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" MolZcules puissantes, effet virologique rapide
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Diminution de charge virale dans les études de phase Il en monothérapie (7-10 jours)
RPV MVC RAL ETV EVG DTG

Raltegravir
IC95 ajustée = 15 ng/mL
Cmin moyenne = 70 ng/mL

Ql=5 -1,2 Log -1,4 Log
. -1,7 Log
Elvitegravir Dolutegravir
IC95 ajustée = 45 ng/mL  1C95 ajustée = 64 ng/mL 20Llog -20Log

Cmin moyenne = 450 ng/mL Cmin moyenne = 1000 ng/mL
Ql =10 Ql =16



Profil pharmacocinZtique

Biacispenibilitd| Substrat P-gp  Effer alim / pH |liaison protéicue|Metabolisma CYP
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B  Propriétés pharmacologiques générant une forte variabilité
Propriétés pharmacologiques générant une variabilité

Propriétés pharmacologiques générant une faible variabilité

Profil de rZsistance

Essais cliniques : 0-3% mais modalitZs alZatoires de rZalisation des tests de rZsistance
(Raffi, Viruses 2014)



Profil de sZcuritZ intZressant
Lipides D Risque cardiovasculaire vs IP/r
HyperbilirubinZmie vs ATV/r

Troubles neurologiques B hZpatique vs INNTI

Switch No-switch
group  group / Strategy-PI

(n-293}  (n=140)
f"'"“;::::::;:ﬁfr’w ‘;:;::) ’:?‘? N= 443 patients traitZs par |P/r
Clearias Ko a6 UL e CV<50 cp/mlT de_pws 6 mois
Akning arinotransierasa (»§ ¥ ULN] 612%) 1(1%) ) Randgmlsa_tlon 2:1
e atinia (RECI-PF 575) 7% 204 Elvitegravir/cobi BFTC/TFV
Total Edirubia =25 ULN] 0 17 (12%) Versus

IP/r-FTC/TFV
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4 des 6 lignes recommandZes pour un premier traitement ARV
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7 ' “UROPEAN MEDICINES AGENCY
‘i RaltZgravir O oy s

899 patients traitZs (moy = 35 semaines vs contr™le)
Analyse poolZe study 005, 018, 019

" 400 mg BID (n=507) vs placebo (n= 282)

" 84,0% AE (86,2% placebo)

" Pas dOAE avec frZquence > placebo de plus de 2%

" Update cohorte : AE > placebo de 2%
" Fatigue (7,9 vs 4,6%) ; Herpes (4,1 vs 0,7%, IRIS?) ; Nasopharyngite (6,1 vs 3,9%) et
Rash (5,3 vs 2,5%)

" Patients avec ATV et TFV @# concentrations RAL)
" Rash (6,1 vs 2,7%)

" PGR:IRIS, Cancers, Rash, Transaminases, Lipodystrophies, CPK,
IAM UGT1AL, VariabilitZ PK




RaltZgravir : ACTG A5257
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Excellente tolZrance notamment lipidique
IndiquZ dans les switchs pour intolZrance
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RaltZgravir : ONCEMRK

THE LANCET

H|\/ Raltegravir 1200 mgonce daily versus raltegravir 400 mg
twice daily, with tenofovir disoproxil fumarate and
emtricitabine, for previously untreated HIV-1 infection:

a randomised, double-blind, parallel-group, phase 3,

non-inferiority trial
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(i RaltZgravir

DRESS syndrome : patients africains HLA-B*53:01

ElZvation CPK (10-20%) et douleurs musculaires
(1.5-23%) : gZnZralement modZrZes et ne conduisant
pas ~ |Oarret (Zviter association avec comZdication #
CPK)

OD : plus de douleurs digestives et plus dG# CPK
grade 4






it/ ' “UROPE DICINES AGENCY
ElvitZgravir O vonnmans e

(49 patients traitZs (moy = 93 semaines vs contr™|le(EFV ou ATV +

TDF/FTC))

" 92,7% AE (94,7% et 93,8% contr™les) [
' DiarrhZes et nausZes : + frZquente EVG > EFV, - frZquente EVG < ATV
" AE neuropsy : EFV > EVG > ATV

" Profil biologique favorable

Moins# ASAT grade 3/4 (2,9 vs 5,7 et 5,7%),
Moins# GGT grade 3/4 (1,3 vs 6,6 et 2,3%)
Moins# CPK grade 3/4 (6,6 vs 14,2 et 10,2%)

" Profil rZnal moins favorable (TDF)
" +# Crzat (mais grade 1+++), + protZinurie

" PGR : Tox rZnale, AE osseux, Tox hZpatique, PancrZatite, acidose
lactique, lipodystrophie (TDF/FTC), Suicide et IAM (EVG)




% ElvitZgravir
" Peu de donnZes dans la littZrature

" Diminution dZbit de filtration glomZrulaire (surtout
dans les 6 premiers mois)

Elevation enzymes hZpatiques chez les co-infectZs
VHC

Interactions mZdicamenteuses




ElvitZgravir

Fewer pills do not mean fewer drug-drug interactions: severe rhabdomyolysis on Elvitegravir/Cobicistat and

stalin trealment
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Cobicistat Significantly Increases Tacrolimus Serum
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/7 i {UROPEAN MEDICINES AGENCY
&' poluzgravi @ vona o e

1871 patients traitZs (suivi = 24-96 semaines vs contr™les (RAL > EFV)
' 89% AE dans SINGLE (92,0% pour EFV)

' Faible nombre dQarrsts pour AE 2% (! RAL)

" ToxicitZ grade 3/4 rares

ToxicitZ hZpatique rapportZe dans les phase prZ-cliniques ’
Mais frZquence = contr™les dans les essais, 1 cas dOhypersensibilitZ
avec toxicitZ hZpatique sZvere

# crZat 10 "M (inhibition OCT2) : non cliguement significatif

PGR : RZactions hypersensibilitZ, Tox hZpato-biliaire, Interactions,
Rash, Tb rZnaux, Tox GI,# CPK, LipasZmie, Tb psychiatriques, IRIS,
PhototoxicitZ




DolutZgravir

neuropsychiatriques et IRIS

Sailing, Striiving, Neat 022, Sword)

Signaux Ztudes non-randomisZes : AE cardiaques,

MZta-analyse essais (Single, Spring-1, Spring-2, Flamingo, Aria,

DTG arm Contrel am Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total [wvents Total Weight M-I, Random, 95% CI
ARIA 2 248 o 247 €2X 498024, 102.20)
FLAMINGC 4 242 1 242 157X 4.00 [C.45, 35.53)
NEAT SSAT 050 1 204 3 208 147X 0.34 (0.04, 3.24)
SALING 1 357 2 362 131X 0.5110.05, 5.57]
SINGLE 4 414 2 €1% 2€2% 2.02 [C.37, 10.99)
SPRINC-1 1 s1 O S0 7 4% 2.94 (€12, 7D.58)
SPRING-2 1 411 0 411 73% 3.00 0.1z, 73.43]
STRIVING 1 275 0 276 7.3% 3.01(C.1z, 73.59)
Total (95% Ch 2202 4215 100.0% 169[0.71, 4.03)
Tatal evert< 15 A
Heterogerety Tawl « 000, Chil « 441, 0f « 7P « 0.72) ¥ = 0X
Tes for overall éffect 7 = 1.19 (P = 0.23)

Risk Ratio
M-}, Randor, 95% CI
_—.—
<ol
0.01 0.1 1 10 100

Favours DTG Fivours Control

FIGURE 1. Metaanalysis of cerdiac serioss adverse events in randomizad frials of dolutegravir.




DolutZgravir

Faible frZquence IRIS )
DiffZrence non-significative pour idZes suicidaires
DiffZrence significative pour |Oinsomnie

oTc Control RUsk Ratko Risk Ratio
Study or up  Evemis Tetal Event: Total Welght M-M Fandom 95% O M-H, Randam, ¢5%CI
1
NEAY €SAT 05D 7 204 £ 208 S 2841033, 29 —
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SWORC 142 2 1 ¢ P11 08X 450024 161..81
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B LI NONn-IWIKN
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FUNNCO 16 2492 € 292 1X 119063, 2.25] b
SALNG 12 357 4 382 BEX 287041, 1.85) ——
SNCLE 74 414 %4 M5 68X 144 1€+, 2.00]) L]
SPFING-1 € 51 6 50 45X 03803« 7 84] 1
SPRINC-2 25 411 29 W11 lasx 133107« 3.35] p—
Subtotal (95% CD 1723 1731 912w 12802, 1L.G2) 4
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FIGURE 3. Me'acnalysis of insomeic cdvarie evants n randomized tnals of delategranir.




(i DolutZgravir

" File active dOenviron 3 000 patients, suivis ~ Amsterdam !

" 387 patients mis sous DTG depuis 2014 (65 nasfs, 322 prZtraitZs), suivi
mZdian de 7,3 mois!

" Interruption DTG chez 16 % des patients

$ 20 % des naefs vs 15,2 % des prZtraitZs (ns)

$ 16,7 % des hommes vs 11,4 % des femmes (37,5 % des femmes naeves, p
=0,01)

$ Pour intolZrance chez 56/62 (90,3 %)

%droubles du sommeil n=19 (4,9%)

%roubles digestifs n =18 (4,7%)
%droubles neuropsychiatriques n=12(3,1%)
%AsthZnie n=9(2,3%)
oCZphalZes n=28(2,1%)
YParesthZsies n=6 (1,6%)

%Allergie n=1

YAutres [E=5




DolutZgravir

" Objectifs : rechercher une association entre C .,
plasma de DTG et ZvZnements indZsirables du SNC

" Méthode : mesure des G, plasma de DTG (20 +/-
4h) par LC-MS

" 162 patients (Japon) rZpartis en 2 groupes
comparables

" 41 patients avec EIl neuropsychiatriques:

$ 42 ans, 95 % hommes, 65 kg, 10 % ATCD psychiatriques
(vs 12% groupe sans EIl)

$ sous DTG depuis 88 jours

" Conclusions
$ C... DTG > chez patients avec des El du SNC (mZdiane
1,34 vs 1,03 mg/l ; p = 0,003)
¢ CorrZlation positive entre C

SNC

DTG et frZquence des El

min

p = 0,003
4_ I 1
[ ]
o0
3_ [ ]
2_ .::o‘ %
RS o e
. E%%‘“ o e
0.9 04 P
= oo ..o 'oa.:oo
0 ; |
Pas d’El SNC! El SNC!
(n=121) (n=41)
Association entre C_;, DTG et EI SNC
& b = 0,002
80-
60
40
20

< 25 % tile! 25-49 % tile! 50-75 % tile! > 75 % tile!
(< 0,75 pg/ml) (0,75-1,07 pg/ml) (1,08-1,47 pg/ml) (> 1,47 pug/ml)

m EISNC m Pas dOEI SNC




Quel inhibitel Situation ?



RaltZgravir, ElvitZgravir, DolutZgravir

" Cohorte colombie britannique 1 e traitement par INI
(naifs ou prZtraitZs)
" Objectif principal : arret pour AE, Suivi 2 ans, n=1464

& 12%- Raltegravir - - -
1 EnWtegravir ——

= 10% Dalutegravir Plus dOarrets dans le groupe EVG

(9,6% vs 5,2 % DTG et 4,4% RAL)
AE digestifs+++

Tendance ~ plus arrets AE

log—rank p=0.004

- I T

Months since INSTI start

neuropsy dans le groupe DTG
(3,5% vs 2,8% EVG et 1,6% RAL)

Probability (%], INSTI A
-
3

Switch intra-classe ne semble pas

Number at risk (n events) Total svents| &
risque de prZsenter le meme AE

Raltegravrr - - 551 (0) 455(17) 410(5) 2360(2) 321(0) 24
Elvitegravir — 394 (0) 340 (24) 323(2) 288(9) 272(3) 38
Doltegravir— 519 (0) 476 (18] 454 (6) 433(2) 420(1) 27
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@ RaltZgravir, ElvitZgravir, DolutZgravir

" Analyse throsQective allemande 1er traitement par INI
(naifs ou prZtraitZs)
" Objectif principal : arret pour AE, Suivi 2 ans, n=1950

Dolutegravir Elvitegravir Raltegravir 1.00
Total INSTI 1073 Je e
twcrsp s () 0.95 |
AL AT oo i R Lo el .
Reval [ (1] n? (2] 15 (10) 6 (o) T e
Gaero ntestiral ur (2 24 (8] 0.5 (€) 0.90
ot —— : Arrets pour effets
Hepatic % (nl] 0.1 (1) 0c o] ai i) hiatri
S [t | n3 (3 n7 (7] 1) 0.85 neuropsychiatriques
_Otker T (ol 05 (5] 414 05 ig) FR : Femmes, > 60 ans et ABC
N asgehi ne 5.0 [49) ol ) 2.10(14)
% (n)] 0.60 -
Lag rank tast, £« 0.0001
075
1 v v A ' L L A v L] L l T T Al ' v ¥ T T
C 5 10 15 20 25

Time on INSTI (months)
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VariabilitZ des concentrations

" Analyse des résistances dans SAILING?

Subject 3: Virologic Characteristics

Subject 5: Virologic Characteristics
*lay iddada R S - 2, Gks -2

+ Day :Clade A; 155 = 7, GS5 = (L
* Regimen [958, ) tannfovic (1] and emtricitabineg {1} = Repirren (P3S,, (|0 ebavavic [1) end larmivedine (2]
* DTG CO%: Wk 1 = 0,36 ppfinl, Ws 24 = 0.22 oL, Wk 48 = 0.03 ug/mlL ¢ 016G I Wk & = 1,14 pgdm ; W 24 = <0.02 pg/mL (BQL); wk 48 - 1.6 pgimi
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Concentrations suboptimales ou indétectables en DTG = émergence de résistance
Evitable avec une prise en charge optimisée ?

. undenioodetal13iEuopean HIV and Hepaills Workshop 2015



7 RaltZgravir (DolutZgravir)

Effet alim / pH | Liaison protéiquel Métabolisme | Potentiel interaction
Faible

Raltégravir

Elvitegravir/ r

UGT/CYP3A4

Dolutegravir

Wy www.hiv-druginteractions.org e
iminution de 30% des

e - concentrations de RAL

De av rdine &
I tav ren? r i

Aucun probléme pour
Et-avnnz N pe

utiliser RAL + ETR ?
Mevirapine »
Rilpivirie s



Importance de la variabilitZ

Concentrationsrésiduelles en raltégravir
CHU de Rennes 2014-2015

25 1

15 -

Concentrations résiduelle (pg/mL]
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Interaction

Associations ~ risque ?

» Dolutegravir et les ions 1

20

~@&- Dolutagravir alone, fasted

- Dolatagravir = FF. fasind / DTG 50 mg + Fer (324 mg fumarate) \
— Dolutagravir = FF fad | AUC de 54%

~m- Deolutegravir Z h prior + FF

e
]

DTG 50 mg + Ca2+ (1200 mg carbonate)
1 AUC de 39%

S

Concantration, ug/mL

Interaction limitée si DTG 2h avant fer

e
W

DTG + Fer/Ca2* pendant le repas = DTG a
jeun

0 12 24 36 48 60
Planned relative tims, h

DTG a jeun >> DTG repas faible graisse >> DTG repas moyen graisse >> DTG repas riche graisse >

DTG a jeun >> + AUC 33% > 1 AUC 41% > 1 AUC 66% >




Associations ~ risque ?

* Doluteqgravir et IP/r 1

3442 ng/mL

DTG + ATV/r > DTG seul

<0.01

DTG + DRV/r < DTG seul (p<0.01)

Conc (ng/mL)

DTG Cmin efficace

759 ng/mL 1000ng/mL
00000
00000 )

DTG 50 mg QDDTG 50 mg QD DTG 50 mg QD
DRV 800/100

ATV 300/100
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Interaction

Associations ~ risque ?

* Doluteqgravir et IP/r 1

A
7000 —
4 )
6000 — DTG + DRV/r < DTG seul (p<0.05)
~ 5000 L )
£ e . . N\
En 4000 — DTG + ATV/r interaction favorable
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Interactions mZdicamenteuse

s : cOest

Associations ~ risque ?
" Comment on peut encore sOen sortir ?

ETR + DTG
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ETR + DTG + boosted PI
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DTG AUC: -71%

DTG AUC: -25/+11%






DonnZes base nationale de Pharmacovigilance

(# DZclaration AE

' Raltégravir : 659 cas dont 6 cas rennais et 6 cas brestois

Interactions médicamenteuses : 3 cas

Elvitégravir : 278 cas dont 1 cas rennais et 7 cas
brestois
Interactions médicamenteuses : 12 cas (1 brestois)

Dolutégravir : 526 cas dont 7 cas rennais et 5 cas
brestois
Interactions médicamenteuses : 2 cas






i Inhibiteurs dOintZgrase

" Bon profil de sécurité

" Essais cliniques = Vraie vie

" RAL : douleurs musculaires CPK, Tb digestifs (OD)
" EVG : Tb rénaux (TDF?), IAM et Tb digestifs

" DTG : Tb neuropsy, (Tb cardio?)

" Variabilité concentrations++ : Echec et AE



