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* CAB RPV de accion prolongada: Donde estamos
* Retos y necesidades no cubiertas por CAB RPV

e Cual es el futuro proximo de las pautas de accion prolongada
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“La Comision Europea autoriza el primer tratamiento inyectable

completo de larga duracion para el VIH”
European Pharmaceutical Review, enero 2021

“Llega a Espaia el primer tratamiento inyectable para el VIH”
RTVE Noticias, noviembre 2022

“Espana da luz verde a la prescripcion de la primera pauta de

farmacos frente al VIH de accion prolongada inyectable”
GTT-VIH, noviembre 2022

“De una pastilla diaria a seis pinchazos al afho: Sanidad comienza a
financiar dos nuevos medicamentos para el VIH”
eldiario.es, diciembre 2022



IMPLEMENTACION

RWE supports the use of CAB + RPV LA in broad and

diverse groups of people with HIV Hi-Vis
ﬂ REALWORLD EVIDENCE.

Click for more RWE data

v BMI >30 kg/m?
v Transgend@w Growing evidence, including on v No BL genotype

the use of 1.5-inch needles

@

Unique challenges, impacted by social
disadvantages and less accessibility

Inequities in access to care due to incomplete
reatment history

~39,000

people with HIV received CAB + RPV LA
and were included in real-world studies*'-177

v Migrants

Highly mobile and vulnerable group, who
often lack a complete treatment history

v Racial and ethnic minorities

Disproportionally affected by HIV,
as well as social and structural issues

v Older (250 years old)

High prevalence of comorbidities,
and long-standing HIV infection

v Adherence struggles

Reasons may vary and impact the
maintenance of virologic suppression

v Women v Adolescents

Underrepresented in clinical trials

despite the high burden of HIV discrimination and treatment fatigue

Detectable viraemia
See Clinical Benefits deck for additional subgroup data (Off-l abel USEF

*N=29,902. Supporting references for subgroup population N numbers can be found in the slide notes; tPotential overlap between real-world cohorts cannot be ruled out
$Use of CAB + RPV LA in people with detectable viraemia is outside of the labelled indication

MV CC LAV DDT 2A5ANIN

Complex population impacted by stigma



JMIR PUBLIC HEALTH AND SURVEILLANCE Wang et al
A CAB-LA+RPV-LA Daily oral drugs Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
. . . 4.5.1 48 weeks
Safety and Efficacy of Long-Acting Injectable Agents for HIV-1 Magols, OA201738 211 200 50 56 82% 103093113 ——
Mills, A 2021 (42) 88 90 7 7 1.4%  1.04(0.86-1.24) —
S t t R . d M t A I » Orkin, C(1) 2021 (37) 265 283 264 283 26.9%  1.00(0.96-1.05) -
yS ema IC eVIGW an e a' na yS|S Swindells, S 2020 (39) 285 308 294 " - -
Subtotal (95% CI) 911 654 66.5%  0.99 0.96-1.02) L 3
Total events 849 615
Heterogeneity: x"'=2.27,(P=.52); I"=0%
Test for overall effect: Z=0.56 (P=.57)
. * . . . . . = 4.5.2 96 weeks
Wenjing Wang'', BMed; Shengnan Zhao'*, MD; Yaxin Wu'", BMed; Wenshan Duan', BMed; Sibo Li', BMed; Z Margolis, DA 2017 (35) 208 230 a7 56 TR TOB@IE-15E 4
2 et 1 ) 1 . 1 . 1 e 1 Orkin, C(1) 2021 (37) 245 283 253 . . —ut
Li", PhD; Caiping Guo', PhD; Wen Wang', PhD; Tong Zhang ', PhD; Hao Wu', PhD; Xiaojie Huang ', MD, PhD Subtotal (95% CI) 513 | 339 335% 099 (0.94-1.05 | -
Total events 453 300
inical and Research Center for Infectious Diseases, Beijing Youan Hospital, Capital Medical University, Beijing, China Heterogeneity: X*'=2.38, (P=.12); I'=58%
'Clinical and Research Center for Infectious Di Beijing Youan Hospital, Capital Medical University, Beijing, Chi geneity
*Beijing Key Laboratory for HIV/AIDS Research, Clinical and Research Center for Infectious Diseases, Beijing Youan Hospital, Capital M Reit for ovarallieffect: 2=0:23:(P=52)
University. Beijing, China Total (95% CI) 1424 I 993  100%  0.99 (0.97-1.02) I @
Total events 1302 915
Heterogeneity: ™' =4.66,(P=.46); I’ =0% +
0.7 0.85 1.2 1.5
Test for overall effect: Z=0.57 (P.-=.S7l o Favors (experimental) Favors (control)
E F I CACIA Test for subgroup differences: x*'=0.00, (P=.96), I'=0%
e EECC aleatorizados
. . B CAB-LA+RPV-LA  Daily oral drugs Risk Ratio Risk Ratio
* No diferencias frente a pautas Study or Subgroup ___ Evemts  Total Events  Total Weight M-H, Fixed, 9% Cl _ M-H, Fixed, 95% 7
4.3.1 Treatment-Naive
OraleS‘ Margolis, DA 2017 (35) 211 230 50 56 12.3 1.03 (0.93-1.13) I
: Orkin, C(1) 2021 (37) 265 283 264 | & = : -
Subtotal (95% CI) 513 339 52.8% 1.01 (0.97-1.05)
Y Total events 476 314
48 Se m a nas Heterogeneity: X" =0.19,(P=.67), I'=0
Test for overall effect: Z=0.45 (P=.65)
b 96 Se m a n a S 4.3.2 Treatment-Experienced
Mills, A 2021 (42) 88 90 7 7 2.1 1.04 (0.86-1.24) .
. e . . 7 Swindells, S 2020 (39 285 308 294 208 2c Qaziai1 ol -
* En paCIentes naive (|ndUCC|On' Subtotal (95% CI) 398 315 47.2%  0.97 0.94-1.01) <>
. . Total events 373 301
ma nte nimie nto) Heterogeneity: ¥ *'=0.51,(P=.48); I’=0
Test for overall effect: Z=1.40 (P=.16)
M M H Total (95% Cl) 911 654 100% 0.99 (0.96-1.02) &>
°
En pacientes suprimidos T i -
Heterogeneity: x*'=2.27,(P=.52); I’'=0 + t Y
Test for overall effect: Z=0.56 (P=.57) 0-7 9:83 L& -3

Test for subgroup differences: x°

MIR Public Health Surveill 2023 | vol. 9 | e46767 | p.1-22

1.68,(P=.20), P =4

Favors (experimental) Favors (control)



JMIR PUBLIC HEALTH AND SURVEILLANCE

Review

Safety and Efficacy of Long-Acting Injectable Agents for HIV-1:

Systematic Review and Meta-Analysis

Wenjing Wang", BMed; Shengnan Zhao'", MD: Yaxin Wu'", BMed; Wenshan Duan', BMed; Sibo Li', BMed; Zhen
Li’, PhD; Caiping Guo', PhD; Wen Wang', PhD; Tong Zhang', PhD; Hao Wu', PhD; Xiaojie Huang', MD, PhD

Wang et al

IClinical and Research Center for Infectious Diseases, Beijing Youan Hospital, Capital Medical University, Beijing, China

2Beijing Key Laboratory for HIV/AIDS Research, Clinical and Research Center for Infectious Diseases, Beijing Youan Hospital, Capital Medical

University, Beijing, China

SEGURIDAD
* EAs mas frecuentes con CAB RPV:

* Todos los EAs incluidas
reacciones locales

* EAs que lleva a discontuaciones a
las 48 semanas

* EAs que lleva a discontuaciones a
las 96 semanas

MIR Public Health Surveill 2023 | vol. 9 | e46767 | p.1-22

A CAB-LA+RPV-LA  Daily oral drugs Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total _Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Mills, A 2021 (42) 65 90 1 7 20.7% 5.06 (0.82-31.17) -—
Orkin, C(1) 2021 (37) 236 283 28 283 41.7% 8.43(5.91-12.03) -
Swindells, S 2020 (39) 255 308 8 308 37.6% 31.88 (16.06-63.28) —
Total (95% CI) 681 I 598 100% 12.50 (3.98-39.23) I .
Total events 556 37
Heterogeneity: Tau’=0.78; ¥*=13.56,(P=.001); I'=85%
Test for overall effect: Z=4.33 (P<.001) O‘OIFavors g:penmenlall Favors (:ont;r?:n 100
CAB-LA+RPV-LA Daily oral drugs Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total  Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI

6.8.1 48 weeks

Mills, A 2021 (42) 1 90 0 7 5.9% 0.26 0.01-5.96)

Orkin, C(1) 2021 (37) 9 283 4 283 25.8% 2.25 0.70-7.22) -

Swindells, S 2020 (39) 14 308 5 e —— e —— .

Subtotal (95% CI) 681 598 63.9% 2.34 (l.l3-4.86ﬂ)hl B

Total events 24 9

Heterogeneity: y*=2.01,(P=_.37); I’=0%

Test for overall effect: Z=2.29 (P=.02)

6.8.2 96 weeks

Margolis, DA 2017 (35) 10 230 1 56 10.4% 2.43 (0.32-18.63) e W —

Orkin, C(1) 2021 (37) 14 283 4 o o s —

Subtotal (95% CI) 513 339 36.1% 3.19 (1.22-8.39) i

Total events 24 5

Heterogeneity: x*'=.09, (P=.76); I’ =0%

Test for overall effect: Z=2.36 (P=.02)

Total (95% CI) 1194 937 100% 2.65 (1.48-4.74) -

Total events 48 14

Heterogeneity: x*'=2.44,(P=.65); I'=0% ¢0‘01 0.*1 1¢0 100‘-

Test for overall effect: Z=3.29 (P=.001)
Test for subgroup differences: y*=0.25,(P=.62), I'=0%

Favors (experimental) Favors (control)



Clinical Infectious Diseases _@I D S B
MAJOR ARTICLE OXFORD

Virologic Failure and Emergent Integrase Strand Transfer
Inhibitor Drug Resistance With Long-Acting Cabotegravir
for HIV Treatment: A Meta-analysis

Andrea Perez Navarro,"” Cameron T. Nutt,”* Mark J. Siedner,”**" Suzanne M. McCluskey,*" and Andrew Hill* Fracaso VirOIOgiVO Proporcmn IC (95%)

Swich en suprimidos (7801) 0,01 (0,01-0,02)
Swich en virémicos (910) 0,05 (0,01-0,03)
FRACASO DE TRATAMIENTO POR PROTOCOLO Swich en induccion- 0,01 (0,01-0,03)
CvEstudios d ] N<33 mantenimiento (513)
EECC y Estudios de cohortes (N=33) E— 0,02 (0,01-0,03)
Swich en suprimidos (22/37/92) 0,61 (0,44-0,75)
MUTACIONES DE RESISTENCIA A IN Swich en virémicos (7/17/37) 0,41 (0,20-0,65)
» EECCy Estudios de cohortes (N=19) Swich en induccion- 0,71 (0,25-0,95)
mantenimiento (4/5/6)
* Entrelas 24 ylas 52 semanas
TOTAL 0,56 (0,42-0,68)
* Sujetos genotipados (no todos los fracasos)

CID 2025:81 (15 August) « Perez Navarro et al
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ORIGINAL ARTICLE

Long-acting injectable cabotegravir and rilpivirine in
observational cohort studies: A systematic review on
virological failure, resistance and re-suppression outcomes
in virally suppressed individuals living with HIV

Kyle Ring’?© | AlexaElias’® | Megan Devonald'® | Melanie Smuk'® |
Chloe Orkin'?
OCS that describe presence/ 79
absence of VF, n
OCS with VF events 48
OCS without VF events 31
Individuals at risk of VF,* n 13 899
VF events, n 172
OCS reporting genotypic data 28
on presence/absence of RAMs
atVFE, n
Individuals at risk of RAMs,* n 7987
VF events with genotypic data 80
e St S
n
VF events with RAMs 52
identified
VF events where no RAMs 28
were observed

HIV Med. 2025;26:1267-1288.

Publicaciones revisadas hasta 28 noviembre de 2024

Reports excluded (n=224):
No virological outcomes described (n=32)
<10 virally suppressed people at switch
(n=52)
Suppression status at switch unclear (n=15)
Participants not virally suppressed at switch

l—>

Reports of included observational
cohorts:
Congress materials (n=63)

Full manuscripts (n=16) (n=5)
Overlap cohort/outdated output (n=112)
Total (n=79) Other (n=8)

CONCLUSIONES

* Fracaso viroldgico fue muy infrecuente:

e 172/13899 =1,24%
* Estudio de resistencias al fracaso 80/7987= 0,65%
* Se encontraron mutaciones en 52/80= 65%

* Mutaciones Mutaciones NNRTI 45/52= 86%

* Mutaciones INI 40/52=77%

 Ambas 33/52=64%




Received: 21 July 2025 Accepted: 3 September 2025

DOI: 10.1111/hiv.70113

ORIGINAL ARTICLE

Outcomes of real-world initiation of long-acting injectable
cabotegravir and rilpivirine (LA-I CAB + RPV) in
individuals with viraemia: A systematic review of baseline
characteristics, virological failure

outcomes and discontinuations

Publicaciones revisadas hasta 17 marzo de 2025

y y ¥
Reports screened in line with Phase 2 PICOS criteria . R(-rz\lpor?s Srcllidec L e _
(n=357) o v.irolpglcal outcomes de;cr|bed.(n—42)
<10 individuals with viraemia at switch (n=29)

Alexa Elias © | Chloé Pasin’® | Melanie Smuk' | Amy Paterson® |
Chloe M. Orkin **
OCS that describe presence/absence of VF, n 14
OCS with VF events 11
OCS without VF events 3
Individuals at risk of VF*, n 561
VF events, n 36
VF events with corresponding data on presence/ 14
absence of RAMs, n
VF events with RAMs identilied 14
VF events where no RAMs were observed 0
RAMS by drug class’, n
NNRTI RAMs observed 13
INI RAMs observed 9
NNRTI and INI RAMs observed 8

Suppression status at switch unclear (n=42)

Only includes virally suppressed individuals at switch (n=87)
Overlap cohort/outdated output (n=135)

Other (n=8)

Reports of included observational cohorts:
Congress materials (n=9)

Full manuscripts (n=5)

Total (n= 14)

CONCLUSIONES
* Fracaso virolégico fue muy infrecuente:
* 36/561=0,64%
* Estudio de resistencias al fracaso 14/36= 38%
* Se encontraron mutaciones en 14/14= 100%
* Mutaciones Mutaciones NNRTI 13/14= 86%
* Mutaciones INI 9/14= 64%
* Ambas 8/14=57%

HIV Med. 2026;27:42-57.



COHORTE RELATIVITY

* Cohorte ambispectiva creada en 2023 con seguimiento a 5 anos
* Participan 58 hospitales espanoles

* PVIH >18 anos que inician CAB RPV accion prolongada entre 01-2023 y el 12-
2024

* Incluidos 3.146 sujetos, seguimiento mediano 13,8 (8,8-19) meses

* Buzén-Martin L et al J Antimicrob Chemother 2025; 80: 3438-3451

Troya J et al, HIV Med. 2026;27:58-73.
Troya J et al, HIV Med. 2026;1-20.
Buzdn L et al AIDS, 2025 Publish Ahead of Print DOI: 10.1097/QAD.0000000000004388



PUBLICACIONES COHORTE RELATIVITY*

20/3146=0,6%

Alta efectividad y

RELATIVITY Poblacion general >96% hasta 23 0 0 seguridad en

Global (JAC 2025) | en vida real >0eh meses <1% s practica real
nacional

. Igual efectividad

260 afios Subgrupo 260 o o o

(HIV Med 2026) | afios 370 97.3% 0.3% 7.8% pese a mayor
comorbilidad
No aumento

Obesidad Similar a no I significativo de

> o)

(HIV Med 2026) BMI230 362 obesos Lot STl 7 EeloE] fracaso en
obesidad
Genotipo previo

Genotipo previo | Con vs sin 3 146 >93% en ambos 0.5% vs 1.0% Similar no impacta

(AIDS 2025)

genotipo previo

grupos

efectividad en
pacientes estables




100

98%

SUPRESION VIROLOGICA*

PORCENTAJE

95%

92

96

97,3% (IC 95,6-99)

(o) -
96% (IC 95,3-96,7) 95,5% (IC 93,4-97,6)

93,5% (1C 92,3-94,7)

COHORTE GENERAL COHORTE > 60 ANOS COHORTE IMC >30 SIN GENOTIPO BASAL
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* Retos y necesidades no cubiertas por CAB RPV

* Cual es el futuro proximo de las pautas de accion prolongada



Retos y necesidades no cubiertas por CAB RPV

e Aumentar la barrera a la resistencias
e Reduccion de la frecuencia de administracion
* Administraciones de accion prolongada no parenterales

* Administracion fuera del entorno hospitalario



RESISTENCIAS

 Factores de riesgo:

» Resistencias previas a rilpivirina (50% sujetos sin genotipo previo) ¥
* Subtipo A1/A6 X A6

« IMC >30 X Agujas largas

* Fracasos sin ninguno de los factores de riesgo ¥



Retos y necesidades no cubiertas por CAB RPV

* Reduccion de la frecuencia de administracion
FUTURO

* Administraciones de accion prolongada no parenterales

* Administracion fuera del entorno hospitalario



Aceptabilidad y Viabilidad percibidas por las PVIH P'°4_4
sobre la administracién de CAB LA + RPV LA fuera de las unidades VIH: el
Resultados MES12 - Estudio IMADART -

Cabello™2, I. Carrillo™2, A. Al-Hayani'-2, M. Lopez De Las Heras'2, C. Algar?, |. Burillo?, B. Alvarez-Alvarez':2, L. Prieto-Pérez'2, |. Mahillo-Fernandez?, _—
A. M.Bonilla®, L. Garcia-Jiménez?, J.M. Caraballo?, M. Esparis?, B. Gallego®, ). Bécares®, M. Gérgolas'?2. INVESTIGACION

SANITARI
FUNDACION JIMENEZ DIAZ

Esquema del estudio

Screening Implementation
Induction
injections Maintenace injection

ImadART A A N
f/ {’ /i a V{4 {’ Vi4 % Study Visits: F2F Yonline [2

7

| 9 & wFln Hvuni

Specialist-Care centers
mlFlm Polyvalent Day Hospital units

l

1o o)

ART experience g

HIV-1 VL <50 ¢/mL [Ontionst
No previous VF to -

NNRTIs

f

x8y INSTIs a8 days i
—— e Endpoints
Mo M1 2.1 Ms M7 Mg Mi11 Mi3 Oral leading

Baseline M3 M12
: Questionnaires



Aceptabilidad y Viabilidad percibidas por las PVIH 044

sobre la administracion de CAB LA + RPV LA fuera de las unidades VIH: i 5%
Resultados MES12 - Estudio IMADART _ S

A Cabello'2, I. Carrillo'2, A. Al-Hayani'-2, M. Lépez De Las Heras'2, C. Algar?, |. Burillo?, B. Alvarez-Alvarez'-2, L. Prieto-Pérez'2, |. Mahillo-Fernandez?, —_—
A. M.Bonilla®, L. Garcia-Jiménez?, J.M. Caraballo?, M. Esparis?, B. Gallego®, ). Bécares®, M. Gérgolas'?2. INVESTIGACION

S ANITARIA
FUNDACION JIMENEZ DIAZ

Flgura 2. Persistencia con el tratamiento al MES 12 *3 Figura 1. Aceptabilidad y viabilidad de la implementacion percibidas *
100 86,9
92,2 12 -
/° Basal
80 B /B Mes 12
. . . 2 104 =0,658
Discontinuaciones 7(7,8%) | s p=0,138 p=0,203 F"ﬁ
o :
o 1 |
i Reaccién en el lugar de inyeccion (RLIs) 1(1,1%) g g- p=0,084 p=0,144 p=0,516
L, 1 [ I l T 'l’ -|_
Retirada del consentimiento 5 (5,6%) %
40 (cambio de ciudad o decision del participante) RN @ '|'
= 61 T T
Decision del ipvesligaqor 1(1,1%) g
20 (falta de adherencia a las visitas) &
£ 41 6,7 6,7 6,9 6.9 6.8
X 5,6 56 56
-
©
m [TT-E Anélisis m Anaélisis por protocolo E 21
*¥ Carga viral RNA-VIH-1 < 50 copias/mL al MES 12. Ninguna di por { 1y RLIs) ni por fi égico; ITT E= lﬂ
por intencién de tratar
0
Global Centros de Hospital Global Centros de Hospital
especialidades de dia especialidades de dia

AlIM score FIM score
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* Cual es el futuro proximo de las pautas de accion prolongada



PAUTAS ORALES DE ACCION PROLONGADA

Combinacion

© FASE 3

Islatravir +
Lenacapavir (oral)

FASE 2

Islatravir +
Ulonivirine

Islatravir
(estrategias
mensuales)

Clase

NRTTI +
capside

NRTTI +
NNRTI
vida
media
larga

NRTTI

Frecuencia
objetivo

Semanal

Semanal

Mensual
(concepto)

Fase

Fase 3

Fase 2

Fase 2a

Poblacion
estudiada

Switch en
pacientes
suprimidos

Pacientes
suprimidos

Estudios PK

(principalmente
PrEp)

Estudio(s)

ISLEND-

1(NCT0663028

6) / ISLEND-

2(NCT0663029

9)

IMAGINE-

DR(NCT045645

47)

NCT04003103

Fuente
principal

ClinicalTrials.gov

ClinicalTrials.gov
/ Merck

Publicacion JID

Resultados
clave

No
inferioridad
vs TAR diaria
(en
evaluacion)

Evaluacion
eficaciay
seguridad
semanal

PK
compatible
con baja
frecuencia

Puntos
criticos

Vigilancia
linfocitaria;
adherencia
semanal

Seguridad
hematoldgica
(historial ISL)

Descenso
dosis-
dependiente
de linfocitos



PAUTAS ORALES DE ACCION PROLONGADA

 Reduccion de la frecuencia de administracion ¢
« Aumentar la barrera a la resistencias X
« Administracion fuera del entorno hospitalario ¥

« Administraciones de accidon prolongada no parenterales ¥



PAUTAS PARENTERALES DE ACCION PROLONGADA

Ca!n.d CEi) Clase Via Fre.cu.e neia Fase Resultados clave Puntos criticos
Régimen objetivo
Cabotegravir INSTI ULA + . . :
Rilpivirina ULA | NNRTI ULA M 4 meses Fase 2b/3 Eficacia y seguridad | Tolerancia
. . N i
Lenacapavir + Capside + 2 Concepto viable de seencsiZIiT?dZedSt
teropavimab + P SC + IV/SC Cada 6 meses | Fase 1b/2 mantenimiento 2 )
e s bNAbs N bNADb; riesgo

zinlirvimab veces/afio

escape

Casos
Cabotegravir LA Fase 2 ~93% mantuvo breakthrough;
+VRCO7-523Ls | NOTIHLA+DBNAD | IM+1V 2~ meses (ACTG A5357) | supresion logistica

compleja
Lenacapavir . Plataforma para . :

+ _ R “tail

(backbone LA) + ICI\TIp3S:’d§en SC Cada 6 meses | Fase 1a/1b estrategias ULA, f;:ri\gaocolgl ico”
GS3242 (INI) busqueda dosis g
VH-499 + Capside + Definir dosis y via Riesgo “tail
VH-184 INI 32 Gen Mo 5C Sl (Gl flicEhe administracion farmacoldgico”




PAUTAS PARENTERARLES DE ACCION PROLONGADA

e Reduccidn de la frecuencia de administracion ¥

e Aumentar la barrera a la resistencias é?
« e .« 7 . . I
 Administracién fuera del entorno hospitalario ¢

 Administraciones de accidn prolongada no parenterales )¢



DIARIO >

. Diario (estandar actual)
e Pautas de INI 22 generacidn
* Alta barrera genética
* Sin “tail” prolongado relevante
* Requiere adherencia diaria
estricta

SEMANAL >

CADA 2 MESES >

CADA 4 MESES

Semanal (orales en investigacion)
Islatravir + Lenacapavir
Ulonivirine + islatravir
Ventaja: elimina inyeccion
Reto: mayor impacto de olvidos
Seguridad hematoldgica (ISL)

. Cada 2 meses (aprobado)
* Cabotegravir + Rilpivirine
* |M profunda glutea
* Alta eficacia en pacientes suprimidos
* Riesgo de resistencia si fracaso
virolégico

* “Tail” farmacoldgico relevante

> CADA 6 MESES

investigacion)

. Cada 4 meses (en evaluacion)
» Cabotegravir + rilpivirina Q4M (en

* Estudios PK/modelizacién en curso
* Objetivo: reducir visitas hospitalarias

* AuUn no estandar de practica clinica * Necesaria seleccion por sensibilidad a bNAbs
Riesgo de escape si presion selectiva aislada

@ cada 6 meses (Ultra-long-acting)
* Lenacapavir SC

* LEN + Teropavimab

LEN + Zinlirvimab

Concepto: 2 administraciones/afno




Caracteristica

Cabotegravir + Rilpivirine (IM)

Lenacapavir (SC)

Estado

Aprobado (Q2M); en investigacion Q4M

Aprobado (Q6M) en multirresistencia; en
investigacion para mantenimiento

Clase

INSTI + NNRTI

Inhibidor de capside

Intervalo aprobado

Cada 2 meses

Cada 6 meses

Evidencia pivotal

ATLAS, FLAIR, ATLAS-2M

CAPELLA, CALIBRATE

Barrera genética

Moderada (especialmente vulnerable RPV)

Mas alta (huevo mecanismo, sin resistencia
cruzada con clases clasicas)

Uso principal actual

Switch en pacientes suprimidos

VIH multirresistente + combinaciones en
desarrollo

Riesgo de resistencia en fracaso

Mutaciones INSTI (Q148R/K, N155H) +
NNRTI (E138K, Y181C)

Mutaciones capside (M66l, Q67H, N74D...)

Tail farmacologico

Prolongado (meses) = riesgo monoterapia
funcional

Muy prolongado (hasta 212 meses niveles
detectables)

Manejo del tail

Cubrir con ART oral alternativa

Imprescindible plan de cobertura si
suspension

Requisito seleccion previa

No resistencias previas a INSTI/NNRTI

En combinaciones con bNAbs - test
sensibilidad

Ventaja clave

Simplificacién sin toma diaria

Intervalo ultra-largo (6 meses)

Limitacion clave

Dos inyecciones IM profundas; posible

Anlar laral

Aun dependiente de combinacion 6ptima;
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Impact of increased uptake of long-acting injectable

antiretroviral therapy on HIV incidence and viral suppression in

the United States under 2021 FDA guidelines

Alex Viguerie, PhD', Jesse O’Shea, MS, MD', Marie Johnston, BS, MPH, PharmD', Daniel
Schreiber, PharmD'23, Joella Adams, PhD?, Laurel Bates, BS®6, Justin Carrico, MS*,

Katherine A. Hicks, MS*, Cynthia M. Lyles, PhD', Paul G. Farnham, PhD'

40000

35000

HIV incidence [new infections]

Annual HIV infections, 2023-35

=& 10% CAB/RPV, conservative *#h+ 10% CAB/RPV, oplimistic === 0% CAB/RPV, basel
30% CAB/RPV, conservative - (' 30% CAB/RPV, optimistic

=8 50% CAB/RPV, conservative @+ 50% CAB/RPV, optimistic
=0 70% CAB/RPV, conservative » @+ 70% CAB/RPV, optimistic
= 90% CAB/RPV, conservative =+ 90% CAB/RPV, optimistic

30000 oo e i g s B $=f oo
e, 10 .:f::': S R S e |
B T K. *"--O ----- LTI P Orennns O renne Qrrnns €
25000 | i S
20000 ' ' ' ' '
2023 2025 2027 2029 2031 2033

Year

* Modelizacién sobre el potencial
impacto de uso de CAB RPV en
distintas proporciones sobre la
evolucion de la epidemia de VIH en
EEUU en los proximos 12 afios.

Annual % VLS among PWDH, 2023-35
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CONCLUSIONES

* La combinacion CAB RPV LA tiene una implantacion amplia en Espanay los
resultados de efectividad y seguridad son similares a los EECC.

* Los fracasos virologicos aunque muy infrecuentes conllevan mutaciones de
resistencias que pueden comprometer opciones futuras con INI.

* Es necesario avanzar en estrategias de administracion mas eficientes y con
menos carga para el sistema y los pacientes.

 El futuro proximo del TAR va a ser con combinaciones dobles y posologias
no diarias, bien orales bien parenterales pero es necesario conseguir
reducir la cola de farmaco tras las suspension.
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