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HIV tedavisinin geleceği 

u  Uzun etkili tedavilerin geliştirilmesi 
u  günlük doz alımı yerine haftada bir, ayda bir veya daha aralıklı doz alımı 

u  uyumu daha kolay, daha az toksik ve daha maliyet etkin olabilir 

u  3 tip ajan çalışılmakta 
1.  Uzun etkili ilaçlar (long-acting drugs) 

2.  Geni㿪 nötralize eden antikorlar 

3.  Terapötik HIV a㿪ıları 

https://www.niaid.nih.gov/diseases-conditions/future-hiv-treatment 
6-11-2021 



Thoueille P et al. 2021: 
”long half-life results from a 
combination of both the suitable 
intrinsic properties of the 
molecules and their 
nanoformulation development.” 



Boffito M. EACS 2021 





PrEP 



Cabotegravir –  Rilpivirine 
INSTI        NNRTI 



ATLAS ve FLAIR: Oral tedavi ile virolojik baskılama 
sonrasında uzun etkili intramüsküler CAB + RPV  
§  Multicenter, randomized, open-label phase III noninferiority trials 

 
 

 

§  Primary endpoint for both trials: HIV-1 RNA ≥50 copies/mL at Wk 48 by FDA Snapshot in ITT-E 

Slide credit: clinicaloptions.com 

LA CAB 400 mg + LA RPV 600 mg IM Q4W  

(n = 303) 

Continue Baseline ART 

(n = 308) 

Adults on stable ART (either 

first or second regimen) with  

HIV-1 RNA <50 copies/mL for  

≥6 mo with no previous VF 

(N = 616) 

Comparator arm 

patients eligible to 

receive CAB + RPV 

in extension phase 

after Wk 52 

(ATLAS-2M study) 

Wk 48 Primary Endpoint 

ATLAS1 

LA CAB 400 mg + 
LA RPV 600 mg IM Q4W 

(n = 278) 

Continue DTG/ABC/3TC PO QD 

(n = 283) 

ART-naive patients with 

HIV-1 RNA ≥1000 copies/mL, 

HBsAg negative, no NNRTI RAMs 

but K103N permitted 

(N = 629) 

CAB 30 mg + 
RPV 25 mg PO QD 

(n = 283) 

Wk 48 Primary Endpoint Wk 4 

DTG/ABC/3TC PO QD 

Wk 96 Day 0  

Wk 20  FLAIR2 

1. Swindells. NEJM. 2020;382:1112. 2. Orkin. NEJM. 2020;382:1124.  

CAB 30 mg + 
RPV 25 mg PO QD 

(n = 308) 

Wk 4  
(LA CAB 600 mg + LA RPV 900 mg IM loading) Day 0  
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ATLAS: Virolojik baskılaması olan hastada uzun etkili 
CAB + RPV veya 3 ilaçlı ART  

Slide credit: clinicaloptions.com 
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Key Secondary Endpoint 
(HIV-1 RNA <50 copies/mL) 

LA CAB + LA RPV noninferior to 

continued BL ART 

Primary Endpoint 
(HIV-1 RNA ≥50 copies/mL) 

LA CAB + LA RPV noninferior 

to continued BL ART 

6% NI 
margin 

-10% NI 
margin 

*Adjusted for sex and 

BL third agent class. 

Virologic Outcomes at Wk 48 

Virologic 
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(≥50 c/mL) 

Virologic 
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No Virologic 
Data 

Continued ART LA CAB + LA RPV 

Continued ART LA CAB + LA RPV 

Swindells. NEJM. 2020;382:1112.  
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Virologic Outcomes at Wk 48 Adjusted Treatment Difference (95% CI)* 

DTG/ABC/3TC LA CAB + LA RPV 

DTG/ABC/3TC LA CAB + LA RPV 

Key Secondary Endpoint 
(HIV-1 RNA <50 copies/mL): 

LA CAB + LA RPV noninferior to 

DTG/ABC/3TC 

*Adjusted for sex, BL HIV-1 RNA (<vs ≥100,000 c/mL). 

FLAIR: Oral DTG/ABC/3TC ile indüksiyon sonrasında 
uzun etkili CAB + RPV ile idame 

Primary Endpoint 
(HIV-1 RNA ≥50 copies/mL) 

LA CAB + LA RPV noninferior 

to DTG/ABC/3TC 

No Virologic 
Data 

Orkin. NEJM. 2020;382:1124. Orkin. CROI 2020. Abstr 482LB.  

§  Noninferiority also observed at Wk 96 

§  No additional CVF during Wk 48 to 96 in CAB + RPV arm 



ATLAS ve FLAIR: Uzun etkili CAB + RPV tedavisi sırasında 
ortaya çıkan direnç 

§  101/483 patients had BL L74I in FLAIR: n = 64 from Russia, n = 60 with subtype A3 

‒  Presence of this polymorphism did not negatively affect proportion achieving HIV-1 RNA 
<50 copies/mL at Wk 48  

‒  At Wk 96, no additional cases of treatment-emergent resistance4 

1. Swindells. CROI 2019. Abstr 139. 2. Orkin. CROI 2019. Abstr 140LB. 3. Overton. IAS 2019. Abstr MOPEB257. 4. Orkin. CROI 2020. Abstr 482LB. Slide credit: clinicaloptions.com 

Study Sex Country 
HIV-1 

Subtype 
Wk of 
Failure 

NNRTI RAMs INSTI RAMs* 

Baseline Failure Baseline Failure 

ATLAS1 

F Russia A/A1 8 E138E/A E138A L74I L74I 

F France AG 12 V108V/I, E138K V108I, E138K None None 

M Russia A/A1  20 None E138E/K L74I L74I, N155H  

FLAIR2 

F Russia A1 20 None E138E/A/K/T L74I L74I, Q148R 

M Russia A1 28 None K101E L74I L74I, G140R 

F Russia A1 48 None E138K L74I L74I, Q148R 

*L74I not considered an INSTI RAM by IAS-USA guidance; not expected to affect CAB sensitivity. 

DTG 

S 

p. LLR 

ILR 

p. LLR 

ILR 











ATLAS-2M: Cabotegravir + Rilpivirine IM Q8W vs Q4W 

Overton. Lancet. 2021;396:1994. 

§  Multicenter, randomized, open-label phase III noninferiority trial 

CAB LA 600 mg + RPV LA 900 mg IM Q8W 

(n = 522) 

CAB LA 400 mg + RPV LA 600 mg IM Q4W 

(n = 523) 

2 populations: adults from 

ATLAS receiving either CAB LA 

+ RPV LA Q4W* or SoC ART 

and patients receiving SoC 

ART outside of ATLAS† 

(N = 1045) 

*Participants transitioning from ATLAS must have been on CAB LA + RPV LA Q4W or a current ART regimen through at least Wk 52 and had HIV-1 RNA <50 c/mL 

at screening. †SoC participants not transitioning from ATLAS study on uninterrupted current regimen (initial or second combined ART) for ≥6 mo prior to 

screening and documented evidence of ≥2 plasma HIV-1 RNA <50 c/mL in 12 mo prior to screening (one 6-12 mo and one within 6 mo prior to screening). 

Participants excluded if history of VF or if prior genotype results show any major INSTI or NNRTI mutations (except K103N).  

Option to 

continue 

CAB LA + 

RPV LA 

Q4W or 

Q8W after 

Wk 100 

Oral CAB  
30 mg +  
RPV 25  
mg QD 

(except ATLAS  

participants 
on LA tx) 

Wk 48 Primary 

Endpoint Wk 4 Wk 96 Wk 100 

Slide credit: clinicaloptions.com 

§  Primary endpoint: HIV-1 RNA ≥50 copies/mL at Wk 48 by FDA snapshot in ITT-E 

§  Secondary endpoints: HIV-1 RNA <50 copies/mL at Wk 48 by FDA snapshot in ITT-E,  
safety and tolerability, VF, resistance, and treatment preference 

Stratified by prior 

CAB + RPV exposure 



ATLAS-2M: 48. hf virolojik sonuçları 

Slide credit: clinicaloptions.com Overton. Lancet. 2021;396:1994. 
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Uzun etkili antiretroviral tedavi 
DHHS/NIH 3-6-2021 
 u  ”uzun etkili” : haftada bir veya daha uzun aralıklı 

long-acting injectable (LAI) 

u  2018: ilk LAI onaylandı; ibalizumab (anti-CD4 monoklonal), iv 

u  Ocak 2021: FDA à LAI INSTI (cabotegravir, CAB) + NNRTI (rilpivirine, RPV) 

u  tedavi başarısızlığı öyküsü olmayacak 

u  CAB veya RPV’ye karşı bilinen veya şüphelenilen direnç mutasyonu olmayacak 

u  aktif veya gizli HBV enfeksiyonu yok (HBV’ye etkili tedavi almıyorsa) 

u  gebe değil ve planlamıyor 

u  CAB (UGT1A1) veya RPV (CYP3A) ile ciddi etkileşen ilaç almıyor olacak 

u  en az 3-6 aylık virolojik baskılama (HIV-1 RNA <50 k/mL) olan hastalarda oral 
başlangıçtan (~1 aylık, toleransı görmek üzere) sonra CAB ve RPV’nin farklı 
ventrogluteal bölgelere aylık intramüsküler enjeksiyonu  



Uzun etkili antiretroviral tedavi 
DHHS/NIH 3-6-2021 
 u  avantajları 

u  azalmış doz sıklığı 

u  tablet yorgunluğuna çare 

u  günlük ilaç alımı ile ilişkili stigmayı azaltma 

u  uyumu iyi takip edebilme 

u  klinik çalışmalar iyi uyumu olan ve en az 6 aydır virolojik supresyonu olan iyi takipli 
poliklinik hastaları ile yapılmış 

u  uyum sorunu olan veya viremik kontrolü iyi olmayan hastalarla çalışma sürüyor (A5359/
LATITUDE) 

 

u  doz atlandığında veya tedavi kesildiğinde direnç çıkma olasılığı var 

u  CAB LA yarı ömrü 5.6 – 11.5 hafta 

u  RPV LA yarı ömrü 13 – 28 hafta 



Yan Etkiler 

u  En sık enjeksiyon bölgesi reaksiyonları  

u  hastaların >%80’ninde >1 kez olmuş 

u  zamanla azalıyor; >1 sene sonra hastaların %10-30’unda 

u  hafif – orta şiddette 

u  %99 grade1 veya 2 

u  ortanca süre 3 gün 

u  Diğer bildirilern yan etkiler: 
hipersensitivite, post-enjeksiyon reaksiyonları, hepatotoksisite, 
depresif hastalık 



“Direct to Inject”: Switching to CAB/RPV Without an 
Oral Lead-in 

§  FLAIR extension study 

‒  Participants on DTG/ABC/3TC 
arm achieving virologic 
suppression (HIV-1 RNA  
<50 copies/mL) in 20-wk 
induction phase could switch  
to monthly CAB/RPV at Wk 100 

‒  Switchers randomized to groups 
with (n = 121) or without  
(n = 111) an oral CAB + RPV  
lead-in 

Slide credit: clinicaloptions.com D’Amico. J Int AIDS Soc. 2020;23(suppl 7):15. 
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Cutrell AG et al. AIDS 2021 

13 (%1.25) 
hastada 
doğrulanmışv
irolojik 
başarısızlık  

≥30 kg/m2 





11/104 (%10.5) hastada 
herhangi düzeyde RPV 

direnci var 

Sanger, popülasyon dizi analizi 



Factors That May Contribute to Risk of Treatment 
Failure With Long-Acting CAB/RPV 
§  Post hoc analysis of phase III data (Wk 48) 

‒  ATLAS and FLAIR (Q4W dosing)  

‒  ATLAS-2M (Q4W and Q8W dosing) 

§  Backwards elimination model (10 covariates) 

§  Factors associated with increased odds of 
confirmed virologic failure: 

‒  RPV RAMs at baseline (OR: 40.36; P <.001) 

‒  Log2 of post hoc Wk 8 RPV trough concentration 
(OR: 5.00; P = .002) 

‒  Baseline HIV-1 subtype A6/A1 (OR: 5.92; P = .008) 

‒  BMI ≥30 kg/m2 at baseline (OR: 1.13; P = .020) 

§  Q8W dosing was not a significant factor 

Slide credit: clinicaloptions.com Cutrell. AIDS. 2021;[Epub].  

Baseline 
Factors 

Patients,  
% (n)* 

CVF, 
 % (n) 

HIV-1 RNA  
<50 c/mL, % (n) 

None 70.5 (732) 0.41 (3) 94.8 (694) 

1 26.2 (272) 0.37 (1) 96.0 (261) 

≥2 3.37 (35) 25.71 (9) 71.4 (25) 

*For CVF analysis, N = 1039 



u  ART naif hastalarda CAB + RPV LA 
rejimiyle virolojik başarısızlığa yol 
açabilecek ilaç direnci araştırılmış 

u  2010 – 2020 arası genotipik direnç veri seti 

u  4212 RT ve IN dizisi değerlendirilmiş 

u  427 (10.1%) dizide CAB + RPV ile virolojik 
başarısızlığa yol açabilecek (A6/A1 veya 
RPV RAM) faktör saptanmış 

u  Tedavi öncesi direnç analizi, aktarılmış 
ilaç direnci varlığı ve HIV-1 subtipini 
belirlemek önemli 



Cutrell AG et al. AIDS 2021 

Başlangıçta en az 2 faktörün 
oluşu virolojik başarısızlıkla 

ilişkili  



Cutrell AG et al. AIDS 2021 



Current Analysis:   

Wk 124 

§  Multicenter, randomized, open-label phase III non-inferiority trial 

 

FLAIR 124. hf: Tedavi naif hastalarda uzun etkili 
Cabotegravir + Rilpivirine 

Slide credit: clinicaloptions.com 

CAB LA 400 mg  + 
RPV LA 600 mg IM Q4W 

(n = 278) 

Continue DTG/ABC/3TC PO QD‡ 

(n = 283) 

ART-naive adults 

with HIV-1 RNA 

≥1000 c/mL, 

HBsAg negative, 

any CD4 count, no 

NNRTI RAMs 

(N = 629) 

*Patients with HIV-1 RNA <50 c/mL at end of induction continued to maintenance phase. † Loading dose: CAB LA 600 mg IM + RPV LA 900 mg 

IM; regular dosing begun at Wk 8. 

CAB 30 mg + 
RPV 25 mg PO QD 

(n = 283) 

 

Wk 48  Wk 4 † 

DTG/ABC/3TC  
PO QD 

Induction* Maintenance Phase 

Wk 96 Day 1  

§  Previous analysis demonstrated noninferiority of switching virologically suppressed participants from 
daily oral DTG/ABC/3TC to monthly injections of CAB + RPV LA IM over 96 wk1,2 

§  Wk 124 endpoints: HIV-1 RNA ≥50 and <50 c/mL, confirmed virologic failure, safety/tolerability3 

Extension Phase 

CAB LA 400 mg  + 
RPV LA 600 mg IM Q4W 

(n = 243) 

CAB LA + RPV LA IM 

CAB + RPV PO CAB LA+ RPV LA IM 

 

Wk 104  

1. Orkin. NEJM. 2020;382:1124. 2. Orkin. Lancet HIV. 2021;8:e185. 3. Orkin. IAS 2021. Abstr OAB0302. 



FLAIR: CAB LA + RPV LA ile 124. hf Virolojik Sonuçlar 

§  229 participants ongoing 

§  Since Wk 96 analysis 

‒  5 additional participants had HIV-1 RNA ≥50 c/mL 

‒  1 additional participant had CVF 

‒  13 additional participants not recorded as 
suppressed, most due to non-virologic reasons 

Virologic Outcome, n (%) Wk 96                       Wk 124 

Nonresponse (≥50 c/mL) 9 (3.2) 14 (4.9) 

Success (<50 c/mL) 245 (86.6) 227 (80.2) 

No virologic data 29 (10.2) 42 (14.8) 

Confirmed virologic failure* 4 (1.4) 5 (1.8) 

*2 consecutive plasma HIV-1 RNA ≥200 c/mL; 1 additional patient since 

Wk 96 analysis 

Orkin. IAS 2021. Abstr OAB0302. 
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Slide credit: clinicaloptions.com 



FLAIR: Doğrulanmış virolojik kaçışı olan fazladan 1 hasta 

Characteristic (Wk 108) 

Sex at birth Male 

BMI, kg/m2 24.7 

HIV-1 subtype A6 

Baseline RAMs None 

Viral load at suspected/confirmed virologic 

failure, copies/mL 
887/1112  

Treatment-emergent NNRTI RAMs 
V106V/A, V108V/I,  

E138G, M230L 

Treatment-emergent INSTI RAMs N155H, R263K 

Wk 8 troughs: CAB µg/mL/RPV ng/mL 1.05/24.6* 

Wk 108 troughs: CAB µg/mL/RPV ng/mL 1.73/79.5 

Orkin. IAS 2021. Abstr OAB0302. 

§  Resuppressed to HIV-1 

RNA <50 c/mL at 3 mo 

on EFV/FTC/TDF 

Slide credit: clinicaloptions.com 

*By comparison, Wk 8 CAB and RPV geometric mean (5th, 95th percentile) for the FLAIR population was 1.56 µg/mL (0.551, 3.61) and 41.2 ng/mL 

(17.9, 92.7), respectively. 





Virolojik kaçış olursa ne zaman olur? 
u  Virolojik kaçışların çoğu, LA’ya  geçiş sonrası ilk 24 hafta içerisinde gerçekleşmiş 

Orkin C. EACS 2021. The time for long-acting is now – by ViiV Healthcare 



FLAIR: 124.hf güvenlik ve tolere edebilme 

§  Safety profile at Wk 124 consistent with earlier analyses 

Adverse event, n (%) 
CAB LA + RPV LA    Wk 

124 
(n = 283) 

Increase  
Since Wk 96 

Any AE 271 (96) 7 (2) 

Grade 3/4 AE 38 (13) 9 (3) 

Drug-related AE 

§  Pyrexia 

§  Headache 

§  Fatigue 

102 (36) 

18 (6) 

15 (5) 

10 (4) 

7 (2) 

1 (<1) 

0 

3 (1) 

Drug-related grade 3/4 AE 5 (2) 1 (<1) 

AE leading to withdrawal 15 (5) 1 (<1) 

Any serious AE 33 (12) 2 (1) 

Drug-related serious AE 1 (<1) 0 

Fatal AE 0 0 

Orkin. IAS 2021. Abstr OAB0302. 

ISR outcome 
CAB LA + RPV LA       

Wk 124 
(n = 283) 

No. injections 17,392 

ISR events 3732 

Pain, n (% of injections) 3131 (18) 

Nodule, n (% of injections) 162 (<1) 

Induration, n (% of injections) 158 (<1) 

Median duration of ISR, days 3 

Withdrawals due to ISR, n    

(% of participants) 
7 (2) 

§  Injection site reactions (ISR) were 
most common AE; mostly low-grade  

§  17,392 injections; 3,732 ISR events 

Slide credit: clinicaloptions.com 



•  ayrı ventrogluteal 
bölgelere i.m. enjeksiyon 

•  BMI ≥30 kg/m2 ise daha 
uzun iğne ucu kullan 

•  +4oC’de saklanıyor; 
enjeksiyondan önce ≥15 
dk oda sıcaklığında olmalı 

•  planlanan enjeksiyondan 
7 gün önce veya sonra 
yapılabilir 

•  >7 gün geçmiş ise oral 
veya im tamamlama yap 

Boffito M. EACS 2021 

IAS (Ekim 2020): LA CAB + RPV Q4W (AIa)/ Q8W (BIb) 
US DHHS (Ağustos 2021): LA CAB + RPV Q4W (AIa)/ Q8W (BIb) 
EACS (Ekim 2021): LA CAB + RPV Q8W 



u  Uygulanabilirlik! 

u  Uzun etkililerin farklı katmanlarda yaşayan HIV hastaları tarafından 
kabu edilebilirliği 

u  Maliyet etkinliği? 

u  Hasta memnuniyeti? 

u  Hastaların bildirdiği sonuçlar? 

u  Uygulama için en uygun ortam? 



CUSTOMIZE: Arka plan 

§  LA intramuscular injection of CAB + RPV approved by FDA and recommended by treatment 
guidelines for the maintenance of virologic suppression in PLWH1,2 

§  Current real-world study analyzes the implementation of provider-administered  
CAB LA + RPV LA in diverse US healthcare settings and outcomes after 12 months3 

§  CAB + RPV uzun etkili tedavinin uygulanabilirliği gerçek 

yaşamda test edilmiş 

1. US Department of Health and Human Services. aidsinfo.nih.gov/guidelines/html/1/adult-and-adolescent-arv/15/virologic-failure. 

2. Saag. JAMA. 2020;324:1651. 3. D’Amico. Glasgow HIV 2020. Abstr O414. 4. Czarnogorski. IAS 2021. Abstr OAD0705.  Slide credit: clinicaloptions.com 



CUSTOMIZE: Çalışma Tasarımı 

§  Phase IIIb, hybrid III implementation-effectiveness study of monthly CAB LA  
+ RPV LA injection 

‒  Quantitative and qualitative data collected from July 2019 to October 2020 to examine 
barriers to, facilitators of, and effective strategies for regimen delivery 

‒  Clinic types included universities (üniversite), private practices (muayenehane), AIDS 
healthcare foundations (vakıf), HMOs (SGK), and federally qualified health centers 
(sağlık merkezi) across the United States 

‒  26 providers (physicians, injectors, administrators) from 8 clinics completed surveys 
(anket) and interviews at baseline, interim (Month 4), and Month 12  

‒  109 patients received monthly CAB LA + RPV LA (following 1-mo oral lead-in)  
and completed surveys 

‒  86% men, 57% white, 37% black, median BMI 27 (17-55) kg/m2 

Czarnogorski. IAS 2021. Abstr OAD0705. Slide credit: clinicaloptions.com 



CUSTOMIZE: Başlangıç Özellikleri  

§  Despite COVID-19, 
acceptability (kabul 
edilebilirlik) scores increased 
between Months 4 and 12 

§  Adherence to ±7-day 
administration window was 
94% through Month 12; 
nonadherence was accounted 
for by: 

‒  Early dosing (4%) 

‒  Late dosing (<1%) 

‒  Coverage with oral  
CAB + RPV due to  

COVID-19 (<1%) 

Czarnogorski. IAS 2021. Abstr OAD0705. Slide credit: clinicaloptions.com 

HCP Views of CAB LA + RPV LA 
Implementation Over Time, % 

Baseline 
(N = 26) 

Month 4 
(N = 24) 

Month 12 
(N = 23) 

Acceptability by clinic type 

§  FQHC (n = 8) 

§  University (n = 6) 

§  Private practice (n = 6) 

§  AHF (n = 3) 

§  HMO (n = 3) 
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Feasibility (olabilirlik) of CAB + RPV LA 
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CUSTOMIZE: Uygulamanın oturması için gereken  
süre ve strateji 

§  Key strategies for successful clinic 
implementation 

‒  Good staff communication (ekip uyumu) 

‒  Teamwork (ekip çalışması) 

‒  Use of a web-based treatment planner 

§  Key implementation strategies for patient 
adherence 

‒  Good communication about dosing window 
(doz aralığı iyi anlatılmalı) 

‒  Effective appointment reminder systems 
(etkili hatırlatıcı sistem) 

‒  Designated staff for appointment tracking 
(randevuları ayarlamak için ayrılmış eleman) 

Czarnogorski. IAS 2021. Abstr OAD0705. Slide credit: clinicaloptions.com 

Months Until Optimal 

Implementation of CAB LA + RPV LA 

78% 

17% 

4% 

1-3 mo 

4-6 mo 

7-9 mo 

10-12 mo/ 

still working on it 

1% 



CUSTOMIZE: Sağlık çalışanı ve hastalar açısından 
uygulamanın önündeki engeller  

§  74% of patients reported no interference 
with monthly injection visits 

§  Perceived barriers to monthly injectable  
CAP LA + RPV LA implementation 
inconsistent between patients and providers 

Czarnogorski. IAS 2021. Abstr OAD0705. Slide credit: clinicaloptions.com 

Perceived Barriers to CAB LA 
+ RPV LA Implementation 
Among HCPs Over Time, % 

Baseline 
(N = 26) 

Month 4 
(N = 24) 

Month 12 
(N = 23) 

Patient ability to keep 

monthly appointment 
81 38 39 

Patient transportation for 

monthly appointment 
77 38 43 

Flagging/awareness of 

missed visits 
73 46 22 

Staff resourcing for clinic flow 54 38 17 

Rescheduling missed visits 50 21 26 

Patients failing treatment 

due to missed dose/visit 
50 17 13 

Management of patients with 

other needs 
50 33 22 

Injection-site soreness 46 42 48 

Perceived Barriers to CAB LA 
+ RPV LA Implementation at 
Month 12, % 

Patients 
(N = 102) 

HCPs 
(N = 23) 

Injection pain/soreness 15 48 

Patient transportation 3 43 

Rescheduling missed visits 1 26 

Scheduling injection visits 2 17 



CUSTOMIZE: 12. ay sonuçları ve klinikte geçirilen süre 

§  Tolerability and safety of monthly CAB LA + RPV LA 
through Month 12 consistent with phase III data 

‒  Fatigue (5%) and headache (5%) were most common 

non-ISR drug-related AEs 

‒  2 (2%) patients withdrew due to ISRs 

§  93% of patients thought time spent in clinic  
for CAB LA + RPV LA injection was extremely/ 
very acceptable 

§  Median duration of visit length decreased over time 

‒  Month 1: 57 min 

‒  Month 11: 34 min 

Czarnogorski. IAS 2021. Abstr OAD0705. Slide credit: clinicaloptions.com 

Virologic Outcome at Month 12, 
n (%) 

Patients 
(N = 115) 

Virologic success (<50 copies/mL) 101 (88) 

Virologic nonresponse (≥50 copies/

mL) 
0  

No virologic data 

§ Discontinued due to AE or death 

§ Discontinued for other reasons 

§ On study but missing data in 

window 

14 (12) 

5 (4)* 

8 (7) 

1 (1)† 

 

Scheduling injection visits 2 

* 2 deaths, both unrelated to study treatment. 
† Due to COVID-19. 



CUSTOMIZE: Impact of COVID-19 

§  93% of patients maintained monthly CAB LA + RPV LA dosing schedule despite COVID-19 disruptions; 
remainder used temporary oral therapy (7%; CAB + RPV or alternative ART) or rescheduled LA injections (<1%)  

§  19% of study patients (19/102) had a COVID-19–impacted visit (missed/rescheduled visit, quarantine,  
COVID-19 diagnosis, clinic closure) 

‒  CAB + RPV LA acceptability and treatment preference remained high among these individuals 

§  At Month 12, 97% of study patients reported they will continue to use monthly CAB LA + RPV LA 

Czarnogorski. IAS 2021. Abstr OAD0705. Slide credit: clinicaloptions.com 

Patient Perspectives of CAB LA 
+ RPV LA at Month 12, % 

Impacted by COVID-19 
(n = 19) 

Not Impacted by COVID-19 
(n = 83) 

Total 
(N = 102) 

Acceptability 97 98 98 

Treatment preference 

§ CAB LA + RPV LA 

§ Daily oral tablet regimen 

§ No preference 

 

95 
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0 

 

92 

2 
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92 
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CUSTOMIZE: Sonuçlar 

§  In this implementation-effectiveness study of monthly injectable CAP LA + RPV LA: 

‒  Healthcare staff across clinic types found implementation both feasible and acceptable despite disruptions 
due to COVID-19  

‒  78% of healthcare staff indicated that optimal implementation of the regimen was achieved in 1-3 mo 

‒  HCPs’ perceived barriers to implementation decreased by Month 12; 74% of patients reported that nothing 
was interfering with monthly injection visits 

‒  Treatment was effective and well tolerated across a variety of real-world clinic settings, consistent with the 
phase III clinical program 

§  Investigators concluded that key success factors for monthly injectable CAB LA + RPV LA were: 

‒  Selecting patients with good historical adherence to appointments 

‒  Having dedicated, clinically trained staff responsible for managing appointments, rescheduling, and setting 
reminders 

Czarnogorski. IAS 2021. Abstr OAD0705. Slide credit: clinicaloptions.com 



CARISEL: Concerns With Daily HIV Medications 
Reported at Mo 1 
§  CARISEL study is assessing the acceptability, appropriateness, and feasibility of LA CAB + RPV  

injections and implementation support in Belgium, France, Germany, the Netherlands, and Spain 

§  More than one half of participants (54.3%) reported problems with taking daily oral therapy  

Slide credit: clinicaloptions.com Hocqueloux. EACS 2021. Abstr PE2/37. Reproduced with permission. 
Patients (%) 

0 20 40 60 80 

45.7 

35.6 

23.3 

16.1 

14.9 

I did not have any problems with my prior 
daily HIV medications 

I felt that I had to hide my daily HIV 
medications from others 

My daily HIV medications reminded me of 
my HIV status 

My daily HIV medication routine was 
inconvenient for me 

I was concerned about running out of my 
daily HIV medications 

100 

“Before participating in this study, did you have any problems 

with your daily HIV medications?” (n = 421) 



Lenacapavir 
Kapsid inhibitörü 
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Kapsid, HIV Replikasyonu Döngüsünün Birden Çok Aşamasında Kritik Önem Taşır 

Şekil, aşağıdaki kaynaklara dayalı olarak oluşturulmuştur: Link J, et al. Nature 2020;584:614-618; Bester SM, et al. Science 2020;370:360-364; Cihlar T. vCROI 2021. Oral #22; Muller B. vCROI 2021. Oral #19; Pathak VK. vCROI 2021. Oral #20; 
Ganser-Pornillos B. vCROI 2021. Oral #21   



‡ 

49 
Şekil, aşağıdaki kaynaklara dayalı olarak oluşturulmuştur: Link J, et al. Nature 2020;584:614-618; Bester SM, et al. Science 2020;370:360-364; Cihlar T. vCROI 2021. Oral #22; Muller B. vCROI 2021. Oral #19; Pathak VK. vCROI 2021. Oral #20; 
Ganser-Pornillos B. vCROI 2021. Oral #21   

LEN, HIV Replikasyon Döngüsünün Birden Çok Aşamasını Hedef Alır 

Lenacapavir (LEN): yeni bir kapsid inhibitörü 

LEN, kapsid komplekslerinin stabilitesini ve/veya taşınmasını modüle ederek   
HIV yaşam döngüsündeki birçok sürecin inhibisyonuna yol açar 
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Genel Bakış   

§  Özellikleri, düşük dozda uzun etkili enjektabl kullanım için ideal 

–  Pikomolar antiviral potens (mevcut ARV'lerden ≥10 kat daha potent)1 

–  Öngörülen klirensi düşük (hepatik kan akışının <%1’i)2 

–  Suda çözünürlüğü düşük (pH 2–7’de <1 µM)2 

§  Nonklinik türlerde kanıtlanmış sürekli maruziyet2 

§  Olumlu in vitro farmakolojik profil:  

–  Çok çeşitli HIV-1 izolatlarına karşı aktif*1 

–  LEN, mevcut ARV'lere kıyasla benzersiz bir in vitro direnç profili sergiler1 

 

1. Yant SR, et al. CROI 2019. Seattle, WA. 480 
2. Zheng J, et al. LEAP 2019. Seattle WA 
3. Margot N, et al. EACS 2019. Basel, Switzerland. PE13/22 
4. Marcelin AG, et al. EACS 2019. Basel, Switzerland. PE13/15  

Lenacapavir (LEN): Kapsid İnhibitörü 

* İnsan PBMC’sinde 15 HIV klinik izolatından oluşan panel 

−  Gag polimorfizmleri ve proteaz mutasyonları bulunan klinik izolatlara karşı pikomolar aktivite ile kendini 
gösteren yüksek potens3  

−  HIV ile yaşayan tedavi deneyimsiz ve deneyimli 1500 bireyde, LEN’e karşı in vitro dirençle ilişkilendirilen 
mutasyon görülmedi4 

LEN 
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Çalışmanın Sonlanım Noktaları 
•  Birincil: randomize kohortta, başlangıçtan itibaren monoterapinin sonuna kadar HIV-1 RNA’da ≥ 0.5 log10 k/mL azalma olan katılımcıların oranı 
•  İkincil: randomize kohortta, 26. ve 52. haftalarda HIV-1 RNA < 50 k/mL ve < 200 k/mL olan katılımcıların oranı (FDA Snapshot)  

Çoklu ilaca dirençli, önceden yoğun tedavi görmüş HIV ile yaşayan bireylerde, başarısız olan rejime ek olarak LEN 
kullanımını değerlendiren Faz 2/3, kör, plasebo kontrollü çalışma (N=72)  

 

n=24 

n=12 

ClinicalTrials.gov URL: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04150068 

BL, başlangıç; K, kopya; HTE, yoğun tedavi görmüş; MDR, çoklu ilaç direnci; OBR, optimize edilmiş arka plan rejimi; PO, ağızdan; SC, subkütan 
* NRTI, NNRTI, PI, INSTI  

n=36 

Taramada HIV-1 RNA’da  
< 0.5 log10 azalma olanlar 

Yoğun Tedavi Görmüş HIV 
ile Yaşayan Bireyler 

 
•  ≥ 12 yaş; ≥ 35 kg 
•  HIV-1 RNA ≥ 400 k/mL 
•  4 ana ARV sınıfının 

≥3’ünün her birinden ≥2 
ARV’ye direnç* 

•  ≤ 2 tam aktif ARV 
seçeneği kalanlar 

Hafta 0  

LEN SC ile 
52. Hafta 

 
Hafta 0  

LEN PO + LEN SC q 6 ay 

Başarısız Rejim OBR 

LEN SC q 6 ay 

OBR 

Plasebo PO +                     LEN SC q 6 ay 

Başarısız Rejim OBR 

14 Günlük Fonksiyonel 
Monoterapi Açık Etiketli İdame 

Taramada HIV-1 RNA’da 
≥0.5 log10 azalma olanlar 

Gün 15 
(Birincil Sonlanım 

Noktası)  

Randomize Kohort 

Randomize Edilmeyen  
Kohort 

LEN SC ile 
52. Hafta 

 
LEN SC ile 26. Hafta 

LEN PO 

LEN  PO 

Segal-Maurer S, et al. vCROI 2021. Oral #127 

Önceden Yoğun Tedavi Görmüş HIV ile Yaşayan Bireylerde LEN 

Faz 2/3: Önceden Yoğun Tedavi Görmüş (HTE) HIV ile Yaşayan Bireylerde LEN 

LEN doz rejimi: Oral başlangıç (Gün 1: 600 mg [2 x 300 mg tablet]; Gün 2: 600 mg [2 x 300 mg tablet]; Gün 8: 300 mg), sonrasında 927 mg (2 x 1.5 mL) subkütan idame dozu, q 26 hafta 
 

LEN SC ile 26. Hafta 
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Gün 

LEN (n=24) 
Plasebo (n=12) 

‒0.29 

‒1.93 

0 8 15 

P<0.0001 

Fonksiyonel Monoterapi Sırasında Antiviral Aktivite 

Faz 2/3: Önceden Yoğun Tedavi Görmüş (HTE) HIV ile Yaşayan Bireylerde LEN 
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Segal-Maurer S, et al. vCROI 2021. Oral #127 

LEN, başarısız olan bir rejime eklendiğinde potent antiviral aktivite 
gösterdi 

HTE, önceden yoğun tedavi görmüş 
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SC LEN Alanlarda Virolojik Baskılama 

53 

Faz 2/3: Önceden Yoğun Tedavi Görmüş (HTE) HIV ile Yaşayan Bireylerde LEN 
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%73 
19/26 

Randomize edilen + randomize edilmeyen kohort 

%3 
2/72 

%28 
20/72 

SC İdame 
Oral başlangıç 

dozu 

Hafta Gün 

72 72 72 62 56 45 34 n†= 26 

26. Haftada   
CD4 hücre sayısında ortalama 

değişim:  
+72 hücre/µL 

LEN, optimize edilmiş bir arka plan rejimi ile birlikte kullanıldığında yüksek 
virolojik baskılama oranlarına ulaşıldı 

SC LEN + OBR Kullanan ve HIV-1 RNA <50 k/mL Olan Katılımcılar (M=F; n=72)* 

Segal-Maurer S, et al. vCROI 2021. Oral #127 

OBR, optimize edilmiş arka plan rejimi  
* Şubat 2021 ara dönem veri kesim noktası; bu analizde tüm katılımcılar 26. Haftaya ulaşmadı 
† Paydalar ≥1 doz SC LEN alan ve çalışma devam ederken veri kesim tarihinde HIV-1 RNA ölçümü mevcut olanlardır; D1 SC, SC LEN’in uygulandığı ilk gün; Kohort 2’deki 2 katılımcıda (randomize 
edilmeyen kohort) 1. Günde HIV-1 RNA <50 kopya/mL’ydi, ayrıca 1. Günden önce >0.5 log azalma bulunuyordu (muhtemelen tedaviye uyumun iyileşmesi kaynaklı). 
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Tedaviyle Ortaya Çıkan Direnç 

§  Yoğun tedavi görmüş, başlangıçta tedavi başarısızlığı ve çoklu ilaç direnci olan ve SC LEN alan 72 katılımcıdan 
2’sinde kapsid mutasyonları gelişti  
–  Mutasyonlar yüksek düzeyde LEN direncine yol açtı: EC50’de >884 ve 138 kat değişimi (vs WT) 

–  M66I mutasyonu viral replikasyonu önemli ölçüde bozmaktadır (%1.5 replikasyon kapasitesi vs WT) 

HTE, yoğun tedavi deneyimli; OBR, optimize edilmiş arka plan rejimi; WT, vahşi tip 
*OBR’deki diğer ajanlar: Katılımcı #1 - MVC, T20, DTG BID, DRV/COBI, 3TC; Katılımcı #2 - F/TAF 
† Günde iki doz (BID) 
‡ Fenotip RPV'ye duyarlılık gösterdi; ancak önceden Y181C mutasyonu varlığı, RPV'nin muhtemelen tam aktif olmadığını gösterir. 
+ 3TC kesildi ve F/TAF başlandı 

54 

Katılımcı 

OBR’de tam aktif ajanlar*  
 

LEN Kullanılan Önceki 
Vizitlerde 

 

Yeni Gelişen Kapsid Mutasyonları  
 

LEN Kullanılan Sonraki 
Vizitlerde 

#1 Yok Baskılanmış 
 

M66I, N74D 
(10. Haftada: 2870 kopya/mL)  

OBR’de değişiklik yapılarak 26. 
haftada yeniden baskılandı+ 

 

#2 DRV/COBI,† DTG,† RPV‡ 
Baskılanmış 

M66I 
(26. haftada: 561 kopya/mL) 

OBR’de hiç değişiklik 
yapılmadan 26. haftada 

yeniden baskılandı 
 

Segal-Maurer S, et al. vCROI 2021. Oral #127 

Faz 2/3: Önceden Yoğun Tedavi Görmüş (HTE) HIV ile Yaşayan Bireylerde LEN 
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İnsidans 
Kümülatif 

 İnsidans (%) 
Medyan  

Süre (Gün) 

Şişme 22 11  

Eritem 18 6  

Nodül 18 116 

Ağrı 14 4  

AO, advers olay; EBR, enjeksiyon bölgesi reaksiyonu; CAO, ciddi advers olay 
*Çalışmada veya 2 haftalık dönemde çalışmadaki son tarihte yer alan katılımcıların toplam sayısı; Yalnızca LEN ile ilişkili AO’ları içerir, ilişkili olmayanları dışlar (örn. T20) 
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Hafta 

n*= 72 66 58 53 46 37 31 

Enjeksiyon Bölgesi Reaksiyonları Toplam Güvenlilik 

§  Çalışma ilacıyla ilişkili ciddi AO görülmedi 

§  Çalışma ilacının kesilmesine yol açan AO görülmedi 

Enjeksiyon Bölgesi Reaksiyonları 

§  %46’sında (33/72) LEN ile ilişkili ≥1 enjeksiyon 
bölgesi reaksiyonu vardı 

§  Reaksiyonların çoğu Derece 1’di (%82 [27/33]) ve birkaç 
gün içinde düzeldi 

§  Derece 4 reaksiyon görülmedi; bir katılımcıda Derece 3 
şişlik ve eritem vardı, sırasıyla 4 ve 8 gün içinde düzeldi  

§  Nodüller birkaç ay devam etti ve hepsi Derece 1’di 
–  Katılımcıların %18’inde bildirildi (%72’sinde nodül 

bildirmedi) 

§  Enjeksiyon bölgesi reaksiyonu nedeniyle tedavisi 
kesilen katılımcı olmadı 

LEN iyi tolere edildi, tedavinin kesilmesine yol açan AO 
görülmedi; katılımcıların yarısından azında EBR gözlemlendi 

LEN’in Güvenliliği ve Tolerabilitesi 

Segal-Maurer S, et al. vCROI 2021. Oral #127 

Faz 2/3: Önceden Yoğun Tedavi Görmüş (HTE) HIV ile Yaşayan Bireylerde LEN 
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LEN’in Aktivitesi ve Direnç Karakterizasyonu 

56 

Genel Bilgiler1 

§  In vitro direnç seçilimleri, kapsiddeki 6 amino 
asitte ortaya çıkan 7 mutasyonu tanımladı2  

–  L56I, M66I, Q67H, K70N, K74S/D, T107N 

–  Mutasyonların hepsi LEN bağlanma bölgesi ile ilişkili 

§  Direnç, çoğu mutantta düşük replikasyon 
kapasitesi ile ilişkili 

§  1500 HIV klinik izolatının analizinde LEN 
mutasyonlarına rastlanmadı3 

–  PI ile tedavi başarısızlığı olan veya olmayan, tedavi 
deneyimsiz veya deneyimli 

–  LEN'e karşı önceden var olan genotipik direnç yok 

PhenoSense Gag-Pro (tek döngü)* 

HIV-1 Kapsid 
Sekansı 

LEN Kat 
Değişimi† 

Replikasyon 
kapasitesi, % WT‡ 

T107N 
3.8 32 

Q67H 
4.8 58 

N74D 
16 ND 

Q67H+N74S 
20 15 

Q67H+T107N 
87 ND 

L56I 
204 3.6 

Q67H+M66I 1,594 ND 

Q67H+N74D 
 >2,700  ND 

M66I 
>2,700 1.5 

LEN ile seçilen hem tek hem de çift mutasyonlar,   
LEN duyarlılığını ve fitness’ı azaltır 

LEN ile Seçilen Direnç1 

 
 

WT, vahşi tip; ND, belirlenmedi; SC, tek döngü 
* Sonuçlar, tek ve çok döngülü test formatlarında ve primer hücreler ile hücre dizileri arasında tutarlıydı  
† Mutant/WT EC50 oranı, PhenoSense Gag-Pro testinde SC reporter HIV-1 ile belirlendi  
‡ Referans suş yüzdesi, PhenoSense Gag-Pro testinde SC reporter HIV-1 ile belirlendi 

1. VanderVeen L, et al. vCROI 2021. Oral #128  2. Link J, et al. Nature 2020;584:614-618  3. Marcelin AG, J Antimicrob Chemother 2020;75:1588-1590  

LEN’in In Vitro Aktivitesi ve Direnç Karakterizasyonu 



§  Phase II/III ongoing trial 

 

 

§  Participants with known BL resistance to ≥2 drugs in class - NRTI: 99%, NNRTI: 97%, PI: 81%, INSTI: 69%                                  

§  Primary endpoint achieved in prior analysis: ≥0.5-log decline in HIV-1 RNA with oral LEN 88% vs placebo 17% at 
Day 14 in randomized cohort (P <.0001)1 

§  Secondary endpoints: HIV-1 RNA <50 c/mL, <200 c/mL at Wk 26 in randomized cohort2 

CAPELLA: Wk 26 Analysis of Lenacapavir in Heavily 
Treatment-Experienced PWH 

1. Segal-Maurer. CROI 2021. 2. Molina. IAS 2021. Abstr OALX01LB02. Slide credit: clinicaloptions.com 

Oral* LEN +  
Failing Regimen 

(n = 24) 

Oral* LEN + OBR 
(n = 36) 

Placebo +  
Failing Regimen 

(n = 12) 

Functional Monotherapy (14 d) 

SC† LEN Q6M 
+ OBR 

SC† LEN Q6M 
+ OBR 

Oral* LEN (14 d) →  
SC† LEN Q6M 

+ OBR 

Maintenance (52 wk) 

*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.  

Randomized 2:1 
Decline of 

<0.5 log10 c/mL 

(vs initial) or ≥400 c/mL 

 

 

Patients with 

initial HIV-1 RNA ≥400 

c/mL, resistance to ≥2 

agents from 3 of 4 

main ARV classes, and 

≤2 fully active agents 

from 4 main ARV 

classes 

(N = 72) 

Repeat 
HIV-1 RNA  

Nonrandomized 
Decline of 

≥0.5 log10 c/mL  

(vs initial) or <400 c/mL 



0 1 2 

CAPELLA Secondary Endpoints:  
Wk 26 Efficacy in Randomized Cohort 

FDA-Snapshot Algorithm 

§  Mean change in CD4+ cell count: +81 cells/mm3 

§  Proportion of participants with very low CD4+ cell count (<50 cells/mm3) decreased from 
22% (8 of 36) at baseline to 0% (0 of 34) at Wk 26 

Slide credit: clinicaloptions.com Molina. IAS 2021. Abstr OALX01LB02. 
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§  56% (40 of 72) had ≥1 ISR related to LEN;      28  
grade 1, 2 grade 3, no grade 4 

§  All 36 patients in randomized cohort received 
second LEN injection 

CAPELLA: Wk 26 Safety, Injection Site Reactions in 
Randomized and Nonrandomized Cohorts 

Molina. IAS 2021. Abstr OALX01LB02. Slide credit: clinicaloptions.com 

Outcome with incidence ≥5%, n (%) 
Total 

(N = 72) 

Adverse event 

§  Diarrhea 

§  Nausea 

§  Cough 

§  Headache 

§  Pyrexia 

§  Urinary tract infection 

§  Abdominal distension 

§  Arthralgia 

§  Back pain 

§  Constipation 

§  Oral candidiasis 

§  Rash 

 

6 (8) 

6 (8) 

5 (7) 

5 (7) 

5 (7) 

5 (7) 

4 (6) 

4 (6) 

4 (6) 

4 (6) 

4 (6) 

4 (6) 

Any grade 3/4 lab abnormality 

§  Low creatinine clearance/high creatinine 

§  Glycosuria 

§  Nonfasting/fasting hyperglycemia 

19 (26) 

8 (11) 

4 (6) 

4 (6) 

Injection site reactions (ISRs) 

Incidence 
Cumulative 

Incidence, n (%) 
Median 

Duration, d 

Swelling 19 (26) 11 

Erythema 17 (24) 6 

Pain 14 (19) 3 

Nodule 13 (18) 153 

Induration 9 (13) 71 

0 

20 

40 

60 

80 

100 

P
a

rt
ic

ip
a

n
ts

 (
%

) 

Wk After 1st SC Injection 
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72 39 ←No. who received SC 
injection  



CAPELLA: Emergent LEN Resistance in Randomized 
Cohort 

§  4 participants with emergent 
LEN resistance: 

‒ All 4 remained on LEN 

‒  3 re-suppressed at later visit (2 
without, 1 with OBR change) 

‒  1 had no fully active agent and 
never suppressed 

Molina. IAS 2021. Abstr OALX01LB02. Slide credit: clinicaloptions.com 

Outcome, n (%) 
Randomized Cohort 

(n = 36) 

Participants meeting criteria 

for resistance testing 

 

11 (31) 

No emergent LEN resistance 7 (19) 

Emergent LEN resistance 

§  M66I 

§  Q67H 

§  K70N/R/S 

§  N74D 

4 

1 

1 

1 



§  Randomized, open-label phase II trial  

 

 

§  Participants at baseline: median age 29 yr; 93% male; 52% Black race; 45% Latinx ethnicity 

§  Primary outcome: proportion with HIV-1 RNA <50 c/mL at Wk 54; secondary outcomes: proportion with HIV-1 
RNA <50 c/mL at Wk 28, 38, and 80; change from baseline in log10 HIV-1 RNA and CD4+ cell count at Wk 28, 38, 
54, and 80 

If HIV-1 RNA <50 c/mL 

at Wk 16 and 22 

switched to TAF or 

BIC;  

if ≥50 c/mL 

discontinued study 

Maintenance 

1∘ endpoint 

Wk 54 

CALIBRATE: Tedavi naif hastalarda lenacapavir (ITT) 

Gupta. IAS 2021. Abstr OALB0302. Slide credit: clinicaloptions.com 

ARV-naive adults with 

HIV-1 RNA ≥200 c/mL, 

CD4+ count ≥200 cells/

mm3, 

no active HCV or HBV 

coinfection 

(N = 182) 

LEN SC Q6M + 

Induction 

*LEN oral lead-in 600 mg Days 1 and 2, 300 mg Day 8; LEN 927 mg SC Day 15 and then Q6M.                        
†LEN 600 mg Days 1 and 2, then 50 mg from Day 3. ‡FTC/TAF 200/25 mg. ₴BIC/FTC/TAF 50/200/25 mg. 

FTC/TAF‡ PO QD 

LEN SC Q6M 

FTC/TAF ‡ PO QD 

LEN SC Q6M 

LEN SC Q6M 

TAF 25 mg PO QD 

BIC 75 mg PO QD 

LEN 50 mg PO QD 

FTC/TAF ‡ PO QD 

BIC/FTC/TAF₴ PO QD 

Wk 80 

Group 1* 

n = 52 

Group 2* 

n = 53 

Group 3† 

n = 52 

Group 4 

n = 25 

2∘ endpoint 

Wk 28 



§  One participant in LEN SC + FTC/TAF ! 
BIC arm had emergent resistance 
mutations at Wk 10 

‒  CA: Q67H + K70R (LEN fold change = 20) 

‒  RT: M184M/I 

§  Plasma LEN concentrations 
consistently in target range 

 

CALIBRATE: 28. hf Virolojik Sonuçlar 

Gupta. IAS 2021. Abstr OALB0302. Slide credit: clinicaloptions.com 
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100 
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20 

0 
HIV-1 RNA 

<50 copies/mL 

94 

Virologic Outcomes by FDA Snapshot (ITT) 

n/N =  

92 94 
100 

HIV-1 RNA 
≥50 copies/mL 

No Data 

0 4 0 0 
6 4 6 

0 

Group 1: LEN SC + FTC/TAF (→TAF) 

Group 2: LEN SC + FTC/TAF (→BIC) 

Group 3: LEN PO + FTC/TAF 

Group 4: BIC/FTC/TAF 

49/

52 

49/

53 

49/

52 

25/

25 
0/ 

52 

2*/ 

53 

0/ 

52 

0/ 

25 
3/ 

52 

2/ 

53 

3/ 

52 

0/ 

25 

*1 discontinuation due to not meeting a protocol criterion of HIV-1 RNA <50 c/mL prior to 

Wk 28; 1 participant discontinued on Day 2. 



§  LEN was well tolerated with favorable safety 
profile 

‒  No SAEs or grade 4 AEs related to study drug 

‒  Most common AEs: headache and nausea 
(11% each) 

‒  GI AEs in SC vs oral LEN: 

‒  Nausea: 12% vs 8% 

‒  Diarrhea: 6% vs 8% 

§  ISRs in 39% of participants; 83% were grade 
1 and generally resolved in days 

§  2 discontinuations due to ISRs (grade 1 
injection site induration) 

CALIBRATE: Advers Olay ve Enjeksiyon Bölgesi Reaksiyonları 

Slide credit: clinicaloptions.com Gupta. IAS 2021. Abstr OALB0302. 

Incidence 
Cumulative 

Incidence, % 
Median 

Duration, d 

Swelling 18 10 

Erythema 17 5 

Pain 16 4 

Nodule 11 189 

Induration 11 143 

Injection Site Reactions 
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Nükleosid RT translokasyon inhibitörü (NRTTI)  EC50 = 68 pM 



https://www.businesswire.com/news/ 



Özet 

u  En az  3 – 6  aydır virolojik baskılanması (<50 k/mL) olan, daha önce tedavi 
başarısızlığı veya bilinen/ şüphelenilen ilaç direnci olmayan hastalarda uzun-
etkili enjekte edilebilen cabotegravir + rilpivirin idame tedavisi güvenli ve etkili 

 

u  Uzun-etkili tedaviler daha sık kullanılacak gibi gözükmekte 

u  Lenacapavir + Islatravir = uzun etkili oral veya enjekte edilebilir formülasyon 

u  Enjeksiyon bölgesi reaksiyonları sık ama şiddeti zamanla azalmakta 

u  Enjeksiyonların planlanması için poliklinik düzenlemesi gerekmekte 

u  Hasta uyumu önemli 



Uzun Etkili Tedaviler 
Antiretroviral Tedavi 

DoÇ. Dr. UlUhan sili 

Marmara üniversitesi tıp fakültesi 

Enfeksiyon hastalıkları ve klinik mikrobiyoloji AD 

uluhan@hotmail.com 

İLGİNİZ İÇİN TE㿩EKKÜRLER! 


