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RIAS ‘&“9 Long Acting =11t
Cabotégravir / Rilpivirine

Régime a 1 administration tous les 2 mois (Essai ATLAS-2M - 2022)

1 LA CABIM + 1 RPVIM Puis tous les 2 mois

S8 1 moi ‘ . ; . ...
jours - 1 mois 3 MO et M1 (début, 2 mois aprés la 2éme injection)

Rilpivirine 25
P mg Cabotégravir 600

(FdURanED) mg/3mL - Rilpivirine
30mg /) 600 mg (3 mL) 600 mg (3 mL) 900 mg/3mL
g 25mg /) 900 mg (3 mL) 900 mg (3 mL)
I —
CSbEF Sy Pour adultes stables sous ART avec CV indétectable,

sans antécédent d’'échec
et sans résistances connues ou suspectées au CAB ou a la RPV

E.T. Overton. Clin Infect Dis 2023
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aias o Lénacapavir (Sunlenca*) atf)

$° Essai CAPELLA phase 2/3
0 Functional
o

Key eligibility criteria Monotherapy Period Maintenance Period
= HIV-1 RMNA =400 copiesfmL Baseline Day 14
= Resistance to =2 agents
from 3 of 4 main ARV classes -
- =2 fully active agents from 4 main ARV Nn=24 el 1R S i SC LENT Q6M for 52 wik
classes Failing regimen OoOBRT
Randomized cohort 1
NO | {double blind)
S — m=12 L Tol:TsT0] Oral LEN™ SC LEN® Q6M Tfor 52 wik
Prerandomization repeat HIV-1 RMNA Failing regimen oBRT
= Decline =0.5 log copies/mL
(vs screening); or
= =400 copies/mil
YES | NMonrandomized cohort 2 n=36 el TN = o SC LEN™ Q6M for 52 wk
(open label) OoOBRT oOBRT
. Nouvelle classe d’ARVs : inhibiteur de la capside FDA snapshot analysis at Week 104~
. Plusieurs niveaux d’action au cours du cvcle
) )y J
7. P 100 -
— 0 _
| \\/ r/» = a = 80 -
. 1 z
LS / psid assembly 3 Wl
v d EC,;: 50-100 pM \ = B0 -
R 8 63.4
everse ] Virus assembly ‘= 40 4
transcription l  and release 3=
begins - / ﬂ:t_: 20 -
uclear Gag/Gag-P
\ transport Nucleus (capsid ;a;rge:jréa'Sj ,' 0 - m 15.5 21 '1
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N=182

Key eligibility criteria:

v ARV naive

v HIV-1 RNA 2200 copiesiml

v CDd+ cell count 2200 cells/yl

Open [abel

Randomized

Lénacapavir (Sunlenca¥*) aff)
Essai CALIBRATE phase 2

Induction Maintenance
BL Wk 28 M 80
| J L 4]

Groupe 1

Treatment Group 1* Jf LEN SC Q6M" ..,I
=5 FTAForall QD TAF oral QD!

Treatment Group 2* | LEN SC Q6"

Groupe 2

=5 FITAF oral QD BIC oral QD!

np I
Treatment Group 3 | LEN oral QD

Groupe 3

. N
= FITAF oral QD

Groupe 4

Treatment Group 4¢
BRTTAF oral 0 |

MST Sl
TUNIS

Semaine 54
Suppression virale

I 47/52 90% i C195-21:g?ﬁ);13.2
I 45/53 85% =C195-7-.21;./°4;9.3
[44/52 85% |cios anses
[ 23/25 2% | -

S.K. Gupta. Lancet HIV, 2023



HTE participants failing current regimen with
confirmed HIV-1 RNA 2400 copies/mL and

Randomized Cohort?

= 1 or 2 ARV classes remaining with 21
approved fully active® agent per class

+ Unable to construct viable regimen from
remaining approved agents

Non-randomized Cohort?
+ 0 ARV classes remaining and no remaining
approved fully active® agents®

Randomized

Non-randomized

. Prodrogue qui se transforme en
Temsavir dans l'organisme.
. Agit en se fixant a la Gp120

HIV-1

FOSTEMSAVIR

gpdl
Oral prodrug

150
o [®

“TEMSAVIR binding
Attachment inhibition e

HOST CELL

CD4+ Tocell
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Fostemsavir (RUKOBIA*)
Essai de phase 3 BRIGHTE

Primary
endpoint
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o > o < -~ - - - - - ®- - - - - - - - ->
Blinded

FTR 600 mg
BID + falling
regimen

Blinded
M -+
failing

Open-label FTR 600 mg BID
+ OBT

Open-label FTR 600 mg BID
+ OBT®

Day 1

—— Randomized Cohort: ITT-E population
—&— Non-randomized Cohort: ITT-E population
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e L P

0 24 48 96 144 192 240

Week
247 233 214 206 195 164
89 83 66 57 50 35

MST SI
TUN

J.A. Aberg. Infect Dis Ther 2023
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2IAS ‘&\‘ Islatasvir aft)

\)“ Peu ou pas de baisse des lymphocytes a doses réduites : Regain d’intérét

Translocation Inhibition Delayed Chain Termination
Due to the 4’-ethynyl and 3’-hydroxyl Groups

Due to the 4’-ethynyl Group
vRNA

vRNA

[ 1 o |

x Dans certains cas, la translocation a lieu: 1 seul nucléotide pourra

alors étre incorporé. La présence du groupement Ethynyl est a
. . . . o . _ I'origine d’'un encombrement stérique qui induit un arrét de la
Empéche la liaison et I'incorporation des nucléotides a la chaine chaine retardé (DCT). Cette situation protége également ISL de
d’ADN entrainant la terminaison de la chaine d’ADN viral (ICT) I'excision.

Barriere génétique élevée
Puissance élevée

Longue demi-vie

Comprimeé / injectable / implant
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Ibalizumab (Trogarzo*)

Essai TMB-301

Adultes ayant été lourdement traités

+multirésistance.

Anticorps monoclonal.
Agit en se fixant sur le récepteur CD4

K. Marhoum El Filali

A HIV-1 Viral Load, According to CD4 Subgroup at Baseline

lﬂﬂ} B <50 copies/ml W <200 copies/mi
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B. Emu. N Engl ] Med. 2018
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XIAS Importance de la qualite de vie

o o 5

Good health-related
quality of life

Diagnosed On treatment Virally
suppressed

Adapté de : Lazarus JV et al. BMC Med. 2016
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RIAS > Gain de poids sous ARVs 7
K\
&7 ADVANCE
Female Male

T ——DTG + FTC/TAF T —e— DTG + FTC/TAF

124 -=DTG + FTC/TDF

—e— DTG + FTC/TDF
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Venter. AIDS 2022. Abstr PELBBO1.
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Prise de poids

A

MST SIDA
TUNIS

Evenements cardiovasculaires indésirables majeurs

Change in Weight

150- P=.99 P <.01
P =.008 First Primary MACE
— 0.29 T~ 18.3% y
= T0.2% v 2 — Placebo
£ 100+ - 0.10+ —— Pitavastatin
= —
'g 0.08+
50 - 0.06+ -35% vs Placebo
0 32 Wk 0 32 Wk
Placebo Semaglutide
Change in Total Fat T T T T
0 12 24 36 48 60 72
+ 80,000+ =.84 P <.01 . e
CT . P=.023 Cumulative incidence of event
- E 60,000 1~0 2% ¢15% 0% 06% 10% 14% 19% 24% 2.7%
E 40,000+ 0% 07% 14% 21% 27% 3.4% 4.4%
— .
= S 20,000- Patients at Mo on Study
= Risk, n
~ 0 . . Pitavastatin 3888 3647 3475 3364 2997 1947 1052
0 32 Wk 32 Wk Placeho 3881 3693 3506 3356 2997 2182 959
Placebo Semaglutlde

McComsey. IDWeek 2023. Abstr 1984.
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S.K. Grinspoon. NEJM 2023
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R'As(oo° Faire face a la résistance et aux EI ™

<

Risque absolu d’événement indésirable grave

Médicament Moyen (%) Intewall; g; gc;édibilité

Bédaquiline 24 0,7, 7,6]

Moxifloxacine 29 [1,4, 5,6]

Amoxicilline - acide clavulanique 3.0 [1,5, 5,8]

Clofazimine 30 113,86 - TBAJ-876 candidat analogue de la bédaquiline
Ethambutol 4,0 (2.4, 6,8]

Lévofloxacine 41 (1,9, 8,8] . . . ., . .
rr—— i5 0358 « Sutezolid une version mieux toleree de linezolid
Cyclosérine ou térizidone 78 [5,8, 10,9]

Capréomycine 8.4 57,122] - Télacebec bloque la production d’ATP du M.
Pyrazinamide 8,8 [5,6,13,2] tuberculosis

Fthionamide ou prothionamide 9,5 [6,5, 14,5]

Amikacine 10,3 6,6, 17,0]

Kanamycine 10,8 [7.2,16,1]

Acide para-aminosalicylique 14,3 [10,1, 20,7]

Thioacétazone 14,6 [4,9, 37,6]

Linézolide 17,2 [10,1, 27,01
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RIAS Take Home Messages s

1. Les ARV injectables de longue durée d’action offrent une option de
simplification thérapeutique efficace et slre chez les PvVIH stables.

2. Plusieurs nouveaux ARV apportent des alternatives pour les patients
lourdement traités en échec.

3. En plus de l'objectif de suppression de la CV, la qualité de vie devient un
impératif de soins.

4. Prise de poids excessive, syndrome metabolique et évenements
cardiovasculaires indesirables doivent etre préevenus

5. De nouvelles molécules anti-TB sont en développement et viendront
contribuer au traitement des TB pharmaco-résistantes
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