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Lactin-V: Lactobacillus crispatus CTV05
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Table 2. Bacterial Vaginosis Recurrence Status in the Intention-to-Treat Population.

ORIGINAL ARTICLE

Randomized Trial of Lactin-V to Prevent
Recurrence of Bacterial Vaginosis

Craig R. Cohen, M.D., Michael R. Wierzbicki, Ph.D., Audrey L. French, M.D.,
Sheldon Morris, M.D., Sara Newmann, M.D., Hilary Reno, M.D.,
Lauri Green, B.S., Steve Miller, M.D., Jonathan Powell, M.P.H.,
Thomas Parks, Ph.D., and Anke Hemmerling, M.D.

Essai clinigue randomisé de Lactin-V
pour prévenir la recurrence de la
vaginose bacterienne

Lactin-V Placebo Risk Ratio
Variable (N=152) (N=76) (95% Cly* P Value
no. (%)
Status of recurrence by wk 12
Recurrence? | 46 (30) 34(45) | 066 (0.44-0.87) 0.01
No recurrence 87 (57) 30 (39)
Unknown 19 (12) 12 (16)
Status of recurrence by wk 24
Recurrence | 59039 41(54) | 073(0.54-092)
No recurrence 63 (41) 21 (28)
Unknown 30 (20) 14 (18)




Lactin-V: Lactobacillus crispatus CTV05
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LACTIN-V aprés métronidazole augmente
'essai n'a pas mis en évidence transitoirement la colonisation vaginale par L.
d'efficacité (n=338, 3 bras) crispatus pendant le dosage. Le groupe placebo
présente une augmentation des cellules cibles
CD4+ du VIH endocervical.



LC106 and LC115 — Produit biothérapeutique vivant vaginal multi-souches de
Lactobacilus crispatus
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Approche de conception : Pourguoi un consortium multi-souches?
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Construire des produits biothérapeutiques vivants informés par le
microbiote
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Biothérapeutiques vivants informes par le microbiote

Propriétés antimicrobiennes

Percent inhibited
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Percent Inhibition

Biothérapeutiques vivants informes par le microbiote

Propriétés antimicrobiennes
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Les formulations LC106 et LC115
(BPF/cGMP) ont été produites sous forme
de comprimés mucoadhésifs de 1 g.



LC106 and LC115 - Dosage

_EI_ Temps de disintegration (0.1M HC)

Placebo 1.11 heures
LC106 6 x 102 CFU/tablette © heures
LC115 9 x 10° CFU/tablette 38 minutes




Représentation phylogénétique de LC106
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Les souches de L. crispatus de LC115 sont relativement diverses
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Essai clinique pour la prévention des recidives de vaginose bacterienne

VIBRANT

Vaginal llve Biotherapeutic RANdomized Trial




Essai clinique VIBRANT

Evaluation
I
Placeb — '
acebo 1/jour — 7] Suivi post-utilisation du produit Suivi prolongé
I
I
) ; |
LC-106 1/jour — 7j Suivi post-utilisation du produit >I Suivi prolongé >
|
I
LC-106 3] 4 Suivi post-utilisation du produit Suivi prolongé
|
I
LC-106 Suivi post-utilisation du produit | Suivi prolongé >
I
|
I
LC-115 1/jour = 7] Suivi post-utilisation du produit Suivi prolongé
[

= visite hebdomadaire en personne avec prélevements de frottis,

) : ' : . = echantillonnage quotidien (écouvillons)
échantillonnage de coupe menstruelle, questionnaires
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Modifications pendant I'étude

| MGH ___CAPRISA

Inclusion de la premiere participante Feb 2024 Feb 2024
Suppression de deux bras de 'étude May 2024
Modification dg\s criteres d e|lglbll|l’[e August 2024
en matiere de contraception
Abandon des criteres d Amsel July 2024

Inclusion de la derniere participante November 2024 November 2024

30

Inclusion a MGH E |
et CAPRISA gm-

1 1 1 1 | .
0 2 4 6 8 10 12 14 0z 4 & &8 10 12 14
Months Months



Randomisation sur chaque site

Characteristic
Arm
P
LC-106-7
LC-106-3
LC-106-0
LC-115

CAP
N =70

14 (20%)
14 (20%)
14 (20%)
14 (20%)

14 (20%)

MGH
N = 20’

5 (25%)
7 (35%)
1(5.0%)
1(5.0%)

6 (30%)



Visite de sélection
N = 532

v

Population intention de traiter (ITT)
N =96

436 personnes ont été exclues en
raison de leur inéligibilité.

v

5 personnes n'‘ayant pas regu le produit
et/ou ne disposant d’aucune donnée de
SUIVI.

Population de sécurité
N = 91

A 4

1 personne sans données sur
I'utilisation du produit.

Population intention de traiter
modifiee (MITT) N =90

\ 4

Population per protocole (PP)
N =85

3 répondaient aux criteres de
remplacement

2 ont utilisé moins de 80 % des doses
du produit




Caractéristiques de la cohorte

LC106-7 LC106-3
N=21 N=15
Site CAP 14 (74%) 14 (67%) 14 (93%) 14 (93%) 14 (70%)
MGH 5 (26%) 7 (33%) 1(7%) 1(7%) 6 (30%)
Age 29 (20-38) 29 (18-40) 26 (21-34) 26 (19-35) 29 (20-40)
Race Asiatique 1(5.3%) 0 (0%) 1(6.7%) 0 (0%) 0 (0%)
Noir 14 (74%) 18 (86%) 14 (93%) 15 (100%) 18 (90%)
Blanche 2 (11%) 3 (14%) 0 (0%) 0 (0%) 1(5%)
Autre 1(5.3%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1(5%)
Préfé:zpr;ean: 1(5.3%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Ethnicité* Non-Hispanique 3 (60%) 6 (86%) 1 (100%) 1 (100%) 4 (67%)
Hispanique 2 (40%) 1(14%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (33%)
Précarité Derniers 12 7 (37%) 7 (33%) 6 (40%) 5(33%) 6 (30%)
alimentaire mois




Caractéristiques de la cohorte

LC106-7

N=21

LC106-3
N=15

Contraception COC en prise continue 3 (16%) 5(24%) 1(6.7%) 1(6.7%) 3 (15%)
COC (cyclique) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1(5%)
Anneau vaginal 0 (0%) 1(4.8%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
DMPA 11 (58%) 10 (48%) 12 (80%) 11(73%) 11 (55%)
NET-EN 2 (11%) 2 (9.5%) 2 (13%) 3 (20%) 2 (10%)
Implant 1(5.3%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Lng-lUD 2 (11%) 2 (9.5%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (10%)
Autre 0 (0%) 1(4.8%) 0 (0%) 0 (0%) 1(5%)
Nombre de partenaires le mois dernier 1(1-2) 1 (0-2) 1 (0-2) 1 (0-3) 1 (0-2)
Nombre de partenaires au cours de la vie 6 (1-10) 1(1-90) 4 (1-10) 6 (1-20) 5(1-10)
Genre des partenaires No sex 1 (5%) 3 (14%) 1(6.7%) 1(6.7%) 3 (15%)
Seulement ) ¢ 950 18 (86%) 14 (93%)  14(93%) 17 (85%)

Masculins



Différences entre les sites

B O Y7 T

Race Asian 2 (10%) <0.001
Black 70 (100%) 9 (45%)
White 0 6 (30%)
Other 0 3 (15%)
Contraception COC 5 (7%) 9 (45%) <0.001
DMPA 54 (77%) 1 (5%)
NET-EN 11 (16%) 0 (0%)
Implant 0 (0%) 1 (5%)
Vaginal ring 0 (0%) 1 (5%)
Lng -IUD 0 (0%) 6 (30%)
Other 0 (0%) 2 (10%)
Food insecurity 28 (40%) 3 (15%) 0.038
Lifetime partners 4 (1-20) 14 (4-90) <0.001
Partners last month 1(0-3) 1(0-2) 0.4



Critére principal — Colonisation a la semaine 5

CAP

MGH

LC-106 LC-106 LC-106 LC-115

Placebo 7 days 3 days overlap 7 days
N participants N=14 N=14 N=14 N=14 N=14
n (%) participants with LBP strain detected |0 (0 %) 9 (64 %) 7 (50 %) 7 (50 %) 10 (71 %)
95% CI 35% -87% 23%-77% 23%-77% 42% - 92%
N participants N=5 N=7 N="1 N="1 N=06
n (%) participants with LBP strain detected |1 (20 %) 6 (86 %) 1(100 %) 1(100 %) 6 (100 %)
95% CI 42% -100% 3% -100% 3% -100% 54% -100%
Adj. p-value Ref. <0.001 0.002 0.002 <0.001
OR 39.76 18.61 18.61 60.46
95% CI 5.69 - Inf 248 -Inf 248 -Inf 8.7 - Inf



Placebo LC106-7 LC106-3 || LC106-0 LC115-7
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Abondance relative par souche et par personne
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Récurrence de la vaginose bactérienne (score de Nugent) dans la population
mITT avec un score de Nugent < 7 a la semaine 1 (N = 68)

Placebo LC106 7 days | LC106 3days | LC106 overlap | LC115 7 days
(N=11) (N=18) (N=9) (N=13) (N=17)

Recurrence outcome at week 5
Recurrence, no. (%) 6(66%)

95% confidence interval 36%-88%

4(24%) 4(44%) 4(34%) 6(36%)

10%-48% 18%-74% 14%-60% 18%-58%

Recurrence outcome unknown 2 1 0 1 0
Odds ratio (95% Cl), ad;. site reference 0.14(0.02-0.88) 0.31(0.04-2.3) 0.18(0.02-1.29) 0.24(0.04-1.38)

Recurrence outcome at week 12

Recurrence, no. (%) 7(70%) 8(44%) 5(56%) 6(46%) 6(36%)
95% confidence interval 40%-90% 24%-66% 26%-82% 24%-70% 18%-58%
Recurrence outcome unknown 1 0 0 0 0

AN ) reference 0.34(0.06-1.76) 0.46(0.07-3.21) 0.3(0.05-1.87) 0.22(0.04-1.20)



Comparaison avec LACTIN-V — récidive de la vaginose bactérienne
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Souhaiteriez-vous utiliser de nouveau le produit de I'étude 7
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Pensez-vous que le produit vous a été bénéfigue ?
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Conclusions — Essai clinigue

Ces produits apparaissent tres surs et bien acceptés

Un traitement d’entretien ne semble pas necessaire

La colonisation survient principalement immediatement ou pas du tout ; I'échec est
determiné tot, pendant la phase d’administration

Aucune géoadaptation evidente n'est observée : des souches ameéricaines colonisent
en Afrique du Sud

Efficacité prometteuse dans la prévention des récidives de la vaginose bactérienne en
Afrique
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Dynamiques autour du métronidazole

Charge bactérienne (copie du gene rRNA 16S /écouvillon)

Difference in Log;g 16S rRNA copies/swab
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forte variabilité
interindividuelle.



Difference in Log;g 16S rRNA copies/swab

Dynamiques autour du métronidazole

Charge bactérienne (copie du gene rRNA 16S /écouvillon)
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Dynamiques autour du métronidazole

Chez la majorité des participantes, post-
metronidazole, les modification observées de la
composition du microbiote etaient principalement
dues a une augmentation de 'abondance relative
de L. iners.
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Dynamiques autour du metronidazole

Diminution Augmentation
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Augmentation seulement modeste de 'abondance absolue de L. iners
apres metronidazole.

25

Abondance absolue Abondance absolue
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métronidazole ; metronidazole apparente de L. iners est

principalement
proportionnelle, liee a la
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bacteéries.
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Dynamiques autour du métronidazole

- Apres le traitement par métronidazole, les communautés montrent
genéralement une légere diminution de la charge bactéerienne et une
modification de la composition du microbiote, avec un enrichissement en L.
iners et une diminution des anaérobies stricts. Gardnerella persiste
frequemment

L'augmentation de L. iners est proportionnelle plutdt qu'absolue

Une tendance suggere que les participantes préesentant des changements

de composition induits par le métronidazole plus marqués sont plus aptes a
une implantation durable, d'ou I'importance d’un traitement éfficace pour la
colonization.
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Probiotiques : Nouvelles etudes clinigues

Questions ?

Discussion
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