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“le ) Persistance d' ADN VIH dans le LCS pendant plusieurs années malgré une

\ meilleur _ ,

virémie contrdlée prolongée sous ARV

... de CROI 2025

= Essai ACTG AD32I : étude de la dynamique longitudinale des réservoirs VIH et des déterminants
de la persistance

= [bjectif : sous-étude de ['ACTG AD32l sur le réservoir dans le LS

= Participants et méthode
- |6 PVVIH bien contralés sous traitement ARV depuis 3 ans en médiane
- Realisation d'une PL tous les B & 12 mois pendant 2.8 ans en médiane

~  [luantification ARN VIH, ADN VIH total, et ARN VIH associé aux cellules

% de détectabilité sur la totalite
des prélevements de LCS

dans le LCS i
- Dosage de marqueurs de l'inflammation et de marqueurs de |ésions o - al%
neuronales
40
= Résultats
~  Aumaoins | échantillon de LCS avec ADN VIH détectable pour tous 30 1
les |6 participants 20
- Pas d'evidence de diminution de I'ADN VIH dans le LCS au cours du temps
~  Presence d'ADN VIH dans le LCS non associée & la CV pre-thérapeutique, 0 A i i
au nombre de CD4 pré-thérapeutique, ou a la durée du traitement ARV - ik 22k
- les marqueurs de l'inflammation (IPI0, TNF, et CCL2) et les marqueurs ARN VIH ARN VIH ADN VIH

de lésions neuronales (NfL et GFAP) sont stables dans e temps assacié aux cellules

Lyktor JU, LROI 2075, Abs. 165
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"7 4e CAB et RPV LA im (1)

... de CROI 2025

=  [bjectifs : évaluation prospective de |a variabilité des concentrations plasmatiques de CAB et RPY
mesurées en routine a 3 visites sur une période d'au moins 12 mois de CAB et RPV LA im chez 30 PVVIH

= Méthode
~ CAB LA (60D mg im) et RPV LA (300 mg im) tous les 2 mois
~Aucun retard ou oubli de visites
- Critere principal : variabilités inter- et intra-individuelles des G, de CAB et RPV par CV % et coefficient
de Fleiss Kappa et coefficient de corrélation intraclasse (ICC)

- [ritere secondaire : proportion de PYVIH dont G < 4 x PA-Clgg (CAB 664 ng/ml et RPV 48 ng/ml)

et raisons biologigues ou clinigues associées a ces faibles G

= Résultats : médiane (IBR) ou n (%)
- 30 PVVIH: 45 ans (33 - 89), 80 % hommes, 70 % caucasiens, 27 % nairs, IMC 30 kg/m? (26 - 34) et durée de CAB/RPV LA im de 7l semaines (53
-47)
- Aprés un an d'utilisation optimale, |a variabilité inter-individuelle des G_, de CAB et RPV est de I'ordre de 44 % et 46 % alors que
lintra-individuelle est de 26 % et 21 %
- Aucun facteur de risque aux G, de CAB et RPV < 4 x PA-Cly; dans 7 % et 23 % des cas, probablement
en raison d'une part du faible effectif et d'autre part du choix des seuils de G_; cibles (cf RPV)

Sunagawa SW. CROI 2075, Abs. 55
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... de CROI 2025

Variabilités inter- et intra-individuelles Parametres associés avec des C_,. de CAB ou RPV
<4 x PA-Clgy (n = 30 pﬂrti[:ipﬂnts)ﬂ (médiane (IER) ou n (%)

. " LV (%) - _<hxPA- ||:E,[I

Inter-individuelle CABe" 44 (38 - 54 IME (kg/m) Gl (2' i) L
ASAT 20 (15 - 28) 26 (17 - 44) 0.07
Inter-individuelle RPV25 48 (40 - 49) ALAT 21(3- 34) 28 (15 - B3) 0l
Bilirubine totale 0a(02-08) B(0.2-21) 043
Phosphatases alcalines B8 (36 - 31) 70 (33 - 1) 0.a7

Intra-individuelle CABc4 26 (B - a3) CV>20c/ml
Visite | [ (33.3 %) 2 (7.4 %) 078
o i Visite 2 0 (0 %) [ (3.8 %) 1,00
Intra-individuelle RPV A 2 (”] - EB) Visite 3 0 ([l %) g (2[”] %) UEE

2 Sexe, ethnicité et créatininémie ont été testés sans association (p =1)
3 CAB et RPV Fleiss Kappa = - 0.01 bTest exact de Fisher et test de rang de Wilcoxon
b rgsultats Fleiss Kappa < 0.4 = interindividuel faible
cCABICC = 0,75 ; RPVICC = 0.63
¢|CC 0,5-0.75 = intra-individuel modérg

Sunagawa SW. LRI 2075, Abs. 655
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C.., (ng/ml) individuelles de RPV C_., (ng/ml) individuelles de CAB
Moyenne géométrique = 83 ng/ml Moyenne géométrique = | BBl ng/ml
Extremes = 23 - 232 ng/ml Extremes = 330 - 4 191 ng/ml
250 1 G, RPV < 4x PA-Clgg = 11 (12 %) +0004 CAB < 4x PA-Clgy = 2 (2 %)
200
3000
150 -
2000
e N .~ ANRS
4 x PA-Clgg = {120 ng/ml
= 48 ng/mi 000
all ANRQS __________________________________________________________ 4 x PA'Elgu
39 ng/i = 664 ng/ml
I] I I I [I I I I
Visite | Visite 2 Visite 3 Visite | Visite 2 Visite 3

Sunagawa SW. LRI 7075, Abs. 655
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= [bjectifs : décrire les concentrations plasmatiques de LEN dans une cohorte  muolticentrique (2020 - 2023)
chez des PVVIH-I lourdement prétraités
= Méthode

- Mesures par UPLC-MS/MS (LOQ < & ng/ml) post-administration vo/sc de LEN (schéma de 'AMM)
- Interprétation avec sevil de 4 x PA-Clgs (19,9 ng/ml)
- Données PWIH recueillies via la base DAT'AIDS (NCTOZ898387)

= Résultats : (médianes, |IR)
- Bl PWIH-1 (43 % femmes), 8B ans (43 - G0), ethnicite (44 % caucasiens, 39 % africains/caribéens, 8 %  hispaniques

et 8 % africains nord)

~ ARV associés : 46 % CAB +/- RPV, 26 % IP/r +/- INl oral, 7 % INI oral, 7 % fostemsavir, 2 % INNTI oral et 13 % inconnu
C.;, plasma de LEN (ng/ml) et coefficient de variation (CV %)

penudes

Echantillons, n

Eohantilons/PYVIH, médiane () / / / / / / 2(5)
_ " 28 45 7 B3 74 58 5
e R gl e (5-95 (036D 0MBY)  (@7) [ G243 (39-39) ] B3 ()
£V (%) [ o o6 % B3 % B5 % B5 % 39 % % | 6%
CY (%) ntra-PVVI 7 7 7 7 7 7 7 0%

L6 ME LRI 2075, Abs. 65E
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... de CROI 2025

C__plasma (ng/ml) de LEN (médiane, IOR) = Conclusions

(000 - - les concentrations plasmatiques médianes de LEN mesurées chez 61 PVVIH-|
au cours du suivi de 24 semaines sont de |'ordre de 50 ng/ml et supérieures

3 4 x PA-Cly; (19,0 ng/ml) chez tous les PVVIR-I sauf |

~ Autotal, 3 PVVIH présentent des concentrations plasmatiques de LEN > 150

10 - ng/ml résultant
soit d'une interaction médicamenteuse avec ATV/r
soit d'une insuffisance rénale
0+ o 12,5 ng/ml (4 x PA-Clgs) ~  Bon profil de sécurité générale exceptées quelques réactions au site

d'injection

! !
\Yi MI ME MI2 MIB M24

Temps

L6 ME LRI 2075, Abs. 65E
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- Islatravir (ISL) : inhibiteur de Tl bloguant la translocation (INTTI)., & longues t, ; plasmatique (all - 60h) et intracellulaire (120 - 177h) par vo, activité sur VIH-1
avec une trés faible Cls; (ISL-TP de 3,74 + 4,06 fmal /108 PBME),

- Mla suite d'une toxicité sur les CD4+ et lymphocytes totaux a la plus forte dose hebdomadaire, de nouvelles simulations ont conduit & une réduction de 20 mg a
2 mq QS per os (Vargo £ CROI 2073, Abs. 457)

- Lénacapavir (LEN) : =" inhibiteur de capside, a longue t;/, plasmatique (Il - 13 jours)
par vo (Begley £ LRI 2070, Abs. 470), présentant une réduction de - 2.2 logg de la GV pour des doses sc de a0 & 1a0 mg

- |nteractions médicamenteuses : les inducteurs puissants de CYP3A4 / P-gp / UGT (comme RFP)
non recommandé (| ASC LEN de 82 %).

- |'association ISL/LEN vo (2/300 mg (5) a montré en phase 2 (NCTO5052386) un maintien de GV < 50 c/ml & S48
de l'ordre de 94.2 % (Colson 4, [0Week 2074, Abs 577, Lolson A, HIV Drug Therapy, Glasgow 2024 Abs 7))

Marathe [, LROI 2025, Abs. 547
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=  [bjectifs : simuler & I'aide d'un modéle de PK population différents scénarios d'oublis de doses orales hebdomadaires d'ISL et LEN de manigre 2
quantifier le degré de pardonnance de |a bithérapie FOC

=  Méthode

- Modeles PKpop d'ISL et LEN construits a partir des données PK des études de phases [-3
- Simulations a |'état d'équilibre avec un scénario de référence od aucun oubli de doses [SL/LEN (2/300 mg vo B5)
n'a été constate

C.., et C_., intracellulaires d'ISL-TP (uM) (médiane, IC 93 %) et plasma de LEN a I'état d'équilibre (moyenne, IC 30 %)

Scénarios (doses ISL/LEN hebdomadaires) ISL-TPC_;, (uM) ISL-TPC,_, (uM) LENC,;, (ng/ml) LENC, ., (ng/ml)

|: Reference 2/300 mg B8 ss (aucun oubli de doses) 447 (293 -9.10) 9.1 (6,97 - 13,0) 299 (277 - 32.4) 489 (43,7-33.2)
Za : Qubli d'une dose 10 jours aprés |a dernigre dose (IS 3.21 (2,03 - 7.30) (0,1 (7.81-16.1) 20,6 (23.7-27.9) a2 (478 - 9B.,5)
2b : Qubli d'une dose I3 jours aprés la derniere dose [0S 2,38 (1.43 - 5.91) [a (9.4 -17.5) 219 (20,2 - 24,0) a0.b (9.3 - 58.7)
3 : Reprise de |a dose 08 14 jours aprés |a dernigre dose (S 216 (128 - 5,52) N/A 20,7 (19.4 - 229) N/A

4 : Reprise de 2 doses a J1o et JIG aprés la derniere dose [IS * 197 (115 - 3.17) N/A 19.6 (17.8 - 21.6) B7.7 (824 - 72.4)

* Seul le scénario 4 (o0 2 comprimés consécutifs ont été oubliés) justifie un schéma de Z doses de charge de [SL/LEN (/600 mg) & JI5 et JIB

=  [Conclusion : dans le scénario le plus extréme od 7 doses de maintenance ont été oubliées, |es concentrations intracellulaires d'ISL-TP et plasmatiques
de LEN restent supérieures aux cibles établies de respectivement

ax Q=020 pMet 4x Al =153,3 ng/ml

Marathe [ LROI 2075, Abs. 647
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... de CROI 2025

Profils de concentrations intracellulaires médianes (IC 93 %) d'ISL-TP (uM) a I'état d'équilibre

l Doses oubliées

l Prise de nouvelles
doses

3 x (I pour MIBAV/|
(=125 M)

ax l pour WT
(=023 pM)

l Doses oubliges

l Prise de nouvelles
doses

4 x O pour WT
(=155 ng/ml)

Scénario |
Ref. 2/300 mg OS ss

(Aucun oubli de doses)

Scénario 2a
Oubli d'une dose 10 jours
aprés la dernigre dose OS

Scénario Zb
Oubli d'une dose 13 jours
aprés la dernigre dose (S

Scénario 3
Reprise de la dose QS 14 jours
aprés la dernigre dose (S

Scénario 4
Reprise de 2 doses a J15 et JIB

apres la dernigre dose OS

llll

M 1T 17T 1T 1T 1T T T T T 1 | 1T 17T 1T 1T 1T T T T T 1 | 1T 17T 1T 1T 1T T T T T 1 | 1T 17T 1T 1T 1T T T T T 1 | 1T 17T 1T 1T 1T T T T T 1
28 <20 -4 -7 0 7 14 2 28 3% 42 28 -2 -4 -7 0 T o2 28 35 42 28 -2 -4 -7 0 T 142 28 35 42 28 -2 -4 -7 0 T o2 28 35 42 28 -2 -4 -7 0 T o2 28 35 42
Profils de concentrations plasma moyennes (IC 90 %) de LEN (ng/ml) a I'état d'équilibre
- 1 I 1 I 1 I 1 I
- . ! . . - - . 1l
a0 e e o 1N
I] — — — — —

T 1T T 1T T T 1T T 11
28 204 -7 0 T 1420 728 3h 42

T T T T T 1
07 N 28 3 42

-28 -21 -l4

T 1T T 17 T 1T T T 11
28 204 -7 0 T 142 28 3h 42

Temps depuis la dernigre dose (jours)

T 1T 1T 1T 17 1T 1T T 11
28 204 T 0 T 1402 728 3h 42

T 1T T 1T T T 1T T 11
28 204 -7 0 T 142 28 35 42

Marathe [, LROI 2025, Abs. 547
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avec prise de poids sous INI : effets sur les adipocytes

... de CROI 2025

= Essai ADDORE
~ 22 PWIH avec prise de poids sous NI (BIC/F/TAF - 70 %, DTG/3TC + ABC : 23 %, EVG/c/FIC/TAF : 5 %)

- Switch pour TDF/FTC/DOR
- Biopsies du tissu adipeux sous-cutané a JO et 548 (n = 14)

Paramétres cliniques et métaboliques (moyenne) Expression des génes adipocytaires
dans biopsie de tissu adipocytaire (n = 14)

| 0| se | p B Bmeok) | U0 s8] 5

Poids, kg (n = 20) (02.8 (00,9 0.033 PPARG (adipogénase) 142 .23 0,026
IMC, kg/m? (n = 20) 326 31,9 0,033 CEBPA 36 150 -
Cholestérol total, mmal/1 (n = 18) 47 43 0.010 SREBF (adipagénzse) " 03 0048
LDL-cholestérol, mmol/I (n = 18) 24 2h < 0,001

Blycémie & eun, mmal/l (0 = 18) 57 59 0,008 FASN (synthese des acides gras) .36 .02 0,083
Indice HOMA (n = 18) 77 45 0.0l VEGFA (vascularisation) [.27 1,02 0,065

* [Conclusion : sur cette petite série, le switch INl vers DOR améliore certains parametres métaboliques et semble réduire
'hypertrophie, ['accumulation lipidique et |a vascularisation

du tissu adipeux
Katloma £, GRUI 2025 Abs, 899
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Tuberculose disséminée chez PVVIH : majoration de la dose
de rifampicine et ajout de lévofloxacine (essai NewStrat-TB) (1)

... de CROI 2025

= Rationnel - Objectifs
- Mortalité élevee (22 - 35 %) chez PVVIH, hospitalisés en Afrique pour tuberculose disséminée
- Fvaluation de I'efficacité et la sécurité de 2 interventions (randomisation avec plan factoriel 2 x 2) :
= |ntensification du traitement antituberculeux avec haute dose de rifampicine (30 mg/kg) + lévofloxacine
(700 ma/j si poids < 46 kg et | 000 mg/j si poids > 46 kg)
= Prednisone (1.0 mg/kg/))

Essai NewStrat-T8B

mmmma 1raitement TB standard + prednisone 14 jours

Adultes VIH+ hospitalisés mmmmg 1raitement TB standard + placebo prednisone 14 jours

pour tuberculose disséminée Traitement TB standard

dans 3 hapitaux de Cape Town smmma |raitement TB intensifié + prednisone 14 jours

s [raitement TB intensifié + placebo prednisone 14 jours

\ 4

| |
Jl J1a MB

= [ritere principal : mortalité toutes causes & SI2
= Effectif cible : 732 pour démontrer une réduction relative de mortalité de 37 % a SIZ (réduction de 28 % a 19 %)

Meintjes b, LROI 20725, Abs. 114
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de rifampicine et ajout de lévofloxacine (essai Newdtrat-1B) (2)

... de CROI 2025

Screening
(n=1293)

Exclusions: n=713, dont A
Tuberculose non disséminée, n = B35 (dissémination définie
par sang Xpert Ultra,
urine Xpert Ultra ou LAM-FA)
\_* Rifampicine R, n =11 )

\ 4

Inclus et randomisés au a juin 2024
(n = a80)

|

Traitement TB standard débuté Traitement TB intensifié débuté

(n = 284)

(n=281)

= [omité indépendant (2 juin 2024)
- Recommandation d'arrét immédiat de la randomisation pour le traitement TB intensifié du fait d'un signal de mortalité accentuée a |a jours dans |e bras intensifie
- Recommandation de poursuivre la randomisation avec |e traitement TR standard +/- prednisone

Meintjes b, LROI 20725, Abs. 114
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de rifampicine et ajout de lévofloxacine (essai NewStrat-1B) (3)
... de CROI 2025
= Mortalité a 14 jours = Mortalité S12 (critere principal)
- 317284 (10,9 %) bras intensifié - ab/284 (1.8 %) bras intensifie
- 14/281 (3,0 %) bras standard - 4377281 (15.4 %) bras standard
~ Différence absolue: 9.9 % (IC 95 % : 1,5 -10.3; p = 0.008) - Différence absolue : 4.4 % (IC95%:-2.0 -10.8; p = 0.18)

Evénements indésirables

Traltement standard Traltement 1B intensifié
(n=281) (n=1284)

Grade 3 (clinique et/ou biologique) [a2 (94 %) [a8 (56 %) 0.7
brade 4 (clinique et/ou biologique) 95 (34 %) 109 (38 %) 0.26
El séveres (non fatals) B3 (22 %) a3 (19 %) 0.27
Hepatotoxicite™* 26 (9 %) 21 (7T%) 0.42

* Definition hépatotoxicite ATS : ALAT > 3 LSN avec symptomes hépatiques et/ou ictere ou ALAT > 3 LSN en |'absence de symptomes

=  Dans le bras intensifié
- Les décés sont survenus chez les patients tres séverement malades  l'inclusion et étaient attribués
3 |a tuberculose (aucun déces attribué & une toxicité médicamenteuse, hépatique ou autre)
- Hypothéses multiples pour expliquer la surmortalité au cours des 7 premigres semaines, dont :
= |nflammation majorée en raison d'une bactéricidie plus rapide
= |nteraction entre haute dose de rifampicine et glucocorticoides (prednisone et glucocorticoides endogénes)

Meintjes b, LROI 20725, Abs. 114
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Merci de votre attention
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Back-up slides
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= VH-184 est un nouvel INI actif sur certains variants résistants a DTG
* [emi-vie de la formulation orale : 22 - 78 heures

* Phase Z2a: 22 PVVIH, 18 - B3 ans, naifs d'ARV, CV = 3 000 ¢/ml, CD4 > 200/mm?

Traitement ARV débuté

VH-184 10 mg 83D (n = b)

Placebo B3D (n = 3)

\ 4

| | |
J4 J7 JIO

= =2 Critére de jugement

| ] principal : diminution de la CV
Administration

19 hommes, 3 femmes VH-184 50 mg 03D (n=B)
Age median : 32 ans 07
CV moyenne : 4,32 & 5,0 logp c/ml VH-184 300 mg 03D (n = 7)
|
Jl
=
t

Rogg L LROIZ075, Abs. 157
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Modification moyenne (ET) CV, log,; ¢/ml

[ -0.28 (0,37)

= Aucune résistance génotypique
Bonne tolérance
- Vomissements : 2/19

| ou phénotypique & VH-184 & JI0
J\ 'I,I7 (I],4E) ]
== VH-184 10 mg 03D (n = B) - Evenements indésirables ligs

20 = VH-184 50 mg 03D (n =E) - -Z1a(0.25) au traitement (tous de grade ) : 9/19
== \|H-184 300 mg Q3D (n="7) 1 -2,31(0.4B6)
== Placebo 03D (n=3)

_Sr[l | | | | | | | |
J0 2 3 4 J B T 8 J (0

-7.5 1

Rogg L LROIZ075, Abs. 157
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_metewr ) \H-439, nouvel inhibiteur de capside - Phase Za (1)

« \H-483 est un nouvel inhibiteur de capside, avec un profil de résistance similaire a celui de LEN
e Demi-vie de la formulation orale : ol - BB heures

* Phase 2a: 23 PVVIH, I8 - 65 ans, naifs d'ARV, CV = 3 000 c/ml, CD4 > 200/mm?

Traitement ARV débuté

VH-493 23 mg 03D (n=7)

[I a a l\

19 hommes, 4 femmes

Age median : 3! ans

Médiane CD4 : 481/mm?

CV moyenne : 4,83 log,g c/ml

VH-433 100 mg BaD (n = £)

VH-433 250 mg BaD (n=7)

Placebo Q3D (n = 3)

\ 4

Jl JB Ji
= = Critere de jugement
t | principal : diminution de la CV

Administration

Lriesel B LROI 2075, Abs. 153
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-7.5 1

-3.0

,)

== VH-499 25 mg 03D (n=7)
== VH-439 100 mg 03D (n = §)
== VH-499 250 mg 03D (n=7)
== Placebo 03D (n = 3)

-1.8
-1.83

-2l

J0

2 3 4

VH-488, nouvel inhibiteur de capside - Phase Za (2)

Chez | participant avec dose

VH-493 25 mg : émergence a JIl

d'une mutation de résistance

dans la capside (I670/H)

avec réduction de |a sensibilité phénotypique de 3.9
fois

VH-439 gtait bien tolére
- [Cephalees : 3/20

Lriesel B LROI 2075, Abs. 153



