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Optimisation du traitement : quelles
options thérapeutiques en maintenance?
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TANGO: allegement en bithérapie par 3TC + Dolutégravir

SCIENCE SPOTLIGHT™

SWITCHING TO DTG/3TC FDC IS
NON-INFERIOR TO TAF-BASED
REGIMENS FOR 96 WEEKS:

TANGO SUBGROUP ANALYSES

Paul Benson,' Clifford Kinder,? Maria Jesus Pérez Elias,® Don E. Smith,*
Stefan Scholten,® Mounir Ait-Khaled,® Keith A. Pappa,” Ruolan Wang,’
Wright,® Brian Wynne,” Michael Aboud,® Jean van Wyk,® Kimberly Y. S
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TANGO: allegement en bithérapie par 3TC + Dolutégravir

Virologic outcomes (Snapshot analysis)
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TANGO: allegement en bithérapie par 3TC + Dolutégravir

Efficacité comparable quels que soient les sous-groupes de participants
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QUATUOR: efficacité du traitement de maintenance 4 jours/7 (S96)

0. ohe S SCIENCE SPOTLIGHT™

W96 EFFICACY OF 4/7DAYS
MAINTENANCE ART STRATEGY:
ANRS-170 QUATUOR TRIAL

Roland Land ., MD
Université de Paris, INSERM, IMEA, Hopital Bichat-Claude Bermard, A
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QUATUOR: efficacité du traitement de maintenance 4 jours/7
Données S96

Caractenistiques al'inclusion Tﬂ:i‘ :JET";T; _—
Age, années, médiane (IQR) 49 (41 - 55)
Sexe masculin, n (%) 525 (84,35)
= = 3 -

CD4 a lNinclusion(/mm?), médiane 682 (532 — 884)
(IQR)
ﬁ;rér sous ARV, années, médiane 6.9(4.0—12.4)
Durée du contrdle virologique
(< 50 cp/mL), en années, médiane 58(3.4-97)
(IQR)
Frofil INTI a l'inclusion, n (%)

- TDF-TAF/FTC 452 (72.8)

- ABCIITC 169 (27.2)
=% agent a I'inclusion, n (%)

- INI {DTG/EVG/RAL) 300 (48,3)

- INNTI (RPVIEFVIETR) 286 (46,1)

- IP (DRV/ATVILPY) 35 (5,6)




QUATUOR (ANRS-170) : RESULTATS
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(EV défini par 2 CV consécutives = 50 copies/mL)
Selon le 3* agent, I'échec virologique (EV) a été observe
chez 53% (1,9 - 8,6) sous INNTI, et 2,4 % (0,6 — 4,1) sous INI 3 S96

La Letire de ['infectiologue CROI 2021 - D'aprés Landman Ret al, abstr. 415, actualisé




QUATUOR: Succes thérapeutiques sous 4j /7
selon la famille du 3¢™Me agent
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QUATUOR: Echecs virologiques sous 4j /7
selon la famille du 3¢™e ggent
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CARACTERISTIQUES DES ECHECS VIROLOGIQUES
EN TERMES DE PROFIL DE RESISTANCE

CROI 2021

EE E'-E:
i 5l .
%Eg;:é%x; Peéeriode Echec Profil des patients avec une selection de nouvelles mutations
;g;gggg de suivi virologique
So:EEii | J0-S48 6/318 306 :
i - M184l, E138K, Y188L (TDF/FTC/RIL)
goeetiic - M184V, E138K, V179, H221Y  (TDF/FTC/RIL)
- M184I1, N155H (ABC/3TC/RAL))
548-596 13/621 4/M13 :
- M184l (TDF/FTC/EFV)
- E138K, M184V (TDF/FTC/RIL)
- M184IM (TAF/FTC/EVGc)
- KB5K/R, E13BK/E, V179I, K219E, F227F/C (TDF/FTC/RIL)

La Lettre de I'Infectiologue CRON 2021 - D'aprés Landman R et al, abstr. 419, acfualisé




Traitements injectables a longue durée
d’action

* Formulation d’Antiviraux en nanoparticules lipidiques:
délivrance progressive du produit injecté pendant plusieurs
semaines

* Injections intramusculaires tous les mois ou tous les 2 mois de
la dose totale du produit

* Molécules actuellement développées: bithérapie Anti-
intégrase + inhibiteur non nucléosidique:

Cabotegravir + Rilpivirine

* Traitement initial par voie orale pendant 1 mois pour juger de
la tolérance

» Effets secondaires: essentiellement locaux: douleurs au point
d’injection, etc...



ATLAS-2M: traitement par bithérapie injectable

longue durée d’action: Cabotégravir + Rilpivirine tous les
mois (Q4W) ou tous les 2 mois (Q8W)

Screening Phase Maintenance Phase Extension Phase

Day W 4 W 48
| |

Eligible

1
.. Participants had

participants: S G

Dral CAB + Q8W CAB (600 mg) + RPV (900 mg) LA : :
- ATLAS Phase RPVE (n=522) continue randomized CAB
Il study (CAB + + RPV LA therapy Q8W at
RPV LA Q4W) @ =S
n=391*

-ATLAS SoC M AEROral CAB +
arm + additional
SoC
participants

n=654*

1. Jaeger H, et al. CROI 2021
2. Overton ET, et al. CROI 2020. Oral
3334
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ATLAS-2M: résultats a la semaine 96
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91 90,2
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(<50 c/mL)

= Q8W CAB + RPV LA
(n=522)

Q4W CAB + RPV LA
(n=523)

No Virologic
Data

Adjusted Treatment Difference at

Week 96 (95% CI)*

Proportion of participants with
plasma
HIV-1 RNA 250 c/mL

| 4% NI
- 2.5} margin
0.6 i

-10-8 6 4 -2 0 2 4 6 8 10
Difference (%)

Jaeger H, et al. CROI 2021



ATLAS-2M: échecs virologiques a S96

Echecs virologiques jusqu’a Week 96

CVFs CVFs
avec avec IN RAMs
CVFs Resist RPV RAMs Resist observed at
n n (%) RPV observed at failure INT failure

Q8 K101E, E138E/K, E138A, Y188L,
W 522  9(1.7) 7/9 . 5/9 Q148R,T N155H*
Q4 E138E/K, Q148R,
W 523 2(0.4) 1/2 K101E, M230L 212 NL55N/H

Facteurs liés au risque d’échec: cumul de > 2 facteurs
- sous type VIH (non B)
- obésité
- sexe féminin
-dosage rilpivirine

Jaeger H, et al. CROI 2021



Traitement Cabotegravir + rilpivirine LA:
évolution du poids dans les études ATLAS et FLAIR

Weight change by treatment regimen from baseline to week 48
Median (range) weight change (kg) Proportion of participants with a 210%
by regimen weight increase by regimen
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Modélisation de I'évolution du poids apres changement de traitement ARV

TETEEET T T . —8m"
INSTI + TAF (n=188)

s INSTI (n=253)

[a1]

c

é 215 Non-INSTI + TAF (n=128)

INSTI pre-switch (n=441) e

B """""""""" PO Non-INSTI post-switch (n=167)

g ‘,—"“‘

7 e

% 265 4 ,""

b [Non-INSTI pre-switch (n=295)

=

Time 0 indicates ART switch
B e i B A R A
-100 -80 80 40 -20 0 20 40 60 B0 100
Month from time of regimen switch
Slope (£ STD Error) %

Effect Skope represents BMI gasvmonth on medicaton P-value
INSTI pre-switch — e o 0.0005 (+0.0005) 0.36
Non-INSTI pre-switch — — e— 0.0073 (x0.0006) <.001
INSTI+TAF (months 84¢) 0.0108 (+0.0048) 0.02
INSTI (months 0-8) —_— 0.0541 (+0.0059) <.001
INSTI (months 8+) -_— 0.0029 (+0.0015) 0.05
Non-INSTI +TAF —_— 0.0098 (+0.0045) 0.03
Non-INSTI —— 0.0019 (x0.0012) 0.12

Le poids augmente plus avec une combinaison TAF + anti-intégrase



En résumeé:

- Les stratégies alternatives d’allegement thérapeutique sont de
plus en plus utilisées et étudiées
- 2 stratégies d’allegement sont maintenant considérées comme
efficaces:
- Bithérapies (en particulier avec anti-intégrase)
- Traitement intermittent 4 jours/7
- Lallegement nécessite une bonne connaissance de I’histoire
thérapeutique préalable, du risque de résistance, et une
évaluation des interactions médicamenteuses potentielles:
traitement individualisé ++
- Développement des combinaisons de bithérapies injectables a
longue durée d’action: Cabotegravir et Rilpivirine IM.
Traitement initial par voie orale, puis 1 inj/mois x2, puis
traitement d’entretien avec 1 injection toutes les 8 semaines.
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