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Réaliser la promesséide la PrEPS

Collogue de CATIE
15 octobre 2015 \
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Objectifs d’apprentissage

e Examiner les données existantes a propos de l'efficacité et
de l'utilité de |la PrEP ainsi que des principales
préoccupations cliniques a son sujet

 Proposer une feuille de route pour une mise en ceuvre
élargie de la PrEP, incluant les principaux défis et occasions,
afin d’en réaliser le potentiel pour la santé publique au
Canada

 Présenter des exemples de travaux en cours au Canada et
aux Etats-Unis qui sont susceptibles d’éclairer les
démarches futures



e MEW ENGLAND JOURKMAL of MEDIUINE

‘ ORIGINAL ARTICLE

Preexposure Chemoprophylaxis for HIV
Prevention in Men Who Have Sex with Men

Hobert M. Grant, M.D., M.P.H., Javier R. Lama, M.D., M.P.H

o 2499 HARSAH/femmes transgenres, dans 6 pays
(Etats-Unis, Pérou, Equateur, Brésil, Thailande, Afrique du Sud)

* Groupes randomiseés : TDF/FTC quotidien et placebo

e Suivi de 3 324 années-personnes (moyenne 1,2 an)

« Chaque participant a recu un ensemble de services de
préevention du VIH

— Dépistage du VIH, counseling, dépistage/traitements ITS,
condoms

NEJM 2010,;363:2587
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Des essais cliniques pour la PrEP ont
démontré son efficacité chez les HARSAH,
les hétérosexuels des deux sexes et les UDI

PrEpP Placebo

iPrEX HARSAH, femmes transgenres, TDF/FTC 36 64 44 (15-63)
(N = 2499) 11 sites aux Etats-Unis, en

Amérique du Sud, en Afrique

et en Thailande
Thai IDUM] Volontaires de 17 centres de TDF 17 33 49 (10-72)
(N =2413) traitement de la toxicomanie
en Thailande
TDF213! Hommes et femmes TDF/FTC 9 24 62 (21-83)
(N=1219) hétérosexuels au Botswana
Partners Couples sérodifférents TDF 17 67 (44-81)
[2] i

PrEP en Afrique TDF/FTC 13 52 75 (55-87)
(N = 4747)

1. Grant RM, et al. N Engl J Med. 2010;363: 2587-2599. 2. Baeten JM, et al. N Engl J Med. 2012;367:399-410. 3.
Thigpen MC, et al. N Engl ) Med. 2012;367:423-434. 4. Choopanya K, et al. Lancet. 2013;381:2083-2090.



16 juillet 2012 : approbation de |la FDA

. .5 Department of Health & Human Services

AtocZ Index | Follow FOA | FDA Voice B

m U.S. Food and Drug Administration T

Protecting and Promoting Your Health

Home | Food | Drugs | Medical Devices | Radiation-Emitting Products | Vaccines, Blood & Biologics | Animal & Veterinary | Cosmetics | Tobact

News & Events

©® Home @ MNews & BEvents @ MNewsroom & Press Announcements

FDA NEWS RELEASE

For Immediate Release: July 16, 2012
Media Inguiries: Erica Jefferson, 301-796-4988, erica jefferson@fda.hhs.gov
Consumer Inquiries: 888-INFO-FDA

FDA approves first drug for reducing the risk of sexually acquired HIV infection
Evidence-based approach enhances existing prevention strategies

Today, the U.5. Food and Drug Administration approved Truvada (emitricitabinefenofovir disoproxil fumarate), the first drug approved to reduce the risk of HIV infe
uninfected individuals who are at high risk of HIV infection and who may engage in sexual activity with HNV-infected partners. Truvada, taken daily, is to be used fo
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Préoccupations liées a la PrEP :
1. Observance/efficacité

La PrEP fonctionne, mais (comme la TAR)
uniquement si vous la prenez!

Partners PrEP[! 81 75

TDF202 80 62

Thai IDUM 67 49

iPrEX3! 51 44

FEM-PrEPI3] et VOICE!®! <30 Pas de protection contre le
VIH

1. Baeten JM, et al. N Engl J Med. 2012;367:399-410. 2. Thigpen MC, et al. N Engl J Med. 2012;367:423-434. 3.
Grant RM, et al. N Engl J Med. 2010;363:2587-2599. 4. Choopanya K, et al. Lancet. 2013;381: 2083-2090. 5. Van
Damme L, et al. N Engl J Med. 2012;367:411-422. 6. Marrazzo J, et al. CROI 2013. Abstract 26LB.



Essai de prolongation ouvert iPrEx : I'efficacité en fonction
des concentrations du médicament chez les HARSAH
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OLLOQ 350 500 700 1000 1250 1500
. TFV-DP in fmol/punch
% de suivi 26 % 12 % 21 % 12 %
Réduction du risque 44 % 84 % 100 % 100 %
I.c. 95 % -31a77 % 21299 % 86 a 100 %
(combiné)

Grant WAC Melbourne 2014;
Grant et al, Lancet Infectious Diseases, édition en ligne, 22 juillet 2014



PROUD : essai clinique randomisé, ouvert et pragmatique, pour la PrEP i

Conception de I'étude

Etude pilote ouverte, multicentrique et randomisée, au Royaume-Uni

FTC/TDF

immeédiat (IMM) (n=276)

HARSAH a risque éleve,

non infectés et ayant du

sexe anal sans condom
N=545

— FTC/TDF
differé (DIF) (amorce au

122 mois)

(n=269)
Indicateur principal : Séroconversion pour le VIH entre la randomisation
et le 12® mois

Indicateurs secondaires : Innocuité, observance, comportement sexuel,
eveloppement de resistance

Oct. 2014 : Le Comité directeur de I'essai PROUD aa nnoncé que les participants du
groupe différé de I'étude (qui n'avaient pas encore amorcé la PrEP) se verraient offrir
I'occasion d’amorcer la PrEP plus tét que prévu.

Tous les participants ont recu des services complets de prévention du VIH, incluant des condoms, du counseling sur la
réduction des risques, le dépistage et des traitements pour les infections transmissibles sexuellement ainsi que du counseling
pré-test et post-test.

McCormack S, et al. CROI 2015; Seattle, WA. #22LB 9



PROUD : essai clinique randomisé, ouvert et pragmatique, pour la PrEP

Résultats

Incidence du VIH

Incidence/100 années-

Groupe Infections, n  Suivi (a.-p.) personnes (i.c. 90 %)
Total 22 453 4,9 (3,4-6,8)
Immeédiat 3 239 1,3 (0,4-3,0)
Différé 19 214 8,9 (6,0-12,7)

Le FTC/TDF prescrit aux membres du groupe IMM couvrait 86 % des journées
du suivi

Utilisation de prophylaxie post-exposition, par groupe :
IMM : 13 participants (5 %); 15 ordonnances
DIF : 83 participants (31 %); 174 ordonnances

86 % (90 % i.c. 58-96 %) Réduction du risque P=0,0002
Nombre ayant di étre traités=13 (90% i.c. : 9-25)

McCormack S, et al. CROI 2015; Seattle, WA. #22LB 10




Préoccupations liées a la PrEP : T

2. Compensation du risqgue — infections transmissibles
sexuellement

Partenaires de sexe anal Référence, n=539 12 ¢ mois, n=349
dans les 90 jours
précédents, moyenne (11Q) IMM DIF IMM DIF
Total 10,5 (5-20) 10 (4-20) 10 (3-24) 8 (3-15)
Pénétré sans condom 3 (1-5) 2 (1-5) 3 (1-8) 2 (1-5)
Pénétratif sans condom 2,5 (1-6) 3 (1-7) 3 (1-8) 3 (1-6)
70 ~
s | P=0.08 ®m Immediate  m Deferred
£ 50
== P=0.44
© 3 0 P=0.44
é% 30 -
25 20 -
10 -
0 .

Any STI Gonorrhoea  Chlamydia Syphilis Rectal GC/CT

Pas de difference significative dans les ITS, entre les groupes
McCormack S, et al. CROI 2015; Seattle, WA. #22LB différé et immédiat 1



IPERGAY : PrEP sur demande

Conception de I'étude

|
Traitement FTC/TDF « sur demande »
HARSAH a risque
élevé, non infectés Tous les participants ont recu un ensemble de mesures
N=400 préventives :
domisé e counseling

;gfg‘gggﬁg@; Ran Omlée et « dépistage répété pour le VIH
partenaires dans les 6 a double insu « dépistage et traitements d’autres ITS
mois précédents e vaccination contre le VHB
* €GFR > 60 mL/min « condoms et gelée lubrifiante

Placebo pour FTC/TDF « sur demande »

Le régime « sur demande » se composait de :

* 2 FTC/TDF ou 2 placebos, entre 2 et 24 h avant I'ex position par
relation sexuelle

* 1 FTC/TDF ou placebo, 24 h puis 48 h apres la premi ere dose

Indicateur principal : Séroconversion pour le VIH
Indicateurs secondaires : Comportement sexuel, événements liés a I'innocuité, observance

En octobre 2014, le CICD a recommandé de démanteler le groupe placebo et d’offrir
aux participants de ce groupe de faire partie du gr  oupe recevant le traitement.

Molina J, et al. CROI 2015; Seattle, WA. #23LB 12




IPEF\’_GAY :_PrEP sur demande _
Estimations (méthode Kaplan-Meier)

du temps précedant I'infection par le VIH-1*

0,20

0,18 |
0.16 Placebo

0,14 I

0,12
0,10 P = 0,0021
0,08

Probabilité d’infection par le VIH-1

0.06 FTC/TDF
0,04
0,02 Mois
0,00
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Placebo, n 201 141 74 55 41
FTC/TDF. n 199 140 82 58 43

Diminution relative de 86 % (95 % i.c. : 40-99, P=0,002)
16 participants infectés (placebo=14; FTC/TDF=2)

wopumionmrr INOMDre ayant da étre traités : 18 pour un an, pour prevenir
TTest logarithmique par rangs une Infectlon par Ie VIH

Molina J, et al. CROI 2015; Seattle, WA. #23LB 13




Préoccupations liées a la PrEP :
3. Résistance aux médicamentsi

Etude Infections pendant I'étude Infections non décelées au début?
Résistant au Résistant au
Casde VIH, n Cas de VIH, n
FTC ou au TDF, n FTC ou au TDF, n
100 10
iPrEx! (36 avec FTC/TDF, Aucun (2 avec FTC/TDF, 8 avec 2 2Vec FTC/TDF (M184V/l);
1 avec placebo (M184V)"$
64 avec placebo) placebo)
i 3 avec FTC/TDF (2 M1841/V, 18
Partners (21 avec FTC/TDE, 30 avec 1 M184I/V + K65R): 1 avec (4 avec FIC/TDFE 8 avec TDF, 2 avec FIC/TDF (M184V);
PrEp? TDE 52 avec l;\cebo) TDF (M1841/V); 2 avec 6 avec placebo) 1 avec TDF (K65R/K70E)
' . placebo (M1841/V)!
33 3 1 avec FTC/TDF
TDF23 (9 avec FTC/TDF, 1 avec placebo (K65R <1%)* (1 avec FTC/TDF,
(K65R, M 184V, A62V)
24 avec placebo) 2 avec placebo)
68 5
1 avec placebo (M 184V)*:
. 4
FEM-PrEP (33 avec FTC/TDF, 4 avec FTC/TDF (M184V/I)} (1 avec FTC/TDF, Aucun
35 gvec placebo) 4 avec placebo)
VOICE> 312 1 avec FTC/TDF (M184V/1) 22 2 avec FTC/TDF (M184V)

8/129=6,2% 6/16=37,5%

* Par séquencage a trés haut débit
T La résistance (primaire) transmise peut se produire indépendamment de la PrEP; ceci explique probablement les cas de
résistance dans le groupe placebo
* 1 cas probable et 2 cas possibles de résistance transmise; 1 cas d'infection a un moment incertain (ARN du VIH détecté a la
P P P 1. Grant R, et al. N Engl J Med 2010;30:2587-99
premlere visite de SUIVI) 2. Lehman D, et al. CROI 2014; Boston. #590LB

8 Infection + suppression incompléte de la réplication par FTC/TDF sélectionne une résistance; résistance (primaire) transmise 3. Thigpen M, et al. N Engl ) Med 2012;367:423-434

peut se produire indépendamment de la PrEP; ceci explique probablement les cas de résistance dans le groupe placebo 4 VanDamme L, etal. N EnglJ Med 2012;367:411-422
5. Parikh, et al. CROI 2014; Boston. #594



PREPARATORY-5

« Premier projet canadien de démonstration ouvert
concernant la PrEP orale a base de TDF/FTC »

Are you
concerned
about
getting
HIV?

() biolytical ms77)

oy
-
CIHR IRSC

‘*, the CTN le Réseau
CIHR Canadian Réseau canadien
y '4 HIV Trials Network pour les essais VIH des IRSC

¥J GILEAD

Ontario HIV Treatment Network



Essai PREPARATORY-5

 « Projet de démonstration » d’'une année, avec 50 HARSAH gais et bi
— Acceptabilité, observance, tolérabilité, toxicité, VIH, ITS
— Dépistage du VIH aux points de services

 Forte demande persiste, bien apres la fin du recrutement
 Objectifs de recherche communautaire

Recommandations :

1 Hassle Free — Visite de —) Visite Visite Visite Visite Visite Visite finale,
2 Autres OC dépistage d’amorce mois 1 mois 3 mois 6 mois 9 (e L
3 Publicite Siadmissibleet | [ [ | | |
consentant
Période 1 Période 2 Période 3 Période 4 Période 5
| J 1 J | J
Objectif 1 : Objectif 2 : Objectif 3 :
Quantifier |?5 Dépistage de Intervention par les organismes
recommandations probléemes communautaires pour favoriser I'observance
venues .
) syndémiques
d’organismes yd nqt .
communautaires € sante \
| J
\Y
Objectif 4 :

Définition et amorce de mise en ceuvre d’un « Ordre du jour pour l'action » d’'organismes
communautaires, en matiere de PrEP



Sommaire : ce gue nous savons au
sujet de la PrEP, en fin de 2015

La PrEP est tres efficace pour prévenir le VIH chez les HARSAH
gais et bi, les personnes qui s’injectent des drogues et les
hétérosexuels des deux sexes si elle est utilisée avec
constance et adéquatement

L'utilisation intermittente de la PrEP pourrait étre possible
dans des circonstances précises, mais les recommandations
actuelles concernent uniguement la PrEP prise
guotidiennement

La PrEP est sécuritaire et bien tolérée

Une surveillance minutieuse pour les ITS et pour I'avenement
d’une résistance a des médicaments anti-VIH est importante




Une feuille de route pour
mettre a I'échelle 'offre de PrEP

ACCES
CANDIDATS
FOURNISSEURS
INTEGRATION
SURVEILLANCE ET RECHERCHE



1. ACCES répandu du public a la PrEP

* Approbation réglementaire de Santé Canada
— Toutes les ordonnances actuelles au Canada sont
non indiquées sur I'étiquette -
. ; HiM |
— Demande déposée en aoult 2015
— Facilitera grandement : assurance, politiques, programmes

e Couverture par le public
— Le co(it est de 883,03 S CAN/mois Régre de

l'assurance maladie

— Presque tous les usagers actuels passent par Québec e
I'assurance privée

— La position des payeurs privés est encore floue
— Le brevet du Truvada® expire en juillet 2017
— Programme d’assistance financiere?



2. Stratégies pour identifier des
CANDIDATS pour la PrEP

 A) A l'initiative du patient | Actuel

— Besoin de sensibilisation de la communauté“

 B) A l'initiative du fournisseur act
— Cliniciens et/ou fournisseurs de services
» C) A linitiative de la santé publique?

— En réponse a de nouveaux diagnostics



2. Avenues pour identifier des candidats pour |la PrEP

Rehausser la sensibilisation communautaire
Proportion des HARSAH informés de la PrEP, a la Hassle Free Clinic

28

88,3 73,3

Fév.-juill. 2010 Avr.-juin 2013 Nov. 2014-avr. 2015




2. Avenues pour identifier des candidats pour |la PrEP

N o Ajmc I - f I ir
i F 0 AT D O A i
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Home | News » | HIV Basics + | Topics + | Resources » | Translations =

News

Latest news Mews by topic HIV Weekly Mews feeds Conference news

PREP

Uptake of PrEP may be limited because
few gay men think they are at risk of HIV

Infection

Toronto study highlights disconnect between 'objective’ and 'subjective’
assessments of risk

Roger Pebody



2. Avenues pour identifier des candidats pour la PrEP

Hypothese : « la cascade de |la PrEP »
Nn=420 HARSAH a la Hassle Free Clinic

100.0%

100%
80%
60%

40%

20.4%
20% 16.2%
13.0%
0,
H -
A) At risk B) objective high  C) moderate-to- D) Aware of PrEP  E) Willing to use F) Access to a G) Able to cover

risk high perceived risk Prep family doctor cost



3. Des FOURNISSEURS de PrEP
qui s’y connaissent et qui ont des
compétences culturelles

« J'ai traversé une période plutdét mauvaise, il y a cing ans. Je me
sentais tres anxieux et je savais que c’était parce que j’étais gai,
mais je me disais que j'essaierais d’aller dans une autre direction...
Je suis allé voir mon médecin et j’ai dit : « Je crois savoir pourquoi je
suis si anxieux, tout le temps. » Elle m’a demandé pourquoi et j’ai
dit: « Je suis gai. » Elle ma répondu : « Je connais bien des gens qui
deviennent gais, a présent. ». Et je me suis dit : « Ah bon. » Cela m’a
simplement rappelé que de nombreux médecins ne sont pas tres
habiles pour s'occuper de personnes qui sont gaies. Ma médecin
n’avait pas de mauvaise intention; je crois simplement que cela
venait d’une certaine ignorance, et c’est pourquoi je ne me suis
jamais senti a I'aise de lui parler de quoi que ce soit d’autre. »



3. Fournisseurs informés, culturellement compétents

Prestation non centralisée,
par des cliniciens formeés

La sensibilisation de la majorité des cliniciens
est encore faible

Fournir la PrEP est simple, mais requiert du temps

— Dépistage approprié pour les ITS, counseling pour I'observance, temps
opportun des rendez-vous vs renouvellement d’'ordonnance,

voir aux choses syndémiques... St. Michael’s
. ‘o Inspired Care.

| nfl rmieres Inspiring Science.
— Santé publique; cliniques de santé sexuelle _-_I D

Fournisseurs de soins primaires

— Registres de médecins informés et positifs a I'égard des gais

Ministére de la Santé

Ressources pour les cliniciens G = des Sarvioss soctaux

— Lignes directrices de pratique clinique AW e corny

in HIV/AIDS

— Lignes dassistance téléphonique M B,



TIPLOS | o~

OPEN 8 ACCESS Freely available online

Preparing for PrEP: Perceptions and Readiness of

Canadian Physicians for the Implementation of HIV Pre-
Exposure Prophylaxis
Malika Sharma’, James Wilton?, Heather Senn?, Shawn Fowler? Darrell H. S. Tan

1 Division of Infectious Diseases, University of Toronto, Toronto, Ontario, Canada, 2 Canadian AIDS Treatment Information Exchange, Toronto, Ontario, Canada, 3 Faculty
of Medicine, University of Toronto, Toronto, Ontario, Canada, 4 Hassle Free Clinic, Toronto, Ontario, Canada, 5 Division of Infectious Diseases, St Michael's Hospital,

1,2,4,5%

Toronto, Ontario, Canada

Degré minimal d’efficacité a prévenir le VIH considéré comme étant nécessaire pour
I'approbation réglementaire, stratifié selon I'opinion actuelle a savoir si la PrEP devrait

étre approuvée par Santé Canada
NON Oul

Oui ;
Moyenne (E.l.)
50 % (40-70 %)

Non :
Moyenne (E.l.)
75 % (50-90 %)

PL0OS One 2014:€105283



4. INTEGRATION dans d’autres services
de santé et de prévention du VIH

* Programmes de prévention combinée
— Biomédical (p. ex., PPE, ITS, vaccins...)
— Comportemental (p. ex., condoms, observance...)

— Santé mentale (p. ex., humeur, consommation de
substances...)

— Social (p. ex., logement, emploi...)

. o | Actuel
e Soins complets hors de la clinique de PrEP ,
St.Michael’s
* Modeles d'arrimage Dl Bocrice

Toronto
General
Hospital



5. SURVEILLANCE et RECHERCHE
intégrées

e Surveillance et évaluation exhaustives

— Ensemble minimal de données — étude de cohorte

— Données administratives

e Recherche intégrée

— Biomeédicale, clinigue, comportementale, santé publique, sociale
— Préparation aux futures technologies préventives

N

> 4

\ |
¥
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