Prevention de la transmission du VIH-1
dans les pays a ressources limitées :
le Tenofovir-Emtricitabine comme
alternative ou complément a la monodose
de Névirapine

Essal ANRS 12109 «TEmMAA»

Investigateurs
Pr Francois DABIS (France)
Dr Didier Koumavi EKOUEVI (Coéte d’Ivoire)

Dr Divine AVIT
Moniteur d’Etude Clinique a Abidjan



Contexte

Trois antirétroviraux utilisés chez la femme
enceinte infectée par le VIH (zidovudine,
lamivudine et nevirapine)

Névirapine monodose

— Mutations de resistance virale (30-50%)

— Compromettre la réponse au traitement antirétroviral
si la trithérapie contenant la neévirapine est initiée
avant les 6 mois suivant I'exposition

Lamivudine

— Mutations de resistance virale (8%) et mauvaise
réponse immunologique et virologique

Existe-t-il d’autres molécules pouvant étre
utilisees chez la femme enceinte VIH+



Truvada ®

e Truvada® est la combinaison

— Tenofovir disporoxyl fumarate [TDF, 300 mg],
iInhibiteur de la transcriptase inverse, analogue
nucléotidique

— Emtricitabine [FTC 200 mg], inhibiteur de la
transcriptase inverse (FTC, trés proche de la
3TC), analogue nucleosidigue

 Truvada® est utiliseé dans le traitement de premiere
ligne de I'adulte depuis juillet 2005

— AZT + FTC + NVP
_ [TDF + FTC] + NVP ou EFV



Objecitifs

o Etudier la tolerance clinique et biologique et le
profil de résistance virale de I'association
Tenofovir Disporoxyl Fumarate {TDF, 300 mg} +
emtricitabine {FTC, 200 mg} chez la femme
enceinte infectée par le VIH-1 et son nouveau-
né pour la PTME

« Déterminer les proprietées pharmacocinetigues
du TDF, FTC chez la femme enceinte VIH+

« Déterminer les doses optimales a administrer au
nouveau-né



Meéthodes (1)

» Essai de phase Il multicentrique en ouvert non randomisé
concu en 2 etapes . Cote d’lvoire, Cambodge, Afrique du Sud
— Etape 1 : administration du TDF/FTC a la mere seulement

— Etape 2 consiste :
e Administration du TDF/TFC a la meére
e Administration du TDF/FTC au nouveau-né

« Tolerance clinique, taux de transmission et résistance

 Pharmacocinétique

— Prélevements chez la mere :
e 11 prélevements en une semaine
« HO, H1, H2, H3, H5, H8, H12, H24, H48, H72, H168
— Prélevements chez le nouveau-né : 3 (sang du cordon, H24, H48)



Meéthodes (2)

* Criteres d'inclusion
— Femme enceinte infectée par le VIH
— Naive au traitement antirétroviral
— Non éligible au traitement ARV (Stade 1 et 2 et CD4>350/mm3)

e Traitement administré

Etape 1 Prepartum Intrapartum Postpartum

AEUNIESE 7DV 1 comprimé X 2 parjour  Truvada ® EREGVEEECERee sl
N=30 NVP (7 jours)

Enfants

ZDV sirop

N=30 (7 jours)*




Résultats : Tolérance et résistance

39 femmes incluses dont (19 a Abidjan)

Tolérance
— Meres : 9 EIG biologiques, tous résolutifs

— Nouveau-nés : 9 EIG cliniques dont 4 deces (aucun
imputable aux ARV) et 2 anémies de grade 3

Transmission mere-enfant du VIH

— 2 cas de transmission in utero

— Pas de transmission intrapartum

Resistance : aucune emergence de mutation de

résistance a la NVP, FTC, TDF, AZT sur 37
femmes testees



Résultats : Pharmacocinétiques

e Concentration plasmatique de TDF (600
mg) administrée au moment du travalil
chez la femme enceinte équivalente a
celle obtenue chez I'adulte recevant 300
mg de TDF

 Bon passage placentaire du TDF (60%) et
FTC (80%)

e Estimation de la dose a donner a I'enfant
— Sirop de TDF : 11 mg/kg en monodose
— Sirop de FTC : 1 mg/kg en monodose




Essal Phase |I/ ANRS 12109
Etape 2

Prepartum Intrapartum Postpartum

Femmes :
ZDV 1 comprimé X 2 par jour LLCVELERCE  Truvada® 1 comp/jour
N=30 NVP (7 jours)

Enfants :
ZDV sirop
N=30 (7 jours)*




Etat d’avancement (Etape 2)

o Accord du comité d’éthique : 11 septembre 2008
e Début des inclusions : 15 septembre 2008
 Nombre d’inclusion a faire : 14 femmes

Effectif Date de fin
Pré-inclusion 5 15 octobre 2008
Inclusion 5 30 octobre 2008
Accouchement 0 31 décembre 2008




Conclusion

 Truvada® (TDF+FTC) chez la femme enceinte
— Bien toléré chez la mere et I'enfant

— Reéduit les résistances de mutations virales induites
par la névirapine (Essai TEmAA, et Chi en Zambie)

— Pourrait étre une option pour remplacer la gueue de
Combivir® en postpartum (1 comprimé) au lieu de 2
comprimés de Combivir®)

* Association TDF/FTC/EFV pourra étre une
option envisageable chez les femmes enceintes
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