


HAART without NRTI(S) ?

* Guidelines and clinical practice




HAART without NRTI(S) (Contd)?

Pl + NNRTI: Limited published data



Traitements antirétroviraux sans INTI
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m Essal TRIO : raltegravir + etravirine + darunavir/r
.deacroi2011 Chez des patients en multi-échec - Résultats a S96 (2)

« Essai ANRS139, multicentrique, ouvert, non comparatif

« 100/103 patients poursuivent I'essai au dela de S48

e Médiane CD4 a JO : 258/mm3, médiane CV a JO : 4,2 log,, c¢/ml
« 83 % des patients recoivent egalement des INTI, 12 % ENF

* 14 % recoivent uniguement la trithérapie RAL + ETR + DRV/r

 Reésultats

- CV<50c/mlaS9 =81% (IC95%:73 % - 89 %)

— Gain médian de CD4 a S96 : 149/mm?

— Echec virologique (2 CV consécutives > 50 ¢/ml), n =19
- 8aS24
— 4 entre S24 et S48
— 7 entre S48 et S96
— 14/19 reviennent a une CV < 50 ¢/ml a S96 sans modification de

traitement

— 1 seule interruption de traitement (toxidermie a RAL a S8)

Fagard C, CROI 2011, Abs. 549
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Quel role pour les INTI dans les traitements
-.de la CROI 2011 des échecs comportant du RAL ?

* Etude de la Swiss Cohort

« 130 patients en échec virologique
traités par nouveau schéma comportant
du RAL et 1 INTI ou 2 INTI

« Siprésence de 1 seul INTI, reponse
virologique moindre dans I'analyse
multivariée ajustée ITT LOCF (n = 130)

* S| 2 INTI, comporte FTC dans 70,4 % @
des cas et 3TC dans 16,7 % des cas.
Si 1 seul INTI, 3TC dans 42,1 % des

Analyse multivariee pondérée
(OR de CV < 50 c/ml a S24)

En faveur de 2 INTI En faveur de 1 INTI

ITTm=e (n=130)

cas
« M184I/V présente chez 80 % des
patients recevant 3TC ou FTC Per-protocole (n = 83)
« Conclusion : contribution des INTI, . . @ .
méme si partiellement actifs, dans 0,01 0,1 1 10

les traitements des échecs virologiques
comportant du RAL

Scherrer A, CROI 2011, Abs. 550



EACS-
GUIDELINES 2009
Patient en échec virologique

In case of
resistance
mutations
demonstrated

General recommendations:

1

2

Use 2 or preferably 3 active drugs in the new regimen
(including active drugs from previously usedclasses)
Any regimen should use at leasl fully active Pl/r (e.g.
darunavir/r)t plus 1 drug from a class not used previously
e.g. fusion, integrase or CCR inhibitor (if tropism test
shows R5 virus only), or 1 NNRTI (e.g. etravirine),
assessed bygenotypic testing

Defer change if < 2 active drugs available, based on
resistance data, except in patients with low CD4 count
(<100/mm3) or with high risk of clinical deterioration for
whom the goal is the preservation of immune function
through partial reduction of Plasma HIV RNA (> 1 log
reduction) by recycling.

If limited options, consider experimental and new
mechanistic drugs, favouring clinical trials (but avoid
functional monotherapy)

5 Treatment interruption is not recommended

Optimisation of new regimen:

If demonstrated NRTI multiple resistance, awid NRTI but
Consider continuation of 3TC or FTC even if documented
resistance mutation (M184V/I)

Select 1 active ritonavir-boosted PI. If at all possible
avoid double boosted Pls

Etravirine potentially active in selected NNRTI-mutation
profiles

Always check for drug-drug-interactions, and when
necessaryperform TDM of drugs of new regimen if
available

If many options are available, criteria of preferred choice
include: simplicity of the regimen, toxicity risks evaluation,
drug-drug-interactions, future salvage therapy




Traitements antirétroviraux sans INTI



Total échecs, n =38 (LPVI/r), n =24 (HAART)

Total échecs, n =23 (LPV/r), n = 6 (HAART)




Monotherapy with LPV/r

MONARK — LPV/r Study 613 — LPV/r OK — LPVIr
55 Initial therapy Induction/maintenance Simplification
(0] ’v-w

80%

60%

40%

20%

0%
0 16 32 48 0 16 32 48 64 80 96 12 24 36 48
Week
Week Week
[ Discontinued I On study, HIV RNA >400 c¢/mL

[_10n study, HIV RNA 50-400 ¢/mL [l On study, HIV RNA <50 ¢/mL



256 patients




Borne inférieure IC 95 % de la #




MONET: Outcome of “double blips” in HIV RNA

DRV/r mono arm (11 patients)

Patient HIV RNA at Week
number Highest HIV RNA Change in ARVs 48
1 140 and 133 No change (sinusitis) <50
2 59 and 214 ZDV/3TC/NVP <50
3 132 and 139 LPV/r mono <50
4 @and@ TDF/FTC/EFV <50
5 158 and 140 ABC/3TC/DRVIr <50
6 @OO and6)2§ No change (stopped drug) <50
7 51 and 80 No change (Hep C) <50
8 106 and 268 TDF/FTC/DRVIr <50
9 722 and 157 TDF/FTC/DRV/r <50
10 C 779and 267 ) ABC/3TC/DRVIr <50
11 ‘6L7and 81JOV DRV/r (stopped drug) 810

D Ripamonti et al. EACS 2009, abstract PS4.1



MONET: Outcome of “double blips” in HIV RNA
DRV/r + 2NRTI arm (7 patients)

Patient Highest HIV RNA HIV RNA at Week
number on trial Change in ARVs 48

1 294 and 116 No <50

2 No - stopped drug <50

3 78 and 50 No <50

4 164 and 67 No <50

5 989 and 59 No <50

6 @5 and 2230 No

7 128 and 548 No <50

D Ripamonti et al. EACS 2009, abstract PS4.1






=ssai MONOI : rmonotherapie DRV/r bid vs DRV/r
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n succes virologique

Population ITT Dm/_ll_z * LIRS
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Borne inférieure IC 90 % de la #




Essai MONOI : facteurs prédictifs de I'échec
waoen Virologique de la monothérapie de DRV/r bid (1)

Proportion de patients sans rebond virologique
(2 CV consécutives > 50 c/ml)

1 ‘=|_|—. — L
0,8 - I_'_‘—|_,

06 —— 2 INTI + DRVIr
—— Monothérapie DRV/r

0s o = 0,004
0,2
0- | | | |
0 24 48 72 96

SEINETES

Marcelin AG, CROI 2011, Abs. 533
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Pas de tests de résistance !

Dose optimale de ATV dans schéma avec RAL ?
400 gd insuffisant ; 300 bid toxique ?



VIRIS



Traitarnanis aniirairoviraux sans INTI



M)~ Y ~ ~ Fl ~ o~ r’ ~ A~ T s
rRecornmarndations europgennes 20171 wesionss
Traiternent antiréiroviral de 12 ligne

1 ARV de la colonne A +



HAART without NRTI(3);
SQV-sgc + RTV + EFY

(EFV Day 0 vs Day 29)



Pllr -+ NNRTI
Bitherapy Kaletra Sustiva (BIKS)

Viral load response (W48

78

e



51K

Disposition of Subjects (W48)



ACTG 5 2. V-1 RNA < 200 or
< JO oles/rnL ai Week 99

L]




Essai HIPPOCAMPE (ANRS 121)



Analyse de la resistance a l'echec virologigus (ACTG AY142)

_ LPV/r + 2 INTI, n = 253 LPV/r + EEV, n = 250

Analyse de la resistance a l'echec virologiquz (rlinpocampe, ANRS 121)

2 INTI + IP/r ou INNTI IP/r + INNTI
n =57 n =60






84,8 %
83,2 %




=332 PROGRE
an 1° ligne d

- "

SSLPVr A
=

CV a l'inclusion moyenne : 4,24 log

L
rrauterment —

83,2 %



=352 ACTG AS262 : DRV/r -+ RAL
en lere ligne de traiizment

Etude pilote,
ouverte
non comparative

112 patients VIH+ naifs

Médiane CV : 4,9 log,, ¢/ml DRV/r 800/100 mg qd + RAL 400 mg bid

Médiane CD4 : 271/mm3



SPARTAN : 2valuatjon d'-‘|.lSS clation
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A \/ (300 myg BID) + RAL en 12 lig
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a1 SPAR I',-\N avaluaiion de I'associaiion
A F\/ (300 g BID) -+ RAL en 12 |igne (3)

Donnaes de rasistance a 24 semaines

CV > 50 ¢/ml CV >50 c/ml
(n = 11) (n=8)
(8/11 avec CV JO > 250 000 c/ml) (4/8 avec CV JO > 250 000 ¢/ml)
CV > 400c/ml CV > 400c/ml
(n = 6) (n=1)
o Résistance Résistance Résistance
Résistance ATV ATV TDF/FTC
RAL (n =0) (n =0) (n=0)
/ R génotypique \ 4 N )
et pheno_typlque R phenotyplque_ Géne intégrase
n=4 mais pas de mutation lifiabl
Q148R + N155H +T97A de R connue non amf) e
(n =1) (n=1) (n=1)
Q148R (n = 1) \_ ) Y,

\_ N1s5H(n=2)
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sa1 SPARTAN : avaluation de I'association
A \/ (300 rng BID) -+ RAL en 1°° ligne (4)

N



SPARTAN ! interpretation |



Ess MYC QD -+ ATV/r versus TDFR/FTC -+ A'I'V/r

2r ligne de traitzmeant : analyse intermadiaire a2 324 (3)
rRaponses virologique 2t immunologique
89 % (54/61)
80 % (48/60)
195
173
n= 60 55
n= 61 57 n= 60 55

n= 61 57



NEAT 001/ANRS 143 protocol

An open-label randomised comparative two-year trial
comparing two first-line regimens in HIV-infected
antiretroviral naive subjects:
darunavir/r + tenofovir/emtricitabine vs. darunavir/r +

raltegravir
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13 patients have reached Wk 24, all
[1] '
MVC QD + LPV/RTV vs TDF/FTC + LPV/RTV with HIV-1 RNA < 50 copies/mL

MVC QD + DRV/RTV! Recruiting
MVC QD + ATV/RTV vs TDF/FTC + ATV/RTVE Ongoing
RAL BID + DRV/RTV vs TDF/FTC + DRV/RTV3] Both recruiting
RAL BID + DRV/RTVIE Ongoing
RAL BID + LPV/RTV BID vs RAL + TDF/FTCI Recruiting

RAL BID + LPV/RTV BID vs EFV/TDF/FTCIé Ongoing




Essais clinigues épargne INTI



