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Traitement ARV où en est on en 2023?

ÅLes étapes antérieures importantes
ÅEfficacité (1996-aujourdčhui) : trithàrapie
ÅTolérance (2000-aujourdčhui) : sàlection de la molàcule 

la mieux tolérée
ÅSimplicité (2008-aujourdčhui) : SingleTabletRegimen
ÅTreatment as Prevention (2011-aujourdčhui) : U=U
ÅPrévention (2015-aujourdčhui) : PreP

ÅLes prochaines étapes
ÅMeilleure tolérance et commodité
ÅMoins de toxicità, dčinteractions màdicamenteuses, de 

stigmatisation
ÅGuérison ?



Nouveaux?

ÅMolécules de demain?

ÅMolécules ayant eu une ATU en 2022?

ÅMolécules ayant eu une AMM en 2022?

ÅMolécules utilisées autrement?

ÅNouvelles molàcules, nouvelles stratàgiesēē



Nouvelles stratégies
Allègement

Nouveaux modes dčadministration



Allègement
Bithérapie

Traitement intermittent



Les bithérapies

ÅQuestions
ÅEfficacité ?notamment sur réservoir ?

ÅTolérance ?

ÅEffets sur lčactivation immunitaire et inflammation?

Attention VHB



3TC-DGV

ÅEvaluée 
ÅInstauration de traitement (GEMINI)

ÅMaintenance de traitement (TANGO et SALSA)



- EssairandomiséchezdespatientsavecCV< 50c/ml
sous ARV : DTG/3TC (n = 369) vs poursuite de la
trithérapie à basede TAFen cours(n = 372)



Cčest bien tolàrà
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Quantification des provirus intacts dans le réservoir 
après un switch vers DTG/3TC vs BIC/FTC/TAF (1)

Å Etude Rumba : étude prospective ouverte randomisée, monocentrique de switch vers DTG/3TC

Å Critère principal : non infériorité de la bithérapie DTG/3TC vs trithérapie BIC/F/TAF à S48 

en termes de % de génomes proviraux intacts (marge : 12 %)

Å 134 patients inclus, CHU Gand, Belgique, avec CV < 50 c/ml depuis plus de 3 mois 

sous trith®rapie ¨ base dôINI de 2ème génération, pas de résistance

Å Technique de quantification des provirus intacts et défectifs : IPDA

Caractéristiques des patients à J0

DTG/3TC (n = 89) BIC/F/TAF (n = 45)

Homme, n 79 39

Age, ans, médiane (IQR) 46 (36-53) 45 (50-56)

CD4 à J0, /mm3, médiane (IQR) 691 (558-933) 677 (527-872)

Zénith de CV, c/ml, médiane (IQR) 122 563 (32 292-405 527) 62 448 (12 097-192 502)

Temps sous ARV, ans, médiane (IQR) 8,1 (4,8-11,2) 6,0 (4,4-9,0)

ADN VIH total, c/106 CD4, médiane (IQR) 773 (420-1 388) 511 (283-1 483)

ADN VIH intact, c/106 CD4, médiane (IQR) 21 (2-42) 26 (0-109)

Å 79/81 (97 %) et 39/40 (98 %) des participants dans les bras DTG/3TC et BIC/F/TAF, respectivement, 

gardent CV < 50 c/ml à S48
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ADN VIH intact (c/106 CD4)
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Delta ADN VIH intact (c/106 CD4)
Delta ADN VIH total (c/106 CD4)

Pas de diff®rence dôADN total VIH 

et dôADN intact VIH ¨ S48

après un switch vers DTG/3TC vs 

BIC/FTC/TAF

Pas de différence dans la dynamique 

de changement
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DTG/3TC

n = 615

Poursuite trithérapie

n = 619

CD14s, x 106 ng/ml
J0

S48

1,58 (1,56 - 1,61)

1,27 (1,19 - 1,35)

1,53 (1,51 - 1,56)

1,35 (1,27 - 1,43)

CD163s, ng/ml
J0

S48

611,1 (590 - 632,9)

570,5 (540,1 - 602,6)

602,1 (582,5 - 622,3)

561 (530,9 - 592,9)

IL-6, ng/l
J0

S48

1,67 (1,58 - 1,78)

1,63 (1,4 - 1,9)

1,67 (1,57 - 1,78)

1,51 (1,29 - 1,76)

CRPus, mg/l
J0

S48

1,36 (1,25 - 1,49)

1,13 (0,90 - 1,42)

1,29 (1,18 - 1,41)

1,30 (1,03 - 1,63)

Rapport CD4/CD8, %
J0

S48

0,94 (0,90 - 0,98)

1,00 (0,96 - 1,03)

0,95 (0,91 - 0,99)

1,01 (0,97 - 1,05)

ÅMoyenne S48 ajustée sur le traitement, sexe, ethnie, IMC, groupe CDC, tabagisme, co-infection VHC, âge, 

rapport CD4/CD8, étude, et nature du 3ème agent

ÅPour IL-6 et rapport CD4/CD8, ajustement également sur CRPus à J0

ÅPour CRPus, ajustement également sur triglycérides, utilisation hypolipidémiant, cholestérol total, LDL-cholestérol, 

HDL-cholestérol

Moyennes géométriques (IC 95 %) des marqueurs inflammatoires 
et du rapport CD4/CD8 à J0 et S48

Essais TANGO et SALSA (switch pour DTG/3TC) : 
étude des biomarqueurs inflammatoires à S48 (2)

Llibre JM, AIDS 2022, Abs. EPB165
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3TC-DOR



Perfezou P, HIV Glasgow 2022, Abs. P094



Les traitements intermittents

ÅQuatuor





QUATUOR

ÅRéservoir
ÅCV us : pas de changement significatif
ÅDNA proviral stable et similaire dans les 2 groupes

ÅActivation immunitaire : pas de différence significative 
ÅCD4 
ÅCD4/CD8
ÅMarqueurs inflammatoires

ÅSatisfaction
Å59% de patients avec amélioration de la qualité de vie contre 8% 7j/7

ÅCoût : économie de 3 000 euros/patient/an
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TDF/3TC/DOR en schéma intermittent 4 ou 5 jours/7 
de switch : étude observationnelle

Å Etude rétrospective, non comparative, bicentrique
Adultes VIH+, contrôlés virologiquement (CV < 50 c/ml) ayant 

changé de traitement ARV entre octobre 2019 et janvier 2021 

pour la trithérapie TDF/3TC/DOR prise 4 ou 5 jours sur 7

Crit¯re succ¯s virologique : absence dô®chec virologique (d®fini 

comme 2 CV Ó 50 c/ml, ou 1 CV Ó 200 c/ml ou 1 CV Ó 50 c/ml 

avec modification du traitement ARV) à S48 

Critère succès thérapeutique (CV < 50 c/ml sans changement 

de traitement) à S48

Caractéristiques des patients (n = 43)

Age médian (IQR), ans 53 (48-58)

Genre masculin, HSH, naissance France 42 %, 56 %, 60 %

Nadir CD4 médian (IQR) 236/mm3 (102-433)

Durée ARV, durée suppression médiane (IQR) 15 ans (8-23), 6 ans (2-9)

GSS = 3, GSS = 2, n (%) 25 (86), 4* (14)

Virémie résiduelle détectable (1-20 c/ml), n (%) 16 (42)

CD4/mm3 (IQR), CD4/CD8 (IQR) 607 (485-875), 0,91 (0,72-1,36)

Tt précédent : 3DR 7j/7, 3DR 4 ou 5 j/7, 2DR 7j/7 33 %, 60 %, 7 %

Fréquence intermittence 4 j/7, 5 j/7; n (%) 36 (84), 7(16)

Palich R, AIDS 2022, Abs. EPB167

* Ces 4 patients avaient un antécédent de mutation M184V/I

ÅSuivi médian : 78 semaines (IQR = 62-97) 

ÅUn échec virologique à S38 (CV 61 et 76 c/ml sans notion de 

mauvaise observance, sans r®sistance sur TI ¨ lôinclusion, 

sans émergence de résistance et CV < 50 c/ml après reprise 

BIC/FTC/TAF

Å5 arrêts de la stratégie pour EI (hépatite cytolytique n = 2, 

troubles neuropsychiques n = 2, ostéoporose n = 1), 2 décès 

(COVID-19, IdM) et 1 perdu de vue (prison)

ÅPas de changement significatif des CD4, du rapport 

CD4/CD8, des virémies résiduelles au cours du suivi
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Nouveau mode 
dčadministration
Le Long acting



ÅCAB-RPV
ÅEfficacité? Réservoir?

ÅTolérance?

ÅEtude de vraie vie, ressenti des patients et des docteurs



le
meilleur

éde CROI 2019

Essai ATLAS : CAB LA + RPV LA 
en maintenance - Résultats à S48 (1)

Å Essai international de phase 3, randomisé en ouvert, de non infériorité

Swindells S, CROI 2019, Abs. 139

Å Critère principal de jugement 
ï % CV > 50 c/ml à S48 (Snapshot), borne de non infériorité : 6 %

Å Critères secondaires 
ï % CV < 50 c/ml à S48 (Snapshot)

ï Tolérance

ï Résistance associée à échec virologique confirmé (2 CV consécutives > 200 c/ml)

ï Questionnaire de satisfaction et préférence

tƘŀǎŜ ŘΩŜȄǘŜƴǎƛƻƴPhase de maintenance

CAB LA (400 mg) + RPV LA (600 mg)

toutes les 4 semaines (n = 303)

Traitement en cours avec IP, INNTI ou INI : CAR

(n = 308)
Phasedôextension ou 

transition vers essai ATLAS-2MCAB + RPV 

po

(n = 308)

Critère principal

SemainesS4 * S48 S52 S96

Å Adultes VIH+

Å Sous traitement depuis Ó 6 mois par 

IP ou INNTI ou INI (maximum 40 %, 

ABC/3TC/DTG exclu) avec 2 INTI

Å 2 CV < 50 c/ml dans les 12 derniers 

mois et CV < 50 c/ml au screening

Phase de screening

Randomisation 1:1 

J0

* S4 dose de charge CAB LA 600 mg + RPV LA 900 mg
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le
meilleur

éde CROI 2019

Essai ATLAS : CAB LA + RPV LA 
en maintenance - Résultats à S48 (3)

CV à S48 (analyse ITT, snapshot) Différence ajustée (IC 95 %)

Différence (%)

-10 -8 -6 -4 -2 0 2 4 6 8 10

- 6,7 0,7

-3,0

CAR CAB LA + RPV LA

ī10 % borne de 

non infériorité

Différence (%)

-10 -8 -6 -4 -2 0 2 4 6 8 10

- 1,2 2,5

0,6

CARCAB LA + RPV LA

Swindells S, CROI 2019, Abs. 139

CV 

Ó 50 c/ml)

CV
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%

Critère secondaire 

(CV< 50 c/ml à S48) 
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non inférieur à CAR

Critère principal 

(CV Ó 50 c/ml ¨ S48)

CAB LA + RPV LA 

non inférieur à CAR 
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- Inclusion de 12 patients contrôlés switch vers 
CAB-RPV ou poursuite ABC-3TC-DGV

- Mesure de la dynamique ARN VIH au niveau 
rectal et liquide séminal

Résultats
- Maintiende la suppression viraledans les 

compartimentsrectauxet seminal 
comparable, 

- blips aussifrequent avec les 2 régimes de 
traitement
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Risque relatif incidence 

ajusté (IC 95 %) [p],   

(n = 1 363)

Mutations de résistance à RPV : Oui/Non 21,7 (5,80-80,8) [< 0,0001]

Sous-type VIH-1 A6/A1 : Oui/Non 12,9 (4,42ï37,5 ) [< 0,0001]

IMC ¨ lôinclusion (kg/m2) : par une unité 

supplémentaire *

1,09 (1,00-1,19) [0,0447]

Echec virologique

confirmé, n (%)

CV < 50 c/ml, 

n (%)

Aucun facteur 4/970 (0,4%) 844/970 (87,0%)

1 seul facteur 8/404 (2,0%) 343/404 (84,9%)

Ó 2 facteurs11/57 (19,3%) 44/57 (77,2%)

Total 23/1431 (1,6%) 1231/1431 (86,0%)

Å Le sch®ma dôadministration (Q4S ou Q8S) et la mutation 

L74I ne sortent pas dans le modèle

VPP VPN Sensibilité Spécificité

Ó 2 facteurs19,3% 99,1% 47,8% 96,7%

1 facteur, 

quel qu'il soit
2,0% 98,5% 34,8% 71,9%

Bonne sensibilité et spécificité 
ŘŜ ƭŀ ǇǊŞǎŜƴŎŜ ŘŜ җ н ŦŀŎǘŜǳǊǎ

Nombre de facteurs de risque 
et échec / CV < 50 c/ml

Echec virologique confirmé
Analyse multivariée incluant seulement

ƭŜǎ ŦŀŎǘŜǳǊǎ Ł ƭΩƛƴŎƭǳǎƛƻƴ

CAB + RPV LA : prédiction des échecs 
virologiques à S152 (3)

Orkin C, HIV Glasgow 2022, Abs. 044

* Pour IMC > 30 kg/m² : RRI = 3,97 (p = 0,001) 
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- 120 médecins 
Allemagne, Italie, 
Royaume uni, France

- 688 PVVIH
- LƴǘŞǊşǘ ŘΩǳƴ ¢¢ ŎƻǶǘ 

efficace LA vs TT 
journalier



Et en vraie vie?

ÅQuelques interrogations 



ÅObjectif : dàcrire lčexpàrience dčinitiation dčun LA et facteurs associàs 
pour débuter ou non ce type de traitement
ÅMéthodes : 
Åétude rétrospective monocentrique (San Diego)
ÅInclusion de tous les patients intéressés par LA entre 04/21 et 06/22
ÅEt qui ont décidés de débuter un traitement par LA

ÅRésultats :
Å383 patients inclus et 202 (52,5%) ont vraiment débutés LA
ÅPlus jeunes (p=0,02) et plus sous bitherapie ou INI 1ère génération
ÅRaisons pour ne pas démarrer 
ÅFréquentation irrégulière du service ou difficulté pour être contacté
ÅChoix du patient finalement de ne pas débuter
Å18,5 % des 135 génotypes sur DNA avaient une mutation impactant la réponse au LA

Hill LA et al. AIDS 2022 Nov29.doi: 10.1097/QAD.0000000000003446



Å1 échec virologique confirmé : émergence de mutations INI 
(L74I, T97A, E138K, Q148R, N155H) et INNTI (Y181C) ; sous-type B, 
IMC = 23 kg/m2, injections dans la «fenêtre »

ÅInterruptions : 2 pour EI (céphalées, anxiété), 6 (3 %) pour RSI

ÅAmélioration significative du score de satisfaction au traitement à M6

Borch J, HIV Glasgow 2022, Abs. O43
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%

90,7 %

n = 633 visites

ÅCohorte CARLOS (Allemagne) : étude en vie réelle de CAB + RPV LA IM

ÅAvril 2021-mai 2022 : 21 centres, 361 patients

ÅAnalyse chez 236 patients (hommes : 95 %)
Å IMC > 30 kg/m2 : 12 %, sous-type A6/A1 : 2 %, absence de génotype de résistance historique/ récent au switch : 39 %

CAB + RPV LA IM : expérience en vie réelle Ċ
Allemagne
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étude de cohorte prospective, 
menée sur deux sites hospitaliers 
de l'APHP
Objectif : identifier des facteurs 
associés à des concentrations 
faibles (CAB <1120 ng/mLou RPV 
<32 ng/mL)
Résultats :
- 58 patients recrutés, HSH, 

avec en médiane une infection 
contrôlée depuis 8 ans.

- 1 seul échec chez un homme 
avec une CV indétectable 
depuis 2 ans et un IMC à 29, 
et des concentrations basses

- [CAB] 60% des patients à M1 
et 77% à M3 ont des 
concentrations basses.

- [RPV] les chiffres sont de 28 et 
27% respectivement.

Rubenstein E, CROI 2023, Abs. 195



Nouvelles molécules



FOSTEMSAVIR-RUKOBIA®

ÅProdrogue transformé en TEMSAVIR
ÅFixation sur gp120 (CD4 bidingsite)

ÅCRF01AE (Asie SE) et groupe O non sensible

ÅActif sur les souches CCR5 et CXCR4

ÅPharmaco
ÅPas dčimpact de lčalimentation

Å½ vie 11h 2 prises/j

ÅPas dčajustement de posologie aux IH ou IR (máme dialyse)



Phase III Study: Study Design and Endpoints

39

*Measured from the start of open label FTR 600 mg BID + OBT; ÀThe study is expected to be conducted until an additional 

option, rollover study or marketing approval, is in place; ÿUse of investigational agents as part of OBT was permitted;
ÄThere was no screening FTR IC50 criteria 

BID, twice-daily; OBT, Optimised Background Therapy

Kozal et al. NEJM 2020; 382: 1232-43

Lataillade et al LANCET HIV 2020;7:e740-51

Ackerman et al AIDS 2021; 35:1061-1072 ; 

Randomised CohortÄ:

HTE participants failing current regimen 

with confirmed HIV-1 RNA Ó 400 c/mL 

and:

Å 1 or 2 ARV classes remaining & Ó1 

fully active & available agent per class

Å Unable to construct viable regimen 

from remaining agents

Day 1

Blinded 

placebo + 

failing 

regimen

Blinded 

FTR 600 mg 

BID + failing 

regimenRandomised 

3:1

Day 8 ï

Primary

Endpoint 

Non-Randomised Cohort Ä:

HTE participants, failing current regimen 

with confirmed HIV-1 RNA Ó 400 c/mL 

and:

Å 0 ARV classes remaining and no 

remaining fully active approved 

agentsÿ

Non-randomised Open-label FTR 600 mg BID + OBT 

Day 1 Week 24 Week 48 Week 96

End of 

StudyÀ

Day 9 ï

Open Label

FTR + OBT  

Week 24*  Week 48* Week 96*

End of 

StudyÀ

Open-label FTR 600 mg BID + OBT 



Baseline Characteristics

40

Kozal et al. NEJM 2020; 382: 1232-43

Lataillade et al LANCET HIV 2020;7:e740-51

Ackerman et al AIDS 2021; 35:1061-1072 ; 

Parameter

Randomised Cohort Non-randomised Cohort

Total

Treated Participants

(N=371)

Placebo BID 

(N=69)

FTR

600 mg BID (N=203)

FTR

600 mg BID 

(N=99)

Age years, median (range)

<50 years, n (%)

45 (19ï66)

46 (67)

48 (18ï73)

116 (57)

50 (17ï72)

44 (44)

49 (17ï73)

206 (56)

Gender, n (%)

Male
57 (83) 143 (70) 89 (90) 289 (78)

Race, n (%)

White

Black/African American

47 (68)

18 (26)

137 (67)

42 (21)

73 (74)

23 (23)

257 (69)

83 (22)

HIV-1 RNA log10 c/mL,

median (IQR)
4.5 (3.6ï5.2) 4.7 (4.0ï5.1) 4.3 (3.6ï4.8) 4.6 (3.9ï5.33

HIV-1 RNA c/mL, n (%)

<400

400 to <1000

1000 to <100,000

Ó100,000

7 (10)

3 (4)

35 (51)

24 (35)

14 (7)

7 (3)

126 (62)

56 (28)

5 (5)

4 (4)

75 (76)

15 (15)

26 (7)

14 (4)

236 (64)

95 (26)

CD4+ T-cells/µL, median (IQR) 100 (23ï244) 99 (15ï203) 41 (6ï161) 80 (11ï202)

CD4+ T-cells/µL, n (%)

<20

20 to <50

50 to <200

200 to <500

Ó500

17 (25)

6 (9)

26 (38)

16 (23)

4 (6)

55 (27)

19 (9)

76 (37)

42 (21)

11 (5)

40 (40)

14 (14)

25 (25)

18 (18)

2 (2)

112 (30)

39 (11)

127 (34)

76 (20)

17 (5)



Baseline Prior ARV Exposure and Resistance

41
*Proportions of participants for whom there are no remaining FAAs within the indicated ARV class, based on Monogram assays (PhenoSense® GT Plus Integrase, Trofile®, and PhenoSense® Entry), 

historical resistance, eligibility, and tolerability. À15/19 received investigational ARV ibalizumab and 4/19 were incorrectly assigned to the Non-randomised Cohort

FAA, fully active and Available ARV; FI, fusion inhibitor; INI, integrase inhibitor; NRTI, nucleoside reverse transcriptase inhibitor; NNRTI, non-NRTI; PI, protease inhibitor; R5 ant, CCR5 antagonist
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Kozal et al. NEJM 2020; 382: 1232-43

Lataillade et al LANCET HIV 2020;7:e740-51

Ackerman et al AIDS 2021; 35:1061-1072 ; 



Virologic Response Over Time- Observed Analysis

42
*At baseline 8 participants had HIV-1 RNA <400 copies/mL, 5 had HIV-1 RNA <200 copies/mL, and 1 had HIV-1 RNA <40 copies/mL.
ÀAt baseline 5 participants had HIV-1 RNA <400 copies/mL, 4 had HIV-1 RNA <200 copies/mL, and 1 had HIV-1 RNA <40 copies/mL.
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Mean Change in CD4 Count Over Time-
Observed Analysis

43

/ Mean Baseline CD4+ T-cell count for Randomized Cohort was 153 cells/µL and 99 cells/µL for Non-

Randomized subjects
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Virologic Response* (HIV-1 RNA <40 c/mL) at 
Week 96 by Subgroup: Randomized Cohort

44
*Response by FDA Snapshot (ITT) analysis where change in OBT= failure
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Å38% (n= 140) of subjects experienced at least one SAE through the W96 data lock (34% and 48% in the 

Randomized and Non-randomized Cohorts, respectively)

ÅSAEs were most commonly from the Infections/Infestations SOC (n= 61; 16%); most related to respiratory 

infections (pneumonia/bronchitis)

ÅNeoplasms second most common SOC (n= 30; 8%)

ÅFew SAEs led to d/c of study medication (~1% of all SAEs; n=16)

ÅMost SAEs leading to d/c secondary to infections (6), followed by neoplasms (4), and liver failure (2)

ÅOne each secondary to: transaminase elevation, AKI, respiratory failure (on PBO), rhabdomyolysis 

Å12 (3%) subjects had SAEs ñrelatedò to study medication 

Å3 IRIS cases (neurotoxoplasmosis, CNS lesion, atypical mycobacterial infection)

Å3 with Renal events (acute renal failure and nephrolithiasis x2)

Å1 subject each with: disorientation, hepatocellular injury, hyperkalemia, hyperglycemia, IUGR, loss of 

consciousness, myocarditis, rash, and rhabdomyolysis 

Serious Adverse Events

Lataillade et al LANCET HIV 2020;7:e740-51



FOSTEMSAVIR bilan

ÅMolécule de «rescue»

ÅA associer avec au moins 1 molécule active

ÅModalités de prise (2 fois par jour) semblent condamner son 
développement



LENACAPAVIR 
Sunlenca®

ÅInhibiteur de capside

ÅPas de résistance croisée 
avec les diffàrentes classes dčIE

ÅPropriétés PK/PD
ÅLongue ½ vie 
Å11-13j oral prise hebdomadaire
Å49-75j sc prise biannuelle

ÅMétabolisme hépatique UGT1A1>>CYP3A4
ÅPas dčajustement de dose en cas dčIH faible/modàràe

ÅInhibiteur modéré CYP3A4 et faible de la PgP
ÅGrande variabilité inter et intraindividuelle



- Bonne tolérance
- Analyse de résistance

- 5 échecs (2 avec mutation)
- Profil unique : Q67H
- [LEN] OK mais [TFV] < LOQ 



Study Design1,2

1. Ogbuagu O, et al. IDWeek 2022, Oral 1585; 2. Segal-Maurer S, et al. N Engl J Med 2022;386:1793-1803

Outcomes (randomized cohort)

Primary: Ó 0.5 log10 c/mL reduction in HIV-1 RNA from baseline at Day 15

Secondary: HIV-1 RNA < 50 c/mL and < 200 c/mL at Week 26 and 52 (FDA Snapshot)

Phase 2/3: LEN in HTE PLWH

2019ïpresent 

(ongoing)

HTE PLWH with MDR, aged Ó 12 years 
and weighing Ó 35 kg

N = 72

*Participants with < 0.5 log10 c/mL decline in HIV-1 RNA during screening entered the R cohort; participants with Ó 0.5 log10 c/mL decline in HIV-1 RNA during screening entered the NR cohort; 
ÀInvestigational agents (e.g., fostemsavir) permitted; atazanavir, atazanavir/cobicistat, atazanavir/ritonavir, efavirenz, etravirine, nevirapine, tipranavir not permitted

HTE, heavily treatment-experienced; MDR, multidrug resistance; NR, nonrandomized; OBR, optimized background regimen; PO, orally; Q6M, every 6 months; R, randomized

n = 24

n = 12

n = 36

Functional 

Monotherapy

R

2:1*

Baseline Day 14

LEN SC Q6Mÿ

OBR§

LEN SC Q6Mÿ

OBR§

LEN POÿ

LEN SC Q6Mÿ

OBR§
NR*

LEN SC Q6M

OBRÀ 

LEN SC Q6M

OBR§

LEN PO

LEN SC Q6M

OBRÀ

LEN PO

LEN PO

Failing regimen

Placebo PO

Failing regimen OBRÀ

HIV-1 RNA Ó400 c/mL

Resistance to Ó 2 ARVs from 

Ó 3 of 4 main ARV classes 

(NRTI, NNRTI, PI, INSTI)

Ò 2 fully active agents from 

4 ARV classes OBRÀ

Open-Label Maintenance Phase

Day 15 and Q6M: 
2 × 1.5 mL (927 mg)

LEN SC Q6M

Day 1: 2 × 300 mg (600 mg)
Day 2: 2 × 300 mg (600 mg)
Day 8: 1 × 300 mg (300 mg) 

LEN PO

LEN Dosing

Week 52

49



Baseline Characteristics

HTE, heavily treatment-experienced; OBR, optimized background regimen

Characteristic

Randomized

(n = 36)

Nonrandomized

(n = 36)

Total

(N = 72)

Age, years, median (range) 54 (24ï71) 49 (23ï78) 52 (23ï78)

Female sex at birth, % 28 22 25

Black, % 46 31 38

Hispanic/Latinx, % 29 14 21

HIV-1 RNA, log10 c/mL, median (range) 4.5 (2.3ï5.4) 4.5 (1.3ï5.7) 4.5 (1.3ï5.7)

> 100,000 c/mL, % 19 19 19

CD4 count, cells/ɛL, median (range)127 (6ï827) 195 (3ï1,296) 150 (3ï1,296)

< 200 cells/ɛL, % 75 53 64

Number of prior ARV agents, median (range) 9 (2ï24) 13 (3ï25) 11 (2ï25)

Number of fully active agents in OBR, %

0 17 17 17

1 39 36 36

Ó 2 44 47 47

Known resistance to Ó 2 drugs in class, %

NRTI 97 100 99

NNRTI 94 100 97

INSTI 75 64 69

PI 78 83 81

Ogbuagu O, et al. IDWeek 2022, Oral 1585 

Phase 2/3: LEN in HTE PLWH

50



Composition of Failing Regimen and OBR

Á 16/72 participants (22%) had no changes in their OBR (12/36 [33%] in the randomized cohort)

Randomized cohort (n = 36) Total (N = 72)

Failing regimen OBR Failing regimen OBR

Class/agent, %

NRTI 83 89 82 85

INSTI 69 69 68 65

PI 56 58 63 63

NNRTI 25 28 31 33

Ibalizumab (CD4-directed post-attachment inhibitor) 11 33 18 24

Maraviroc (CCR5 entry inhibitor) 11 17 14 14

Fostemsavir (attachment inhibitor) 6 8 6 11

Enfuvirtide (fusion inhibitor) 6 8 6 7

Number of fully active ARV agents, %

0 53 17 42 17

1 31 39 36 38

Ó 2 17 44 22 46

OSS, median* 0.8 1.8 1.0 2.0

*OSS (1, 0.5 or 0 for full, partial or no susceptibility, respectively) determined based on proprietary algorithm (Monogram Biosciences Inc., South San Francisco, CA); for historical resistance reports, 
scores were derived from data provided by investigators; OSS of OBR was sum of individual scores
CCR5, C-C chemokine receptor type 5; HTE, heavily treatment-experienced; OBR, optimized background regimen; OSS, overall susceptibility score

Phase 2/3: LEN in HTE PLWH

Castagna A, et al. HIV Glasgow 2022, Poster P026 51
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Segal-Maurer S, et al. vCROI 2021. Oral #127

LEN showed potent antiviral activity when added to a failing regimen

HTE, heavily treatment-experienced

ÿ

Segal-Maurer et al. NEJM May 2022



Efficacy at Weeks 26 and 52 and Baseline Resistance

53

HTE, heavily treatment-experienced; OBR, optimized background regimen; R, resistance * Due to the clinical hold on SC LEN by the FDA during the study, by Week 52, 17 participants took Ó 1 dose of oral 

LEN bridging (300 mg QW)

1. Margot N, et al. EACS 2021, oral OS1/1; 2. Ogbuagu O, et al. CROI 2022, Poster 491; 3. Ogbuagu O, et al. IDWeek 2022, Oral 1585 

LEN in combination with OBR achieved durable high rates of virologic suppression through Week 52 in HTE PLWH

Phase 2/3: LEN in HTE PLWH ÿ
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Nearly half (33/72) of all participants had 
resistance to all 4 classes
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Number of 

fully active 

agents in 

OBR

LEN

(n = 24)

Placebo

(n = 12)

0 17% 17%

1 29% 58%

Ó 2 54% 25%

Efficacy in Randomized Cohort
(n = 36)

Efficacy in Randomized Cohort (n = 36)

by Number of Fully Active Agents in OBR

LEN in combination with OBR led to high rates of virologic suppression in HTE PLWH

HTE, heavily treatment-experienced; OBR, optimized background regimen

Ogbuagu O, et al. vCROI, 2022, Poster 491
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Mean Change in CD4 Count 

D, day; D1 SC, 1st day of SC LEN; HTE, heavily treatment-experienced; OBR, optimized background regimen

55

Changes in CD4 by Category

LEN in combination with an OBR led to clinically meaningful improvement in CD4 cell count 
at Week 52 in HTE PLWH

Phase 2/3: LEN in HTE PLWH

Changes in CD4 at Week 52: 
Randomized and Nonrandomized cohort (N = 72)

Ogbuagu O, et al. IDWeek 2022, Oral 1585
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Emergent LEN Resistance by Week 52

Á Since Week 26, 1 additional participant had emergent 
LEN resistance at Week 52 (Q67H)

Á All 9 participants with emergent LEN resistance were 
at high risk of resistance development

ï 4 had no fully active drugs in OBR

ï 5 had inadequate adherence to OBRÀ

Á All 9 remained on LEN

ï 4 participants virologically resuppressed at a later 
visit

Á2 without OBR change and 2 with OBR change

Á The most common pattern was M66I ± other 
mutations (median LEN fold change = 234)

*One participant had emergent T107A mutation in capsid protein with no loss in LEN susceptibility before achieving HIV-1 RNA suppression; participant was not categorized as having emergent 
capsid resistance; ÀOBR adherence assessed by plasma drug levels. HTE, heavily treatment-experienced; OBR, optimized background regimen

Randomized 

cohort

n = 36

Nonrandomized 

cohort

n = 36

Total

N = 72

Participants meeting criteria for 

resistance testing , n (%)
11 (31) 11 (31) 22 (31)

With data 11 (31) 10 (28) 21 (29)

Emergent LEN resistance, n (%) 4 (11) 5 (14) 9 (13)

M66I 4 2 6

Q67H/K/N 1 3 4

K70H/N/R/S 1 3 4

N74D 3 0 3

A105S/T 3 1 4

T107A/C/N* 1 3 4

Ogbuagu O, et al. IDWeek 2022, Oral 1585 

All 9 cases of emergent LEN resistance occurred in the setting of functional monotherapy.
More than half of participants who met criteria for resistance testing did not develop LEN resistance.

Phase 2/3: LEN in HTE PLWH
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HTE, heavily treatment-experienced; ISR, injection-site reaction; OBR, optimized background regimen

58

LEN in combination with an OBR was generally well tolerated 

Phase 2/3: LEN in HTE PLWH

AEs (Excluding ISRs) at Week 52

Ogbuagu O, et al. IDWeek 2022, Oral 1585 

Any grade AEs Ó 10%

LEN + OBR

Total: N = 72

Diarrhea 14% (n = 10)

Nausea 14% (n = 10)

Constipation 13% (n = 9)

Cough 11% (n = 8)

Pyrexia 11% (n = 8)

ÅNo SAEs were related to study drug

ÅNo study drug-related AEs occurred in 
more than 5% 

ÅTwo deaths: 

Å One SAE of malignant neoplasm

Å One AE of acute respiratory failure

Å Neither related to study drug



Incidence of ISRs Related to SC LEN*

1. Molina JM, et al. vIAS 2021, OALX01LB02; 2. Ogbuagu O, et al. CROI 2022, Poster 491

Phase 2/3: LEN in HTE PLWH

*Only includes AEs related to LEN and excludes AEs unrelated to LEN. 

HTE, heavily treatment-experienced; ISR, injection-site reaction

LEN was generally well tolerated with a single discontinuation (n = 1/72) due to ISR in HTE PLWH

Incidence of ISRs Related To SC LEN1,2

ISR type, %

After first 

SC dose at 

Week 1

(n = 72)

After second 

SC dose at 

Week 26

(n = 70)

Median

duration, 

days

Swelling 26 13 12

Erythema 24 11 6

Pain 22 21 3

Nodule 22 11 180

Induration 11 10 118

ISRs

Å All nodules were Grade 1, except in 1 participant

ī(n = 1) Grade 2 nodules after the 2nd and 3rd injections (both resolved 

after 3 days)

Å Most ISRs were Grade 1 or 2 in severity (no Grade 4)

īGrade 3 ISRs in 2 participants:

Å(n = 1) swelling and erythema, resolved in 4 and 8 days, 

respectively

Å(n = 1) pain, resolved in 1 day

Å 1 participant discontinued due to ISR

īDue to nodule (Grade 1) at Week 52

ÿ
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Schéma de prise



Χ Řǳ ±LI нлнн

L®nacapavir : nouveau sch®ma dôadministration 
simplifié en sc + po dès J0 (1)

Å Objectifs : (essais NCT04925752 et NCT04994509)

ïComparer les PK plasma de LEN du sch®ma dôadministration initial de phase 2/3 (Cohorte 1) 

et dôun nouveau sch®ma simplifi® (Cohorte 2) o½ administrations orales et sc sont concomitantes

ïEvaluer la tol®rance des 2 sch®mas dôadministration dans les 2 cohortes

Jogiraju V, AIDS 2022, Abs. PESUB22

{ŎƘŞƳŀ ŘŜ ƭΩŞǘǳŘŜ

Administration Phase 2/3

Cohorte 1

Administration simplifiée

Cohorte 2

Screening

Screening

Wash out

Wash out

-28 -1 1 2 8 15 17 Suivi (3-5 t1/2)Jours

Isolement  en clinique

Isolement  en clinique

LEN 300 mg vo LEN 927 mg sc

PK plasma intensive PK plasma isolée

(n = 31 sujets sains)

(n = 14 sujets sains)

117



Quid en cas dčoubli de dose?



64

Simulations for Once-Weekly Dosing of Oral LEN

Shaik N, et al. AIDS 2022, Poster PESUB23

*Oral loading 600 mg QD on Days 1ï2, then 300 mg QW from Day 8 

ASAP, as soon as possible; Ctrough, concentration at end of dosing interval; IQ, inhibitory quotient; PK, pharmacokinetic(s)

Simulations for LEN QW Dosing Regimen* 
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Day 8)

LEN is well suited to be studied as part of a QW oral regimen. 

Simulations suggested that LEN 300 mg QW allows for a 7-day forgiveness window.

LEN: PK (population PK model)
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LEN 
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ÅOral loading dose of 600 mg on Days 1 and 2 followed by oral 300 mg QW doses maintained the lower bound of the 90% CI of mean Ctrough above 
IQ4 through the dosing interval

Å If one oral LEN QW dose is missed, it should be taken ASAP and then normal dosing regimen can be resumed (i.e., taking one dose (300 mg) on 
scheduled day)

HIV Treatment

ÿ
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Simulations for Once-Weekly Dosing of Oral LEN

*Scenario represents missing 2nd consecutive dose 8-13 days from last dose.

ASAP, as soon as possible; IQ, inhibitory quotient; PK, pharmacokinetic(s)

Simulations for LEN QW Regimen
Two Missed Doses; 8ï13 Days*

Å If two oral LEN QW doses are missed, simulations indicated taking two doses (600 mg) ASAP and then resuming the normal regimen on the scheduled 
day will result in concentrations above IQ4 and within the safety margin
īIf taking doses on the scheduled dosing day, only two doses should be taken; never take three doses on the same day

Shaik N, et al. AIDS 2022, Poster PESUB23

Simulations suggested that LEN 300 mg QW allows for a 7-day forgiveness window
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LENACAPAVIR bilan

ÅPas de monothérapie
ÅFonctionnelle attention × lčobservance

ÅAvec traitement optimisé efficace (>1 ARV)

ÅDéveloppement 
Åswitch
ÅIslatravir 2mg  + LEN 300 mg prise orale hebdomadaire

ÅBictegravir : BIC 75mg + LEN 25mg ou 50mg 

ÅbNabs: Teropavimabet Zinlirvimab

ÅPrep



ISLATRAVIR le retour

ÅInhibiteur nucléosidique de translocation
ÅTerminaison de chaine

ÅProfil de résistance particulier
ÅM184, A114S

ÅPK/PD
ÅLongue ½ vie
ÅPas dčinteraction significative
ÅElimination urinaire mais pas dčajustement de posochez lčIR sàvßre
ÅBonne pénétration rectale et vaginale

ÅToxicité?
ÅISL-TP s'accumule préférentiellement dans les

lymphocytes à un tx supra-thérapeutique: apoptose
ÅPas de toxicité mitochondriale



Quotients inhibiteurs de MK-8591, évalués in vitro, sur différents 
sous-types du VIH-1 et isolats cliniques avec des mutations aux 
INTI 

Quotient inhibiteur de MK-8591 sur un panel de mutants 
ǊŞǎƛǎǘŀƴǘǎ ŀǳȄ Lb¢L ƛǎǎǳǎ ŘΩƛǎƻƭŀǘǎ ŎƭƛƴƛǉǳŜǎ  üLe Quotient Inhibiteur est le rapport entre la 

concentration résiduelle de MK-8591-TP et 
ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ŀƴǘƛǾƛǊŀƭŜ όvLҐCtrough/CI50).

üQI élevé = puissance antivirale

üSur les souchessauvages: les QIs du MK-8591 
sont les plus élevés.

üSur les souchesmutantesles plus communes 
(M184I/V, TAMs, K65R et K70E), malgréune
augmentation de la CI50 danscertainscas
(M184I/V), MK-8591 présenteles QIs les plus 
élevés.

üLe QI et la demi-vie élevéssuggèrent
ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴde faiblesdoses de MK-8591 et une
haute barrièregénétiqueà la résistance.

Grobler J, CROI 2019, # 481



Study Design: DOR/ISL (100/0.75 mg) vs. B/F/TAF

69
B/F/TAF=bictegravir/emtricitabine/tenofovir alafenamide.

Primary Efficacy Endpoint: HIV-м wb! җрл ŎƻǇƛŜǎκƳ[ ŀǘ ²ŜŜƪ пу όC5! ǎƴŀǇǎƘƻǘ ŀǇǇǊƻŀŎƘύΣ 
non-inferiority margin 4% 

1 : 1 

Population
Å t[²I җму ȅŜŀǊǎ ƻŦ ŀƎŜ
Å Virologically suppressed (plasma 
wb! ғрл ŎƻǇƛŜǎκƳ[ύ ŦƻǊ җо 
months on B/F/TAF

Å Documented HIV-1 RNA <50 
copies/mL at screening

Å No history of treatment failure 
on any regimen

Å No known resistance to DOR*
Å No active HBV infection

*V106A/M, V108I, Y188L, H221Y, P225H, 
F227C/L, M230I/L, L234I, P236L or Y318F



Virologic Outcomes Week 48, FDA snapshot Approach
DOR/ISL (100/0.75 mg) vs. B/F/TAF

One participant taking DOR/ISL had 

virologic failure (confirmed plasma HIV-

м wb! җнлл ŎƻǇƛŜǎκƳ[) at Week 12

Å No resistance detected to DOR or ISL in 

plasma samples

Å ISL was not detected in plasma samples 

collected at Week 12



CD4+ T-Cell Count
DOR/ISL (100/0.75 mg) vs. B/F/TAF

DOR/ISL B/F/TAF DOR/ISL B/F/TAF DOR/ISL B/F/TAF

N 322 319 304 302 301 298

Mean (cells/mm3) 679 715 687 782 661 761

Mean Change (cells/mm3) - - 10.9 67.6 -19.7 40.5

Mean % Change - - 5.2% 15.7% 0.9% 12.8%

Difference -68.1, 
95% CI -94.7, -41.4

One DOR/ISL participant, with a CD4+ T-cell count >2300 

cells/mm3 at all timepoints, is not shown in the figure. 



Most Common Adverse Events
DOR/ISL (100/0.75 mg) vs. B/F/TAF

n (%) of participants
DOR/ISL (100/0.75 mg)

(N=322)
B/F/TAF 
(N=319)

Difference 
(95% CI)

All causality events (җр҈ ƛƴŎƛŘŜƴŎŜ ƛƴ ŜƛǘƘŜǊ ƎǊƻǳǇύ

Headache 25 (8) 23 (7) 0.6 (-3.6, 4.8)                                     

COVID-19 19 (6) 18 (6) 0.3 (-3.5, 4.0)      

Arthralgia 17 (5) 19 (6) -0.7 (-4.4, 3.0)      

Back pain 13 (4) 17 (5) -1.3 (-4.8, 2.1)                                    

Diarrhea 8 (3) 20 (6) -3.8 (-7.3, -0.7)                                   

Drug-ǊŜƭŀǘŜŘ ŜǾŜƴǘǎ όҗр ǇŀǊǘƛŎƛǇŀƴǘǎ ƛƴ ŜƛǘƘŜǊ ƎǊƻǳǇύ

Nausea 8 (3) 2 (1) 1.9 (-0.1, 4.3)

Dizziness 1 (0) 5 (2) -1.3 (-3.3, 0.3)  

Myalgia 0 (0) 5 (2) -1.6 (-3.6, -0.4)

Infection Related AEs
Å Infection rates were comparable between treatment groups (DOR/ISL 31.4% vs B/F/TAF 30.7%)
Å 1 CDC AIDS-Defining Category C event in each group

Å DOR/ISL: esophageal candidiasis 
Å B/F/TAF: recurrent Kaposi sarcoma





PN011 - Drive 2 Simplify DOR+ISL
Phase 2b chez patients naïfs VIH-1 (S48 et S96)

Å Protocole dčàtude de recherche de doses ISL (0,25 mg, 0,75 mg, 2,25 mg en 1 prise par jour) associà × DOR comportant 4 phases: 

Á 1e phase : double aveugle, trithàrapies, comparaison dčISL (3 doses diffàrentes) et TDF associàs × DOR et 3TC

Á 2e phase : ouverte, bithérapies ISL (3 doses en aveugle) + DOR comparée à DOR/3TC/TDF

Á 3e phase : ouverte, maintenance avec sàlection de la dose dčISL

Á 4e phase: extension en ouvert

88% des patients (groupes ISL) rentrent en phase 2 à S24.

74

/ǊƛǘŝǊŜǎ ŘΩƛƴŎƭǳǎƛƻƴ Υ 
- Naïfs adultes
- CV җ1 000 c/ml
- CD4 җ200/mm3

- Absence de résistance aux 
ARV

- Ø co-infection hépatite 
virale B ou C active

{ǘǊŀǘƛŦƛŎŀǘƛƻƴ Ł ƭΩƛƴŎƭǳǎƛƻƴΥ
/± Җ ƻǳ Ҕ млл ллл ŎκƳƭ
n = 30 par bras

N ~ 30 par bras

{ŞƭŜŎǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ŘƻǎŜ ŘΩL{[ лΣтрƳƎ 
+ DOR qd

3e phase : maintenance2e phase : bithérapies1e phase : trithérapies

ISL 0,75 mg qd + DOR qd

ISL 2,25 mg qd + DOR qd

ISL 0,25 mg qd + DOR qd

DOR/3TC/TDF qd

ISL 0,75 mg qd + DOR qd + 3TC qd 
(+ DOR/3TC/TDF placebo)

ISL 2,25 mg qd + DOR qd + 3TC qd 
(+ DOR/3TC/TDF placebo)

ISL 0,25 mg qd + DOR qd + 3TC qd 
(+ DOR/3TC/TDF placebo)

DOR/3TC/TDF
(+ ISL + DOR + 3TC qd placebo)

S0 S24 S48 S96

Les patients avec CV<50 cp/ml à la visite S20 et sans échec virologique sont éligibles à la phase 2. Les patients avec une CVҗ50 cp/ml à S20 restent dans la phase 1 et switchenten phase 2 aux visites 
ǎǳƛǾŀƴǘŜǎ ǉǳΩŁ ƭΩƻōǘŜƴǘƛƻƴ ŘΩǳƴŜ /±ғрл cp/ml et sans échec virologique.

N=29

N=30

N=31

N=31

S144 S192

DOR/ISL

4e phase : extension en ouvert

Molina J.-M. et al. Lancet HIV 2021 May 14.Molina et al. Islatravir in Combination With DoravirineMaintains HIV-1 Viral Suppression Through 96 Weeks Glasgow 2020.

Etude dose-rangingphase 2b, randomisée, en double-aveugle, contrôlée vs comparateur, 24 centres dans 4 pays (Chili, France, UK, USA) 



PN011 - Drive 2 Simplify DOR+ISL
Efficacité virologique S48

75
Molina J.-M. et al. Lancet HIV 2021 May 14.Molina J.-M. Tolerability, Safety, and Efficacy of Islatravir (MK-8591) at Doses of 0.25 to 2.25 mg QD, in Combination With Doravirineand Lamivudine Through 24 Weeks in 
Treatment-Naïve Adults With HIV-1 Infection ςIAS 2019. Molina et al. Islatravir in Combination With DoravirineMaintains HIV-1 Viral Suppression Through 96 Weeks - Glasgow 2020.

100 -

80 -

60 -

40 -

20 -

0 -

89,7 90

77,4

83,9

6,9 6,7
12,9

6,5
3,4 3,3

9,7 9,7

CV < 50 c/ml CV Ó 50 c/mlPas de donnée virologique 

ISL (0,25 mg) + DOR* qd (n = 29)

ISL (0,75 mg) + DOR* qd (n = 30)

ISL (2,25 mg) + DOR* qd (n = 31)

DOR/3TC/TDF qd (n = 31)

* Participants initially received ISL+DOR+3TC and switched to ISL+DOR during the week 24-48 period of the study

Analyse FDA snapshot S0 ðS48

P
a

ti
e

n
ts

 (
%

)

Critère principal: proportion de patients CV<50 c/ml à S24 et S48 (analyse US FDA snapshot)

Efficacité virologique confirmée à S24, et S48 cette efficacité du switch vers ISL/DOR des patients initiant ISL/DOR/3TC est comparable à celle de DOR/3TC/TDF.



PN011 - Drive 2 Simplify DOR+ISL
Analyse des échecs virologiques (PDVF) S48

76
Molina J.-M. et al. Lancet HIV 2021, May 14.Molina J.-M. Islatravir in Combination With DoravirineMaintains HIV-1 Viral Suppression Through 96 Weeks- Glasgow 2020. Orkin C. Analysis of Protocol Defined 
Virologic Failure Through Week 48 from a Phase 2 Trial (P011) of Islatravir and Doravirinein Treatment-Naïve Adults With HIV-1 Infection - IAC 2020. C. Orkin. Analysis of Protocol-Defined Virologic Failure Through 
Week 96 From a Phase 2 Trial (P011) of Islatravir and Doravirinein Treatment-Naïve Adults WithHIV-1 Infection. HIV Glasgow 2020.

ISL (0.25 mg) + 
DOR* QD 

ISL (0.75 mg) + 
DOR* QD 

ISL (2.25 mg) + 
DOR* QD 

DOR/3TC/TDF QD 

N=29 N=30 N=31 N=31

Protocol Defined Virologic Failure 

Non responder, n (%) 0 (0) 0 (0) 1 (3.2) 0 (0)

Rebounder with HIV-1 RNA 
>50 copies/mL, n (%) 

2 (6.9) 2 (6.7) 0 (0) 1 (3.2)

Rebounder with HIV-1 RNA 
>200 copies/mL, n (%)  

0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Details on participants with HIV-м wb! җ рл ŎƻǇƛŜǎκƳ[ ƴƻǘ ŎƭŀǎǎƛŦƛŜŘ ŀǎ t5±C

Early Discontinuation, n (%) 0 (0) 0 (0) 3 (9.7) 1 (3.2)

Reasons for Early 
Discontinuation

2 lost to follow-up, 1 
participant withdrawal

1 protocol violation 
for exclusionary 

criteria

Protocol-defined virologic failure (PDVF)for this study is definedasone of the following: 1. Rebounder: ConfirmedHIV-1 RNAҗ50 copies/mLafter initial responseof HIV-1 RNA<50 copies/mLat any time during the studyor confirmed
HIV-1 RNA>1 log increasefrom the HIV-1 RNAnadir after a >1 log decreasein HIV-1 RNAfrom baselineat anytime duringthe study; or 2. Nonresponder: ConfirmedHIV-1 RNAҗ200copies/mLat anytime from week24 throughweek48
or confirmedHIV-1 RNAҗ50copies/mLat week48. Initial PDVFHIV-1 mustbe confirmedby an additionalmeasurementwithin two weeks.

Á Taux faible de PDVF (0 PDVF S0-S24, 6 PDVF S24-S48):
Á CV < 80 c/ml pour tous les PDVF à la visite de confirmation (< concentration cliniquement significative de 200 c/ml)
Á !ǳŎǳƴ ǇŀǊǘƛŎƛǇŀƴǘ ƴΩŀ ǊŜƳǇƭƛ ƭŜ ŎǊƛǘŝǊŜ ǇƻǳǊ ǊŞŀƭƛǎŜǊ ǳƴ ǘŜǎǘ Ł ƭŀ ǊŞǎƛǎǘŀƴŎŜ ό/± Ҕ плл ŎκƳƭύ





PN011 - Drive 2 Simplify DOR+ISL
Profil de tolérance S48 et S96
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o Effetsindésirables: Pasde différencedu tauxŘΩƛƴŎƛŘŜƴŎŜobservédansles
groupes ISL, moins ŘΩŜŦŦŜǘǎindésirables reliés aux traitements ISL vs
DOR/3TC/TDF

o 2 arrêts pour EI(brasISL2,25 mg): 1 pour diarrhées/nausées/vomissement
débutés à J200 pendant environ 2 semaines; 1 pour réactivation VHBà
J201

o 0 décèsƧǳǎǉǳΩŁS96, pasŘΩ9Ladditionnelrelié à ISLet pasŘΩŀǊǊşǘsup. lié au
traitementS48-296

o Effets indésirablesles plus fréquents dans tous les bras de traitement:
céphalées(ISL),diarrhée(DOR/3TC/TDF)et nausée

o BonnetolérancedesdifférentesdosesISLpendant48S
o Majorité des effets indésirablesŘΩƛƴǘŜƴǎƛǘŞmodérée, transitoires et
ƴΩƻƴǘpasconduitàƭΩŀǊǊşǘdu traitement

o ISL+DOR = faible impact sur les paramètres métaboliques
(changementsmoyens modesteset non significatifsdu cholestérol
total, du LDL-C, du HDL-C et des triglycérides entre les bras de
traitement)et sur le poids

Molina J.-M. et al. Lancet HIV 2021 May 14.E. DeJesus. Islatravir (ISL, MK-8591) Safety Analysis Through Week 48 From A Phase 2 Trial in Treatment Naïve Adults With HIV-1 Infection ςIAC 2020.
Molina J.-M. Islatravir in Combination With DoravirineMaintains HIV-1 Viral Suppression Through 96 Weeks- Glasgow 2020.

ISL 0.25 mg
+ DOR* QD

ISL 0.75 mg 
+ DOR* QD

ISL 2.25 mg
+ DOR* QD

Combined 
ISL Groups

DOR/3TC/TD
F QD

Number (%) of Participants N=29 N=30 N=31 N=90 N=31

ǿƛǘƘ җм !9 21 (72.4) 26 (86.7) 19 (61.3) 66 (73.3) 24 (77.4)

with drug-related AE 0 (0.0) 3 (10.0) 4 (12.9) 7 (7.8) 6 (19.4)

with serious AE 1 (3.4) 2 (6.7) 0 (0.0) 3 (3.3) 2 (6.5)

discontinued due to AE 0 (0.0) 0 (0.0) 2 (6.4) 2 (2.2) 1 (3.2)

with moderate or severe AE 7 (24.1) 13 (43.3) 12 (38.7) 32 (35.6) 15 (48.4)

Cumulative AE Summary, Week 0-48

ISL (0.25 mg) 
+ DOR* QD

ISL (0.75 mg) 
+ DOR* QD

ISL (2.25 mg)
+ DOR* QD

Combined ISL 
Groups

DOR/3TC/TD
F 

QD

Number (%) of participants 
with

N=29 N=30 N=31 N=90 N=31

Headache 4 (13.8) 2 (6.7) 4 (12.9) 10 (11.1) 2 (6.5)

Diarrhea 0 (0.0) 4 (13.3) 2 (6.5) 6 (6.7) 5 (16.1)

Nausea 1 (3.4) 4 (13.3) 3 (9.7) 8 (8.9) 3 (9.7)

Syphilis 2 (6.9) 3 (10.0) 2 (6.5) 7 (7.8) 4 (12.9)

Arthralgia 1 (3.4) 2 (6.7) 4 (12.9) 7 (7.8) 1 (3.2)

Bronchitis 2 (6.9) 4 (13.3) 0 (0.0) 6 (6.7) 4 (12.9)

Nasopharyngitis 1 (3.4) 4 (13.3) 1 (3.2) 6 (6.7) 3 (9.7)

Vitamin D deficiency 0 (0.0) 4 (13.3) 2 (6.5) 6 (6.7) 1 (3.2)

Sinusitis 3 (10.3) 0 (0.0) 0 (0.0) 3 (3.3) 1 (3.2)

Pain in extremity 3 (10.3) 0 (0.0) 0 (0.0) 3 (3.3) 0 (0.0)

Most Common AEs, Week 0-48 (Incidence >10% in Any Group)

*Participants initially received islatravirplus doravirineplus lamivudine and switched to islatravirplus doravirineduring weeks 24ς48.

*Participants initially received islatravirplus doravirineplus lamivudine and switched to islatravirplus doravirineduring weeks 24ς48.

5
ƻ
Ŏ
ǳ
Ƴ
Ŝ
ƴ
ǘ
 
ǎ
Ŏ
ƛ
Ŝ
ƴ
ǘ
ƛ
Ŧ
ƛ
ǉ
ǳ
Ŝ
 
Ǌ
Ş
ǎ
Ŝ
Ǌ
Ǿ
Ş
 
Ł
 
ƭ
Ω
ǳ
ǎ
ŀ
Ǝ
Ŝ
 
Ŝ
Ȅ
Ŏ
ƭ
ǳ
ǎ
ƛ
Ŧ
 
Ř
Ŝ
 
ƭ
Ω
ƻ
Ǌ
ŀ
ǘ
Ŝ
ǳ
Ǌ
Φ
 
t
Ǌ
ƻ
Ǉ
Ǌ
ƛ
Ş
ǘ
Ş
 
Ŝ
Ȅ
Ŏ
ƭ
ǳ
ǎ
ƛ
Ǿ
Ŝ
 
Ř
Ŝ
 
a
{
5
 
C
Ǌ
ŀ
ƴ
Ŏ
Ŝ
Φ
 
w
Ŝ
Ǉ
Ǌ
ƻ
Ř
ǳ
Ŏ
ǘ
ƛ
ƻ
ƴ
 
ƛ
ƴ
ǘ
Ŝ
Ǌ
Ř
ƛ
ǘ
Ŝ
Φ



Χ Řǳ ±LI нлнн

Recherche de dose optimale dôISL chez les 
patients VIH+ naïfs virologiquement contrôlés

Å Objectif : recherche de la plus 

petite dose dôISL efficace et 

d®nu®e dôeffet d®l®t¯re sur les 

lymphocytes et CD4+

Å Critères de sélection
ï Efficacit® antivirale : dose dôISL 

¨ lôorigine dôune exposition PK 

> seuil dôactivit® sur VIH WT et 

avec mutation M184I/V dans les 

3 jours post dose

ï Tol®rance : ¨ lôorigine de 

modifications identiques sur les 

lymphocytes comparées au 

traitement témoin

Vargo R, HIV Glasgow 2022, Abs. O45

/ƻǳǾŜǊǘǳǊŜ ŘŜǎ ŘƻǎŜǎ ŘΩL{[ ǉŘ
sur VIH WT et avec M184V (%)

Å Conclusion: la dose dôISL 0,25 mg qd permet des expositions intracellulaires dôISL-TP efficaces en 3 jours 

sur VIH-1 naïf et porteur de la M184IV

La dose dôISL 0,25 mg pr®dit une r®ponse CD4 et un profil de tol®rance lymphocytaire similaire au traitement 

ARV standard

Simulations des expositions intracellulaires 
ŘΩL{[-TP (uM)

post doses QD répétées

10 -

1 -

0,1 -
I

0
I

7
I

14
I

21
I

28 Jours

100 -

IQ = 5 pour M184V

IQ = 5 pour WT

Dose ISL

0,1 mg qd

0,25 mg qd

0,75 mg qd

EE : ®tat dô®quilibre

Couverture (%)

Dose ISL

(mg qd)
0,1 0,25 0,75

VIH 

WT

J1 28 % 100 % 100 %

J3 100 % 100 % 100 %

EE 100 % 100 % 100 %

VIH 

avec 

M84I/V

J1 0 % 0 % 93 %

J3 26 % 76 % 100 %

EE 92 % 100 % 100 %

134



ISLATRAVIR bilan

ÅDose retenue 
Å0,25mg en QD
ÅQI > 5 pour WT et M184

ÅPas dčeffet sur les Lympocyteset CD4

Å2mg en QW

ÅBonne tolérance
ÅCéphalées

ÅPas dčinfections

ÅPlan de développement



Study Design

81

Population

ÅTreatment naïve adults living with HIV-1

Stratification

ÅScreening CD4+ T-cell count:

ς<200 cells/mm3

ςҗнлл ŎŜƭƭǎκƳƳ3

Å*Screening HIV-1 RNA level:

ςҖмллΣллл ŎƻǇƛŜǎκƳ[

ς>100,000 copies/mL
*post-Sentinel Cohort

Randomization

Å1:1 ratio into 1 of 2 treatment groups
Sentinel Cohort enrollment limited to those with Screening 

HIV-1 RNA level < 100,000 copies/mL

Phase 3 randomized, double-blind
DOR/ISL (100mg/0.25mg) vs BIC/FTC/TAF

MK-8591A-053:





ISL + LEN Long-Acting Oral Weekly in PLWH who are Virologically -Suppressed

Clinicaltrials.gov URL: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05052996?term=lenacapavir&draw=1&rank=5. Accessed January 03, 2023

Data on file

Phase 2, randomized, open-label, active-controlled, multicenter study to evaluate 
safety, efficacy, and PK of ISL + LEN in PLWH who are virologically suppressed 
(N=100)#

n=50

n=50

Å PLWH, virologically-suppressed

ÅÓ18 years old

ÅOn B/F/TAF for Ó 24 wks

Å HIV-1 RNA < 50 c/mL for Ó 24 wks

Å CD4+ T-Cells Ó 350 cells/mm3

1:1

W0 W24

Extension Phase

Visits every 12 weeks
W48

Primary
endpoint

Secondary 
endpoint

ISL* + LENϞQW

B/F/TAF QD

ISL* + LENϞQW

*ISL dosing: Day 1: 2 mg [2 ×1 mg capsule]; Day 8 and every week thereafter: 2mg [2 x 1 mg capsule]
ÀLEN dosing: Day 1: 600 mg [2 ×300 mg tablets]; Day 2: 600 mg [2 ×300 mg tablets]; Day 8 and every week thereafter: 300 mg [1 x 300 mg tablet]

# Study design, inclusion criteria, and endpoints depicted for Cohort 2

ÿ PROs are exploratory endpoints

B/F/TAF, bictegravir/emtricitabine/tenofovir alafenamide; ISL, islatravir; LAO, long-acting oral; LEN, lenacapavir; 

Ph2, Phase 2; PK, pharmacokinetics; PLWH, people living with HIV; PROs, patient reported outcomes; QD, daily; 

QW, every week; VS, virologically suppressed; W, week; wks, weeks 

Primary Endpoints:

Å % with HIV-1 RNA Ó 50 c/mL at W24

Secondary Endpoints: 

Å % with HIV-1 RNA Ó 50 c/mL at W12 and 48 and 

< 50 c/mL at W12, 24 and 48

Å Change in CD4+ T cell count at W12, 24, and 48

Å Safety, tolerability, PK and PROsÿ



Inhibiteur de maturation
GSK3640254
ÅInhibition de dernier clivage entre

la p24 et SP1, entraînant la formation
de virus immatures, non infectieux
ÅPK/PD
ÅAbsorption lente avec repas modéré en calories/graisses
ÅT1/2 vie 24h 1 prise par jour
ÅMétabolisme hépatique

ÅEssai en cours dčanalyse
ÅA Phase IIb, Randomized, Double-blind, Parallel-group Study to Assessthe 

Efficacy, Safety, Tolerability , and Resistance Profile of GSK3640254 in 
Combination With Dolutegravir Comparedto Dolutegravir Plus Lamivudinein HIV-
1 Infected, Treatment-naïve Adults
ÅGSK3640254 100mg + DTG vs GSK3640254 150mg/DTG vs GSK3640254  200mg + 

DTG vs 3TC 300mg + DTG



Les bNab

ÅEn association

ÅEn maintenance ou allßgement dčARV?

ÅQuelle fréquence?



Study Design

§ Randomized, blinded phase 1b study assessing safety and efficacy of a long-acting 

regimen LEN + TAB + ZAB administered in two different doses. (NCT04811040)

§ Study design was modified when LEN was unavailable due to temporary clinical hold (for 

storage vial compatibility).1

86

1:1

HIV RNA measured at least 

every 4 weeks until Week 26.

1 FDA lifts clinical hold on investigational lenacapavir for the treatment and prevention of HIV. Press release. May 16, 2022. 

1 endpoint W26

Week    0                                          26          é//é           52

Group 1: LEN + TAB 30 mg/kg + ZAB 10 mg/kg

Group 2: LEN + TAB 30 mg/kg + ZAB 30 mg/kg

Restart ART and 

Continued 

Follow-up

Day 1 Day 2

LEN oral 600 mg

LEN SC 927 mg -

TAB IV 30 mg/kg -

ZAB IV 10 mg/kg 
or 30 mg/kg -

Amended Study Design

Key Inclusion Criteria

ÅAdults living with HIV-1

ÅVirologically suppressed Ó 18 

months

ÅViral susceptibility to both TAB 

and ZAB

ÅCD4 nadir Ó 350

ÅCD4 at entry Ó 500

Dosing

TAB : Teropavimab

ZAB : Zinlirvimab



Enrolled Participant Demographics and Baseline Characteristics

87

LEN + TAB + 

ZAB 10 mg/kg 

(N = 11)

LEN + TAB + 

ZAB 30 mg/kg 

(N = 10)

Total

(N = 21)

Age, median (range) 46 (31 to 61) 37 (25 to 59) 44 (25 to 61)

Sex at birth, n Male 11 7 18

Female 0 3 3

Race, n Asian 2 1 3

Black 1 2 3

White 7 5 12

Other 1 2 3

Hispanic or Latino ethnicity, n 4 3 7

Weight (kg), median (range) 90.2 (58.9 to 150.0) 92.9 (60.2 to 143.0) 90.2 (58.9 to 150.0)

Body mass index (kg/m2), median (range) 30.2 (21.6 to 42.9) 30.2 (21.6 to 54.1) 30.2 (21.6 to 54.1)

CD4 cell count (per mL), median (range) 778 (547 to 1391) 1024 (667 to 1644) 909 (547 to 1644)

Duration of baseline ART (years), median (range) 3.6 (2.4 to 4.8) 2.6 (2.0 to 5.5) 2.6 (2.0 to 5.5)

Time since HIV diagnosis (years), median (range) 12.4 (6.4 to 26.3) 5.3 (2.6 to 22.4) 8.2 (2.6 to 26.3)
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§ 18 out of 20 participants 

maintained viral 

suppression on study 

regimen through Week 26.

§ One participant withdrew1

at Week 12 with HIV-1 

RNA < 50 copies/mL.

§ One participant had a 

confirmed virologic 

rebound at Week 16 and 

was resuppressed on 

baseline oral ART.

1 Participant withdrew due to personal decision.

HIV-1 RNA < 50 copies/mL HIV-1 RNA Ó 50 copies/mL No Virologic Data:
Discontinued study treatment

and last available 
HIV-1 RNA < 50 copies/mL
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Conclusion

ÅDéveloppement de molécules
ÅDifférentes galéniques LA+++

Å« curatif » et préventif

ÅPrétraités et naïfs

ÅMais avec qui en association
ÅAttention au risque de monothérapie fonctionnelle

ÅDévelopper des outils pour aider les patients et les soignants


