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Efficacy and safety of different drugs for the treatment of leishmaniasis: a
systematic review and network meta-analysis

Méta analyse A

Comparer |'efficacité et la sécurité des
principaux traitements anti-leishmaniens.

essais cliniques, patients

Amphotéricine B, Miltefosine,
Paromomycine, antimoniaux pentavalents,
placebo/contrble traitements combinés selon les
études

’ Inde, Bangladesh, Népal, Brésil, Colombie,
Ethiopie
20, Tolérance

Traitement le mieux classé A) Taux de guérison clinique (B) Mortalité 3
Amphotericine B



Evaluation of itraconazole monotherapy versus its
combination with a single dose of pentamidine for treating
cutaneous leishmaniasis caused by Leishmania (Viannia)
guyanensis in Amazonas state, western Brazilian Amazon

Essai clinique randomisée 3 bras, Brésil (Manaus, Amazonas)
—> Pentamidine IV seule vs itraconazole PO seul vs itraconazole + 1 dose pentamidine

LC a Leishmania guyanensis (BM)
L. guyanensis 90
—> CJP : efficacité thérapeutique J90 PR —— 5
L. amazonensis 2,5

n=90 patients incluts

—> 72 cas de L. guyanensis, taux de guérison
96 % itraconazole + pentamidine, 83 % l'itraconazole seul, 58 % pentamidine seule.

L. naiffi 1,2

Tolérance : Aucun effet indésirable grave n'a été observé

Combinaison itraconazole-pentamidine plus efficace que l'itraconazole ou

pentamidine seuls contre la LC a L. guyanensis.



Safety, tolerability and pharmacokinetics of DNDI-6148, a
novel agent for leishmaniasis: A randomized, controlled, single
ascending dose study in healthy participants

Phase | randomisée controlée placebo, dose unique ascendante
DNDI-6148 oral : dérivé de benzoxaborole,
actif L. infantum et L. donovani
8 groupes de n=8 dose croissante unique
POde10a380mg

—Tolérance : 16 El legers ou modérées observés/13

Aucun eﬁ:et indésirable grave nla été rapporté. Concentrations moyennes géomeétriques observées

apres I'administration d'une dose unique de DNDI-6148

— PK : Absorption relativement lentement a jeun (tmaxallant de 3 a 12 h), t1/2 =[12,80;25,42]h.

Sécurité et de tolérance acceptable
Bon profil pharmacocinétique favorable. S




L. donovani liver burden [RU]

Etudes cliniques chez 'Homme
—> Phase | volontaires sains : 20212022 (DNDi)

—> Phase Il multicentrique randomisée en Inde LV, n=95
LXE408 300 mg PO 7jvs 14 | ; bras calibrateur AmBisome® 1 dose.
CJP: guérison initiale J28 = résultats attendus

—> Phase Il randomisée ouverte Ethiopie LV

vehicle miltefosine 0.3 1.0 3.0 10

| XEA08 PO 14j vs au standard local Glucantine(I\//IM) + paromomycine 17] 12 me/kg a.d. mg/kg b.i.d

LXE408
CJP: guérison initiale J28 = recrutement terminé, résultats attendus en 2026  charge parasitaire hépatique en L. donovani apres

traitement par le composé 1 dans un modéle murin
de leishmaniose viscérale (LV), évaluée par gPCR.

ligne pointillée rouge : limite de détection de gPCR

Nagle et al. 2020.
6

—> Phase Il comparaison LC au Brésil et Panama,
| XE408 PO vs Miltéfosine = Lancement attendu



R. Blaizot et al., 2025, Annales de Dermatologie et de Vénéréologie
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Famille des 5 nitro-imidazolés,
Metabolisée par NTR-1 (nitroreductase de type 1), BD orale ~40 % a jeun, A repas
Bonne distribution tissulaire = LCR/plasma ~ 0,1 sulfone (métabolite)

THA-gambiense : 2018 avis positif EMA, 2024 recommandations OMS Mesu V et al. 2017.
— Adulte et enfants >6 ans et >20 kg
—> 1% ligne stade 1 et les stade 2 non sévére

9

Essai clinique randomisée multicentrique de NI, stade tardif THA-g
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Fexinidazole as a new oral treatment for human African trypanosomiasis due to
Trypanosoma brucei rhodesiense: a prospective, open-label, single-arm, phase 2-
3, non-randomised study

Etude de phase 2/3 prospective ouverte, bras unique, multicentrique
(Ouganda et Malawi), population d’enfants 26 ans, 220 kg et adulte

> Fexinidazole oral 10 jours selon poids, THA-r confirmée

—  (CJP: Taux de létalité en fin d'hospitalisation dans le S2 vs mélarsoprol (historique)
— n=45, (Stade1=10, Stade2=35)

Stade 1 2 Orechute 3 S1

Stade 2 = 0 décés lié a la maladie/traitement a la sortie 0 % vs 8,5 %, p = 0,049),

1 rechutea S9

—> Tolérance : Profil de tolérance comparable a celui déja connu dans la THA-g, El plus
fréquents digestifs et neurologiques légers amodérés.

9 BI’aS unique, effeCtIf rédUIt, SU|V| 12 mOIS SeUIement *One participant died during hospital admission from

causes considered unrelated to rhodesiense human

OMS Oct 2024: Le fexinidazole traitement entierement Affican trypanosomiasis and fexinidazole. 10

oral utilisable pour les deux stades de la THA-r




A Phase 2, Randomized, Multicenter, Placebo-Controlled, Proof-of-
Concept Trial of Oral Fexinidazole in Adults With Chronic Indeterminate

Chagas Disease

Phase Il, randomisée, multicentrique, placebo, double aveugle population adulte Bolivie

Fexinidazole oral ou pendant 25, 45 ou &S,
Maladie de Chagas chronique avec PCR +
n=47 patients inclus sur 140 prévus Neutropénie retardée 8 cas
Interruption de ['étude Cytolyse hépatique 8 cas
Les événements survenaient surtout esiEs anxiété, insomnie,
avec les doses cumulées élevées ICUIEREEIELENEE | CERElees
et les durées >14 jours. Troubles digestifs frequents mais

généralement modérés

Clairance parasitaire (qPCR) trés encourageante, entre 66,7% et 100% selon les
schémas a 12 mois
11



SCYX-7158, an orally-active benzoxaborole for the
treatment of stage 2 human African trypanosomiasis

S
SCYX-7158/Acoziborole : s
Dérivé de benzoxaborole 6-carboxamide E
Cible CPSF3 = endonudéase impliquée dans F-
épissage de ARN pré-messager >
Activité contre T. b. gambiense, T. b. rhodesiense Time (h)
Activité trypanocide in vitro du SCYX-7158. Moy + ET
DemOnStrathn d'u ne efﬁcaCIte dans un mOdE|e de Viabilité du parasite, aprés exposition continue de T. b. brucei au SCYX-7158
S2 cérébrale. 8
T8
Bonne BD orale, Excellente diffusion tissulaire LCR = ‘z
20-40% §
Clplasmatique] T1/2 = 200-400 heures, monodose £
<

Days Post-infection
Courbe de parasité mie de Kaplan-Meier chezlessouris aprés infection
par T. b. brucei, traitement a J21



Efficacy and safety of acoziborole in patients with human African trypanosomiasis
caused by Trypanosoma brucei gambiense: a multicentre, open-label, single-arm,
phase 2/3 trial

Objectif démontrer l'efficacité d’une dose orale unique st s2 al
d’Acoziborole 960 mg ttt de tous les stades de la THA b. gambiense

Essai ouvert, non randomisé, RDC et Guinée, population 215 ans

—> CJP : Succes thérapeutique a 18 mois chez les patients de stade
avancé, N=208 (S1=48, S2 =167)

—> Stade précoce/intermédiaire = 100% d'efficacité M18.
Stade tardif = 95,2 % (IC95 % 91,2—97,7) efficacité M18

— Tolérance : 75% patients présenté des El faible ou modérée
(fievre, asthénie, céphalée, trouble digestif)

Fev 2026 : Avis positif EMA pour l'acoziborole

L'étude ACOZI-KIDS : Efficacité de 'Acoziborole chez 'enfant dans les deux
stades THA b. gambiense (n=35, recrutement terminé mars 2025)
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Efficacy and safety of moxidectin compared with ivermectin against Strongyloides
stercoralis infection in adults in Laos and Cambodia: a randomised, double-blind,
non-inferiority, phase 2b/3 trial

Moxidectine : lactone macrocyclique proche de IVM
- T1/2 plus longue ~20-35 jours vs ~18 h Ivermectine

— administration en dose fixe

— co(t potentiellement inférieur

intérét potentiel pour les programmes de traitement
de masse

Essai randomisé, double aveugle, phase lib/IlI

- Moxidectine 8 mg vs ivermectine 200 pg/kg
—CJP : Guérison parasitologique a J14-21

-~ n=726 patients

Démonstration de la non-infériorité de la moxidectine par rapport a Uivermectine.

1¢" candidat crédible susceptible de concurrencer Uivermectine
dans languillulose chronique.




Efficacy and safety of ascending doses of emodepside in comparison with ivermectin
in adults infected with Strongyloides stercoralis in Laos: a phase 2a, dose-ranging,
randomised, parallel-group, placebo-controlled, single-blind clinical trial

Emodepside, activation des canaux potassiques SLO-1

—> paralysie neuromusculaire du parasite

Essai randomisée, controlée placebo, simple aveugle

- Emodepside 5, 10, 15, 20, 25 ou 30 mg vs ivermectine 200
ug/kg vs placebo

—>CJP : Guérison parasitologique a 3S, EPS négatif

—->n=202 patients

— Résultat 89,1 % 15 mg emodepside vs 88,0% ivermectine

- Tolérance : Aucun effet indésirable grave. (Somnolence,
vertiges, vision floue)

L'émodepside apparait comme un candidat prometteur, avec une

efficacité comparable a l'ivermectine et un mécanisme d'action inédit.
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Single dose moxidectin versus ivermectin for Onchocerca volvulus infection in
Ghana, Liberia, and the Democratic Republic of the Congo: a randomised,
controlled, double-blind phase 3 trial

Phase lll randomisée, double aveugle, Ghana, Liberia, RDC

Patient=12 ans

- Moxidectine 8 mg vs lvermectine 150 pg/kg

— Diagnostic avec au moins 10 uf d’O. volvulus par
mg/peau et sans co-infection. (Loase)

- CJP : Densité microfilarienne cutanée a12 mois

- n=1472 (978 moxidectine ; 494 l’ivermectine )

- Résultat Densité microfilarienne cumulée M1/M18 —-86 %

Suppression microfilarienne prolongée jusqu'a 18 mois

— Tolérance : comparable

Months after treatment

Supériorité parasitologique de la moxidectine sur l'ivermectine 18

pour le contrble parasitologique de l'onchocercose.



Safety and Short-term Efficacy of a Single Dose of 2
mg Moxidectin in Loa loa—Infected Individuals: A
Double-Blind, Randomized Ivermectin-Controlled
Trial With Ascending Microfilarial Densities &

Phase lll randomisée, double aveugle, Cameroun
Objectif comparer l'innocuité et |'efficacité de la VS
chez des personnes présentant une faible microfilarémie (5 et 1000 pf
/mL) de Loa loa.
72 (14 pour la cohorte 1, 26 pour la cohorte 2 et 32 pour la cohorte 3)

CJP : sécurité du traitement, évaluée par la survenue d’événements indésirables
graves (EIG) potentiellement liés au médicament

19




Safety and Short-term Efficacy of a Single Dose of 2
mg Moxidectin in Loa loa-Infected Individuals: A
Double-Blind, Randomized Ivermectin-Controlled
Trial With Ascending Microfilarial Densities @

Résultats CJP
- Groupe MOX, 49 El sont survenus
31 El cliniques (de JO a J30) et 18 El
biologiques (de JO a J7)
- Groupe IVM, 59 El ont été enregistrés
méme période (43 Elcet 16 El b)

Pas de différence significative pour les El entre
les groupes MOX et IVM (77,8 % vs 72,2 %, p =
0,586)
Aucun év, Démonstration de sécurité de la moxidectine 2 mg

notamme chez des sujets atteints de loase faiblement microfilarémiques 20

AE, événementindésirable ; IQR, intervalle interquartile;
IVM, ivermectine ; MOX, moxidectine.




L'IRD a annoncé en juin 2025 le lancement du projet EMINENCE (Eliminating
Onchocerciasis with Moxidectin in Endemic Areas) coordonné par I'équipe de
Sébastien Pion

—> Objectif principal : Déterminer si la moxidectine peut étre utilisée de maniére
sUre chez des sujets présentant des microfilarémies croissantes a Loa loa.

Essai de phase Il avec escalade de dose.

Inclusion progressive de patients présentant des microfilarémies plus élevées, avec
une surveillance renforcée des événements neurologiques.

- Enjeu : Permettre |'utilisation de la moxidectine dans les campagnes de
traitement de masse en zones co-endémiques onchocercose—loase et accélérer
I'élimination de l'onchocercose en Afrique centrale. 21
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