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Question : Faut-il introduire un
traitement incluant le
DOLUTEGRAVIR en premiere ligne
d’ARYV universelle?
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Arguments POUR



Efficacité virologique et rapidité de
décroissance de la Virémie



Brier RepOrRT: CLINICAL SCIENCE

Dolutegravir Plus Abacavir/Lamivudine forthe Treatmentof
HIV-1 Infection in Antiretroviral Therapy-Naive Patients:
Week 96 and Week 144 Results From the SINGLE
Randomized Clinical Trial

Sharon Walmsley, MD.,* Axel Baumgarten, MD, 7 Juan Berenguer, MD.7 Franco Felizarta, MD.§
Eric Florence, MD, || Marie-Aude Khuong-Josses, MD, ¥ J. Michael Kilby, MD.# Thomas Lut=, MD . *%
Daniel Pod=zamczer, MD, 77 Joagquin Portilla, MD, 77 Norman Roth, MD.,§§ Deborah Wong, MSc.||||
Catherine Granier, DESS.|||| Brian Wynne, MD.¥¥ and Keith Pappa, PharmDY¥

-4 Dolutegarvir + abacavirllamivudine QD (n=414)
-8~ Efavirenz/Temovir disoproxil fumarate/emtricitabine QD (n=419)

| Week 96, 8,0% (95% CI, 2.3% to 13.8%); P=0.006
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40 - ! Week 144, 8.3% (95% C1, 2.0% to 14.6%); P=0.010
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SPRING-1: Dolutegravir vs Efavirenz

In ART-Naive Patients—\Wk 48 Results
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DTG 25 mgQD —— EFV 600 mgQD

Each with ABC/3TC or TDF/FTC

HIV-1 RNA < 50 copies/mL (%)
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Wks

* Nointegrase resistance associated mutations detected in patients failing DTG through Wk 48
* Grade 2-4 adverse events numerically higher in EFV arm vs DTG arms
* DTG associated with low-level changes in serum creatinine

— Thought to be inhibition of renal transporter rather than true renal toxicitya

Van Lunzen J, et al. IAS 2011. Abstract TUAB0102.



Comparative safety of dolutegravir-based or efavirenz-based W@ 'k L))
antiretroviral treatment started during pregnancy in
Botswana: an observational study

Rebecca Zash, Denise L Jacobson, Modiegi Diseko, Gloria Mayondi, Mompati Mmalane, Max Essex, Tendani Gaolethe, Chipo Petlo, m
Shahin Lockman, Lewis B Holmes, Joseph Makhema, Roger L Shapiro

Anomalies a la naissance selon le statut VIH et le traitement ARV
démarré apres le début de la grossesse (EFV versus DTG) - Botswana

Toute anomalie 35
33,2

Toute anomalie séveére

Prématurité < 37 SA

Prématurité sévere < 32 SA

Poids < 10 %ile pour 'age gestationnel

o B VIH- (n =51 156)
6.7 ™ EFVITDFIFTC (n = 4 593)
B DTG/TDFIFTC (n = 1 729)

Poids < 3 %ile pour 'age gestationnel
Mort-né

Mort néonatale

T T T T T T 1 o/o
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* Plus d’anomalies a la naissance, tout grade confondu, chez les femmes VIH+ par rapport aux femmes
VIH-, et ce quelque soit le traitement ARV
* Chez les femmes VIH+, pas de différence en termes d’issue de la grossesse pour un traitement
a base d’EFV ou de DTG lorsqu’il est introduit aprés le début de la grossesse
Mofenson L, IAC 2018, Abs. MOSA2605 ; Zash R et al, JAMA Pediatr 2017



Barriére génétique élevee

Pas de résistance primaire au DTG, 10 a 20 % pour EFV (OMS
2017)
Pas de sélection de résistance dans les essais chez les naifs

SINGLE, Y FLAMINGO,[2I SPRING-2,[34 and ARIAL]

— 1 case report of possible emergence of INSTI resistance in
treatment-naive pt receiving DTG + FTC/TDF!®!

— Pt with an acute opportunistic infection experienced virologic
failure followed by subsequent resuppression after addition of
DRV/RTV

— No baseline integrase resistance data available

clinicaloptions.t



http://www.clinicaloptions.com/

HIV2

* Les NNRTI ne sont pas actif sur HIV 2 :
mutation de résistance primaire

 Le DOLUTAGRAVIR (et les autres INI) sont
actifs sur HIV-2



Faible cout

Price of dolutegravir (50mg) in US dollars, per person-year on
treatment, 2017
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* Progress towards 90-90-90 for western and central Europe and North America region is for 2016.

Source: UNAIDS analysis of data from Government of India customs database, Global Fund to Fight AIDS, Tuberculosis and Malaria price and quality reporting and WHO Global Price Reporting Mechanism.



DTG uptake by countries

Preferred first line regimen among adults and adolescents in low- and middle-income countries
(situation as of mid-2018)

b2
Za
o w0 1w s
T —
Il o7 in national and p initiated || TOF3TC or FTCYEFV firstline ARVs only || Data not reported
- DTG introduced in national guidelines rk*} High-income countries it Fast-Track countries
[T 076 introduction in national guidelines planned [ Notapplicable

Global AIDS Monitoring (UNAIDS/WHO/UNICEF) and WHO HIV Country Intelligence Tool, 2018

By July 2018, 71 LMICs (51%) informed that have
included or are planning to include DTG in their
national guidelines :
o DTG introduced in national guidelines: 26
o DTG introduced in national guidelines and
procurement initiated: 24
o DTG introduction in national guidelines planned :
21
Approximately 500 000 PLHIV are using DTG globally
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Number of LMICs that adopted

DTG as 1% line option
71

55

20

mid 2017 end 2017 mid 2018*

* preliminary data



: : )3 ~ Sida : le générique du médicament le plus
I n h I b Ite u rs d e I I nteg ra Se avanceé introduit en Afrique

Date: 29, juin 2017  En voyer un commentaire

Dolutégravir

“

Une seule prise/j
Forte barriere/résistance
Excellente tolérance
Pas besoin de « booster »
Efficace VIH-1 et VIH-2
Cout de production réduit: 4S/mois




Recommandations OMS 2018 :
1¢r¢ ligne de traitement ARV

Schémas ARV recommandés

Hom adultes et adolescents

emmes enceintes (a partir de 8 DN e SIE
semaines apres conception) ou N F+3TCou FTC + 2 BAA
allaitantes ou adolescentes VIBIE <F S - [DITE EFV600 ou 400 e

mmes et adolescentes avec e FTC)++ IP/r **
con tion efficace ou non en
age de procC
TDF + 3TC ou FTC + ZDV + 3TC
Femm,es et adolfes.centes en age de TDE + 3TC ou FTC + EFV400 + EFV600
procréer avec désir de grossesse et EFV600
absence de contraception efficace TDF + 3TC TDF + 3TC
(ou FTC) + IP/r ** (ou FTC) + RAL

** Si prévalence nationale résistance primaire EFV > 10 %

OMS, Interim Guidance, July 2018



Arguments CONTRE



CORRESPONDENCE

Y

Neural-Tube Defects with Dolutegravir Treatment
from the Time of Conception

Zash R. N Engl J Med, Septembre 2018

Risque d’anomalie de fermeture du tube neural en fonction
de I'exposition aux ARV au moment de la conception, % (IC 95 %)

2,57 -
2 —
1,57 . . .
10 X si DTG a conception
7 0,94
0,57 1
0 Lo,12 ® 0,05 5 0,00 M0,09
DTG Pas de DTG EFV DTG introduit VIH-
a la conception ala conception alaconception pendantla grossesse
AFTN/ exposition, n/N 4/426 14/11300 3/5787 0/2812 61/66057
% avec AFTN 0,94 % 0,12 % 0,05 % 0,00 % 0,09 %
(IC 95 %) (0,37 2,4) (0,07 ;0,21) (0,02;0,15) (0,00; 0,13) (0,07;0,12)
Différence de prévalence (IC réf -0,82 % -0,89 % -0,94 % -0,85 %
95 %) (-0,24 ; -2,3) (-0,31;-2,3) (-0,35; -2,4) (-0,27; -2,3)

AFTN : anomalies de fermeture du tube neural

Zash R, NEJM sept2018



Traitements ARV et polypharmacie (6)

Interactions entre ARV et

e oo e TR o s e
ey (R

P= PrédatelPas d’interactioninteraction potentielle .ibhateraction cliniquement pe.antdoit pas étre co-adminis
V = victime

 Dans coinfection TB = double dose de
DLT

Back D, CROI 2019, Abs. 120



Le nouveau paradigme avec le
Dolutégravir

La prise de poids anormale et non expliquée

Démontrée dans le travail de Kassem Bourgi présente a
la CROI 2019 ( 10 posters sur le sujet)

Une ¢tude rétrospective sur les naifs de la cohorte ACCORD
débutant une trithérapie entre 2007 et 2016.

[’¢tude a compare les patients débutant un TAR incluant INI
a ceux débutant un traitement a base d’INNTI ou d’IP

Le critere de jugement ¢tait le changement de poids a 2 et 5
ans.

24000 PvVIH inclues et 20% ont debuté un TAR a base
d’INI



Poids par groupe d’antirétroviraux
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La Lettre de I'Infectiologue CROI 2019 - D’aprés Bourgi K et al., P670, actualisé



W48 virological outcomes: Snapshot analysis

DTG EFV 400
N=310 N=303
. 231 209
HIV RNA< 50 copies/ml 78.5% 69% 5.5%(-1.6;+12.7) 0.13
HIV RNA> 50 ¢/mL 62 70
Stop for death 6 7
Stop for other reasons 9 15
(LTF, withdrawn)
94/103 86/103 7.8%
ol 91.3% 83.5% (1.2:+16.8)
HIV RNA> 100 000 ¢/mL 137/207 123/200 .
66.2% 61.5% i Mo
51/93 55/95
HIV RNA> 500 000 ¢/mL 54.8% 57.9%

DTG + 3TC/TDF is non-inferior to EFV 400+3TC/TDF (p <0,001)

Sur les CV > 500000 c/ml =» efficacité EFV 400 = DTG



Secondary outcomes

TDF/31C + DTG TDF/3TC + EFV400

(N=310) (N=303)
Adverse Events n (%) 34(11%) 25(8%) 59(10%)
AIDS Defining Events n(%) 25 (8%) 29 (10%) 54 (9%)

No treatment interruptions due to intolerance



Safety and Efficacy of DTG and EFV600 in 15 line ART
(summary 2018 WHO Sys Review & NMA)

major outcomes DTG vs EFV¢,,

Viral suppression (96
weeks)

DTG better moderate

Treatment
discontinuation

CD4 recovery (96
weeks)

DTG better high

DTG better moderate

Mortality comparable

AeelreDnc§ SEV!Pagrrsgé%i—lgﬂv GDG, 16-18 CO m pa ra b | e

May 2018

SAE comparable ow WHO. 18




Recommandations OMS 2018 :
1¢r¢ ligne de traitement ARV

Schémas ARV recommandés

Hommes adultes et adolescents

Femmes enceintes (a partir de 8 DN e SIE
: \ : + EFV600
semaines apres conception) ou TDE + 3TC + DTG * TDF + 3TC ou FTC +
allaitantes ou adolescentes EFV600 ou 400
o V600 ou TDF + 3TC
Femmes et.a o e§centes avec (ou FTC) + IP/r **
contraception efficace ou non en
age de procsé
TDF + 3TC ou FTC + ZDV + 3TC
3 + EFV
Femm,es et adolfes.centes en age de TDE + 3TC ou FTC + EFV400 600
procréer avec désir de grossesse et EFV600
absence de contraception efficace TDF + 3TC TDF + 3TC
(ou FTC) + IP/r ** (ou FTC) + RAL

&vglence nationale résistance primaire E

OMS, Interim Guidance, July 2018



Arguments contre ( 1)

Restriction de la prescription du Dolutégravir (Recos OMS

2018: conception et debut de grossesse et en pédiatrie)
Contexte d’endémie tuberculeuse: interaction avec la
rifampicine (Références )

Peu d’acces a la contraception fiable dans de nombreux
pays

Eviter le phénomene de mode et les effets au long cours

inattendus (ex : Poids et troubles neuropsychiques non

rapportés dans les essais) )



Arguments contre ( 2)

e EFV reste efficace et bien toléré surtout avec

la forme 400mg

* EFV est compatible sans modification avec le

traitement de la TB

 EFV est compatible avec la grossesse ( B+)



e La discussion est ouverte avec la salle

* Nous concluerons par un vote
« démocratique »..... Sur la question :

* Etes vous en faveur du choix immeédiat de
I"utilisation du Dolutegravir dans la
combinaison de premiere lighe dans votre

Pays : Oui /Non
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