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Liens d’intérét 2020-2025

* Intéréts financiers : aucun

 Liens durables ou permanents : aucun

* Intervention ponctuelles :
» Recherches/essais cliniques : MSD, GSK bio, Sanofi Pasteur, Janssen, Pfizer, AstraZeneca,

Moderna
 Aides pour des recherches : MSD, GSK bio, Sanofi Pasteur, Janssen, Pfizer

» Advisory Boards/DSMB : Sanofi Pasteur, Janssen, Pfizer, Moderna, MSD, Seqirus,

AstraZeneca
» Cours, formations : Pfizer, MSD, Sanofi Pasteur, AstraZeneca, Seqirus

* Intéréts indirects : aucun
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Statistiques mondiales sur le VIH

Personnes vivant avec le VIH

En 2020, 37.7 millions [30.2 millions—45.1 millions] de personnes vivraient avec le VIH.
36.0 millions [28.9 millions—43.2 millions] d'adultes.

1.7 million [1.2 million—2.2 millions] d'enfants (0-14 ans).

53 % de I'ensemble des personnes vivant avec le VIH sont des femmes et des filles.

84% [67—>98%] de toutes les personnes vivant avec le VIH connaissaient leur statut
sérologique en 2020.

Environ 6.1 millions [4.9 millions-7.3 millions] de personnes ne savaient pas qu'elles
vivaient avec le VIH en 2020.
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- 1.7 million [1.2 million—2.2 millions] d'enfants (0-14 ans).

- 1,4 million [1,1-1,7 million] d’enfants (0-14 ans).

- 53 % des personnes vivant avec le VIH étaient des femmes et des filles.

»  84% [67—>98%)] de toutes les personnes vivant avec le VIH co = 86 % [69->98 %] des personnes vivant avec le VIH connaissaient leur statut
sérologique en 2020. sérologique en 2023.

= Environ 6.1 millions [4.9 millions-7.3 millions] de personnes Environ 5,4 millions de personnes ne savaient pas qu’elles vivaient avec le VIH
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VIH: données éepidémiologiques

2020-2024

Personnes vivant avec le VIH
= En 2020, 37.7 millions [30.2 millions—45.1 millions] de personn
- 36.0 millions [28.9 millions—43.2 millions] d'adultes.
- 1.7 million [1.2 million—2.2 millions] d'enfants (0-14 ans).
- 53 % de I'ensemble des personnes vivant avec le VIH sont

=  84% [67->98%] de toutes les personnes vivant avec le VIH co
sérologique en 2020.

= Environ 6.1 millions [4.9 millions-7.3 millions] de personnes
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Statistiques mondiales sur le VIH

Personnes vivant avec le VIH

En 2023, 39,9 millions de personnes [36,1-44,6 millions] vivaient avec le VIH dans le
monde.

- 38,6 millions [34,9-43,1 millions] d’adultes (15 ans ou plus).

- 1,4 million [1,1-1,7 million] d’enfants (0-14 ans).

- 53 % des personnes vivant avec le VIH étaient des femmes et des filles.
86 % [69->98 %] des personnes vivant avec le VIH connaissaient leur statut
sérologique en 2023.

Environ 5,4 millions de personnes ne savaient pas qu’elles vivaient avec le VIH
en 2023.

1.5 million [1.0 million-2.0 millions] de personnes sont devenues nouvellement infectées

par le VIH en 2020.

= 1,3 million [1-1,7 million] de personnes ont été infectées par le VIH en 2023.
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Vaccin VIH: de nombreux challenges

* Le(les) virus:

* Grande diversité virale intra- et inter-individuelle : nombreux variants (20% sur les protéines conservées,
jusqu’a 30% sur l'enveloppe)

* Différentes voies de transmission: nécessité d’induire une immunité muqueuse et systémique
 Echappement au systéme immunitaire: évasion virale aux réponses humorales et cellulaires
» Corrélats de protection mal connus (anticorps neutralisants, réponse T)

* Infection de cellules a longue demi-vie et réservoirs anatomiques: réservoirs viraux latents d’installation
rapide

* Les modeles pré cliniques
* La démonstration de l'efficacité des vaccins VIH de plus en plus difficile (bras comparateur SOC)

* Autres modes de prévention (PrEP, PEP, anticorps monoclonaux)

* Grande efficacité des ARV sur la transmission (TASP)



Vaccin VIH: de nombreux challenges

* Le(les) virus:

* Grande diversité virale intra- et inter-individuelle : nombreux variants (20% sur les protéines conservées,
jusqu’a 30% sur I'enveloppe)

* Différentes voies de transmission: nécessité d’induire une immunité muqueuse et systémique
 Echappement au systéme immunitaire: évasion virale aux réponses humorales et cellulaires
e Corrélats de protection mal connus (anticorps neutralisants, réponse T)

* Infection de cellules a longue demi-vie et réservoirs anatomiques: réservoirs viraux latents d’installation
rapide

* Les modeles pré cliniques
* La démonstration de l'efficacité des vaccins VIH de plus en plus difficile (bras comparateur SOC)

* Autres modes de prévention (PrEP, PEP, anticorps monoclonaux)

* Grande efficacité des ARV sur la transmission (TASP)

Désinvestissement de I'industrie pharmaceutique



Candidats vaccins VIH: plateformes vaccinales
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Recombinant viral
vectors
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Vaccins VIH: neuf essais d’efficacité

(phases 2b ou 3): 1 seul positif

Phase Vaccdne description Clindcal trial Yearof  Efficacy (primary
number results outcome)
VX 003 3 AIDSVAY B/E (subtype B MN and CRFO1_AE CM244) Gp120 protein subunits inalum  NCT00006327 2003 No efficacy
VAXDD4 3 AIDSVAY B/B (MN and GNES subtype B) Gpl20 protein subunits in alum NCTODD02441 2003 Mo efficacy
HVINSOZ 2b Adenovirus type 5 expressing Clade B gag, pol, and nef NCTOO095576 2007 Mo efficacy
HVINS03 2lb Adenovirus type 5 expressing Clade B gag, pol, and nef NCTDO413725 2007 Mo efficacy
RV 144 3 AINVAC-HIV (recombinant canarypo vector) wCP1521 expressing subtype E gpl 20 NCT00223080 2009 312w
linked to the transmembrane anchoring portion of Gp41 and gog and protease plus
AIDSVAX BECDIZ0 inajum
HVINGDS 2 DMNA expressing HIV-1 subtype B gag, pol, and nef, and env from subtypes A, B, andC ~ NCT00865566 2013 No efficacy
plus adenovirus type 5 expressing subtype B gag, pol, andenv A, B, and C
HVIN7OZ 2b/3  Camarypox vector expressing clade C env, gag, and pro plus bivalent NCTO2068840 2020 No efficacy
clade C Gp120 protein subunit with MF59 adjuvant
HVTN7O0S  2b Tetravalent adenovirus type 26 vector expressing masaic env, gag, and pol plus NCTO3060629 2011 Mo efficacy
clade C Gpl40 subunit protein with alum
HVTN7O06 3 Tetravalent adenovirus type 26 vector expressing mosaic env, gag, and pal plus WNCTO3064415 2023 Mo efficacy
bivalent mosaic or clade C Gpl40 subunit proteins with alum adjrvant
Alum=aluminium. * Post-hoc analysis result p=0-04.
Table 2: Completed HIV-1 clinical efficacy trials 1998-2023

LancetHIV 2024; 11: «117-24



Vaccin VIH: principaux
essals

* Protéines recombinantes (gp120)
adjuvantées ALUM

* 2 essais conduits en Thailande et aux USA-
Canada-Pays bas, populations a risque

e Résultats en 2003 : échec
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Table 1. Summary of HIV vaccine efficacy trials

Location/study
Study Immunogen Adjuvant Schedule population Date Efficacy
VAX003 AIDSVAX B/E (subtype Aluminium M 0/1/6/12/18/24/30 Thailand/persons March 1999 to No
(NCT00006327) B - MN; subtype AE  hydroxide who inject drugs August 2000
A244 rgp120)
VAX004 AIDSVAX B/B (subtype Aluminium M 0/1/6/12/18/24/30 North America, 2001 to 2003 No
(NCT00002441) B - MN and GNEB hydroxide Nether
rgpl20) |ands/MSM and
high-isk women
STEP HVTN 502  Ad5 expressing M 0/1/2/6 Americas, December 2004 No
subtype B Gag Australia/MSM to March 2007
(CAM-1), Pol (I1IB), and high-risk
Nef (JR-FL) heterosexual men
and women
Phambili HVTN 503 AdS expressing M 0/1/2/6 Republic of South  January 2007 to No
(NCT00413725) subtype B Gag Africa/ September 2007
(CAM-1), Pol (Il1B), heterosexual men
Nef (JR-FL) and women
RV144 ALVAC-HIV (\CP1521) Aluminium M 0/1/3/6 Thailand/relatively October 2003 to  Yes
(NCT00223080) expressing Gag and hydroxide low-risk men and July 2009 31%
Pro (subtype B LAl) women
CRFO1_AE gp120
(92THO23) linked to
transmembrane
anchoring portion of
gpdl (LA
AIDSVAX B/E
6 DNA plasmids D 0/28/56/168 USA/AdS May 2009 to No
(NCTO0B65566) subtype B Gag. Pol, seronegative October 2017
Nef and subtypes A MSM

B and C Env

rAd5 vectors
subtype B Gag/Pol
and subtypes A, B

and C Env



Premiers essais de phase 3: protéine d’enveloppe monomeérique

. Date Candidats vaccins Pays Populations . Clie . Taux d’infections
Essai immunologique
0O,
Etats-Unis, - 6"77:;%;2?(3
1998-2002  gp120 (B/B) x 7 inj Canada, HRTS Anticorps (305 T
Pays-Bas

placebo

8.4 % chez les
. . 2546 : vaccinés

1999-2002  gp120 (B/E) x 7 inj Thailande UDI Anticorps 8.3 % groupe
placebo

Premiers vaccins VIH, basés sur la gp120, glycoprotéines d'enveloppe recombinantes

Forte immunogénicité mais anticorps non neutralisants: échecs

16



Vaccin VIH: principaux
essals

* Vaccins vectorisés Ad5 exprimant Gag, Pol et Nef

Essais conduits en Amérique et en Australie (STEP),
et Afriqgue du Sud (Phambili)

population a risque,

Augmentation du risque d’infection chez les
vaccinés

Ad5 T CD4.

Probleme d’'une immunité pré existante
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Table 1. Summary of HIV vaccine efficacy trials

Study Immunogen

B - MN; subtype AE
A244 rgp120)

rgp120)

AIDSVAX B/E (subtype Aluminium

STEP HVTN 502 AdS5 expressing
subtype B Gag
(CAM-1), Pol (IlIB),

Nef (JR-FL)

Phambili HVTN 503

(NCT00413725)

AdS5 express

subtype

Location/study

population Date Efficacy

Thailand/persons March 199 No
who inject drugs Augus

0 North America, 2001 to 2003 No

Nether
lands/MSM and
high-isk women

Americas, December No
Australia/MSM to March 2

and high-risk
heterosexual men
and women

South

Republic

ary 2007 to No
2007

Afri September

(CAM (ins), heterosexual men
Nef (JR-FL and women
RV144 ALVAC-HIV (W 21) Aluminium Thailand/relatively October y  Yes
expressing Gag and low-risk men and  July 20 31%
Pro (subtype Al), women
6 No

and subtypes A, B

and C Env




Les essals STEP et PHAMBILI; vaccins
vectorises

Cible

Essai Date Candidats vaccins Pays Populations . .
immunologique

Taux d’infections

Premiers vaccins vectorisés
Augmentation du risque d’infection chez les vaccinés

18



Vaccins*
MRK Ad5 HIV-1 sous-type B Gag/Pol/Nef

3 injections (Ad5 vs placebo 1:1) JO, S4, S26

Pays

Australie, Canada, USA, Brésil, Haiti, Jamaica, Pérou, Porto-Rico,

République dominicaine

Population a haut risque sexuel = 3000

End-points

Nombre d’infections (M6)

Charge virale VIH (3 mois post-infection)

Cumulative number of HIV infections (events)
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Efficacy assessment of a cell-mediated immunity HIV-1
vaccine (the Step Study): a double-blind, randomised,
placebo-controlled, test-of-concept trial

>w

Susan P Buchbinder, DevanV Mehrotra, Ann Duerr, Daniel W Fitzgerald, Robin Mogg, David Li, Peter B Gilbert, Javier R Lama, Michael Marmor,
Carlos del Rio, M Juliana McEirath, Danilo R Casimiro, Keith M Gottesdiener, Jeffrey A Chodakewitz Lawrence Corey, Michael N Robertson, and
the Step Study Protocol Team*
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Vaccins*
MRK Ad5 HIV-1 sous-type B Gag/Pol/Nef
3 injections (Ad5 vs placebo 1:1) JO, S4, S26

Pays

Australie, Canada, USA, Brésil, Haiti, Jamaica, Pérou, Porto-Rico,

République dominicaine
Population a haut risque sexuel = 3000

End-points
Nombre d’infections (M6)
Charge virale VIH (3 mois post-infection)

Articles I

Efficacy assessment of a cell-mediated immunity HIV-1 >W
vaccine (the Step Study): a double-blind, randomised,
placebo-controlled, test-of-concept trial

Susan P Buchbinder, DevanV Mehrotra, Ann Duerr, Daniel W Fitzgerald, Robin Mogg, David Li, Peter B Gilbert, Javier R Lama, Michael Marmor,
Carlos del Rio, M Juliana McEirath, Danilo R Casimiro, Keith M Gottesdiener, Jeffrey A Chodakewitz Lawrence Corey, Michael N Robertson, and
the Step Study Pratocol Team*

1. U'échec n’était pas associé a un
manque d’immunogeénicité

2. Analyse a posteriori :

plus grand nombre d’infections VIH
chez les vaccinés par rapport aux
sujets ayant recu un placebo chez les
hommes qui avaient des anticorps
neutralisants Ad5 et/ou qui n’étaient
pas circoncis, avec un risque associé
au vaccin qui a diminué avec le

60 # Events 46 30
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temps apres vaccination.




Inefficacité des réponses T CD8 essai STEP

High Avidity Cells Respond High and Low Avidity Cells Respond
* kK I
90 - &k ke * ek 80
80 b @
707 o 2%qe : N é ~ 60 / t
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9 50 L g 0 ; O 40
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a 20 oK ae 8 i Gy, . W
C Insérer une page... w—— LTNP/EC =t
10 0 — AV Vaorinees
T l T T T
0 T T T -9 - -7 -6 -5
LTNP/EC  Progressors Step f Log M [HIV Peptidel
Pre-Infecti HIV Infected High Concentration Peptide Pulsed
re-infection MHC Downregulation No MHC Downregulation
I Low MHC Occupancy High MHC Occupancy

Connors M , HIVR4P, 2024, Lima, Pérou.

Réponses lymphocytaire T CD8 plus faibles que celles des Elite Controllers en terme de réponse susceptibles de tuer les
cellules infectées (granzyme, perforine).

D’autre part les tests réalisés in vivo sont effectués avec des concentrations peptidiques qui ne refletent pas les
problématiques de faible expression des MHC in vivo



Essal PHAMBILI

Pays : Afrique du Sud

Populations a haut risque

Arrét préliminaire devant les résultats
de I'essai STEP

Vaccins
MRK Ads HIV-1 subtype B
Gag/Pol/Nef
3 injections (Ads vs placebo 1:1) J1,
S4, S26

End-points
Nombre d’infections (M6)

Charge virale (3 mois post-
infection)

Recombinant viral
vectors

Number at nisk

Gray G et al, Lancet Infectious diseases, 2014, doi: 10.1016/S1473-3099(11)70098-6.

Infections VIH
28— —A—Vaccine (78 events)
—i- Placebo (53 events)
24
204
3
5 16—
B
‘=
= 124
=
T
8
P
Log-rank p=0.02
0 T T T T T T !
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78
Vaccdine 400 370 360 337 328 314 300 240 223 222 209 209 165 11
Placebo 400 374 352 341 332 322 310 244 232 230 218 218 187 1

Le suivi des participants a confirmé un
risque accru d'infection a VIH chez les
hommes non circoncis

22



Vaccin VIH: principaux

essals

e Essai RV144 Thai: seul essai montrant une
efficacité chez I’homme

* Schéma hétérologue associant :
* Un vaccin vectorisé vCP1521 (ALVAC)

* Une protéine recombinante bivalente

adjuvantée

» Efficacité Vaccinale

\

* al12 mois :60%
* a3,5ans:31%
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Table 1. Summary of HIV vaccine efficacy trials

Location/study
Study Immunogen Adjuvant Schedule population Date Efficacy
VAX003 AIDSVAX B/E (subtype Aluminium M 0/1/6/12/18/24/30 Thailand/persons No
(NCTO0006327) B - MN; subtype AE  hydroxide who inject drugs
A244 rgp120)
VAX004 AIDSVAX B/B (subtype Aluminium ™M 0/1/6/12/18/24/30 North America, 2001 to 2003 No
(NCTH( 2441) B - MN and GNE8 hydroxide Nether
rgp120) lands/MSM and
high-isk women
STEP HVTN 502 Ad5 expressing M 0/1/2/6 Americas, December 2004 No
subtype Australia™MSM to March 200
(CAM-1), B), and high-risk
Nef (JR-FL| heterosexual men

Phambili HVTN 503 AdS5 expressing M 0/1/2/6

413725) subtype B Gag

(CAM-1), Pol (I11B),

of South  January 2007 to No

September 200

heterosexual men

Nof (|D.C]) aod Lonan
RV144 ALVAC-HIV (VCP1521) Aluminium M 0/1/3/6 Thailand/relatively October 2003 to  Yes
(NCT00223080) expressing Gag and  hydroxide low-risk men and  July 2009 31%
subtype B LAI), women
M1_AE gpl2
3) linked to
transmembrane
ing portion of
gp41 (LAI)
AIDSVAX B/E
21y B DA Dlasmiae BRI T T T T o

subtype B Gag, Pol,
Nef and subtypes A
B and C Env

4 rAdS

subtype B Gag/Pol
and subtypes A, B

and C Env

seronegative

MSM



Vaccin VIH: RV144

ALVAC-HIV®
(gag,pol, env E)

AIDSVax®

1 2 3 (time in years)

G-moz?h:::;:n“mn 3 years of follow-up (every 6 mo.)

[} ALVAC®-HIV (vCP1521) priming at week 0, 4, 12, 24

HES- AIDSVAX® B/E gp120 boosting at week 12, 24
gp g

The NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 DECEMBER 3, 2009 VOL.361 NO. 23

Vaccination with ALVAC and AIDSVAX
to Prevent HIV-1 Infection in Thailand

Supachai Rerks-Ngarm, M.D., Punnee Pitisuttithum, M.D., D.T.M.H., Sorachai Nitayaphan, M.D., Ph.D,,

Population

16 395 volontaires en Thailande
Objectifs principaux
» Protection

Design de [|'étude pour obtenir une
protection de 50 % chez les vaccinés

» Controle de la charge virale

Design de l'étude pour obtenir une
diminution de 0.4 Log10 de la CV VIH chez
les vaccinés infectés




Vaccin VIH: RV144

ALVAC-HIV®
(gag,pol, env E)

AIDSVax®
(gp120 (B/E)

Viv2 ste

HIV test,

risk assessment and counseling

i%

3 years of follow-up (every 6 mo.)

ALVAC®-HIV (vCP1521) priming at week 0, 4, 12, 24

m AIDSVAX® B/E gp120 boosting at week 12, 24

Probability of HIV-1 Infection (%)
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Vaccination with ALVAC and AIDSVAX
to Prevent HIV-1 Infection in Thailand

Supachai Rerks-Ngarm, M.D., Punnee Pitisuttithum, M.D., D.T.M.H., Sorachai Nitayaphan, M.D., Ph.D.,

60 % protection a 1 an

Years
Modified Intention-to-Treat Analysis




Essai RV144 - Corrélats de protection

125 infections (51 groupe vaccinés, 74 groupe placebo - 87 avec CRF01-AE)

Parametres immunologiques associés positivement avec la protection :
 les IgG anti V1V2 (RR 0,57 p=0,015)
* le sous type IgG3 des anti V1V2
« lavidité des IgG anti V1V2
 Tactivité ADCC de ces anticorps
 l’existence d’anticorps neutralisants Tier1
 l’existence de réponse CD4 anti VIH polyfonctionnelles en ICS

Parametres immunologiques associés négativement avec la protection:
* les IgA sériques contre Env (RR 1,54 p=0.027)

Li S et al, J Clin Invest , 2014 Tomaras GD, Immmunol Rev, 2017
doi: 10.1172/JCI75539. doi: 10.1111/imr.12514




A partir de 2016 (apres 'essai RV144): 4 essais de phase 2b ou 3

y7 720

vhambo

Uhambo
(Phase 2B/3)

HVTN 702

IMBOKODO

Imbokodo
(Phase 2B)
HVTN 705

Protéine: AidsVax (C)
Vecteur: ALVAC (C)

HVTN 706 /HPX3002

MOSAICO
(Phase 3)
HVTN 706

PIRI|E|P]
VIA[CIC]

PrEPVacc

(Phase 2b)

Protéine: Trimérique mosaique
Vecteur: Ad26 mosaique

A

y

y

y

Protéine: Trimérique (C)
Vecteur: Ad26 mosaique

Protéine: AidsVax (C)
Vecteur: MVA (A, E)
ADN: HIV-PT123 (C)

Viral epitopes

O- n O-0—00 e O O OO0
O=0 S O —_
Mosaic vaccine

i — ——

Conserved region vaccine

Les antigenes mosaiques sont générés
par l'intégration bioinformatique de
régions de la séquence naturelle des
différentes souches du  VIH-1 qui
contiennent un maximum d'épitopes
potentiels des lymphocytes T

Les vaccins synthétiques polyvalents qui
en résultent couvrent la diversité des
séquences de milliers de peptides,
permettant ainsi 1'administration d'une
gamme diversifiée d'épitopes avec un
seul vaccin.

McMichael AJ et al, Nat Immunol, 2014
doi.:10.1038/ni.2844




Vaccin VIH: essai ‘Uhambo’

e Essai HVTN 702 ‘Uhambo’
e 5404 participants (70% femmes), phase 2b-3
e Afrique du sud

* Schéma hétérologue :
* vaccin vectorisé ALVAC MO, M1,

* protéine recombinante GP120 clade C adjuvanté
MF59 M3, M6, M12, M18

e Inclusions : novembre 2016-juin 2019

e Analyse intermédiaire M24 Mai 2020 :
inefficacité, 138 cas dans le groupe vaccin, 133
dans le groupe placebo

e Arrét de l'essai
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Vaccine Efficacy of ALVAC-HIV and Bivalent Subtype C
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gp120-MF59 in Adults

A Modified Intention o Treat Cohort, 024 Months B Month 6.5 &t-Rick Cohort
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No. at Risk No. at Risk
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Placsbo 683 2577 MdZ1 7240 M0 IRIT 14S4 1719 954 Placebo 1390 I131 2038 1616 1493 1219 964
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Events Events
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Months since Randomization

Mo. at Rigk

Vaccine Tedh ISAR 2443 2374 2084 1R300 IS0 137 930 BMD 3B 137 1T
Placebo TEE9 TSTT 471 2280 2040 IAI7 1484 1719 965 R34 389 I3 11

Cumulative

Events
Vaccine @ 15 & Bl & 9 1IFr 17 Ii7 3 7 M3 1%
Placebo a 1= 2 BS 25 99 110 1M 130 136 140 143 143

Famirs 1. Kanlan—Mser & nalvcic nf HW-1 infactinn in Three Coharts




Vaccin VIH : essai ‘Uhambo’

e Essai HVTN 702 Uhambo

e Analyse par sous groupe
e Pas d’efficacité selon le sexe

e Pas d’efficacité selon I'age de vaccination
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Vaccine Efficacy of ALVAC-HIV and Bivalent Subtype C
gp120-MF59 in Adults

G.E. Gray, L.-G. Bekker, F. Laher, M. Malahleha, M. Allen, Z. Moodie, N. Grunenberg, Y. Huang, D. Grove,

Inciden e of HIVA Infection (3§
cEEEEEEIEE

Cumulative Events
Wamen, vaczine
Wamen, placzba
Men, vaccine

Men, placsba

o
o
o
o

A Modified Intention-to-Treat Cohort, Accarding o Sex
100

Wormnen, waccine:

Women, placebo
Rate per
180 Person Ye
P 195% C1)
MenvIERE  Women, Vaccine 431 (158.5.17)
2 I \ P ‘Women, Placebo 4.20 (3.47.
o : Men, Vaccine 1.35 (072 103)
e e—— E i Men, Flaceha 1,26 (0.72-2.05)
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B Modified Intention toTreat Cohort, According to Women's Age

i <25 Yir of age waccine

<35 ¥r of age. placebo
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35 ¥r of age waccine Rate per
100 PerzonYr
i (95% CI)
=25 Yr of Age, Vaccine 4.75 (3.80-3.56)
" <25 Yrof Age, Placebo 4.37 (3.47-5.48)
»25 Yrof Age, Vaccine 3.54 (1.47-4.33)
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Vaccin VIH: essai « Imbokodo »

Résultats intermeédiaires

HVTN 705 / Imbokodo (31 aoiit 2021)
104 ’ s (] hN .
0107 pacidence Rate par 100 Parmon Yours (96% C1) Les données ont montré qu'apres 24 mois
i ol oo gl e et 717 de suivi, 63 des 1 109 participants ayant
recu le placebo, contre 51 des 1 079
& 0.064 participants ayant recu le vaccin actif, ont
s 7 contracté le VIH. Cette analyse a
E e démontré une estimation ponctuelle de
. sl l'efficacité du vaccin de 25,2 % (intervalle
g de confiance a 95 % de -10,5 % a 49,3 %).
02 00
L d - Le schéma vaccinal n'a pas causé de
e - - : ' . _ ] , dommages et a été généralement bien
0 3 T e 2 e s n un ol
o, 0 ek Morers sewe Envoliment olere
o= - = = % ¥ o
(2 S ¢ 0% 3 5 % @

M’Wﬂﬂl d-WW‘WU%




Vaccin VIH: essai « Mosaico » (HVTN 706)

Population: Per Protocol (N = 3018)

12 A Rate per 100 Person Years (95% CI)

—— Placebo .(N=1494) 3.5 (2.6, 4.7)
m— . Active (N=1524) 3.9 (3.0, 5.1)

10

Probability of HIV-1 Infection (%)
)
|

0] 3 6

Time Since Enrollment (Months)

Number at risk

Placebe 1494 1494 1492 1469 1444 1161 677 299 82 8

Active 1524 1524 1524 1484 1456 1154 682 285 77 S
Cumulative number of HIV-1 infections

Placebo o] 0 o] 7 21 a5 39 47 48 49

Active 0 0] o] 9 23 39 48 52 54 54

Schéma hétérologue :
vaccin vectorisé Ad26 mosaic + protéine recombinante GP140 clade C
adjuvanté ALUM

eHommes jeunes a risque Europe et USA

30

49
55

For VE% calculation
the data was cut off
at month 23.7

Per protocol criteria:

First 3 vax in
window

HIV neg test 4
weeks or later
after 3" vax

No major PDs
linked to incorrect
product
administration




Va CC| N Vl H . essa| P R E P VACC 2 schéma hétérologues vs placebo

DNA+ AIDSVAX B/E boost
DNA+MVA+ AIDSVAX B/E boost
+ TDF/FTC ou TAF/FTC pendant 'essai

} Injections
« Vaccine Group A: DNA-HIV-PT123 and AIDSVAX® B/E (wks 0,4,24,48)
« Vaccine Group B: DNA-HIV-PT123 and CN54gp140+MPLA-L (wks 0,4), then MVA-CMDR and
CN54gp140+MPLA-L (wks 24,48)
» Vaccine Group C: Saline placebo (wks 0,4,24,48)

\ A v v

vist 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 ... 2024
Provision of Descovy or Truvada Locally sourced generic PrEP
Endpoint for PrEP Analysis Endpoint for Vaccine Analysis
® ® ) ® © ©6 ® ¢ ®© ®© ® ©® @ | ceryl2weeks
» 3 s ® » for HIV Testing

Ruzagira E, IAS 2024, 22 — 26 July
Munich and Virtual




Vaccin VIH: essai PREP VACC: échec

Group

Overall (N=1055)
Placebo (N=523)
AIDSVAX (N=532)

Group

Overall (N=495)
Placebo (N=251)

DNA-MVA-CN54 (N=244)

HIV Follow-up
infections (pyrs)
14 1266.4
3 630.3
11 636.1
HIV Follow-up
infections (pyrs)
11 IS
2 395.1
9 378.8

Incidence/100pyr
(95% ClI)

1.11 (0.65-1.87)
0.48 (0.15-1.48)

173096512

Incidence/100pyr
(95% ClI)

1.4.2(0.79-2 . 57)
0.51 (0.13-2.02)

2.38(1.24-4.57)

Ruzagira E, IAS 2024, 22 — 26 July
Munich and Virtual
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Lenacapavir for HIV Prevention in Men and Gender-Diverse Persons
A Research Summary based on Kelley CF et al. | 10.1056/NEJMoa2411858 | Published on November 27, 2024

WHY WAS THE TRIAL DONE? Participants

In populations most disproportionately affected by human « Persons who have condomless receptive ?
immunodeficiency virus (HIV), uptake of and adherence to ;‘”’:‘:f” with partners assigned male at $
preexposure prophylaxis (PrEP) against HIV infection are - Ager iEyearsior ider

low. Lenacapavir is an HIV-1 capsid inhibitor that is given ~lirnown HiVtatusarid fic

twice a year subcutaneously. Lenacapavir for PrEP has been HIV testing or PrEP use within

shown to be effective in cisgender women, but the efficacy 3 months before screening

in men and gender-diverse persons is unclear.

HOW WAS THE TRIAL CONDUCTED?

Participants were assigned to receive subcutaneous lenacapa-

vir (given as two injections 26 weeks apart) or daily oral em-

tricitabine-tenofovir disoproxil fumarate (F/TDF). The pri-

mary efficacy analysis compared the incidence of HIV

infection in the ir group with the inci-

dence in the screened population. Lanacapavit F/TDF

TRIAL DESIGN

« Phase 3 + Randomized —=

* Multicenter + Active treatment-controlled 1

+ Double-blind « Location: 7 countries

RESULTS

The incidence of HIV infection in the lenacapavir group was N=2183 N=1088

significantly lower than the background incidence. More
participants in the lenacapavir group than in the F/TDF
group discontinued treatment because of injection-site reac-
tions, but discontinuation rates in both groups were low,
and the incidence of other adverse events was not higher in

Incidence of HIV Infection
Incidence rate ratio, 0.04 (95% Cl, 0.01-0.18); P<0.001

3 > 1000
the lenacapavir group. z 1
g 40
LIMITATIONS AND REMAINING QUESTIONS e sl
i . . . 2 2.37
+ The participants did not undergo HIV screening or receive ~ |
PrEP for the 3 months before screening, which limits the o 0, ‘
generalizability of the findings. £ 104
3
 The use of the background rather than the prospectively E ol 0.0

A Background HIV Incidence and Incidence in the Lenacapavir Group and
F/TDF Group

100.0+

4.0
3.5+ 2.37
3.0+
2.5+
2.0 0.93
1.5
1.0+

0.5 0.10
i

Background Incidence Lenacapavir F/TDF
(N=4634) (N=2179) (N=1086)

Incidence of HIV Infection
per 100 Person-Yr

2 Infections 9 Infections
1938 Person-yr 967 Person-yr

observed HIV incidence may have underestimated the inci- Lenacapavir Background Incidence
dence in the comparison group.
» The risk of lenacapavir eliciting resistant virus when used

broadly is a concern and requires careful monitoring. Adverse Events, Any Grade

CONCLUSIONS 80 73.6 73.8

The incidence of HIV infection with twice-yearly subcu-
taneous lenacapavir was significantly lower than the
background incidence.

Percentage of Participants

B Incidence Rate Ratio Comparing Lenacapavir with Background Incidence
HIV Incidence Rate Ratio (95% ClI)

0.04 (0.01-0.18) i

Lenacapavir F-@— i

]

T

I T T T T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 1.2 14
Incidence Lower than Incidence Higher than
Background Incidence Background Incidence

NEJM QUICK TAKE | EDITORIAL Lenacapavir F/TDF

Copyright © 2025 Massachusetts Medical Society

C Incidence Rate Ratio Comparing Lenacapavir with F/TDF
HIV Incidence Rate Ratio (95% Cl)

0.11 (0.02-0.51) i
Lenacapavir —@&—— i
1
t

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 1.2 1.4

Lenacapavir Better F/TDF Better




Vaccin VIH: perspectives

Obstacles majeurs a la mise au point d’un vaccin VIH apres 40
ans d’une recherche intensive ayant permis des progres
considérables dans le domaine de I'immunologie et de |la
vaccinologie

Place des vaccins mRNA?

Mise en évidence |'efficacité d’'un vaccin compte tenu de
I'efficacité des ARV injectables a longue demi de vie?

Désengagement de I'industrie pharmaceutique



