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Immunothérapie = cibler et/ou manipuler le systeme immunitaire

L'immunothérapie est un traitement qui consiste a
administrer des substances qui vont stimuler les défenses
immunitaires de ['organisme afin de lutter contre

différentes maladies

- immunotheérapie passive/anticorps
-« stimulants » de "immunité

- blocage des régulateurs physiologiques ou « immune
check-points »

— rendre les défenses immunitaires du patient plus
performantes

a visee thérapeutique immediate / curative long
terme




HIV: nature’s master of disguise

Haynes et al, N Engl J Med
2012
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1/ anticorps monoclonaux dirigés contre le CD4



Ibalizumab = anticorps monoclonal se fixant
sur le récepteur CD4 = blocage de I’entrée
du virus
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A. Ibalizumab blocks HIV-1 from infecting CD4+ T-cells by binding to domain 2 of CD4 and
interfering with post-attachment steps required for the entry of HIV-1 virus particles into host
cells and preventing the viral transmission that occurs via cell-cell fusion.

B. Ibalizumab mAb structure resolved by X-ray crystallography and epitope mapping,
demonstrating distinct binding site to gp120 binding site on CD4,



ORIGINAL ARTICLE

Phase 3 Study of Ibalizumab for Multidrug-
Resistant HIV-1

Ibalizumab

maintenance
dose, 800 mg
intravenously
background every 14 days

until wk 23

Maintenance period

Brinda Emu, M.D., Jeffrey Fessel, M_D_, Shannon Schrader, M.D
Princy Kumar, M.D., Gary Richmond, M.D., Sandra Win, M.D
Steven Weinheimer, Ph.D., Christian Marsolais, Ph.D., and Stanley Lewis, M.D
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* Inclusion

Day
21

> 6 mois ARV, non modifié > 8 sem. et CV >1 000 c/ml,
résistance documentée > 3 classes d'ARV avec sensibilité

conservée > 1 ARV
* Critére principal

% de patients avec une baisse de CV > 0,5 log,, c/ml a J7 IBA

— n = 33/40 (83 %)

= baisse médiane de CV de 1,1 log,, c/ml



The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Phase 3 Study of Ibalizumab for Multidrug-

Resistant HIV-1

Brinda Emu, M.D., Jeffrey Fessel, M_D_, Shannon Schrader, M.D.,
Princy Kumar, M.D., Gary Richmond, M_D_, SandraWin, M.D_,
Steven Weinheimer, Ph.D., Christian Marsolais, Ph.D., and Stanley Lewis, M.D

-résultats M6
N CV > 0,5 log 63% patients
N CV > 1 log 55% patients

N med CV 1,6 log

-meilleurs résultats qd DTG dans le TO et virus
sensible au DTG
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2y U.S. FOOD & DRUG

ADMINISTRATION

Trade Name:
Generic or Proper
Name:

Sponsor:

Approval Date:

Indication:

Approval Package for:

APPLICATION NUMBER:
7610650rigl1s000

TROGARZO injection.

ibalizumab-uiyk

TaiMed Biologics USA Corp

March 6, 2018

For the treatment of human immunodeficiency virus type
1 (HIV-1) infection in heavily treatment-experienced

adults with multidrug resistant HIV-1 infection failing
their current antiretroviral regimen.




2/ anticorps monoclonaux dirigés contre [’enveloppe
virale



anticorps monoclonaux a-VIH

- développement par le systeme immunitaire d’anticorps
diriges contre l’enveloppe virale

- essayes des 2005: bien toleres mais inactifs!..

-souci majeur resistance (preexistante ou emergeante) pcq
ENV est la région la plus variable du virus VIH

-autre limitation = disponibilite/fabrication

— développement d’anticorps multi-fonctionnels
neutralisants a large spectre: bNAbs broadly neutralizing
antibodies



broadly neutralizing antibodies bNAbs

a-HIV ‘

Serum/mAb a

~ 3 years post-infection :

~ 20% - Crossreactive neutralizing Abs

~ 1% - “Elite neutralizers” ->
broadly neutralizing Abs (bNAbs)

L> Protection against SHIV infection

Reviewed by Mascola J.R. & Montefion D.C. Annu Rev immunol (2009).

Haynes et al, N Engl J Med 2012



anticorps monoclonaux a-VIH

double objectif: soigner + éradiquer «cure»
- activité antivirale + immunologique

- exploitation de toutes les fonctions des
anticoprs

- cytotoxicite cellulaire

- phagocytose

- presentation ameélioree de I’Ag

- activation du complément

- activation des cellules NK, CD4 and CD8



HIV-Specific Abs Can Both Neutralize Virus
and Target Infected Cells for Killing

Blocks infection of new cells
4‘

Targets infected cells for killing
by ‘natural killer cells’

Natural killer cell



Broadly Neutralizing Antibodies Against HIV

V1V2 Glycan
PGDM1400, CAP256.VRC26.25, PG9
Glycans

Glycan-V3 Supersite
PGT121, 10-1074

2 CD4 Supersite
HIV-1 Env)  ocor. N6, 38NCTT7

Trimer
gp120-gp41
Interface :
PGT151, VRC34.01, Membrane-proximal
r 35022 external region (MPER)

- N 10E8
Viral membrane

Image by Stewart-Jones, Doria-Rose, Stuckey
Adapted from Stewart-Jones et al Cell 2016 and Pancera et al Nature 2014



Utilisation bNAbs en stratégie de cure
chez des macaques
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PGT121 = bNAbs “the kill” + GS-9620 agoniste TLR7 “the kick”
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GS-9620 : 10 administrations (toutes les 2 semaines) par gavage oral entre 596 et S114
PGT121 : 5 injections iv (toutes les 2 semaines) entre S106 et S114
ARV arrétés a S130 (16 semaines aprés la derniére cure de GS-9620 et/ou PGT121)

Barouch D, CROI 2018, Abs. 73LB



Utilisation bNAbs en stratégie de cure
chez des macaques

1/ apres arrét PGT121 + GS-9620 v ADN viral ganglions a S120

2/ apres arrét des ARV rebonds virologiques moins fréquents, plus
tardifs, moins élevés

3/ cellules des singes ne présentant pas de rebonds non capables
d’infecter des singes non-infectés

Il résultats tres encourageants!! ... mais

-singes traités/ARV trés précocément « composante clé du succes??

-transposition homme/VIH???

— étude de phase 1b d’escalade de dose GS-9620 /patients

virologiquement controlés en cours
—GS-9722 dérivé du PGT121 en phase 1.

Borducchi E; Barouch D, CROI 2018



Trispecific Broadly Neutralizing HIV Antibody

Trispecific Antibody Structural model

Breadth and potency of the trispecific Abs relative to

other bnAbs.
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Ling Xu et al. Science 2017,358:85-90

Potency, IC,, (median, pg/ml)



. Epitope Single bNAbs Combinations  Strategies
— en pratique
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conclusion

- recherche +++ et résultats encourageants

- mais challenges +++:
- production et colt
- formulation pharmaco
- émergence de résistance
- toxicité et effets 2ndaires
- éthique des essais/homme

= utilisation combinée de plusieurs
stratégies



