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Contexte

—Reégimes ARV actuels efficaces et bien toléeres, mais risque de toxicite
cumulative et résistances acquises

—> Recherche de nouvelles stratégies de traitement «épargnantesy
—Allegement thérapeutique :

* Reduction du nombre de medicaments chez les personnes qui ont une
suppression durable de la charge virale

* Pratiquee dans les pays du nord avec de bon resultats mais reste a étudier
dans notre contexte du sud

Obijectif: Efficacite d’'une bithérapie DTG+3TC ou ATV/r+3TC comparee a la
trithérapie de référence (TDF+3TC+EFV ou DTG+3TC+TDF) chez des
patients en suppression virale depuis au moins deux ans




Schema d’etude

Type d’étude : essai randomisé multicentrique de phase Il

Nombre de participants : 480

Pays de
'essai

Cote d’lvoire

Criteres d’inclusion

*VIH| +

*Age de la majorité dans le pays
participant

*Sous TDF+XTC+EFV stable
depuis au moins deux ans ou

*Sous TDF+XTC+EFV stable
depuis au moins deux ans puis
DTG+XTC+TDF ou

DTG+XTC+TDF stable depuis

au moins deux ans
&onsentement eclairé j

Burkina Faso

R

1 KB

Cameroun

DTG + 3TC (n=160)

ATVIr +3TC (n=160)

|

TDF + 3TC + EFV/
DTG + 3TC+TDF (n=160

|
|
5

Critére de jugement
principal

Succes a 96 semaines
(Fenétre entre 90 et 102
semaines)

Vivant et en suivi actif

Et derniere mesure de CV_<50
copies/ml

Et toujours sous la stratégie
assignée lors de la randomisation

SO S4 S8 S12 S24 S36 S48 S60 S72 S96 S100

- 4




Diagramme de flux

Sous étude
Ostéodensitometrie n = 91

Bithérapie (DTG+3TC) 160

Préinclus 618

Non eligible 117

Eligible mais non inclus 21

- Eligible mais nos randomisés: n= 19
- Raisons manquantes: n = 02

Randomisés 480

Bithérapie (ATV/r+3TC) 160

Triple therapie 160

Arrét précoce de I’ étude 3 ( 1.9%) Arrét précoce de I’étude 3 (1.9%) Arrét précoce de I’étude 0 (0%)
- Déces | (0.6%) - Déces 0 (0%) - Déces 0 (0%
- PDV 0 (0%) - PDV | (0.6% - PDV 0 (0%
- Retrait I 0.6%; - Retrait | (0.6% - Retrait 0 (0%
- Déménagement | (0.6% - Déménagement | (0.6% - Déménagement 0 (0%

Etude complétée 157 (98%) | | Etude complétée 157 (98%) Etude completée 160 (100%)




Caracteristiques a I'inclusion

DTG+3TC ATV/r+3TC TDF +3TC + EFV DTG + 3TC + TDF TOTAL
(N=160) (N=160) (N = 149) (N=11) (N=480)

Genre, n (%)
Femme 121 (76%) 123 (77%) 124 (83%) 11 (100%) 379 (79%)
Age (Années)
Median [IQR] 50 [44 — 55] 50 [46 — 57] 49 [42 — 54] 49 [45 — 55] 50 [44 - 56]
Min — Max 28 - 75 23 - 76 21 -70 38-67 21 -76
Poids (Kg)
Median [IQR] 68 [57 — 78] 70 [60 — 79] 69 [59 — 80] 68 [53 — 85] 69 [58 - 79]
Min — Max 37— 111 39138 41 - 130 46 — 98 37-138
CD4 a l’inclusion
Median [IQR] 709 [526 — 914] 721 [532-924] 762 [627 — 970] 930 [519 — 1009] 736 [558 — 946]
Min - Max 203 — 2107 205 — 1933 260 — 1732 395 — 1487 203 - 2107
CV VIH (copies/ml) a P’inclusion
Median [IQR] 20 [20 — 20] 20 [20 — 20] 20 [20 — 20] 20 [20 — 20] 20 [20 —20]
Min - Max 0—45 0-50 0-—49 0-20 0-50
Durée sous traitement ARV (Années)
Median [IQR] 86[5.0-128] 86[52-123] 88[49-13.2] 148881777 88[5.0-129]
Min - Max 2.8 —20.5 2.2 —20.3 2.2 —18.4 58— 14.5 2.2 -20.5




Efficacite selon la strategie: Bithérapie vs Trithérapie

Critére de jugement principal :

CV VIH <50 copies/m a S$96
(FDA snapshot)

100

% HIV RNA<50 copies/mL at W96

101

90
801
70
60
50 1
40 -
301
201

HIV RNA<50 copies

No virologic data Virologic non response

. Dual therapy

1.9%
E—

<1%

Difference traitement (95% CIl): Bithérapie —Triple therapie

Triple therapy strategy
favoured

-10% NI margin
1

Bithérapie Non-inférieure
a laTrithérapie

<1%

<1%

Triple therapy

]
e e

SuccésVirologique (CV VIHI<50 c/mL)

EchecVirologique

CVVIHI 2 50 copies par mL dans la fenétre

Arrét de traitement lié a un manque d’efficacité

Pas de données dans la fenétre S96 *

Arrét étude/Arrét de traitement due aux El or décés

Arrét étudey/Arrét de traitement pour d’autres
raisons

304 (95%)

10 (3.1%)

7

3
6 (1.9%)

8 10
Triple therapie
(n=160)

156 (97.5%)
4 (2.5%)

3

|
0 (0%)

0



Efficacite selon le traitement

Treatment Difference (95% Cl1): DTG+3TC,ATV/r+3TC-Triple therapy

Critére de jugement principal :

% HIV RNA<50 copies/mL at W96

CV VIH <50 copies/m a S96

100 -
90 -
80 -
701
60 -
50 -
40
30
20 -
101

(FDA snapshot)

959% 959 27-5%

-10% NI margin

Triple therapy regimen
favoured

1

DTG+3TC,ATVII"+3TC ATV/Ir+3TC :
Non-inférieur a la Triple !
thérapie l

DTG+3TC :

1

Succes Virologique (CV VIHI <50 c/mL)

EchecVirologique

CVVIHI 2 50 copies par mL dans la fenétre
Arrét lié a un manque d’efficacité

Pas de données dans la fenétre S96 *

1% <1% <1% ﬂ 1.9% <19 Arrét de I'étude/Traitement due aux El ou
HIV RNA<50 copies Virologic non response No virologic data déces

B oTG+3TC

ATV/r+3TC

Arrét de I'étude/Traitement pour
Triple therapy d’autres raisons

152
(95.0%)

5 (3.1%)

3
2

3 (1.9%)

ATV/r+3TC
(n=160)

152
(95.0%)
5 (3.1%)

4
I

3 (1.9%)

0

Triple
therapy
(n=160)

156
(97.5%)

4 (2.5%)

3
I

0 (0%)

0



Evolution des variations moyennes de poids(Kg) par traitement

Evolution of mean weight changes (Kg) by treatment arm
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Times (weeks)
Treatment arms :
ATV/r + 3TC (n= 160) DTG + 3TC (n= 160) TDF + 3TC + EFV (n= 149)

*Estimated mean change from baseline was calculated using mixed-model repeated measures adjusting for visit, baseline weight
(continuous), initial BMI, treatment arm, gender, age (continuous), initial CD4 cells count (continuous), ART treatment duration, and
interaction between treatment arm and visit , and between baseline weight (continuous) and visit
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Contexte

* Dolutegravir (DTG): Inhibiteur de I'intégrase
* Recommandeé en lere lighe par 'TOMS depuis 2019

* Données croissantes sur la toxicité métabolique : prise de poids et impact sur risque cardiovasculaire,
hypertension et diabete (NAMSAL, ADVANCE, leDEA West-Africa...)

* Nécessité d’une alternative au traitement antirétroviral (TARV) de |ere ligne

* Doravirine (DOR): inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse
* Recommandé comme TARV de |°¢" lighe (EACS) et alternative aux INSTI (IAS-USA 2022)
* Reésistances moins fréquentes que pour 'efavirenz (OMS 2021)
* Non-inferieur au darunavir et I'éfavirenz

* Aucun essai thérapeutique randomisé comparant le Dolutégravir a la Doravine a
ce jour



Objectif principal et critere d’evaluation principal

* Objectif principal

Evaluer la non-inferiorite de la DOR en association avec le TDF + 3TC,
par rapport au DTG en association avec le TDF + 3TC/FTC, chez des
sujets infectes par le VIH-1, naifs d’ARV et ayant un ARNVIH-I| pre-
therapeutique 2 | 000 copies/mL

* Critere de jugement principal

Proportion de sujets en succes virologique, défini comme |'obtention
d'un ARN VIH-1 < 50 copies/mL a la S48 sous le traitement attribué a la
randomisation



Schema d’etude

* Patients infectés par le VIH-I n =305

* Patient agé d’au moins 18 ans

* Naifs de traitement ARV 1:1%*

* CVVIH 2 1000 copies/mL

* Pas de TB active DTG 50 mg qd + TDF 300 mg qd + XTC (3TC 300mg or FTC 200mg qd)
*Consentement éclairé n =305

610 patients:

Breézil 110 | i ]
Cameroun 110 S0 S48 596

Cote d’lvoire 110 Critére d’évaluation principal: Critére d’évaluation secondaire:
France 60 CVVIH-1< 50 cp/mL a S48 (FDA snapshot) CVVIH-1< 50 cp/mL 2 S96
Mozambique 10

Thailande 110

Critéres d’évaluation secondaires sur la tolérance métabolique et virologique:
Obesité, insulino-résistance, hypertension, diabete, cardiovasculaire, hepatique, (...)

3 sites de suivi en Cote d’lvoire
- SMIT (CHU de Treichville)

- CNTS (Treichville)

- CEPREF (Yopougon)



Etat d’avancement

Avis favorable Formation des
Avis favorable du de 'AIRP SN Ouverture des
CE obtenu pour quip sites de Début des
obtenu pour la protocole et les . . i clusions
. _ , N
la version 2.0 version 2.0 procédures recruteme

16/09/2025 06/11/2025 18/11/2025 03/12/2025 25/01/2026
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Justification et Obijectif

* Niveau éleve des résistances aux INNTI
. N ’ ’ . 7 Qe ’
* Traitements a longue duree d’action ameliorent I'observance

* Efficacité du traitement inj CAB/RPV dans les etudes CARES, IMPALA, MOCHA

* Lenacapavir (inhibiteurs de capside) et Islatravir (inhibiteurs de translocation de la
transcriptase nucléosidique)

* Combinaison Lenacapavir/Islatravir disponible sous forme de comprimés a prendre par voie orale
une fois par semaine

* Objectif : Demontrer la non inferiorité du LEN/ISL par rapport au traitement standard
approuvé (teénofovir/lamivudine/dolutégravir) pour le maintien du traitement antirétroviral de
premiere intention chez les personnes vivant avec le VIH (adolescents = 18 ans et adultes)|7



Schema de 'etude

Type d’étude: Essai multicentrique randomisé, chez les patients ayant deux charges virales consécutives < 50 copies

sous le régime de premiere ligne (TLD)

TDF+ 3TC + DTG (n=272)
(1 prise oralel/jour)

Population:

* Patients infectés par le VIH Critere de jugement

* Patient 4gé d’au moins 18 ans principal:
*CV<50 copies/mL Maintient de la CV<50
*Etre sous TDF+XTC+DTG copies/mL a S96
» Consentement éclairé
LEN/ISL (n=272) J
(1 prise orale/semaine)
. ! i : : = =
544 patients: 50 512 s24 548 $72 596
(K)uganda 36 Contréle des CD4 et de la CV
enya 136
Cote d’Ivoire 136 Date de début: Avril 2026
Zimbabwe |36

Fin de I’essai: Décembre 203 |

18



Structures participantes

* Universite St. Andrews (Ecosse)
* Moi Universite (Kenya)
* Universite du Zimbabwe Centre de recherche (Zimbabwe)

* Institut des maladies Infectieuses (Ouganda)

* Programme PAC-C| (Cote d’lvoire)
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