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¢De donde partimos?

NRTI Pls Fusion Inhibitor

Abacavir, ABC (Ziagen®) Atazanavir, ATV (Reyataz®) Enfuvirtide, ENF/T-20 (Fuzeon®)

Didanosine, ddl (Videx®, Videx EC*) Darunavir, DRV (Prezista®)

Emtricitabine, FTC [Emtriva®) Fosamprenavir, FPV (Lexiva®) El‘ltl"'f Inhibitor

Lamivudine, 37C (Epivir®) Indinavir, IDV (Crixivan®) Maraviroc, MVC (Selzentry®)

Stavudine, d4T (Zerit") . Nelfinavir, NFV (Viracept®) Ibalizumab (Trogarzo®)

Tenofovir alafenamide, TAF Ritonavir, RTV/r**(Norvir®)

Tenofovir diiﬂpr“" fumaﬁte, TDF [Mﬂdﬁ_"] saqUi“WIr, sqv “"viraseg.} PH Enhancer

Zidovudine, AZT/ZDV (Retrovir®) Tipranavir, TPV (Aptivus®) Cobicistat, COBI/c (Tybost®)

Ritonavir, RTV/r (Norvir®

NNRTI fr (Norvic®)
Delavirdine, DLV (Rescriptor®) INSTIs

Efavirent, EFV {Sustiva®) Bictegravir, BIC (Bictarvy®)

Etravirine, ETR Ilntflence"} ) Dolutegravir, DTG (Tivicay®)
Nevirapine, NVP (Viramune®, Viramune XR®) Elvitegravir, EVG (Vitekta®)

[ ]
Rilpivirine, RPV (Edurant?) Raltegravir, RAL (Isentress™)

Doravirine, DOR (Pifeltro®)




Regimenes preferentes TAR de inicio:

Guias TAR GESIDA 2023

PREFERENTE

INI BIC/TAF/FTC
DTG/3TC
DTG/ABC/3TC
DTG + FTC/TAF

INI RAL + TAF/FTC
P DRV/c/TAF/FTC 6 DRVr + TAF/3TC
NN DOR + TAF/3TC

RIL/TAF/FTC

Guias TAR Gesida, 2023



TAR actual: Naive
Regimenes muy eficaces y seguros

Estudio GS-1489 a 96 w: B/F/TAF vs DTG/ABC/3TC

Analisis por protocolo

B/F/TAF 99.6% vs DTG/ABC/3TC 98.9%

100 1 g79 8938

HIV-1 RNA <50 ¢/mL, %

Retirada por EA< 1%

BIFITAF DTG/ABC/3TC
HIV-1 RNA n=314 n=315
<50 copies/mL -
276 283 ) i)

314 315
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Presente del TAR de inicio

- Eficacia y seguridad de inicio garantizadas para la mayoria de
los pacientes que toman la medicacion.
- Triple terapia (BIC/FTC/TAF)
- Biterapia DTG+3TC

- Necesidades cubiertas en este escenario

- Dificil de mejorar a medio plazo (5 anos)




TAR actual: Rescate

Multiresistencia en Espana: Estudio Previar

Pobl_acio_n RU
Prevalencia de MR en 14995 pacientes (2020): 0,46% multiresistente
- Suprimido y estable (R): 0,32%
- Suprimido con intolerancia a medicacion (RC): 0,07%

- No controlados e inestables (RU): 0,07%

ER ®mRU =mRC

082
9
8
c
Qo
o 0,44
g
o
08 0,07 0,07
0 0 I
Total Andalucia Catalufia Galicia Madrid Valencia

R: Resistencia 23 0 22 + intolerancia = 1 clase de ARV; RU: Resistencia no suprimido; RC: resistencia suprimido pero con interaccion o intolerancia a cualquier clase de ARV.



TAR actual: mantenimieto

Regimenes muy eficaces y seguros

100 92,5 95,5
S mCAB LA + RPV LA
2 go - (n=308)
§ m CAR
= (n=308)
S 60 A
c
o
© 40 -
c
=
§' 20 A
T 16 1,0 >8 36
0 T Mc
Virologic Virologic No virologic
nonresponse success data

(250 c/mL) (<50 c/mL)

Swindells et al. CROI 2019; Seattle, WA. Abstract 139.



TAR de mantenimiento

- Eficacia del TAR de mantenimiento garantizadas para la mayoria de los pacientes.
- Mantener terapia inicial: BIC/FTC/TAF 6 DTG/3TC
- Otras pautas: indivicualizacion

BIC/FTC/TAF
DTG/ABC/3TC
Tolerabilidad Mejorar la toleralidad y/ toxicidad RAL + 2 ITIAN

; o . DOR/3TC/TDF.
Interacciones Prevenir interacciones PK DOR-FTC/TAF

Simplificacion Reducir frequencies de dosis

Comidas Eliminar requerimientos en la toma RPV/FTC/TAF

s ial Emb berculosis, i | AUSELE
. eéspeciaies MpDarazo, tubercu OSIsS, INS. Rena DTG/RPV

Coste Reducir costes CAB + RPV IM




Necesidades para el desarrollo nuevos
farmacos

a. Mejorar eficacia
I. Naive
ii.  Mantenimiento
lii. Rescate
. Mejorar la seguridad
c. Mejorar la posologia




Desarrollo tecnologico, Multiples candidatos

vs coste y oportunidad del desarrollo

S1 Table: Molecular structure of the thirty-three compounds

Human 5
immunodeﬁciency Cpd:. Structure Cpds Structure Structure Structure
virus (HIV)
16a o™ 18¢
Liposome Uft& g
Human cell # /@‘04 % %}

Anti HIV dru
. HIV fusion 17a ' 16d i 18f _ ot e
" ’ :@“/ }f L )\/LQ 3

Magnetic nanoparticle

Magnetic field
Ensayos clinicos

Preclinico  Fase F Revision Fase4’
e 8 PR Ny Tpo promedio
q Il ’l hl p p
P ACCH OO .
ara (millones euros)
confirmar la 4 | A ()\5
inocuidad | [ i '
yefiada ' ooy Total 15 afos 2500
Partidban
— - O
Medicamento aprobado Medicamento Medicamento
para pruebas en presentado para aprobacion  aprobado
seres humanos por parte de la FDA

https://www.caeme.org.ar/cuanto-cuesta-producir-un-nuevo-medicamento/ Asl FM, et al. Nanomedicine 2023, 18: 3. Baasi M et al. PONE 2023



https://www.caeme.org.ar/cuanto-cuesta-producir-un-nuevo-medicamento/

¢ Futuro Inmediato: 2023-2028?
Escenarios

*Naive
* Rescate
* Mantenimiento




Nuevas opciones en naive: Lenacapavir

* Inhibidor de la capside. Inhibe los procesos de ensamblaje (evita la maduracién del virus) y
desensamblaje (evita el transporte del material genético del VIH al nucleo celular).

* EA mas comun: reacciones en el lugar de inyeccion (bajo grado)
e Desarrollo de resistencias en monoterapia
e Sustrato de CYP3A,y UGT1A1y moderado inhibidor del CYP3A: Atencidn a interacciones

* Presentaciones
* Lenacapavir inyectable: 2 iny de 1,5 mL cada 26 semanas (dosis semestral: 927 mg)
* Lenacapavir oral: tabletas de 300 mg



LEN en Pacientes Naive

Calibrate (Fase Il)

000

a»

182 ART-naive PLWH!?
HIV-1 RNA = 200 c/mL
CD4 count = 200 cells/pL
No HBV or HCV

21
—

2° endpoint 1° endpoint

Outcomes Primario (W54): HIV-1 RNA < 50 ¢/mL at W54.

BL w28 W54 W80

N
N

Treatment group 1+ i LEN SC Q6M*

(n =52) FITAF oral QD TAF 25 mg oral QDt

Treatment group 2* i LEN SC Q6M*
(n =53) F/TAF oral QD BIC 75 mg oral QDt

Treatment group 3¢ § LEN oral QD
(n =52) F/TAF oral QD

Treatment group 48
(n =25)

B/F/TAF oral QD

N
N
.

Calibrate

Grupo 1: LEN oral (600 mg on D1 and D2, 300 mg D8), seguido por LEN SC 927 mg en D15
Grupo 1y 2: Si <50 ¢c/mL en W16 y W22 iniciaron TAF o BIC en W28. Si > 50 cop/mL retirada del studio
Grupo 3: LEN 600 mg D1y D2, seguido de LEN 50 mg desde D3)



EC Clinico Fase Il Calibrate

ARN-VIH < 50 cop/mL en semana

Virologic Outcome at Week 28

) Efficacy at Week 54
(FDA Snapshot; intent-to-treat)

(FDA Snapshot)

100
100 A

LEN Pooled:

Bic/TAF/FTC
C\C’_ S
E g 7
g %’ 40 A
a g
20 A
0 4 0 o0 ° 4 ° 0
: | : o0
HIV-1 RNA HIV-1 RNA No virologic data
<50 ¢/mL 250 c/mL HIV-1 RNA HIV-1 RNA
<50c/mL 250 c/mL
n= 49/52 49/53 49/52 25/25 0/52 2/53 0/52 0/25 3/52 2/53  3/52 0/25 n= 47/52  45/53  44/52  23/25 2/52*  2/53%t  3/52t  0/25 3/52 6/53 5/52 2/25

Calibrate



EC Clinico Fase Il Calibrate

Desarrollo de resistencia

TG 1: LEN SC + F/TAF to LEN
SC + TAF

TG 2: LEN SC + F/TAF to LEN
SC + BIC

Participants, n*-1

Met resistance testing criteria 2 1 3 1

TG 3: LEN QD + F/TAF

Emergent LEN resistance
* Q67H + K70R 1 1 1 0

TG 4: B/F/TAF

* In the LEN groups:
— 1 participant (TG 1) developed Q67H+K70R at Week 80
— 1 participant (TG 2) developed M184M/l in RT prior to Q67H+K70R in capsid at Week 1023
— 1 participant (TG 3) developed Q67H in capsid at Week 54 with subsequent emergence of K70R, and
demonstrated nonadherence by pill count and drug levels

Calibrate



Escenario Rescate por Multifracaso

Poblacion RU 0’07%

Prevalencia de MR en 14995 pacientes (2020): 0,46% multiresistente
- Suprimido y estable (R): 0,32%

- Suprimido con intolerancia a medicacion (RC): 0,07%
- No controlados e inestables (RU ): 0,07%




LEN en Pacientes multitratados

Capella (Fase I1/11l)

Functional OLM phase

monotherapy D14 W26 .
1 1 A\ l LEN dosing

YT

LEN PO LEN SC Q6M
OO: O Q "= | Oral tablets
Failing regimen )
D1: 2 X300 mg (600 mg)
CV 2400 c/mL D2: 2X 300 mg (600 mg)
D8: 1 X300 mg (300 mg)
. Pl P LEN PO LEN SC Q6M*
Resistance to = 2 ARVs FeEng [FO Q
OBRT
/éﬁ’ sC

from = 3 of 4 main ARV —

classes (NRTI, NNRTI,
Pl, INSTI) = a6 D15 and Q6M:
<2 ARV fully active 215 mL (927 mg
A A

Primary endpoint Secondary endpoints

Outcomes (randomized cohort) No brazo control OBR + Placebo U
Tras el dia 14 ) COpe"O

Primary: =2 0.5 log;, ¢/mL reduction in HIV-1 RNA from BL at D15
Secondary: HIV-1 RNA < 50 ¢/mL and < 200 c/mL at W26 and W52 (FDA Snapshot)




EC Clinico Fase II/1ll Capella

ARN-VIH < 50 a las 52 semanas

100 -

<
=
T 80
>' famm
TO No brazo control OBR + Placebo
s )
=060 Tras el dia 14
; <
SE
O 40
c3
o Vv
5 20
@
o n = *|
0

Overall . <200 2200 <100000 >100000

CD4, HIV-1 RNA,
cells/pL c/mL

Autorizado por la CE y FDA para el tratamiento de la infeccion VIH-1

multirresistente (septiembre 2022)




Fosemtavir

EC Fase |ll BRIGHTE

Randomised Cohort §:

Blinded
ARN-VIH =400 c/mL and: FTR 600 mg
« 1o0r2ARYV classes remaining & 21 fully ‘ B"r’e;fni'::g /
active & available agent per class Randomised Open -label FTR 600 m g BID + OBT
« Unable to construct viable regimen from 31 /
1

remaining agents

® - — @ - g ®
End of
Day 1
Day 8 - Day 9 - Week 24* Week 48* Week 96* Study®
Primary Open Label
Endpoint FTR+OBT

Non-Randomised Cohort §:

HTE participants, failing current regimen with d\
confirmed HIV-1 RNA 2 400 ¢/mL and: \
1
® @ - -& o

fully active approved agentst

End of
Day 1 Week 24 Week 48 Week 96 Study?

- Variable Primaria: cambio en Logl0 de CV deldia 1l al 8

- Variable Secundarias:
- Porcentaje pacientes con descenso de CV >0.5 logio y de > 1.0 log1o copies/ml en dia 8;
- CV<40 cop/mL en semanas 24, 48, y 96;
- Cambio medio de CD4+ T-cell en semana 96.

Lataillade et al. EACS 2017. Abstract PS8/5, , Kozal et al. NEJM 2020; 382: 1232-43; Lataillade et al., IAS 2019; Abstract MOAB0102.



EC Fase Il BRIGHTE.

ARN-VIH < 40 cop/mLy T4 a 240 w

100
W e
80
70
60
50
40
30
20
10

Rand omized Cohort: ITT-E population
Non-randomized Cohort: ITT-E pop uIa?'g\

e+ oo ¢+ Randomized Cohort: observed analysis

ek Non-randomized Coit: observed analysi§2
78 &

Proportion of participants, %

Observed analysis, N =
Randomized Cohort
Non-randomized Cohort

247
89

233
83

214
66

120

Week

144

206
57

168

192

195
50

216

240

164
35

Mean Change From Baseline in

CD4+ T-cell Count, cells/mm3

w S Ul
o o o
T 2 9

200+

100+

By Baseline CD4+ Cell Count

CD4+ cell counts (cells/mm3)

<20
m— 20 10 <50
= 50 to <100 368 338
—— 100to0 <200 322
—— 2200 288
240
0 e
13(2, 145 253 275 300
249 269 263
97 201 234 238
26 n
2374 1
1 1 1 1 1 1
24 48 96 144 192 240

Wk



Ibalizumab (iv/14 dias) en politratados

EC TMB-301

» EC fase 3, abierto y de un solo grupo (n=40)

* Criterios de inclusidn: infeccion por VIH-1 resistente a multiples farmacos con

s .
mu Itl p | es fa I IOS V AR N -VI H > 1000 Cop/m L A HIV-1 Viral Load, According to CD4 Subgroup at Baseline
100;; M <50 copies/m| M <200 copies/ml
70+
A Study Design

Ibalizumab 60

maintenance e
Ibalizumab Add dose, 800 mg X 50—

loading dose, optimized intravenously ~
2000 mg background every 14 days 2 40-

intravenously regimen until wk 23 .§
5 30-

Functional
Screening (;_)c;?'t(l)'zl m(:noct!'\(;raapy Maintenance period 20+
period
I T T T T 1 10—
Wk Day Day Day Day Wk
-6 o 7 14 21 25 0-
(baseline) ITT Population Baseline Baseline
(N=40) CD4 Count, CD4 Count,
! ! <50 cells/pl =50 cells/ul
Aprobado por FDA (2019) y EMA: tratamiento de politratado (N=17) (N=23)

Retirada de autorizacion en la Union Europea: 1 enero 20213

Emu B, et al. N Engl J Med 2018; 379:645-654



Escenario Rescate
por Multifracaso

* Lenacapavir
* Fosemtavir
* Ibalizumab

nte




TAR de mantenimiento




LEN en Terapia de mantenimiento

LEN sc + Teropavimab + Zinlirvimab iv/6 meses

Anticuerpos ampliamente neutralizantes Semana 26

LEN* + TAB 30 mg/kg + ZAB 10 mg/kg Dosing Day 1 Day 2

(n=11) LEN oral 600 m

g
- ARN<50cop/mL 218 mese w w
- Sensibilidad a TAB y ZAB: {IC90 < 2 ug/mL) LENSC927mg  “wmd¥m_

- CD4+2500 celulas LEN* + TAB 30 mg/kg + ZAB 30 mg/kg TAB IV 30 mgrkg

(n=10) ZAB IV 10 mg/kg
or 30 mg/kg

O 4O

*Dia 1: LEN 600 mg PO x2 + LEN 927 mg SC.
Dia 2: LEN 600 mg PO x2.
e EC fase Ib, aleatorizado y ciego de LEN + 2 anticuerpos neutralizantes

e Criterios de valoracion evaluados en la semana 26:
* Proporcion de pacientes con ARN del VIH-1 en plasma <50 ¢/mly =250 ¢/ml

* Cambio en el recuento de CD4 + en células/mm?3 desde el periodo inicial
* Concentraciones séricas de LEN, TABy ZAB
e Seguridad y tolerabilidad




LEN + Teropavimab + Zinlirvimab/6 meses

Resultados

100% - 90% 90% mLEN + TAB +
ZAB 10 mg/kg (n = 10)
80% - mLEN + TAB +
ZAB 30 mg/kg (n = 10) . . .
60% » No SAEs, No discontinuacifion por EA.
 AE Grado 3:
40% - - One injection-site cellulitis on D1, which resolved with antibiotics
- One injection-site erythema on D3, which resolved without
20% - 10% 10% intervention by D10
o | il |
HIV-1 RNA HIV-1 RNA Discontinued study
250 c/mL <50c/mL Tx and last available

HIV-1 RNA < 50 c¢/mL

One participant withdrew at W12 with HIV-1 RNA < 50 ¢/mL

Fase II: Anunciado por Gilead
CD4 cell counts remained stable over the course of the study period

One participant had a confirmed virologic rebound at W16




Islatravir (ISL, MK-8591)

Inhibidor de la traslocacion

Translocation Inhibition
Due to the 4’-ethynyl Group

|
1 |

* Prevents nucleotide binding and incorporation to the DNA
chain, resulting in immediate chain termination.

OH

L9 -N,=N NH
2T,
HO N§(

F

Delayed Chain Termination
Due to the 4’-ethynyl and 3’-hydroxyl Groups
vRNA

_----—

vDNA

* Prevents nucleotide incorporation even in the event
of translocation.

* Islatravir is no longer susceptible to resistance-conferring
mutations, once out of the active site.




Islatravir (ISL, MK-8591) + DOR

Protocol 011. EC Fase 2 (busqueda de dosis)

Part1: Part2: Part3:
3-Drug Dose Ranging 2-Drug Dose Ranging Maintenance
Criteria: NOR/3 DRON + DOR QD

Treatment-naive

HWV-1 RNA =1000 of/mL
CD4+ T-cell count =200
cells/mL

No ARV drug resistance
Mo HCW co-infection or

active HBV co-infection

ISL 2.26 mg QD
+ DOR QD + 3TC QD ISL 2.25 mg QD

1 I, . + NORMTC/TNDFEF PBRO) + DOR QD
Stratification by screening + DORSTC/TU BO)

HNV-1 RNA level (<100,000
or=100,000 copies/mL)

M = ~30 per arm

Clinical Trials gov
NCTO3272347

Week 0 Week 24 Week 48 Weeks 60-84 We



Islatravir (ISL, MK-8591) + DOR

Protocol 011. Eficacia 96 w (snapshot)

100 -
86.2% p o o mISL (0.25 mg) (N=29)
» 80 81.1% 80.6% WISL (0.75 mg) (N=30)
§ M |SL (2.25 mg) (N=31)
S ® Combined ISL (N=90)
§ 60 - ' DOR/3TC/TDF (N=31)
=
£ 401
3
L 20. 0 0
Q- 16.1% 16.1% 12.9%
6.9% 6.7% 6-5%,1 6.9% ‘
0 J— | |
HIV-1 RNA <50 copies/mL HIV-1 RNA 250 copies/mL No Virologic Data
in Week 96 Window

1. Molina J-M et al. Islatravir in Combination With Doravirine Maintains HIV-1 Viral Suppression Through 96 Weeks . Presented Drug Therapy Glasgow 2020.



Percent Change (%)

20 -

-20 -

Islatravir/DOR.
Protocolo 011: Cambio CD4 segun dosis

Week 72
% Change
Treatment from
Group Baseline
" | ;
SL(OD%S,;"Q)+ 19 205
| ISL(0.75mg) +
' ISL (2.25 +
L (DO,_-;“ P* 6 159

% | DOR/3TC/TDF 22 15.9

4 8 12 24 36 48 72
Study Week
Part 2 Treatment Group
~—g— ISL (0.25mg) + DORQD — - ISL(0.75mg)+DORQD —

- ISL (2.25mg) + DORQD =~ DOR/3TC/TDF QD



ISL + DOR
Protocol 011. CD4 tras cambio de 0.25 a 0.75 mg

Week 72 after ISL
Dose Switcht

Part 2 % Change
= Treatment from
g Group Baseline
e ISL (0.25mg) +
1]

G DOR -10.8
g ISL (0.75mg) +

]

& boOR 2.5
- ISL (2.25mg) +

DOR
‘ Hl ‘ - DOR/3TC/TDF 23 -0.6
-20 ' 1
T T T T :
0 12 24 36 48 60 72
Weeks after ISL Dose Switch (Weeks in Part 3)
Part 2 Treatment Group
—— ISL (0.25mg) + DOR QD ISL (0.75mg) + DOR QD —@— ISL (2.25mg) + DOR QD DORTC/TDF QD |

T Week 0 = time of switch
Participants switched to ISL 0.75 mg between Study Weeks 60 - 84, with the majority switchingat S



Islatravir/DOR
Desarrollo de EC Fase 2/3

Protocol 017 Protocol 018

Phase 3 QD Phase 3 QD
Open-Label Double-Blind
Switch Switch

Proteocol 049

Phase 3:0D
Heavily Treatment-
Experienced
Patients

Protocol 20 Protocol 028 Protocol 033

Phase 3 OD Phase 2 QD Phase 3 QD
Treatment Adolescent Open Label
Naive Switch Rollover




100

[*)] 2]
o (@)

i
o

Percent (%) of Participants

20

Group 1 (n~289)

Pr otoco | O 17 (stt%) taken once-daily

Phase 3 QD

Open-Label
Switch

Randomization

Group 2 (n~289)

Baseline ART MK-8591/DOR
taken perlabel taken once-daily

I Analisis principal

| |
Screen Day 1

<45-day
Screening Period

|
Week 48 Week 96

B DOR/ISL100/0.75mg (N=336) M Baseline ART (N=336)

-
95.2 943 ®
o
A - , :
A = DOR/ISL (100/0.75 mg)
|H bART
A -
-1.49 w
(-3.44,-0.34) Week 48
‘ | 4.8 42 297 302
o) 1.5
17 1.94
=0 =5 =320 n=317 =16 n=14 i -
) ) ) . - e 001 |~ 95% 1 0.34, -0.18
HIV-TRNA =50 HIV-1RNA <50 No Virologic Data in 2 ol o
: - : -10.7% 2.3%
copies/mL copies/mL Window

Molina JM et al. CROI 2023



Percent of Participants (%)

1001

80+

604

40

Protocol 0418
Phase 3 OD

Double-Blind
Switeh

204 Primary Endpoint

Difference 0.31%

(95% CI1 -1.19, 1.96)

0 0.6% 0.3%
n=2 n=1

93.8% 94 .4%

HIV-1 RNA =50 copies/mL

n=302
HIV-1 RNA <50 copies/mL

n=301

W DOR/ISL (100/0.75 mg) (N
W B/F/TAF (N=319)

5.6% 5.3%

n=18 n=17

No virologic data in window

121

Randomization

DOR/ISL (100/0.75 mg) and
Placebo to B/F/TAF
taken once daily

B/F/TAF and

Placebo to DOR/ISL (100/0.75 mg)

taken once daily

DOR/ISL (100/0.75 mg)

taken once daily

B/F/TAF
taken once daily

I
Week 48

Week 144

Screen Day 1 Week 96
(Baseline)
A P
R e
Blinded Intervention Open Label

B DOR/ISL (100/0.75 mg)
B B/FITAF

A g
-

F 3

301 298
661 761
|—19.7 40.5

0.9%

12.8%

Difference -68.1,
95% Cl1-94.7,-41.4




Protocolo 016 (Fase 2): Protocolo 022 (Fase 3):
¢ISL 60 mg vs ISL 120 mg QM? ¢1SL 60 mg QM vs TDF/FTC QD?

Final Dose
Study Treatment (Week 20) FoIIow-up Study Treatment | Open-label FTC/TDF

nt Change, Mean (95% CI)

Perce

Original Treatment Group |
—4— ISL (60mg) QM
--W- - FICTOFQD |

Mean Total Lymphocyte Count
(10°/L)

Group Baseline  FUMo12
ISL60mg  2.35 2.15

04 .
| Treatment Group
e |—— ISL(0mg) QM
% o —8- - ISL(120mg) QM

|- - ® - - Piacebo

rcent Change, Mean (95% CI)

T

T T T T T T T T T T T T T T
36 0 3 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 M 12

{ B % s + J[ A }/% FICTDF 237 221
I T T 25
24 28 32

+ s o ®  ®
Study Week
Treatment Month Follow-up Month



Proportion of Participants, %

Infecciones en EECC Fase Ill: PO17 y PO18

ISL/DOR 100/0,75 QD vs B/FTC/TAF

52.4 52.5 53.0

176 169 169

PO17 P018 P018
G1e

Total infections

B DOR/ISL QD (P017: n = 336; P018: n = 322)

54

P0O17
G1a

56
P018

COVID-19

59
P0O18

5.1 6.5

5.0
17 21 16
P017 P018 P018
G1a
Syphilis

3.6 5.9 4.4

12 19 14

PO17 P018 P018
G1a

Nasopharyngitis

mB/F/TAF QD (P018: n=319)



Infecciones en pacientes con descenso > 30% de T4

ECC Fase lll: PO17 y PO18

100
89.9

Qo
o
|

50.0

Total Lymphocyte Counts, %
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Situacion con el programa de desarrollo de ISL

* Desarrollo de dosis de 0,75: suspendido

e Iniciado EECC fase 3 DOR/ISL (100 mg/0.25 mg) QD en naive y switch
* Desarrollo programa de PrEp con ISL 60 mg QM interrumpido

* Futuro: Incierto

Study Phase Population Comparator Design

P051 3 Virologically suppressed Baseline ART Open-label; 2:1 randomization
P052 3 Virologically suppressed B/F/TAF Blinded; 2:1 randomization
P053 3 Treatment naive B/FITAF Blinded:; 1:1 randomization
P054 3 VS or TN, previously treated with ISL 0.75 mg  Not applicable =~ Open-label, single arm, de-escalation



Evidencias Lenacapavir

e Inhibidor de traslocacion

* Dosis BlY sc:
 Eficacia comprobada
e Seguridad comprobada
e Uso clinico aprobado

* Naive: LA parcial no alcanzan resultados de Bictegravir/TAF/FTC.
* Rescate: excelentes resultados

* Mantenimiento:
e ECfase | BIY + AAN (iv) finalizado y aprobada fase Il (Limitacion: Uso IV de AAN.
* Nuevos acompafnantes



Futuro 2028

Escenario Naive

* Bictegravir/FTC/TAF y Dolutegravir/3TC: seguiran siendo los
regimenes de referencia.

 Alta probabilidad de que no contemos con otras opciones



Futuro 2028

Escenario Mantenimiento

* TAR oral seguira siendo el preferido y de mayor uso en terapia de
Inicio y mantenimiento.

* Bictegravir/FTC/TAF y Dolutegravir/3TC seguiran siendo los regimenes
mas usados

* TAR LA actual (CAB/RPV) beneficiard un numero importante de
personas pero su empleo no sera mayoritario

* LEN: adolece de acompanante
* |SL: Furturo incierto
* Otras opciones para indivDTG/RILP: Opcidn



Futuro 2028

Escenario Rescate

* Fostemsavir y Lenacapavir (sc BIY) permitiran resolver la mayor parte
de casos de multirresistencia actuales

* La poblacion dificil de tratar sera cada vez mas escasa.
* Prevision de escasas novedades terapéuticas (salvo estrategicas)



Futuro 2028

Escenario Long Acting

* CAB/RIL Q2M probablemente continuard siendo la Unica opcidn
disponible para uso clinico en TAR de mantenimiento

* Lenacapavir sc BlY: aprobada para uso clinico en terapia de rescate
* Su uso en terapia de mantenimiento: Acompanantes apropiados

* Resultados definitivos de nuevos estudios que pueden cambiar el
panorama
* Nuevas formulaciones de CAB/RIL
* LEN/ISL
* LEN + otros acompanantes
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