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CAB resistance profiles established based on clinical trials*

Main mutation Mutations pattern Mutations
Q148R
Q148R +/- 1 mutation Q148R + N155H
Q148R + L741
Q148R + E138A/K
Q148K/R + E138A/K +/- G140A/S Q148K + E138K+ M50I
+/- other mutations Q148R + E138K + G140S + E157Q + L74l + Q146R
Q148R + E138K + G140A + M50
Q148R + N155H + R263K +/- other mutations Q148R + N155H + R263K + Q146L
N155H + S230R
N155H +/- other mutations N155H
N155H + R263K
R263K
R263K + M50I
G140R
V151]
T97A
L74l
M50l
G118R

R263K +/- other mutations

Other mutations

*HPTN 083," HPTN 084,2 ATLAS,3 ATLAS-2M,*-6 FLAIR,”8 SOLAR®

CAB, cabotegravir.
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IC;, fold changes for clinical isolates with RAM patterns associated
with CAB failure

1 RAM (n = 9) Mean [ Sensitive
Mutations IC,, fold . ”
N155H [ N155H | N155H | N155H | N155H | N155H | Q148R | Q148R | Q148R change [ Partially sensitive
CAB 1.57 1.35 1.61 1.77 1.98 1.85 5.32 7.35 7.30 3.3 B Resistant
ICso foldl g1 | 491 | 093 | 170 | 131 | 168 | 113 | 138 | 172 | 166 | 14
change
EVG >65.3
2 RAMs (n = 27) Mean
Mutations 1138 |E138K,|E138K,|G140A,[G140A |G140A |G140S [G140S |G140S,[G140S |G140S |G140S [G140S |G140S,[G140S |G140S, [5140S |G140S |G140S,[G140S |G140S, [G140S |G140S, [6140S,[G140S |G140S,[G140S, 'Chs°f°'d
Q148R|Q148R|Q148R|Q148R|Q148R|Q148R|Q148H|Q148H|Q148H|Q148H|Q148H|Q148H|Q148H|Q148H|Q148H|Q148H|Q148H|Q148H|Q148H|Q148H|Q148H|Q148R|Q148R|Q148R|Q148R|Q148R |Q148R | €12"9€
CAB | 7.96 | 1000 | 8.07 | 551 | 619 | 648 | 541 | 849 | 7.41 | 871 | 12.00 | 6.81 | 12.00 | 947 | 8.19 | 13.00 | 6.79 | 9.27 | 844 | 9.86 | 14.00 | 12.00 | 7.09 | 17.00 | 8.88 | 18.00| 9.48 | 9.5
'fg;:‘;'g BIC | 160 | 1.95 | 1.87 | 155 | 225 | 1.87 | 1.93 | 2.02 | 1.91 | 1.88 | 211 | 223 | 251 | 3.00 | 251 | 246 | 217 | 248 | 292 | 270 | 257 | 243 | 2.08 | 460 | 337 | 458 | 3.16 | 2.5
EVG > 144
3 RAMSs (n = 16) "
ean
Mutations |E138K,|E138K, |E138K, |[E138K,|E138K, |[E138K, | E138K, |E138K, [E138K,| E138K, |E138K, | E138K,| E138K, |[E138K, |G140S,|G140S, | |c_ fold
G140A,|G140A,|G140A,|G140C,|G140C,|G140C,|G140S,|G140S,|G140S,[G140S, |G140S,|G140S,|G140S,|G140S,[Q148H,|Q148H, change
Q148K | Q148K | Q148K | Q148R | Q148R | Q148R | Q148H | Q148H | Q148H | Q148H |Q148H | Q148H | Q148H | Q148H | E138A | E138A
IC,, CAB | 61.00 |103.00| 84.00 | 58.00 | 86.00 | 87.00 | 23.00 | 9.86 | 20.00 | 24.00 | 9.78 | 34.00 | 26.00 | 9.87 | 48.00 | 69.00 47.0
l‘TOId 4.18 5.67 4.68 2.08 1.96 3.06 2.67 2.97 3.24 3.17 2.58 5.34 6.84 7.59
change|

BIC, bictegravir; CAB, cabotegravir; EVG, elvitegravir; IC5,, concentration at which a substance exerts half of its maximal inhibitory effect; RAM, resistance-associated mutation.
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