g 30- 1 - Control (n=40)

c

f_E 207 T

O -|- 13 cells/mm?3
c 107

5 [

)

> 07 -

024 8 12 16 20 2 32 40 48

Time (weeks)

LOCF = last observation carried forward
INTERNAL USE ONLY — EXTERNAL USE OR DISTRIBUTION REQUIRES LOCAL REGULATORY APPROVAL Cohen et al, TUPEOO61, IAC 2006



TMC125-C223: baseline resistance — genotype

n=5 n=4 n=3

n=2

n=1

n=0%*

NNRTI resistance-associated mutations

100 -

3.8

6.3 7.5
10.1 11.4 75
80
21.5 21.5 275
S 60
i) 21.5
E 27.8
= 40 - 35.0
E 228
20 24.1
17.5
19.0
0 10.1 50
400mg bid 800mg bid Control

Treatment group

e Most frequent mutations: K103N, Y181C and G190A

*All patients had at least one NNRTI mutation at screening or from prior genotyping

INTERNAL USE ONLY — EXTERNAL USE OR DISTRIBUTION REQUIRES LOCAL REGULATORY APPROVAL

Cohen et al, TUPEOO61, IAC 2006



TMC125-C223: number of NNRTI mutations and
virologic response at Week 48

TMC125 Baseline NNRTI mutations
800mg Active in TMC125 800mg bid
bid control o* 1 2 >3
n=79 @ n=40 @ n=14 = n=19 @ n=16 = n=30
>
S —0.54
3 —0.54
g=
o —1.0- —0.9
e _1.01
@
O
(&)
S —1.5- —1.38
(b}
= _1.67
—2.0-

e Patients discontinuing the trial for any reason had their VL response imputed as
no change from baseline (NC=F)

*All patients had NNRTI mutations from prior genotyping

INTERNAL USE ONLY — EXTERNAL USE OR DISTRIBUTION REQUIRES LOCAL REGULATORY APPROVAL Cohen et al, TUPEOO61, IAC 2006






Le risque cardiovasculaire est un élément majeur
dans le choix du traitement antirétroviral

Cohorte Aquitaine portant sur 3863 patients suivis entre 2000 et 2004 : 1186
hospitalisés pour motif médical au moins une fois = 1 854 hospitalisations

Médiane des CD4/mm?>

Sida 57 [14-180]

Infections | | | |
bactériennes |

Psychiatriques 347 [196-521]

| 261 [135-455]

Cardiovasculaires 383 [225-575]

! = VARRESEEYS — Cirrhoses > 60% de ces cas

Infections virales | 333 [141-538]
Cancer non-Sida 290 [158-466]
Hematologiques | 268 [158-423]

Rénales |7 273 [107-487]

Endocriniennes [T 327 [296-620]
— 300 [133-526]

O = 10 15 20 25

Prise en charge médicale des personnes infectées par le VIH -
Recommandations du groupe d’experts 2006 sous la direction du Professeur Patrick Yéni

Digestives

Altres




Le cholestérol : un facteur de risque majeur de
maladie coronaire

Multiple Risk Factor Intervention Etude PROCAM (n= 25 500)

2,3%

)
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©
e
o
p=

Taux d’événements coronaires majeurs
dans les 8 ans

100 1I50 22)0 15IO I
<139/l [1.3-1.6]g/l >1.6gl

Cholestérol total LDL cholestérol
(mg/100 ml)

JAMA 1986 EUR Heart J 1998




Dyslipidémies chez le patient VIH sont associees
aux risques cardiovasculaires - Cohorte DAD

HDL-cholesterol
(par mmol/L) 0.60 (0.42-0.88), p=0.008

Triglycerides
(pagr>llog2 mmol/L) = 1.64(0.98-2.74), p=0.06

Total cholesterol B
(par mmol/L) 1.15 (1.06-1.25), p=0.001

Exposition aux traitements _
(par années additionelles) 1.10 (1.01-1.19), p=0.03

0.1 1
Taux relatif * (95% CI)

* Adjusted for conventional risk factors not influenced by cART.

Extension de suivi jusqu’a 02/2004 :
Ol 2005 277 patients ont réalisé ler IDM avec une mortalité de 28,5 %




En conclusion chez le patient naif:
prevention du risque cardiovasculaire

Etudes

Design

903
(S144)

TDF vs d4T

ABC vs d4T

TVD vs CBV

ABC+3TC BID vs
CBvV

Parametres lipidiques

Cholestérol total

# significative
en faveur de
TDF

Pas de
différence
significative

# significative
en faveur de
Truvada

Pas de différence
significative

HDL -Cholestérol

# significative
en faveur de
TDF

# significative
en faveur de
ABC

Pas de
différence
significative

Non Dispo

LDL-Cholestérol

# significative
en faveur de
TDF

Pas de
différence
significative

# significative
en faveur de
Truvada

Non Dispo

—@ycérides

# significative
en faveur de
TDF

# significative
en faveur de
ABC

Pas de
différence
significative

Pas de différence
significative




En conclusion chez le patient pre-traité:
correction du risque cardiovasculaire

Etudes

Design

d4T/AZT => ABC

d4T/AZT => TDF ou ABC

CBV =>TVD

Parametres lipidiques

Cholestérol total

Pas de différence
significative

# significative en faveur de
TDF vs ABC

# significative en
faveur de Truvada

LDL-Cholestérol

Pas de différence
significative

# significative en faveur de
TDF vs ABC

# significative en
faveur de Truvada

HDL-Cholestérol

Pas de différence
significative

Pas de différence
significative

N significative

Triglycérides

Pas de différence
significative

Pas de différence
significative

# significative en
faveur de Truvada

e




MK-0518 or EFV with TDF/FTC:
Impact on Lipids

Cl = confidence interval; bid = twice daily; qd = once daily *P < 0.05 versus efavirenz

Teppler H, et al. 46th ICAAC, San Francisco, CA, Sept. 27-30, 2006; Abst. H-256a.




Etude 903 chez le patient naif, essail en double aveugle
Syndromes lipodystrophigues a 3 ans

Plus de lipodystrophies cliniques sous d4T que sous TDF a S96
et 144 (P<0,001).

19t
B TDF+3TC+EFV

B d4T+3TC+EFV

121
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wn
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Semaine 48 Semaine 96 Semaine 144

Gallant JE et al. JAMA 2004; 292: 191-201.
Gallant JE et al. XV WAIDS 2004, Bangkok. Poster # 4538.




Etude 903

Evolution moyenne de la masse grasse
périphérique entre S96 et S144

—e— TDF + 3TC + EFV
—s— 04T + 3TC + EFV

*p < 0,001

%
)
S
&
D
(@)
o
vz

Semaines

128
134

Gallant JE et al. JAMA 2004; 292: 191-201.
Gallant JE et al. XV WAIDS 2004, Bangkok. Poster # 4538.




{ude 934 Choix des INTI
pour prevenir la lipoatrophie

Variation moyenne de la masse grasse des membres : analyse DEXA
10

7 gt @@ 7.7

6.0 .\.
5.31 ® TDF+FTC+EFV

® CBV+EFV

%
@
S
S
=
o
e
'Q

*p = 0,034
t p <0,0001

96
SEIMETRES

49
44

Data on file. Gilead Sciences, Inc.




Choisir une association d’INTI pour

1. Prévenir le risque cardiovasculaire

2. Corriger le risque cardiovasculaire

3. Prévenir les anomalies de répartition de la masse grasse

4. Corriger les anomalies de répartition des graisses

e




Etude Mitox
Switch de d4T ou AZT vers ABC :

Analyse DEXA de |la masse grasse a 2 ans

Switch de d4T ou AZT vers ABC chez des patients lipoatrophiques
2.0 - —0— ABC —&— ABC depuis S24 =—=—  ZDV/d4T

1.5+ 4*

* P=0,003, S72 / Inclusion
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~
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c
e
%)
=
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-
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c
@
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©
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48 72 104

SEINEES
N. patients

ABC 35 33 28

epuis S24 15 19 13
/d4T 22 19 18
D’aprés Martin A, et al. AIDS. 2004;18:1029-1036.




Etude 903E
Variation de la masse grasse des membres au

long de I’étude: bras TDF vs. bras d4T = TDF

107 TDF TDF TDF
8.0 8.1 8.1

membres normale =
_ 7 a8 kg
switch vers TDF

| 5.0
- -

(7))
(¢D]
=
s 0]
(@)
O
S

AN
|

N
!
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Effect of pioglitazone on HIV-1 related lipoatrophy

Mean change in limb fat mass (ITT)




Effect of pioglitazone on HIV-1 related lipoatrophy

Mean change in limb fat mass with and without D4T at baseline
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