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Mevcut ARV Siniflari ve ilaglar

2019°dan sonra eklenen ajanlar mavi ile gosterilmistir

NRTI NNRTI Pl Fusion Inhibitor
Abacavir (ABC) Doravirine (DOR) Atazanavir (ATV) Enfovirtida{ENET20)
Emtricitabine (FTC) Efavirenz (EFV) Darunavir (DRV)

CCRS Antagonist

Lamivudine (3TC Binne (E1R) Lopinavir (LPV) .

. { ) Nevirapine (NVF) Nelfinavir (NFV) Maraviroc (MVC)
Tenofovir DF (TDF) o :
Tenofovir alaf d Rilpivirine (RPV) Tipranavir (TFV) Entry Inhibitor
enofovir alafenamide L
(TAF) Integrase Inhibitor (INSTI) - narmacokinetic (PK) - gostemsavir (FOS)

Booster _

Zidovudine (AZT, ZDV) Bictegravir (BIC) Ibalizumab (IBA)

Ritonavir (RTV, /1)

Cabotegravir (CAB) - Capsid inhibitor
Cobicistat (COBI, /c :

Dolutegravir (DTG) ( ) Lenacapavir (ien

Elvitegravir (EVG)

Raltegravir (RAL)

Lennox, CROI 2025, IAS-USA




Kilavuzlara Gére Tedavi Deneyimli HIYB Tanimi ve Yonetimi

IAS-USA?
2-3 ilaclh aktif bir rejim Coklu sinifa direnci olanlarda (3 sinifa
olusturulamadiginda, boyle bir rejim direnc) bir sonraki rejim, eger
elde etmek icin LEN, FTR veya IBA mevcutsa yeni ilag siniflarindan
gibi yeni etki mekanizmasina sahip bir  ajanlar kullanilarak olusturulmalidir,
ilac eklenebilir orn, optimize edilmis bir ART rejimine

FTR veya IBA ile en az bir ek aktif ilac




Kilavuzlara Gore Tedavi Deneyimli HIYB Tanimi ve Yénetimi

DHHS
Ba§e_1_r|3|z Direng hususlari Yeni rejim secenekleri
rejim
Tam aktif * Yeni rejimi tasarlarken « En az biri dirence karsi yuksek bariyere sahip ikitam < Yeniden
tedavi gecmis ve guncel genotipik aktif ajan; aksi takdirde tc¢ tam aktif ajan tercih edilir baskilama
secenekleri velveya fenotipik direng » Baska secenek olmadiginda kismen aktif ilaglar
bulunan ilag testlerini ve ART Oykusunu kullanilabilir
direnci dikkate alin » Farkli etki mekanizmasina sahip bir ARV ilac

kullanmayi degerlendirin

Az sayida = ART secerken gecmis ve = Direng testi sonuclanna gére muimkin oldugunca cok = Yeniden
tedavi guncel genotipik ve sayida aktif veya kismen aktif ilac belirleyin baskilama,
seceneqi fenotipik direnc testlerini = Farkh etki mekanizmasina sahip bir ARV ilac (mumkinse)
kalmig olan, dikkate alin kullanmay! dederlendirin « Aksi takdirde
coklu veya « MVC kullanilacaksa viral (vani LEN, IBA. FTR) viral yuku
yaygin ilac fropizm tesfi ile dogrulama  + Klinik caligmalar veya arastirma asamasindaki olabildigince
direncli vapin ajanlara erigim programlan mevcut olabilir duasik, CD4
= Gerekirse ilac direnci ARV ilaclarin kesilmesi onerilmez sayisini ise
konusunda bir uzmana olabildigince
danisin yiksek

tutmak




Enfuvirtide (T-20)

" Flzyon inhibitord

= Tedavi basarisizligi yasanan, MDR HIV’i olan HIYK’in tedavisinde OBR’e
eklendiginde sonuclar oldukca basarili (TORO-1 ve TORO-2)

= 2x 90 mg/giin SC uygulaniyor

= Hizla direnc gelisimi; tek bir mutasyon yuksek dizey dirence yol
acabiliyor



Maraviroc

CCRS5 koreseptor antagonisti E><:>—4 ..

Girig icin CXCR4"U kullanmadigi saptanan virus ile enfekte

HIYK’ de kullanilir, tedavi 6ncesi tropizm testi LN
CXCR4’e baglanan virus, tedavi deneyimli ve CD4’( dustk ECHED
kisilerde daha sik ”ﬂ

CXCR4’U kullanmadigi saptanan virus ile enfekte, 3 major
siniftan en az birine, HIYK'de, diger siniflardan tam aktif
iki ilac ile birlikte kullanildiginda etkin (< 50 k/ml, %45) o
(MOTIVATE1L ve 2) I =

OBR + 150 mg ,300 mg oral

YE: Anemi, istahsizlik, uyku bozuklugu, bulanti, hipersensitivite, akut
hepatit ...
Lalezari, CROI 2007, IAS-USA



Fostemsavir

On ilac fostemsavir, aktif formu olan temsavire
donusdar.

Gp120'ye baglanarak, HIV'in CD4 reseptoriine
tutunmasini engeller, viristin konak hicreye
girisini bloke eder.

" CD4 binding site

Gunde iki kez, 600 mg PO, diger aktif ART ile
En yaygin AE (insidans >%5): mide bulantisi

Temmuz 2020°de, tedavi basarisizigi
yasayan, sinirli tedavi secenegi olan, HIYK'de
kullanim onayi




BRIGHTE: Cok ilaca Direngli Yogun Tedavi Deneyimli
Kisilerde Fostemsavir

Patients with multidrug-resistant HIV-1

(HIV-1 viral load =400 copies/mL)

Randomized Cohort
1-2 remaining ARV classes
(21 fully active approved agent/class);
cannot construct viable regimen with
remaining agents
(n=272)

Nonrandomized Cohort
Mo remaining ARV classes and no
fully active approved agents
(n=199)

Day 8
Day 1 Primary Day 9 Wk 96 secondary Endpoint:
Endpoint | | | HIV-1 RNA <40 ¢/mL

FTR 600 mg BID + at Wk 96
Failing Regimen FTR 600 mg BID + OBR
n=203
{ ) — 60%

Placebo +
Failing Regimen FTR 600 mg BID + OBR
(n=69) -

FTR 600 mg BID + OBR
{investigational agents allowed)

= Birincil sonlanim:randomize kohortta 1.gtinden 8.giine HIV-1 RNA’da

= |kincil sonlanim: 96. haftada HIV-1 RNA <40 k/mL olan kisilerin yizdesi



Ibalizumab

Package contaies twg yiats

Baglanma sonrasi inhibitora, =
Monoklonal Ak, 1gG4 vt = R
Gp120 ile CD4 (D1) baglandiktan

dl:

sonra CD4 D2 bdlgesine baglanir,
gp120°nin bicimsel degisikligi
gerceklesemez. TROGARZO IV infiizyon

" vz ¥

2000 mg yukleme - 800 mg 2haftada 1 IV
En yaygin YE'ler (insidans 2%5): ishal, bas donmesi, mide
bulantisi ve doékiintl

Basarisiz rejime monoterapi olarak eklenmesi: viral yukte anlamli azalma

Optimize edilmig bir rejim ile birlikte kullanildiginda: 24. haftada
virolojik baskilanma orani : %43

Kozal M, NEJM 2020; Lataillade M, LANCET HIV 2020; Emu B,
NEJM 2018



TMB-301/-311: Cok ilaca Direngli, Yogun Tedavi Deneyimli Kisilerde
Ibalizumab

= Virolojik basarisizligi olan hastalarda tek kollu, acik etiketli faz 11l calisma

Patients completing 25 wk

Control Period: Day 14 in TMB-301 continue up to
Days 0-7  Primary Endpoint Wk 25 96 wk in TMB-311 Wk 96
Patients with HIV-1 RNA 1 (n=27) l

>1000 ¢/mL; receiving ART ibalizumab HIV-1 RNA <50 c¢/mL

=6 mo; receiving stable ART 2000 mg IV Day 7 00 ms |:th ::uznlla't:m o at Wk 96

=8 wk; resistant to 1 ARV from — (loading dose)

3 classes; sensitive to Continue failing ART (maintenance dose) 36%
=1 ARV for OBR Days 0-14 + OBR
(N = 40)

* Birincil sonlanim: 7. giinden 14. gtine kadar HIV RNA'da en az 0,5
log10 k/mL'lik azalma

. A.r_madikincil son nokta: 96. haftada HIV-1 RNA <50 k/mL olan hastalarin
ylzdesi



> J Acquir Immune Defic Syndr. 2024 Sep 9. doi: 10.1097/QA1.0000000000003524.
Online ahead of print.

Efficacy and safety of two fixed doses of ibalizumab
plus optimized background regimen in treatment-
experienced HIV-positive individuals

Edwin DeJesus 1, William J Towner Jr 2, Joseph C Gathe 2, R Brandon Cash 4, Kaitlin Anstett 4

* OBR rejim ile birlikte 24. haftada viral yikte anlamli olarak azalma ve

CD4 hiicre sayisinda artis
e Ciddi advers etki yok

Delesus E, et al. J Acquir Immune Defic Syndr. 2024 Sep 9.



Lenakapavir (GS-6207): Sinifinda ilk, Yeni Kapsid inhibitorii

* Guncel NRTI, NNRTI, PI VE INSTI’lerine direncli olanlar da dahil , HIV-1 ve HIV-2 izolatlarina etkili
» Kapsid komplekslerinin stabilitesini ve/veya tasinmasini modiile eder
* Viral replikasyon icin gerekli bir cok stireci inhibe eder
e Kullanimda olan antiretrovirallerden daha potent

°..o":. €X . '
oo 7
Capsid Disassembly \ O
& x g» Virus
Nuclear Transport \i Production

¢ Capsid (CA) eme Gag/Gag-Pol
o
® Reverse Sumew® (CA precursors)

transcriptase (RT) -~~~ HIVRNA
0 Integrase (IN) ~.~ HIVDNA

Sager JE, et al. CROI 2019; Abstr. 141



Lenakapavir

* Baslangic dozundan sonra her 26 haftada 1 (2 hf)

— Baslangic dozu 1. secenek
= 1.6un 927 mg SC + 600 mg PO, 2.gun 600 mg PO
— Baslangic dozu 2.secenek

= 1.ve 2. giin 600 mg PO, 8.glin 300 mg PO, 15.giin 927 mg SC

=" Her doz bir saglk profesyoneli tarafindan karin bolgesine
2 enjeksiyon olarak (her biri 463.5 mg/1.5 mL)

" Ensik YE (insidans 2%3): bulanti ve enjeksiyon bolgesi
reaksiyonlari (nodil dahil)

Lenacapavir Pl.

Karin bolgesinde, gdbek deliginden en az
5 cm uzakta bir enjeksiyon bdlgesi segin®



CAPELLA: Yogun ART Deneyimli HIYK’de Lenacapavir

Endpoint:
HIV-1 RNA <50 ¢/mL
Repeat Functional ~Day 15 Wk 52
Maintenance Thera
HIV-1 RNA Monotherapy l py l Wk_104
" ¥
at screening _ Fagl)i:\al Il;iNin:en SC LEN 927 mg Q6M
Patients with ~ Randomized / (:_ Zi) + OBR
resistance to 22 agents from /" (vs screening) \ Placebo + Oral LEN* for 14 days >
3 of 4 main ARV classes, or 2400 c¢/mL Failing Regimen SC LEN 927 mg Q6M —_— | 62%
and <2 fully active agents N\ Nonrandomized (n=12) + OBR
from 4 main ARV classes i >
(N =72) Decline of 20.5 log,o c/mL  EREPINERREEY SC LEN 927 mg Q6M
= (vs screening) (n = 36) + OBR
or <400 c¢/mL .

*Oral LEN administered as 600 mg on 1st and 2nd day of therapy,
300 mg on 8th day of therapy

= Etkinlik: FDA anlik degerlendirimi ile HIV-1 RNA <50 k/mL

Segal-Maurer. NEJM. 2022;386:1793. Ogbuagu. CROI 2022. Abstr 491. Ogbuagu. IDWeek 2023. Abstr 1596.



CAPELLA: Cok ilaca Direncli HIV ile Yasayan Kisilerde UE
SC Lenacapavir

= 2-kohort, Faz II/IlI
14 Days Wk 156

Functional Monotherapy l Maintenance Therapy l

Oral LEN +
Randomized Failing Regimen SCLEN QoM
Persons living with Decline of <0.5 log,, c/mL/ (n = 24) 2 ()8
HIV-1 RNA =400 c/mL, (vs screening)
resistance to 22 agents from or 2400 ¢/mL \ Placebo + Oral LEN =
3 of 4 main ARV classes, and Repeat ya Failing Regimen SC LEN Q6M
<2 fully active agents from ™ HIV-1 R'\_'A (n=12) + OBR
4 main ARV classes at screening Nonrandomized
(N=72) Decline of 20.5 log,, ¢/mL Oral LEN + OBR SCLEN Q6M
(vs screening) — (n=136) + OBR

or <400 c¢/mL

Oral LEN administered as 600 mg on Days 1 and 2, 300 mg on Day 8§;
SC LEN administered as 927 mg (2 x 1.5 mL) in the abdomen on Day 15 and
Q6M thereafter.

= Sonlanim: Etkinlik : FDA anlik degerlendirimi ile 156. haftada direnc ve glvenlik verileri

Ogbuagu. IDWeek 2023. Abstr 1596. Segal-Maurer. NEJM. 2022;386:1793.



CAPELLA: 156. Hafta Etkinlik ve Guvenlik

FDA Snapshot at Wk 156 (n = 70%) Viral Suppression by Missing = Excluded Analysis
- -~
1 S 100- _
100 - 2 < 829 85.1 815 84.6
i 61.4 £3 -
£ g0- : =2 601
S 28 4
= 40 - -
k] 22.9 8 3
s 20+ 15.7 S VvV 20+
& n= ] t 3 2.8
50 ¢/mL >50 copies/mL acx O - - - -
<50¢/mL - 250 copies/m 0 26 52 104 156
Virologic Virologic No Data in Wk
Suppression Failure Wk 156 Window n/Nt 2/72 58/70 57/67 44/54 44/52

*2 participants excluded (missing HIV-1 RNA at Wk 156 but completed study before reaching upper limit of analysis window).
*Denominator for percentages is number of persons with non-missing HIV-1 RNA values at each time point.

= Katilimcilarin %72'si tedaviye devam etti ve LEN enjeksiyonlarinin %98'i £ 14 giunlik
program ile uygulandi

— Tedaviyi birakma nedenleri: izlemden ¢ikma (n = 8), onamin geri alinmasi (n = 5), arastirmacinin takdiri (n = 2), AE (n =2, 1.
derece enjeksiyon yerinde nodil), 6lim (n = 3)

Ogbuagu. IDWeek 2024. Abstr 155. Reproduced with permission.




CAPELLA: 156. Haftada LEN Diren¢ Gelisimi

= N =72 CAPELLA katilimcisi,
n =14 : LEN direnci ortaya ¢ikt

— n=9:52.haftada

— n=5: 52—-104. haftalar arasinda —

— n=0: 104 -156. haftalar arasinda

= Direncg gelisen tim katilimcilarda 6nceki
tedavide hi¢ tam aktif ajan yoktu
veya uyumsuz hastalardi

= Mutasyonlar: M66l; Q67H/K/N; K70H/N/R/S;
N74D/H/K; A105S/T; T107A/C/N/S

= LEN’e devam edilen 5 kiside yeniden
baskilanma saglandi

Ogbuagu. IDWeek 2024. Abstr 155.

Total
Characteristic, n Population
(N=72)
OBR
= No fully active agents in OBR 4
= |nadequate adherence to OBR 10

Resuppressed while continuing LEN
= With OBR change
= Without OBR change

Not resuppressed
= Continued LEN
= Discontinued LEN for reasons
unrelated to efficacy (death,
nonadherence, lost to follow-up)

W o O W N U,

OBR: optimized background regimen

Slide credit: clinicaloptions.com

porwted By 028


http://www.clinicaloptions.com/

Uyum Sorunu ve INSTI/NNRTI Direnci Olan HIV ile

Yasayan Kisilerde UE CAB + RPV + LEN

= ABD Miisisippi Universitesi Eriskin Bakim Klinigi’nden vakalar

People with HIV and
recurrent viremia;
historical or current
CAB or RPV RAMs;
partially or fully active
CAB according to
mutation scores
(N=9)

LA CAB 600 mg + RPV 900 mg IM Q2M
(after Q1M initiation x 2 doses)

— +

LEN 927 mg SC Q6M
(with oral lead-in x 2 days)

= Katilimcilar multidisipliner bir panel tarafindan secildi

= Sonlanimlar: HIV-1 RNA <200 k/mL, tedavi ile ortaya cikan direnc,
CD4+ hucre sayisinda degisim yuzdesi

Brock. IDWeek 2024. Abstr P558.

Follow-up at
24-36 wk



LA CAB + RPV + LEN: 24-36. Hafta Sonuclari

Baseline Characteristics AII(::a:i;;n £
Female, n 6

Black, n 9

Baseline CD4+ count, cells/mL (range) 420 (23-1199)
Baseline HIV-1 RNA, copies/mL (range) 36,251 (36-251,000)

= Baslangicta n = 1 hastada CAB RAM ve n =9 hastada RPV RAM vardi
— 1 hastada CAB’e dislk dizey direncg diisindiren N155H, T977A CAB RAM’leri vardi

= 24-36. haftada, tiim katilimcilarda HIV-1 RNA <200 k/mL idi; tedavi ile ortaya
¢ctkan direng gozlenmedi

= Baslangi¢c CD4+ sayisi <200 h/mL olan hastalarda, %208 artis gozlendi

Brock. IDWeek 2024. Abstr P558.



Direncgli HIV Enfeksiyonlarinda Yeni ART ler

Sinif

Etki Mekanizmasi

Klinik Etkinlik

Endikasyon

Uygulama Sekli

Yan Etkiler

gp120 baglanma inhibitoru

gp120'ye baglanarak CD4 ile
etkilesimi engeller

BRIGHTE: %60 (96. hafta)

Coklu ilag direnci olan eriskinler

Oral, 600 mg gtinde 2 kez

Bulanti, bas agrisi, dokintu

CD4 post-baglanma
inhibitora

CD4'e baglandiktan sonra
giris basamagini engeller

TMB-301: %56 (96. hafta)

Coklu ilag direnci olan
eriskinler

IV, 2 g yukleme + 800 mg 2
haftada bir

inflizyon reaksiyonlari, ishal

HIV-1 kapsid inhibitori

Kapsidi inhibe ederek
replikasyonu durdurur

CAPELLA: %84,6 (156. hafta)

Coklu direncli HIV veya uzun
etkili arastirmalar

Oral yikleme + 76 glinde bir
SC927 mg

Enjeksiyon bolgesi
reaksiyonu, yorgunluk



Direncli HIV Enfeksiyonlarinda Yeni ART ler

FDA Onayi 2020 2018 2022
Kombinasyon Gerekliligi  En az bir aktif ajanla Aktif ajanlarla birlikte Kombine veya STR
arastirmalariyla
Avantajlar Oral, farkli mekanizma, iyi Yeni mekanizma, ileri Uzun etkili, kapsid hedefli
tolerans direncte etkili
Dezavantajlar CYP3A4 etkilenimi, 2x doz Yiksek maliyet, IV Sinirli erisim, direnc verileri

gereksinimi izleniyor



Consensus recommendations for the use of nowel

antiretrowvirals in persons with HI'Y who are heawvily treatment-

experienced andJ/sor have multidrug-resistant HIwW-1: Endorsed -
by the Admerican Acadermy of HI'W Medicine, Admerican College

of Clinical Pharrmacy

Dawvid B. Cluck™ = | Daniel B. Chastain®« | Milena Murray =% @ | Spencer H. Durham® & |

Adult PWH who are HTE and/or have MDR HIV-1 and unable to achieve or maintain
virologic suppression on their current ART

L 3

OBR contains = 1 ather fully OBR contains = 1 other fully
active ARV aclive ARV

| __ ) | |
d " 4 &

( No barriers to care J [ Barriers to care J [ No barriers to care J
N~ o . 4
4 . N 'S . ¢~ . ™

+ Foslemsavir (assess DDIs, * Fostlemsavir (assass DDis, * Feslemsavir (assess DDIs,
contraindicated with strong contraindicated with strong contraindscated with strong
CYP3A4 inducers) CYP3A4 inducers) CYP3A4 inducers)

= Ibalizumab (assess feasibility, = Lenacapavir (assess = Lenacapavir {(assess
mcluding transportation) feasbility and DDIs) feasibiity and DDIs)

« Lenacapavir (assess L 2 \_ J
feasibility and DDIs}

N = Pharmacotherapy. 2024;44:360-382




Optimize Arkaplan Rejimler (OBT)

Fenotipik ve genotipik direnc testleri hala kritik.
Yeni ajanlar ile aktif standartilaglarin kombinasyonu
. Darunavir/Cobicistat ( PI-duyarli suslarda)

- Dolutegravir ( parsiyel integraz direnci olup, Q148- olmayan suslarda)



Deneysel Tedaviler ve Gelecek (Pipeline)Ajanlar

= Yeni integraz inhibitorleri : GS-1720
= Maturation inhibitdrleri: (e.g., GSK3532795)

= Genis notralizan antikorlar:VRCO01, 3BNC117, 10-1074



Pipeline: Yeni Molekiller

GSK3640254

Lenacapavir

Islatravir

MK-8527

GS-1720

Obefazimod

Gilead

Merck
Merck

Gilead

Abivax

Maturasyon inhibitoru

Kapsid inhibitoru

Uzun etkili NRTTI
NNRTI (uzun etkili)

Uzun etkili RT inhibitoru

Tat inhibitoru

Faz 2
Faz 3/

Onayl
Faz 2/3

Faz 1

Preklinik

Faz 2b

PI/NNRTI direncli suslarda
potansiyel.

6 ayda bir SC form; HTE hastalarda
kullanimda.

HTE hastalarda deneniyor.

Uzun etkili form, direncli olgular
icin potansiyel.

Yeni nesil NRTI; hedef HTE hasta
grubu.

Replikasyon azaltir,
immunomodulator etki.



Pipeline: Genis Notralizan Antikorlar (bNAbs)

3BNC117 + 10-1074

PGT121

GS-5423 + GS-2872
Gilead

bNAb
kombinasyonu

Tekli veya
kombine

Faz 2b

Faz 1/2

Faz 1/2

HTE hastalarda viremi kontroli ve
rezervuar baskisi

Genis notralizasyon yetenegi

Lenacapavir ile kombinasyon; uzun
etkili bNAb



Islatravir, MK-8591

 Sinifinda 1k:

inhibitord (NRTTI)

4’-etinil grubu:

Primer translokasyonu bloke
eder

Viral RNA transkripsiyonu

sIrasmda zZincirm
sonlanmasina yol acar

Ik niikleozid revers trankriptaz translokasyon

(;oklu etki me

/“
HO

!

3’-hidroksi grubu :
Revers tanskriptaza
baglanma afinitesini

arttrir

N_ ~
h
F

s

N

~

2-fluoro grubu:

Islatravir’in adenozin deaminaz
tarafindan metabolize
edilmesine engel olur

Uzun ty

Thoueille P, JAC
2022




Islatravir: NRTTI

Cok dusuk dozlarda bile giclu antiviral aktivite J"? 3} et e
Acik etiketli, Faz 1b: n=30, ART deneyimsiz bireyler, : ZE0N h-fisiiny
monoterapi, 0.5 mg tek doz ile ._ 2ol
- HIV-RNA dlzeyinde, en az 7 gun suren, belirgin baskilanma DN " T I Wy
-lyi tolere edilir (bas agrisl, ishal) =l r |

R

Yari Omri uzun: Oral yolla, plazma: 50-60 saat, hiicre
ici: 130- 210 saat
PBMC dizeyi, plazma dizeyine gore 1000 kat ylksek

Genetik bariyeri yuksek
HIV-1,HIV-2, direncli suglara etkili

Schurrmann D, Lancet HIV 2020; Diamond TL
AAC 2022



Islatravir Calismalar

ART Temas Oncesi
Profilaksi

Ayda bir,
oral
Islatravi _
r Injeksiyo
n
Doraviri MK - a| Lenakapav .Y”“:( i
Gunliik, orah 8507 ot Implan
kullanim Haftada br,
Haftada bir, oral

oral Lenfopeni?

?



Lenacapavir, Teropavimab ve Zinlirvimab: Calisma Plani

= Cok merkezli, randomize, faz Il calisma

= HIV RNA <50 k/mL >12 ay, her iki GNAK’a duyarh olan, HIYK'ler, LEN+TAB+ZAB 6
ayda 1 ve gunluk ART koluna, 2:1 randomize edilmis

Randomized 2:1 Wk 26: Primary Endpoint Wk 52: Secondary Endpoint

i } !
virologically suppressed LEN* 927 mg SC + TAB 2550 mg IV+ ZAB 2550 mg IV Q6M

=12 mio; on stable oral / I:n _ 53}
ART [=2 classes) for 212 _
mo; viral susceptibility — Extension Phase

to TAB and ZAB; CD4+ \ : -
=200 cells/mm?: Stable Oral Baseline Regimen
HEV negative [n = 2?}
(N = 80)

*Days 1 and 2: LEM 600 mg as loading doses.

Adults 18-65 yr of age;

» Birincil sonlanim: 26.haftada FDA anlik degerlendirimi ile HIV-1 RNA >50 k/mL

= jkincil sonlanim : Glivenlik; CD4+ hiicre sayisi degisiklikleri; LEN, TAB ve ZAB farmakokinetik; 26.
haftada anti-ila¢ antikorlar Ogbuagu. CROI 2025, Abstr 151.



Lenacapavir, Teropavimab ve Zinlirvimab: 26. hafta
sonuclari (FDA Anlik Degerlendirimi)

Efficacy Parameter at Wk 26, n (%) LEN + TAB + ZAB Stable Oral Baseline Regimen
(n=53) (n=27)

HIV-1 RNA >50 ¢/mL 1(1.9) 0

HIV-1 RNA <50 ¢/mL 51 (96.2) 26 (96.3)

No virologic data 1 (1.9)% 1(3.7)

*Discontinued study drug at investigators decision (relocation).
"Discontinued stable baseline regimen owing to adverse event (metastatic pancreatic carcinoma).

= 6ayda 1 uygulanan LEN+2 gNAk ile katilimcilarin %96'sinda virolojik
baskilanma sirduralda

= LEN+TAB+ZAB kolundaki 1 hastada virolojik basarisizlik vardi
= Hafif LEN injeksiyon yeri reaksiyonlari yaygindi, iYR nedeni ile tedaviyi birakan katilimci yok
= Her iki kolda, anlamli fark olmaksizin CD4+ hiicre sayilari artti (P = .2) Oghuagy. CROI 2025. Abstr 151,



VH-184: 3. Kusak INSTI

Fold change in ECs;

Antiviral activity of VH-184 against a panel of HIV-1 molecular
clones harboring INSTI resistance—associated mutations’
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Sustained virologic suppression of Mmultidrug-resistcant
HIWV inmn an individual treated with anti-CD4 domain 1
antibody and lenacapavir

= MDR HIV ve Kaposi sarkomu olan 58 yasinda bir erkek
= Anti-CD4 D1 antikoru UB-421 + kapsid inhibitoru lenacapavir

" Plazma viremisinde gecikmeli ancak strekli baskilanma ve CD4+ T hiicre sayisinda
onemli bir artis

= UB-421 veya lenacapavir direnci gelismemis

= 3siklus lipozomal doksorubisin ve 5 doz 1 (PD-1) monoklonal antikor pembrolizumab:
KS'de iyilesme

= Sonuc¢: UB-421 ile LEN kombinasyon tedavisinin, sinirli tedavi alternatifleri
olan MDR HIV'li kisilerde kalici virolojik baskilama saglayabilecegini
gostermektedir.




Sonug

= H|V tedavisinde yeni bir cag basliyor
= Sinirh seceneklere sahip hastalar icin durum artik umutsuz degil

= Lenacapavir, fostemsavir, ibalizumab gibi ajanlar son derece direncli
suslarda bile virolojik baskilanma sagliyor

= Yakin klinik takip, erisim esitliginin saglanmasi ve direnc testlerinin
stratejik kullanimi bu yenilikleri kalici sonuclara donusttirmek icin sart






