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La bithérapie: une des stratégies de |'allegement

L'allegement

* Espacement des prises

* Réduction de la dose des molécules

* « Long acting » - traitements ARV injectables a action prolongée




Bithérapie : dés 'initiation des ARV ?

Options recommandées pour l'initiation d’un 1ler traitement ARV

Initiation recommandée:

* patients
symptomatiques

*+ CD4<500/mm?

Initiation recommandée si

CV>30 000-50 000 cp/ml

ou en cas de décroissance

rapide des CD4 :

+ CD4>500/mm?3ET
patients
asymptomatiques

Initiation doit étre

considérée :

CV>50 000~ 10 000

cp/mL

Initiation Initiation

* CD4<200/mm? * CD4<200/mm?
OU patients 0OU patients
symptomatiques symptomatiques

Moment optimal n’est pas

connu, mais instauration

est possible

 200<CD4<350/mm3ET
patients
asymptomatiques

* +prendre en compte la
CV si >100 000 cp

Linstauration est non

recommandée sauf cas

particulier :

* CD4>350/mm?

Individualiser la décision
en fonction du rapport
bénéfice /inconvénient de
Finstauration précoce
d’un traitement ARV:

* 200<CD4<350/mm?3ET

Patients asymptomatiques

Pas de recommandation

d'initiation:

+ CD42350/mm3ET
patients
asymptomatique

* Envisageable si

CV>100 000logcp/mL.

Initiation recommandée:
* Patients

*+ CD4<350 /mm?

* 350<CD4/mm?3<500 sauf
si patient s’y oppose

ion peut s’envisager

sit
CD4 >500/mm3ET

* CVp>100000cp/ml,
décroissance rapide des
CD4,

* co-infection VHC ou
VHB,

age>50 ans,

Risque cardiovasculaire
Souhait de réduction du
risque de transmission
sexuelle

1l est recommandé
d'instaurer un traitement
ARV chez toutes personnes
vivant avec le VIH quel que
soit son nombre de CD4.

1l est recommandé
d'instaurer un traitement
ARV chez toutes personnes
vivant avec le VIH quel que
soit son nombre de CD4.
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Combinaison thérapeutique initiale chez les personnes adultes naives d' ARV

Avant de cholsir un ragime therapeutique ART. I est essentiel oz revor

- Siune femme veut conoevolr: Les medicaments antirelroirato sont dconselles chez s femmes qul souatent concevolr

+ Siune femme est enceinte: Trattement antiréoviral pour e femmes ence! 5 TART

+ S1a personne 3 une infection nitiation du regime ftique 1re-—w. rs

+ Sila personne est infectée par i3 T8: Trallements antrétroviraux &n c3s d co

+ Si1a personne est soumise 3 un tratement potentiel imEant les comorbiaites: caon o= conamae Justement de I3 dose en cas ANsUMsance renale et
hépatiqus

+ Si1apersonne est raite avec Tautres medicaments: |

+ Si1a personne a des dificultes de ceglutzon: Administrati

'\ 7 les personnes atteintes dinfections opportunisies

meédicamenteuses
Vs chez les personne

fectées par le VIH avec des dificultes de cegluttion
4) Regimes recommandss (cholsir un des sulvants) ™

Pam les régimes r2commandes chez les personnes Infectées Dar e VIH commengant le TARV, nous favorisons Futlisation dun INI non DostE aves une
bamiérs genetique elevée (DTG ou BIC) &n tant qus troisleme agent préfiere. || est sssentel Tadapter les iralements aNUFETOVITAUX POUr ChaqUe PErSONnE, Car
Cautras classes dagents ters (par example PUb) peuvent Stre Indiguées en presance d resistance

* Seuls les médicaments acusliement autorisés pour NN3ation Gu traitement par KEMA sont pris en compte (par ordre alohabétiu)

** Un nombre crolssant de medicaments génerquas contre I VIH sont désomals disponibles et leur utlisaton peut entralner dimporiantes conomies. Lutli-
s3tion de formes genenques o2 medkaments Inclus Gans les régimes recommandes doit donc fre encouragee, MEme i des régimes 3 Comprimé unique ne
sont pas Lilises, Car des etudes récentes ont Montré des résultals Viriogiques similalres chez Ies personnes nalves TARV infecties par ke VIH racevant solt

Version 10.0

un seule comprime, solt deux comprimes qd.

HBSAQ négative
CV-VIH « 500,000 coples/mL
Taux de CO4 > 200 celluilesiylL

2INTI 2INTI + 1 troisiéme 2INTI + 1 troisiéme 2INTI + 1 troisiéme agent,
agent, IP ou INNTI agent, IP/r ou INNTI 1P/r ou INNTI 1 l"‘n . “
3INTI (situation précise)
Choix préférentiel de 2INTI: AZT+dd! 2INTI:  AZT+ddl 2INTI:  3TCHABC 2INTI:  TDF+FTC DTG + 3TC
. AZT+ddC AZT43TC TDF+FTC 3TC+ABC
traitement AZTHITC D4THTC AZTH3TC LINNTE: EFV
1INTI: ddI + 1INNTI: EFV +1INNTE: EFV IP/r: LPV/r
NVP Ou + IP/r: LPV/r ATV/r -
Ou + IP£/r: NFV FosAmp/r DRV/r DRV/r
LPV/r sav/r
sQv/r
Ou 3INTI: AZT+3TC+ABC
Autres choix possible 2INTI :ddl +d4T 2INTI +amp/r 2INTI:  AZT+3TC 2INTI:  AZT+3TC 1INNTI: NVP
3TC +d4T INNTI ou IP + ddI+3TC 1INNTI: NVP 1INNTI: NVP IP/r:  LPV/r
1INTI : d4T INNTI ou IP +ABC+3TC IP/r:  ATV/r IP/r:  sQV/r fosAmp/r
IDV/r fosAmp/r I
3INTI : ABC+3TC+ddI 3INTI : I RAL
ABC+3TC+d4T AZT+3TC+ABC
AZT+3TC+ddI

Rapport d’expert fr

RAL

8 JANVIER 2020

dolutégravir/lamivudine
DOVATO 50 mg/300 mg, comprimé pelliculé

Premiére évaluation

D L’essentiel

Avis favorable au remboursement dans le traitement de l'infection par le VIH-1 uniguement chez
I'adulte et I'adolescent 4gés de plus de 12 ans et pesant au moins 40 kg :

- naifs de traitement, ayant plus de 200 CD4/mm?3, une charge virale (CV) inférieure a 100 000
copies/mL et sans résistance connue ou suspectée vis-a-vis de I'une des deux molécules ;

- pré-traités, ayant de fagon stable une CV < 50 copies/mL depuis au moins un an, plus de 350
CD4/mm? et sans résistance connue ou suspectée vis-a-vis de I'une des deux molécules.

Avis défavorable dans les autres populations.

1INTI « INI

DTG +3TC

HBsAg negatve
CV-VIH < 500,000 coplesimL

2INTis + INNTI

TAFIFTC ou TDFIFTC ou TD- (TDF - ypes 08 pro-méchcaments. Towcte renaie et
F3TC + DOR s2. DOS3gE U TAF)

TDF/3TC/DOR |v (DOR HIV-2)

TAFIFTC ou TOFFTC 0UTD- | Taux 02 CD4 > 200 celulesiul (TOF: types de pro-medicaments. Toxicté renale et
FRTC +RAV CV-VIH < 100,000 coplesimL osseuse. Dosage U TAF)

TAFIFTCIRPV Pas cu fbleur 6t 2 poripe 2 prokons VI (RPV: HIV-2)

TDFIFTC/RPV Avec 02 12 ol

2INTis « IPir ou IPic

TAF/FTC ou TDF/FTC ou TD-
F3TC + DRV/c ou DRVIr

Avec g2 |3 nourriure

(TDF: types de pro-medicaments. Towcte rénaie et
osseuse. Dosage ou TAF)

TAFIFTC/DRVIC VII (DRV: risque camlo-mlale
Regimes altsrnatifs.
2INTIs «+ INI
ABC/3TC + RAL qd ou bid HBsAg negative (ABC: HLA-B"S7:01, risque cardio-vasculaire)
HLA-E'ST:01 négate IV (RAL: dosage)
TDFIFTCEVGIC Avec ge |a nourrure (TDF: types de pro-medicaments. Toxiche renale et
TAFIFTCIEVGIC 085eUse)
VIl (EVGic: use In renal
2INTis « INNTI
ABC/3TC +EFV (ABC: HLA-5"S7:01, risque card|

HLA-B'ST:01 négatie
Hi n e
CV-VIH < 100,000 coples/mL.

A I'heure de dormir ou 2 heures avant e diner

lo-vascuaire,
X (EFV: sulckialte. VIH-2 ou VIF-1 du groupe 0)



La bithérapie : Pourquoi

2008 : Molécules plus performantes
les Inhibiteurs d’Intégrase

* NEAT
* ETRAL

* SWORD
* LAMIDOL
* GEMINI

% vie d'élimination
> Raltégravir: 9 heures
> Dolutégravir: 14 heures

Moins d'effets secondaires vs IP

Barriére génétique élevée

Pas de boost / peu d'intéractions médicamenteuses

Epargne des INTI

abacavir

§03(172)

544 (1.14)
138 (047)
330 (0.94)

406(1.10)

186 (0.97)

145(1.35)

88.2(17.6)

$.19(1.08)
1.48(0.49)
3.09 (0.96)

3.71(1.06)
1.34(082)

1.11(0.96)

2108

©25(1.08)
0.08(0.35)
021(0.59)

40.35(1.00)
032(090)

Q30(1.16)

0.0011

o.0188
0.0002
0.0084

<0.0001

<0.0001

«<0.0001

C

hange From BL in BMD at Wk 48

257 BL 48 Wks BL 48 Wks
Total Hip Lumbar Spine
Porc+rev [l Continued TDF-based ART
(n = 46) (n=35)
SWORD 1 et2
2.0% a1
2.0% 1181
+9.4% 1283
s ETRAL
B.0% 227
“10.5% w53
A2.3% 1831

Limiter la toxicité et effets secondaires
Limiter les interactions médicamenteuses

Population vieillissante Comorbidités
HTA
g b I. Cardiaque bsi
(‘ (} C;‘, 2 rdiaque et Obésité
) I. Rénale chronique
ostéoporose
r QA ! “\ |. Respiratoire chronique
el
Polymédication

La moitiéde laFAa

plus de 50 ans
31
13
a I o %

1542930439 404 49 504 59 604 69 704 79 80ans
et+

Classes d'age
PVVIH en Normandie 2016 : n=2639

Colt efficacité

Clweal Infections Diseases
MAJOR ARTICLE '.‘:IIH_\ .

HV/ADS

The Cost-effectiveness and Budget Impact of 2-Drug
Dolutegravir-Lamivudine Regimens for the Treatment
of HIV Infection in the United States

Pt € Saet
Rachalie 7

Girouard et al. CID, 2016

- ~€conom|ede > 500 Millions de $ sur 5 ans

sy N |

3 ORIGINAL RESEARCH
Budget impact analysis of antiretroviral less drug
regimen simplification in HIV-positive patients

on the Italian National Health Service

Economie de 33 millions d’euros sur 3 ans

Restelli et al. Clinico Economics and outcomes research, 2014

Diapo: A.Lesourd...‘Merci!



Bithérapie : En France

1993 1997 2001 2008 2009 2010 2011

N % N % N % N N % N % N %
Bithérapie de NRTIs 692 42 7454 271 1731 53 231 086 200 086 185 05 178 086
Bithé'rapie contenant un inhibiteur
d'integrase 252 0.7 418 11 571 18 6 22
Bithérapie contentant un anti-CCR5S 1 00 e 00 11 00 27 01
Bithérapie : 1 anti-intégrase + 1 anti CCR5 1 00 8 00 15 0.0 14 00
Bithérapie contenant 2 IP boostées ou 1 IP
boostée + 1 NNRTI 2 00 197 08 850 1.7 484 13 370 1.0 322 1.0
Autre bithérapie contenant un IP booste 302 11 227 07 394 1.0 340 09 282 08 223 07

2013, Rapport FHDH CO-04

0493 - FACTORS ASSOCIATED WITH THERAPEUTIC FAILURE OF 2 DRUG REGIMENS (DAT’AIDS COHORT)

Clotilde Allavena', Colin Deschanvres', Gilles Peytavin?, David Rey?, Marc-Antoine Valantin®, Firouze Bani-Sadf®, Olivier Robineat, Claudine Duvivier’, André Cabié?, Laurent Hocquelowd?, Lise Cuzir?,
Véronique Joly™®, Antoine Cheret', Jacques Reynes'?and the DatAIDSgroup
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C ROI Dat’ Xids

Corresponding author
Dr Clotilde Allavena
clotilde.allavenagichunantes.fr

Seattle, Washington
Marcha-7,2019

Cohorte DATAIDS
= Entre jan.2010 et Dec 2017

= 8 % bithérapie . yomev n=974, 28%
* RAL/ETR n=869, 25%
* DTGATC n=677, 19%
* DRV/RAL n=604, 18%
* DRV/XTC n=360, 10%

DISCUSSION / CONCLUSION

Type de traitement

Bithérapie

ritherapie
Plus de 3 ARVs

2,81%

2,45 %

2019, Rapport FHDH CO-04

# This study is the first one that compare the five most > Factorsassociated with virologic failure are:
prescribed 2-DRs in maintenance strategy in real life + zenithpVL > 5log10¢/mL (HRa 1.85 [1.27-2.74]

duration of undetectable pVL less than 12 months

o .o .o .o
3,4 % virologic failure (HRa 2.29(145-363)
_ + historyof virologic failure (HRa 163 [1.09-2.46))
therapy between 2010 and 2017 wereincluded o traatmant sith ralbaneais o abeavirina (U0 108

* 2-DRswere prescribed mostly toan
experienced population

Facteurs associés a I'échec viro:
* 2-DRs show a high efficacy in virolo .
subjects with alow rate of virologici m Zer"th CV > 5|og
= Durée indétectabilité < 12mois

= Ttt: RAL+ETRA



Bithérapie : En Normandie (Seine Maritime - Eure)
269 patients: 13,0 % de la FA

= en médiane: 5éme (3-8) lignes de
traitements
= [nitiation : 12 patients (4,4 %)

Dovato

Juluca

Doravirine + Tivicay
Darunavir/b + Isentress
Intelence + Isentress

Lamivudine+ Tivicay
Isentress + Kalétra
Darunavir/b + Intelence

Darunavir/b+ Tivicay Nombre d’initiation de bithérapie au cours du temps

o------..IIIII

Darunavir/b + Lamivudine 98 98

Truvada 100
Edurant + Tivicay

Doravirine + Islatravir 30
Intelence + Tivicay
Intelence + Kalétra

Cabotegravir + Rilpivirine 60
Abacavir+ Isentress
Abacavir + Efavirenz

40 80 120 160 40 3
20

Dernier CD4, en médiane (IQR) | |Nadir CD4 : 315 (180 —-471) /mm?3
705 (548 - 950) CD4/mm3 Zenlth CV . 4,6 (3,8 - 5,4) |Ong/m|_ 02000 2005 2011 2016 . 2021




Caractéristiques épidémio

0,0149

Sexe Ratio

e H
e THF

75 % stade CDC A
13,8 % stade SIDA

80,0 %

60,0 %

40,0 %

20,0 %

0,0 %

71,8 %

France

Origine géographique

19,3 %

AFSS

Autres

30%

23 %

15%

8%

0

X

D7 % P9
D1 %
11 %

15-29 30-39 40-49 50-59 60-69

Classe d'age

6%

70-79 80 et plus

Médiane age : 52 ans (44 — 61) ans

Durée médiane de lI'infection VIH

6 %

5%

3%

2%

N

: 15 ans (9 — 24 ans)

1984 1987 1990 1993 1996 1999 2002 2005 2008 2011 2014 2017 2020

+ Hommes

+ Agés

+ Origine francaise
= durée infection

Par rapport a la file active :




Bithérapie

Toxicité pancréatique

Non observance

Intolérance aux traitements
Interaction médicamenteuse
Grossesse en cours

Effets secondaires psychiatriques
Effets secondaires neurologiques
Effets secondaires digestifs

Effets secondaires cutanés

Echec virologique

Désir de grossesse

Autres motifs thérapeutiques

: Des échecs ?

Motif arrét bithérapie

o
[E=Y
N
w
o

19 initiations d’une bithérapie > Arrét
En médiane 8 mois ( 4-17) apres l'initiation

Arrét bithérapie:
= 1seul échec?

= Principalement
Mauvaise tolérance




