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Options actuelles : TDF/FTC, en continu ou a la demande

Pre-exposure prophylaxis to prevent the acquisition of HIV-1
infection (PROUD): effectiveness results from the pilot phase 7
of a pragmatic open-label randomised trial -

isoproxilum 245 mg/
tricitabinum 200M9 o

30Filmtabletten
 0compriméspelliculés

Sheena McCormack*, David T Dunn®, Monica Desai, David | Dolling, Mitzy Gafos, Richard Gilson, Ann K Sullivan, Amanda Clarke, lain Reeves,
Gabriel Schembri, Nicola Mackie, Christine Bowman, Charles J Lacey, Vanessa Apea, Michael Brady, Julie Fox, Stephen Taylor, Simone Antonucci,
Saye H Khoo, James Rooney, Anthony Nardone, Martin Fisher, Alan McOwan, Andrew N Phillips, Anne M Johnson, Brian Gazzard, Owen N Gill

~ @oiead

On-Demand Preexposure Prophylaxis
in Men at High Risk for HIV-1 Infection

J.-M. Molina, C. Capitant, B. Spire, G. Pialoux, L. Cotte, |. Charreau, C. Tremblay,
J.-M. Le Gall, E. Cua, A. Pasquet, F. Raffi, C. Pintado, C. Chidiac, J. Chas,

P. Charbonneau, C. Delaugerre, M. Suzan-Monti, B. Loze, J. Fonsart, G. Peytavin,

2 comprimés de 24 & 2h 1 compiimé 24h 1 comprimé 24h A. Cheret, J. Timsit, G. Girard, N. Lorente, M. Préau, J.F. Rooney, M.A. Wainberg,

avant le début du rapport apres la 1" prise apreés la 2¢ prise D. Thompson, W. Rozenbaum, V. Doré, L. Marchand, M.-C. Simon, N. Etien,

J.-P. Aboulker, L. Meyer, and J.-F. Delfraissy, for the ANRS IPERGAY Study Group*

JOUR 1 JOUR 2 JOUR 3

McCormack, Lancet, 2016 / Molina, NEJM, 2015




Alternative : TAF/FTC ?...

Emtricitabine and tenofovir alafenamide vs emtricitabine
and tenofovir disoproxil fumarate for HIV pre-exposure
prophylaxis (DISCOVER): primary results from a randomised,
double-blind, multicentre, active-controlled, phase 3,
non-inferiority trial
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Cabotégravir (intramusculaire, tous les 2 mois)
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* Inhibiteur de lI'intégrase (INI)

* Approuvé en Europe dans le traitement de I'infection a VIH (en association
avec la rilpivirine)

* Approuvé aux USA dans l'indication PrEP

* Dossier déposé en Europe (EMA) pour l'indication PrEP



Cabotégravir en PrEP : essais pivots

HPTN 083 HPTN 084

The NEW ENGLAND
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Essai HPTN 083, schéma expérimental

 Evaluation de I'efficacité en PrEP du cabotégravir, toutes les 8S, aprés une induction PO de 5 semaines, vs. TDF/FTC PO en continu
 Etude internationale, randomisée, en double aveugle

 Etaient prévus 5 000 participants, dont >50% de moins de 30 ans, >10 % de transgenres et >50 % de personnes noires pour le
recrutement aux Etats-Unis

* Essai arrété prématurément du fait du grand nombre d’infections dans le bras TDF/FTC lors d’une analyse intérmédiaire en mai 2020

Schéma de I'essai
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Landovitz, NEJM, 2021




Essai HPTN 083, critere de jugement principal

Critere de jugement principal : infections VIH incidentes

51 infections VIH
1,4 (IQR : 0,8 - 1,9) années de suivi médian

Incidence du VIH/100 patient-années Hazard-ratio (ICys)

1,8 q 39 infections
.g 1,6 En faveur de CAB En faveur de TDF/FTC
o 1,4
Q ' 1,22
S & 1,2 A
38 101 0,34 ® 2
= % 0,8 - 12 infections | ‘ | 5 2
OS5 06 | ! ! g I
X ’ 0,18 0,62 a 5
=2 04 _ 0,37 pd
|¢_u )

0.2 7 3204 PA 3187 PA

0,0 I T | 1

CAB (n =2 241) TDF/FTC (n = 2 247) 0 0,75 1 1,23 2
Marge de

non-infériorité

Landovitz, NEJM, 2021




Essai HPTN 084, schéma expérimental

« Etude internationale, randomisée, en double aveugle :
* Réalisée en Afrigue du Sud, population de I'étude exclusivement feminine

 Evaluation de I'efficacité en PrEP du CAB, toutes les 8 semaines, aprés une induction PO de 5 semaines,
versus TDF/FTC PO en continu

Etapel S5 Etape 2 (jusqu’a S185) Etape 3
4 N :
Femmes cisgenres C-'-ABI:geI:E/i F])./O CAB LA 600 mgi.m. /8 sem. + TDF/FTC'
sexuellement actives F(’n -1614) J placebo x 1/j x1/j
Age 18-45 ans et 3 /
haut risque
?’infgcgizoi; parle VIf \ AR Placebo i.m. /8 sem.* TDF/FTC'
n= % 1/i .m. .
N Y TDF/FTC x 1/j + TDF/FTC % 1/j x 1/j

(n=1610)

* Les 2 premiéres doses données avec un intervalle de 4 semaines puis toutes les 8 semaines ensuite
+ TDF/FTC en ouvert initié au maximum 8 semaines apreés la derniére injection et jusqu’a 48 semaines

* Critere de jugement principal : infections VIH incidentes

Delany-Moretlwe, The Lancet, 2022



Essai HPTN 084, critere de jugement principal

Infections a VIH incidentes dans les bras CAB injectable et TDF/FTC
oral, cumulées pour les phases en aveugle et en ouvert

« 23 infections a VIH incidentes diagnostiquées Incidence du VIH
pendant ces 12 mois de la phase ouverte o ¢ 39
8 3 3,0 - 56 infections
* 3 dansle bras “CAB injectable” et 20 dans le 'g S 25 - 3292 personnes-années
©
bras “TDF/FTC oral” So 209 tions 1,70
. . . g E 1,5 1 3 334 personnes-
 aucune infection acquise dans cette phase, $8 10 - années
dans le bras “CAB injectable”, 85 05 0,18
. . - Nl 00000 |
chez des participantes correctement 0.0 g T e
exposées au traitement (n=1613) (n=1610)

Delany-Moretlwe, The Lancet, 2022



Essai HPTN 084, effets indésirables

Effets indésirables sous CAB injectable et TDF/FTC oral

* Bonne tolérance des injections : au cours de la période de 12 mois en ouvert, 32 participantes sur 1 318
(2,4 %) ont rapporté des réactions au site d’injection de grade 2 ou plus

(0/.1:] TDF/FTC
(n =1 440) (n =1425)

n % n %
Tout El de grade 2 ou plus 2 391 83 1194 83 1197 84
Diminution de la clairance de la créatinine 1146 40 562 39 584 41
Infection a Chlamydia trachomatis 453 16 225 16 228 16
Troubles digestifs 385 13 211 15 174 12
Augmentation de la créatinine 338 12 168 12 170 12
Infection urinaire 258 9 140 7 118 8
Infection a gonocoque 213 7 115 7 98 7
Infection des voies aériennes supérieures 184 6 89 7 95 7
Trichomonose 165 6 94 7 71 5
Céphalées 164 6 91 7 73 5
Candidose vaginale 157 5 78 7 79 6
Lombalgies 154 5 75 7 79 6
Hypoglycémie 140 5 71 7 69 5
Saignement gynécologique 123 4 59 7 64 4
Tous El confondus 48 2 26 2 22 2
Déces 2 0,1 2 0,1 0 0
Réactions au site d’injection de grade 2 ou plus 32 2

Delany-Moretlwe, The Lancet, 2022



Essai HPTN 084, grossesses au cours de l'essai

Grossesses incidentes dans les bras CAB injectable et TDF/FTC oral,
au cours des phases en aveugle et en ouvert

Total CAB TDF/FTC B Phase en aveugle
(n =132) (n =63) (n =69) 4 - 38 B Phase en ouvert
Grossesse toujours 57 23 34 3,5 4 32
en cours P
B]
Issues connues § §
des grossesses* 3 $
Enfants nés vivants 61 31 30 § §
Mort foetale 2 g
> 37 semaines 0 0 0 £ g’
20-36 semaines 3 1 2 =
< 20 semaines** 13 9 4
Anomalies congénitales 0 0
CAB TDF/FTC Total
* Incluant des grossesses multiples (n=1614) (n=1610) (n=3224)
** Incluant une grossesse ectopique et une fausse couche spontanée
Cumul des grossesses 63 69 132
confirmées
Le CAB en IM tous les 2 mois est une stratégie de Cumul en personnes-  3239,1 32383 64773
annees

prévention tres intéressante chez les femmes, a fortiori
pour celles peu observantes pour une PrEP par voie orale

Delany-Moretlwe, The Lancet, 2022
I,



Essai HPTN 083, résistance viral en cas de séroconversion

* Rares infections incidentes survenues malgré les injections de cabotégravir réalisées aux dates prévues
et pour lesquelles il n’y a pas a I’heure actuelle d’explications satisfaisantes

» L'évaluation de la résistance en cas de séroconversion montre une sélection quasi constante
de mutations de résistance quand les individus ont été exposés au cabotégravir dans les 6 mois
précédant I'acquisition du VIH

Instauration ou réinstauration de cabotégravir en cas d’infection a VIH non diagnostiquée

6 cas n (%) RAM
2 (33) E138E/K, Q148K/R, Q148R

Séroconversion VIH durant la phase de lead-in oral

2 (66) E138E/A/K, G140G/S, Q148R

Séroconversion VIH malgré des injections de cabotégravir réalisées comme prévu

6 (100) E138K, G140A, Q148R, N155H, R236K

Séroconversion VIH en cas de retard d’au moins 10 semaines d’au moins 1 injection de cabotégravir

0(0) |

Séroconversion VIH plus de 6 mois apres la derniére injection de cabotégravir
16 cas 0 (0)

* Séroconversions sous cabotégravir en PrEP tres rares et ne remettant pas en cause le bénéfice de cette
stratégie a I'échelle populationnelle, mais conséquences virologiques trés préoccupantes en matiere
de resistance en cas de séroconversion sous cabotégravir

Landovitz, NEJM, 2021




Efficacité du cabotégravir en PrEP hors essais

IDWeek 2024 HIVR4P 2024 CROI 2024

Participants

Population

Location

Injections received

Time on CAB LA

N=764

Black: 29%
Hispanic: 29%

N=526

Black: 32%

N=111

W W *IIK'

(Multtcenter)

Median (IQR):
5 (3-7)*

Median (IQR):

10 months (7-13)*

(Multlcenter)

NA

Median (IQR):
7 months (3-14)f

CA, US
(Multicenter)

NA

Mean (95% Cl):
221 days (181, 260)

N=187

Black: 3%
Hispanic: 40%

.

CA, US
(Single center)

21 injection

NA

N=270

Black: 25%
Hispanic: 24%

-4

IL, US
(Single center)

Median (range):
4(1-12)

NA

MHS SAN HOWARD I e
1 2 t o,

Kenya, Uganda
(Multicenter)

NA

48 weeks

[Effectiveness

99.7+

100+

100

100%

99.6%

100+ ]




Cabotégravir en PrEP : recommandation européenne

« The most common drug available is a generic version with 300mg of tenofovir (formulated as
disoproxil fumarate/maleate/phosphate) combined with 200mg of emtricitabine (TDF/FTC). In
certain countries, TDF is labelled as 245 mg rather than 300 mg to reflect the amount of the
prodrug (tenofovir disoproxil) rather than the fumarate salt (tenofovir disoproxil fumarate)

« The effectiveness of daily TDF/FTC has been evaluated in clinical efficacy studies in men, women,
transgender women and people who inject drugs

» The effectiveness of on-demand regimens of TDF/FTC has only been evaluated in clinical studies
in MSM and transgender women, but is supported for use by women and people who inject drugs
by pharmacokinetic/pharmacodynamic (PK/ PD) studies

« TAF/FTC could be considered, if available, when creatinine clearance or bone mineral density Version 12.1
preclude TDF/FTC. TAF/FTC has been evaluated as a daily regimen in comparison to TDF/FTC in November 202 4
men and transgender women.

« Long-acting cabotegravir can be considered, if available, as an alternative to TXF/FTC. The English
effectiveness of LA-CAB has been evaluated in comparison to daily TDF/FTC in men, transgender
women and women




Cabotégravir en PrEP : recommandation frangaise
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RECOMMANDATION  T'raitement préventif
pre-exposition de
I'infection par le VIH

La PrEP par CAB-LP injectable peut étre proposée en alternative en cas de contre-indication a la
PrEP par TDF/FTC (notamment insuffisance rénale) ou quand la PrEP orale ne peut étre utilisée
dans de bonnes conditions. (Grade A) Cependant, compte-tenu du risque de sélection de virus
résistants aux inhibiteurs de l'intégrase (INI) en cas d'échec, des difficultés du diagnostic en cas
d’infection incidente, et de la différence de co(t de traitement entre CAB-LP et TDF/FTC en 2024,
la PrEP injectable reste une indication de seconde intention. (AE)

En cas de PrEP par CAB-LP, il est donc recommandé de faire un dépistage par recherche de
'ARN VIH-1 plasmatique dans la semaine précédant l'initiation de la PrEP, et un suivi sous
PrEP par mesure de la charge ARN VIH-1 plasmatique a 1 mois, puis tous les 2 mois jusqu’a
la 5¢ injection (M7), puis tous les 4 mois ensuite, pour rechercher une éventuelle infection par
le VIH-1. (Grade C)




Lénacapavir (sous-cutané, tous les 6 mois)

* Inhibiteur de capside (IC)

* Approuvé en Europe pour les PVVIH ayant une souche virale multirésistante, sans
possibilité de composer un traitement suppressif avec les options thérapeutiques
orales actuelles (essai CAPELLA)

* Dossiers déposés pour I'obtention des autorisations reglementaires (procédure
accélérée, engagement pour lI'acces a la molécule dans les pays a ressources limitées)



Lénacapavir en PrEP : essais pivots

PURPOSE-1 PURPOSE-2

The N EW E N GLAN D ORIGINAL ARTICLE ‘
JOURNAL o MEDICINE Twice-Yearly Lenacapavir for HIV Prevention

ESTABLISHED IN 1812 OCTOBER 3, 2024 VOL. 391 NO.13 in Men and Gender—Diverse Persons
Twice-Yearly Lenaca:PaW‘r or Daily F/TAF for HIV Prevention C.F. Kelley, M. Acevedo-Quifiones, A.L. Agwu, A. Avihingsanon, P. Benson,
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R. Ebrahimi, P. Wong, R. Singh, L.B. Brown, C.C. Carter, M. Das, J.M. Baeten,

and O. Ogbuagu, for the PURPOSE 2 Study Team*




Essai PURPOSE-1, schéma expérimental

* Essai de phase 3, en double aveugle, contr6lé, randomisé, évaluant |'efficacité de la PrEP par LEN administré toutes les
26 semaines en sous-cutané, en comparaison a l'absence de PrEP (incidence estimée) et a la PrEP orale par TDF/FTC

Cohorte randomisée en aveugle

SO S26 S52 et +
| | J

Analyse intermédiaire
préspécifiée

Cohorte d’incidence ¥4 LEN s.c. toutes les 26 semaines
croisée

-+ oral F/TAF placebo ou F/TDF placebo (2:1)

50 % de participants
ayant complété > 52 semaines

2 . .
Femmes  [V/REPRPIITAN EAAF ordl quotidien _ Crlbra peiineipal :
cisgenres + LEN s.c. placebo toutes les 26 semaines 1. LEN vs incidence attendue du VIH

Non sous 2. FITAF vs incidence attendue du VIH|
= I} F/TDF oral quotidien contréleur actif

pas de A
P + e 2 1. LEN vs F/TDF
dépistage du VIH+, date LEN s.c. placebo toutes les 26 semaines S A FitiE

VIH du test utilisé
les 3 mois pour estimer j
r ra Il' 'd . .
precadents e Incidence attendue du VIH dans la population d’étude

attendue

Critéres secondaires :

L'incidence attendue du VIH est l'incidence attendue en I'absence de PrEP,
qui aurait été attendue dans un groupe placebo (incidence contrefactuelle du VIH).

Bekker, NEJM, 2024




Essai PURPOSE-1, population d’étude

Caractéristiques a I'inclusion

Age, années, médiane (extrémes) 21 (16-25) 21 (16-26) 21 (16-25)
Age 16 <18 ans, n (%) 56 (2,6) 45 (2,1) 23(2,1)
Africaines, n (%) 2135 (99,9) 2136 (100) 1068 (99,8)
Niveau le plus élevé du collége/université, n (%) 183 (8,6) 198 (9,3) 109 (10,2)

Statut marital, n (%)
Mariée 26 (1,2) 30(1,4) 17 (1,6)
Vivant avec son partenaire principal 148 (6,9) 132 (6,2) 73 (6,8)
IST, n (%)
Chlamydia trachomatis 520 (24,3) 562 (26,3) 263 (24,6)
Neisseria gonorrhoeae 197 (9,2) 178 (8,3) 90 (8,4)
Trichomonas vaginalis 154 (7,2) 165 (7,7) 82 (7,7)
Syphilis 57 (2,7) 63 (2,9) 29 (2,7)
ATCD de prise de PrEP, n (%) 143 (6,7) 121 (5,7) 71 (6,6)
ATCD de test VIH, n (%) 1713 (80,1) 1731 (81,0) 860 (80,4)
'(I'é:,ngss )médian depuis le dernier test VIH, mois 6,8 (4,7-11,5) 6,6 (4,8-11,0) 6,5 (4,6-11,0)

Bekker, NEJM, 2024



Essai PURPOSE-1, critéres de jugements (1/2)

Aucune infection a VIH chez les femmes cisgenres sous LEN

2,41
3 - 2,02 1,69

Incidence du VIH pour 100 p-a (ICgs)
N
1

0
0 |
Incidence attendue LEN FITAF F/TDF
du VIH 0 infections 39 infections 16 infections
1 939 p-a 1932 p-a 949 p-a

Bekker, NEJM, 2024




Essai PURPOSE-1, critéres de jugements (2/2)

Critére principal : 100 % d’efficacité de LEN en PrEP Critére secondaire : LEN est supérieur 2 F/TDF
_ En faveur de PrEP _ Pas en faveur de PrEP _

0 p<0,0001 b p<0,0001

LEN ¢— : e :
0,04 ; LEN 5710
P<021
0,55 0,84 1,28
FITAF - — FITAF - R L 2,14

0 Ratio d’'incidence du VIH (ICQs)‘i 0 1 é

: — — T Ratio d’incidence du VIH (ICys)
Plus faible que l'incidence Plus élevé que l'incidence

attendue attendue
En faveur de LEN ou F/TAF En faveur de F/TDF

LEN est efficace a 100 % pour la PrEP ; FITAF pas de différence LEN a 100% de supériorité sur F/TDF ;
par rapport a I'incidence attendue F/TAF n’est pas numériquement différent de T/TDF

* Supériorité démontrée de la PrEP par LEN en injections sous-cutanées tous les 6 mois vs. absence de PrEP
(incidence estimée) et vs. PrEP orale par TDF/FTC

Bekker, NEJM, 2024



Essai PURPOSE-1, observance (injections / comprimés)

Adhérence estimée par la concentration en TFV-DP
pour 10 % de la cohorte

Adhérence aux injections

chez toutes les participantes 100- FITAF FITDF
Injections faites dans les temps : 80
* 91,5 % (4 545/4 967) 4 S26 2
- 92,8 % (2 025/2 181) a4 S52 % 60 -
o
£ 40-
]
o
20
* Respect du calendrier des injections chez une i
proportion élevée de participantes Semaines 8 13 26 39 52 8 13 26 39 52
n 200 204 192 171 82 106 103 101 86 43
* Observance médiocre et diminuant rapidement Adhérence

au cours du temps pour les comprimés )
B Elevée (=4 doses/sem.) | Faible (< 2 doses/sem.)
. Moyenne (2-3 doses/sem.)

Bekker, NEJM, 2024



Essai PURPOSE-1, réactions au site d’injection

Nodule Douleur Gonflement B Pas d'ISR
LEN Placebo LEN Placebo LEN Placebo
(FITAF + F/TDF) (FITAF + F/TDF) (FITAF + FTDF) [ Grade 1
100 -
. Grade 2
g 80
0
£ 60-
©
2
S 40-
E * Bonne tolérance
o 20- des injections
0- ¢ Diminution des
o réactions au cours
& du temps
& P
&

* Pas d’effet
indésirable grave

Bekker, NEJM, 2024



Essai PURPOSE-2, population d’étude

* Essai de phase 3, en double aveugle, contr6lé, randomisé, évaluant |'efficacité de la PrEP par LEN administré toutes les
26 semaines en sous-cutané, en comparaison a l'absence de PrEP (incidence estimée) et a la PrEP orale par TDF/FTC

Caractéristiques

LEN
(n=2183)

FITDF
(n=1088)

Age, années, médiane (extrémes) 28 (17-74) 29 (17-73)

Age, 16-25 ans, n (%) 752 (34,4) 344 (31,6)
Sujets non-blancs, n (%) 1 453 (66,8) 742 (68,3)
Sujets hispaniques ou latinos, n (%) 1378 (63,2) 675 (62,0)
Niveau d’éducation supérieur, université, n (%) 1105 (50,6) 574 (52,9)
Identité de genre, n (%)

Homme cisgenre 1608 (77,7) 846 (77,8)

Autres genres 486 (22,3) 242 (22,2)
IST, n (%)

Chlamydia trachomatis ou gonocoque 391 (17,9) 217 (19,9)
Syphilis 84 (2,8) 43 (4,0)
Jamais de test VIH réalisé avant d’entrer dans I’étude, n (%) 597 (27,3) 306 (28,1)
Utilisation antérieure de PrEP, n (%) 515 (23,6) 249 (22,9)
Chemsex, n (%) 491 (22,5) 271 (24,9)

Ogbuagu, Glasgow 2024, Abs. 049



Essai PURPOSE-2, critéres de jugements (1/2)

Incidence HIV pour 100 p-a (ICqs)

2,37

0,1

-

Participants
ne prenant pas
la PrEP (estimation)

p-a = personnes-année

Suivi médian : 39,4 semaines

LEN

2 infections
1938 p-a

F/TDF

9 infections
967 p-a

2 séroconversions dans le bras LEN :
1) une femme trans, positive pour le VIH a S13
2) un homme gay cisgenre, positif pour le VIH a S26

2 diagnostics faits par sérologie (analyse
rétrospective des sérums en PCR : pas de retard
diagnostic mis en évidence)

Charges virales de 934 000 cp/mL et 14 000 cp/mL
respectivement

Concentrations plasmatiques de LEN supérieures a
celles considérées comme étant protectrices, mais
celles du deuxiéme participant étaient néanmoins
relativement basses

Mutation N74D dans le gene codant pour la capside
pour les deux participants ayant séroconverti

Ogbuagu, Glasgow 2024, Abs. 049




Essai PURPOSE-2, critéres de jugements (2/2)

Supériorité démontrée de la PrEP par LEN en injections sous-cutanées tous les 6 mois vs. absence de PrEP
(incidence estimée) et vs. PrEP orale par TDF/FTC

Comparaison avec I'absence de PrEP Comparaison avec la PrEP
par TDF/FTC
i = i i
iy s
: Z i
o8 b8
0,04 i3 0,11 2 3O
LEN J{4—— E;g’ LEN - -Efc%u'__
0,01 0,18 52 0,02 0,51 Eg -
> & 3 ©0
B - e
c 8 c 'O @
P < 0,0001 Wz P = 0,0025 w Zo
0 1 0 1
Réduction de I'incidence du VIH (ICqy5) Réduction de l'incidence du VIH (ICg5)
Diminution = Augmentation Supériorité  Supériorité
durisque du risque duLEN de TDF/FTC

Ogbuagu, Glasgow 2024, Abs. 049




Essai PURPOSE-2, observance (comprimés) et concentrations (LEN)

* Observance élevée pour les injections de LEN (ou de son placebo) : 91% des participants avaient recu les injections
dans les délais prévus

* Observance correcte pour les comprimés de TDF/FTC au départ, mais déclinant ensuite

* Quasi-totalité des concentrations de LEN mesurées dans le plasma dans la fourchette attendue

Adhérence estimée par la concentration en TFV-DP

pour 10 % de la cohorte 1000 (O Concentrations plasmatiques individuelles de LEN (cohorte 10 %)
E —— Concentration médiane de LEN (cohorte 10 %)
mFaible (< 2 doses par semaine) = Moyenne (2-3 doses par semaine) g :— — — Be et 95 percentiles (cohorte 10 %)
= Elevée (= 4 doses par semaine) E, i
100 - ; L
4
90 - s -l o A~
% 100 -.E_ *4 ol -~ - - - S o JE
80 A g 3 S Lo ~
g n
70 = i
s & N
;’ 60 - 2 [ TP . /\\ ....................
S b =
& 50 4 5 10+ il P N 1Q4 = 15,5 ng/mL
2 B E ~ ” S
L = C 3% N\
£ 40 S -
S ] T
30 A 5 r 1Q1 = 3,8 ng/mL
o
20 +
1+
10 4 E . . . . . : g
0 0o 4 8 13 26 39 52
S26 S39 S52 Semaines depuis la 1 dose de LEN
Patients, n

102 100 98 65 37

Ogbuagu, Glasgow 2024, Abs. 049




Essai PURPOSE-2, réactions au site d’injection

B Pas de réaction au site d’injection Réaction de grade 1 | Réaction de grade 2
Nodule Douleur Erythéme
LEN Placebo LEN Placebo LEN Placebo

100 mme=rs = EE= mEs O T mm

80 - : * Bonne tolérance
S des injections
‘g 60 - * Diminution des
2 réactions au cours
-‘% 40 du temps
o 20 - * Pas d’effet

indésirable grave
0 -
PP e

Ogbuagu, Glasgow 2024, Abs. 049
e,



Injections annuelles de Iénacapavir ?

Injection unique de 5g de Iénacapavir en IM (2 formulations en fonction de la concentration en éthanol)

*  Ftude PK : comparaison avec les concentrations obtenues avec la formulation validée SC tous les 6 mois

Concentration plasmatique
médiane (Q1-Q3) LEN, ng/mL

1000 -

100 -

104

= LEN i.m. X 1/an : formulation 1
- |LEN s.c. X2/an

0 4

T T T T T T T T T T T T 1

8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 5
Semaines aprés administration

1000

100

10

i, o -

. = LEN i.m. X 1/an : formulation 2
- | EN s.c. X2/an

T T T T T T T T T T T T 1

8 1216 20 24 28 32 36 40 44 48 52 5
Semaines aprés administration

0 4

In vitro
paECqs

Concentrations plus élevées avec les formulations IM qu’avec la formulation SC

C..in de LEN, ng/mL

180 -
160 -
140 -
120 -
100 -

N B
o o o
L

[o) 3o ]
o o
L

i

—_—

LEN s.c. X2/an
(n =423)

Concentrations compatibles avec les concentrations cibles des essais PURPOSE-1 et PURPOSE-2

LENim. X1/an  LENim. X 1/an

Formulation 1 Formulation 2
(n=13) (n=19)

Singh, CROI 2025, Abs. 154




Injections annuelles de Iénacapavir ?

Comment qualifieriez-vous votre douleur aprés l'injection ?
M Pas de douleur M Douleur légére Douleur modérée B Douleur forte Ml Douleur trés forte [l Douleur extréme

Formulation 1 vs 2 Formulation 2 sans et avec

Formulation 1 Formulation 2 administration préventive de glace

(n=10) (n=20) Sans glace (n = 10) Avec glace (n =10)
2 T o 1B |
< 80 | | ;
a i i
S 60 - : :
Q. 1 1
'S 40 - : :
: : =
o 20 1 : :

=42 7 15 '"1 2 7 15 1 2 7 1 '""1 2 7 15

Jours Jours

* Les réactions aux sites d’injection étaient généralement d’intensité modérée et disparaissaient en quelques jours
(intérét probable d’utiliser de la glace apreés les injections)

* Une modélisation PK préliminaire suggere qu’une dose inférieure a 5 000 mg pourrait permettre de maintenir les
concentrations cibles sur 1 an

* Une étude de phase lll est prévue pour le LEN IM x1/an en PrEP .
Singh, CROI 2025, Abs. 154




CONCLUSION

daily in your...

or monthly in your...

Données issues des études tres
prometteuses, notamment pour les
personnes ayant des difficultés avec la
PrEP per os

Pas d’acceés aux molécules pour le
moment en Europe, et incertitudes sur
cet acces dans le futur

Population cible a définir en France

Monitoring de la séronégativité a
réfléchir / adapter

Transformation radicale de la maniere
de penser la prévention pour les
formes « tres long acting »
(décorélation compléete prévention /
sexualité)



