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Novas infeccoes em adultos e criancas (2022)

Em 2022,

3 9 m I América do Norte, Europa Ocidental e Central
. 58 mil
pessoas viviam com
HIV
Caribe
16 mil

1,3 mi

novas infeccoes

630 mil

Asia e Oceania
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UNAIDS 2023.
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25%

R apresentacao
milhoes tardia
pessoas vivendo

com HIV I 8 O/

7 2 (y novas infecgoes
(0) anualmente*
em ART

— O/
32%
mortes anualmente*

*relativo a 2010

UNAIDS 2023.
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Novas infeccoes pelo HIV em populacdes vulneraveis

Pessoas que
injetam drogas

Trabalhadores
do sexo

Populagao
remanescente

Homens gays e outros
HSH

America
Latina

Clientes de trabalhadores
do sexo e parcerias de
populacdes chave

Travestis e
mulheres trans

UNAIDS 2022.
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RIAS Novas tecnologias para prevencao ﬂm fH\
do HIV g

Adesivo de
microagulhas

Injecao
intramuscular de
longa duragao

Implante
subdérmico
Injecao
subcutanea de
longa duragao

Anel vaginal @

Adapted from Scarsi K, International Workshop on HIV & Women 2019.
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2024 2025 2026 2027 2028

Opc¢des em desenvolvimento

Anel va |na| Multiplas ) . - Demonstrated modglml Bl’l'if:a.r..:.l
g aprovagdes Muiltiplos projetos de ciéncia da implementagdo - Lt el LR e
D niri regulatdrias - Initial pnnar-iilﬂ.m_ } .

'A apIVIrIna - Det 2023: PopCouncil liscensed Kiara Heslth in SAto

P . 1 mfi; timealines, volumas and prices unknown

e mensal - Opportunity e build merket and pletforms for other ringa

Guideline
OMS Programas e aquisigoes selecionados do Fundo Global - Demonstrated high afficacy

- Unclear demand & limited initial supply
= - Initial LMIC price ~ $240/year; in 2024 ~ $1 Falyr
- March 2023: MPP & ViV licansed to 3

. . z . - Mudltiplas
Injetaveis de aprovagdes Muiltiplos projetos de ciéncia da implementagao generics that nesd 3-7 years to gat to markst
longa agdo Cabotegravir Leggiatorias - S B e
injactables
3ml a cada 2 meses IM
Guci)dnjlsi"e Programas e aquisi¢des selecionados do Fundo Global e do PEPFAR
Lenacapavir Fase 3: PURPOSE 1 & 2 Possivel introducao
Possiveis
2x1.ml a cada 6 meses ek
SC regulatdrias

Fase 2: PURPOSE 3, 4, 5

Possiveis
PrEP oral . F/TAF Fase 3: parte do PURPOSE 1 submissées * troca entre F/TDF & F/TAF indefinido
\ diariamente regulatérias
' MK-8527 .
. MIK- g Possivel Fase 3?
mensalmente Fase za. MK 8527 07 Possivel Decisdo Go/No-Go para Fase 3 in Q1 2025
1 Estudo piloto de BE Possiveis
Pilula dupla TDF/FTC coformulado P submissdes Introdugdo do produto

prevencio com etinilestradiol bioequivaléncia crucial oo atsrias

/levonorgestrel
' diariamente HPTN 104

Global Heaith Advocacy, Access & Equity
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ASPIRE Ring DISCOVER HPTN 083 HPTN 084

(Dapivirina) (Dapivirina) (TDF/FTC) (TAF/FTC) (TDF/FTC) (CAB) (TDF/FTC) (CAB)

Auticles

THE LANCET

™e NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

for HIV-

H[Vi,?j,i—

AN IAS CONFERENCE

Cl: 146 Cl-1-51 Taxa de Taxa de Taxa de Taxa de Taxa de Taxa de
incidéncia incidéncia incidéncia incidéncia incidéncia incidéncia
0,30% 0,16% 1,22% 0,41% 1,85% 0,2%
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HPTN 083

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE
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ORIGINAL ARTICLE

Cabotegravir for HIV Prevention
in Cisgender Men and Transgender Women

R.J. Landovitz, D. Donnell, M.E. Clement, B. Hanscom, L. Cottle, L. Coelho,

R. Cabello, S. Chariyalertsak, E.F. Dunne, |. Frank, J.A. Gallardo-Cartagena,
A.H. Gaur, P. Gonzales, H.V. Tran, J.C. Hinojosa, E.G. Kallas, C.F. Kelley,
M.H. Losso, J.V. Madruga, K. Middelkoop, N. Phanuphak, B. Santos, O. Sued,
J. Valencia Huamani, E.T. Overton, S. Swaminathan, C. del Rio, R.M. Gulick,

P. Richardson, P. Sullivan, E. Piwowar-Manning, M. Marzinke, C. Hendrix, M. Li,
Z.Wang, J. Marrazzo, E. Daar, A. Asmelash, T.T. Brown, P. Anderson, S.H. Eshleman,
M. Bryan, C. Blanchette, J. Lucas, C. Psaros, S. Safren, J. Sugarman, H. Scott, J.J. Eron,
S.D. Fields, N.D. Sista, K. Gomez-Feliciano, A. Jennings, R.M. Kofron, T.H. Holtz,
K. Shin, J.F. Rooney, K.Y. Smith, W. Spreen, D. Margolis, A. Rinehart, A. Adeyeye,
M.S. Cohen, M. McCauley, and B. Grinsztejn, for the HPTN 083 Study Team™

August 12, 2021
N Engl | Med 2021; 385:595-608
DOI: 10.1056/NEJMoa2101016

Instituto Nacional de Infectol

i

Evandro Chag;s

FIOCRUZ



RIAS HPTN 083

Estudo de fase 2b/3 randomizado, duplo-

cego em 43 centros ao redor do mundo

* HSH/mulheres trans > 18 anos

® Riscos: relagdo sexual desprotegida, > 5 parceiros,
uso de drogas estimulantes, IST retal ou uretral (ou
sifilis incidente) nos Ultimos 6 meses ou escore
SexPro < 16 (apenas nos EUA)

* Bom estado geral de saude

* Sem hepatite Bou C

* Sem contraindicacao de injecdes no gluteo,
convulsdes, tatuagens nos gluteos ou condicdes
dermatoldgicas

Cadastramento planejado: 5.000
* >50% com menos de 30 anos

e >10% mulheres trans
e >50% negros (nos EUA)

Desfecho primario de eficacia:
* InfeccOes de HIV incidentes durante
comparacao cega

Desfecho primario de seguranga:
* EA laboratorial ou clinico G2 ou superior

INI
L

Institute Nacional de Infeetologi
Evandro Chagas FIOCRUZ

HPTN

an HIV prevention clinical trial
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an HIV prevention clinical trial
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& ) rorrTcopin @I ) Pracebo for TOF/FTC pil
€ . ) Cabotegravir (CAB) pil @ ) Pracebo for cabotegravir (CAB) pil

-EH Cabotegravir (CAB) Injection -EH Placebo for cabotegravir (CAB) Injection
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RIAS Incidéncia de HIV: CAB vs. TDF/FTC -

Analise da eficacia combinada

Aberto para
Inclusdo
12-16-2016

HPTN 083

HIV Incidence

3.50 -
3.00 -
z
8 2.50 -
g i
£ 200 | 73 Infections
g 1.50 - 1'?9
% 1.00 4 25 Infections
T
0.50 - 0.54
4660 PY
0.00
CAB TDF/FTC
n=2244 n=2248

Cl, confidence interval

4.4 anos

Hazard
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an HIV prevention clinical trial
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\ HPTN
\ HIV Prevention
Tri Ol s N eTWOI’k Long-acting Injecteble orthe Epidemic

THE LANCET

Cabotegravir for the prevention of HIV-1 in women: results
from HPTN 084, a phase 3, randomised clinical trial

Sinead Delany-Moretlwe, James P Hughes, Peter Bock, Samuel Gurrion Ouma, Portia Hunidzarira, Dishiki Kalonji, Noel Kayange, Joseph Makhema,
Patricia Mandima, Carrie Mathew, Elizabeth Spooner, Juliet Mpendo, Pamela Mukwekwerere, Nyaradzo Mgodi, Patricia Nahirya Ntege,
Gonasagrie Nair, Clemensia Nakabiito, Harriet Nuwagaba-Biribonwoha, Ravindre Panchia, Nishanta Singh, Bekezela Siziba, Jennifer Farrior,

Scott Rose, Peter L Anderson, Susan H Eshleman, Mark A Marzinke, Craig W Hendrix, Stephanie Beigel-Orme, Sybil Hosek, Elizabeth Tolley,
Nirupama Sista, Adeola Adeyeye, James F Rooney, Alex Rinehart, William R Spreen, Kimberly Smith, Brett Hanscom, Myron 5 Cohen,

Mina C Hosseinipour, on behalf of the HPTN 084 study group

\olume 399, issue 10337, P1779-1789, May 07, 2022




RIAS Estudo HPTN 084
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Step 1
5 weeks

Placebo-controlled*

CAB TDF/FTC
Active Placebo

& &

CAB TDF/FTC
Placebo Active

Injection,

every 8
weeks+

Injection,

every 8
weeks+

Step 2
Up to 185 weeks (35 years)

Placebo-controlled*

, Oral tablet,
daily

Active
f Oral tablet,
daily
C
Placebo

&

TDF/FTC
Placebo

¢

TDF/FTC
Active

Step 3
48 weeks

(about 11 months)
Open-label*

4

TDF/FTC
Active

4

TDF/FTC
Active

[
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Lo ng-acting g| njectable Forthe Epde mic

Testes de HIV e gravidez e avaliacdes de seguranca a cada visita de administracao do produto; visitas de
seguranca adicionais pos-injecao
Suporte e aconselhamento para adesao fora do estudo alinhado as diretrizes nacionais
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HPTN 084

Analise da eficacia combinada

HIV Incidence

56 Infections

1.70

3.50 -
3.00 +
&
g8 2.50 A
I3
g 2.00 f
§ 1.50 -
> 1.00 -
050 - 6 Infections
oo |3l
CAB
n=1613*

Cl, confidence interval

Delany-Moretlwe, S et al. AIDS 2022. #0ALBX0108

TDFIFTC
n=1610

Institute Nacional de Infeetologi
Evandro Chagas FIOCRUZ
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Long-ammg |n|sdable Farthe Epwdemwc

Hazard Ratio (95% CI)

Favors CAB Favors TDF/FTC

I0.11I z
0.05 0.24 ;T
0 0.75 1 2

*Excludes 1 baseline infection from the blinded period
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Hazard ratios (95%Cl)
Subgrupo CAB s RR (95%IC)
Eventos/PY (IR%) Eventos/PY (IR%) 0.01 0.1 1 3 6
T T | T 1 |
Idade
<30 11/2185 (0.50) 33/2114 (1.56) 0.32 (0.16, 0.63) i
>30 2/1016 (0.20) 6/1071 (0.56) 0.33(0.07, 1.61) : s :
Coorte
TGW 2/368 (0.54) 7/383 (1.83) 0.29 (0.06, 1.41) | = |
HSH 11/2829 (0.39) 32/2800 (1.14) 0.34 (0.17, 0.67) | o
Raca
Negra/Afro-americana 4/686 (0.58) 15/711 (2.11) 0.28 (0.10, 0.83) —a—
Nao Negra/Afro-Americana 0/837 (0.00) 5/790 (0.63) 0.09 (0.00, 2.06) E = I
Regiao
EUA 4/1523 (0.26) 20/1501 (1.33) 0.19 (0.07, 0.56) —a—
América Latina 6/1016 (0.59) 11/1007 (1.09) 0.54 (0.20, 1.46) ]
Asia 2/569 (0.35) 6/580 (1.03) 0.34 (0.07, 1.66) | - :
Africa 1/92 (1.08) 2/96 (2.08) 0.52 (0.05, 5.77) .L - J.

Grinsztejn, B. AIDS 2022. #12707



RIAS Incidéncia do HIV por subgrupo CAB vs.

TDF/FTC no HPTN 084

Subgrupo

Geral
Idade
< 25 anos

> 25 anos

CAB

Eventos/PY (IR%)

4/1956 (0-20%)

3/866 (0-35%)

1/1090 (0-09%)

Método Contraceptivo

DMPA
NET-EN
Implante
Outro
IMC

<30 kg/m?

>30 kg/m?

Delany-Moretlwe, S et al. Lancet. 2022.

3/1009 (0-30%)
1/175 (0-57%)
0

0

4/1389 (0-29%)

0

TDF/FTC
Eventos/PY (IR%)

36/1942 (1-85%)

20/851 (2-34%)

16/1091 (1-47%)

21/1000 (2-10%)
6/182 (3-30%)
8/607 (1-32%)

1/152 (0-66%)

27/1447 (1-87%)

9/495 (1-82%)

RR (95%IC)

0-12 (0-05-0-31)

0-17 (0-05-0-54)

0-09 (0-02—0-49)

0-16 (0-05-0-53)
0-22 (0-03-1-48)
0-06 (0-00-1-16)

0-32 (0-01-9-89)

0-16 (0-06-0-45)

0-05 (0-00-0-96)

Hazard ratios (95% CI)

0.01

0.1

1

10

INI
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Cabotegravir de acao prolongada é muito
eficaz na prevencao de HIV em HSH, TGW e

mulheres cisgénero

* 66% de reducao em infeccao por HIV quando comparado a HSH e TGW que
receberam TDF/FTC

* 89% de reducao em infeccao por HIV quando comparado a mulheres cisgénero
que receberam TDF/FTC



RIAS HPTN 083 e HPTN 084:

injecao
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an HIV preveation clinical trial

Os efeitos colaterais mais comuns foram reagoes no local da
injecao, que cairam em frequéncia e gravidade ao longo do
tempo
© No HPTN 083, 47 (2,2%) participantes no braco CAB LA
descontinuaram a participacao por reacdes no local da
injecdo?
o 80% dos participantes relataram dor ou incbmodo no local da

injecao no brago CAB LA comparado a apenas 31% daqueles
no braco TDF/FTC que receberam injecGes de placebo
© No HPTN 084, nao houve descontinuacdo por reacdes no
local da inje¢do?

o 21% dos participantes ndo tiveram reacdes (32% no braco CAB
LA vs 9% no braco TDF/FTC)

o 4% dos participantes tiveram reacdes grau 2 ou maior (7% no
brago CAB LA vs 1% no braco TDF/FTC)

o As chances de descontinuar CAB estiveram fortemente
associadas a gravidade das reacdes

L)
)
o)
o
<
=
o
- =

HPTN 0842

reacoes no local da

IN
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Injection number
CAB,n 2117 2,117 2,037 1,938 1,872 1761 1620 1464 1,360 1,200 1,034 B77 744 604 465 372 208 234 168 111 8

TOFIFTC,n 2,081 2,081 2,014 1,840 1,869 1,760 1606 1,463 1,355 1,193 1,037 903 780 596 482 370 288 220 146 89 ]

80—

60—

20

80.9%

Overall

CAB TDF/FTC

. Mild (Grade 1) Mild (Grade 1)

. Moderate (Grade 2) ﬁ Moderate (Grade 2)
. Severe (Grade 3) & Severe (Grade 3)

35T% 34.9% 3389 44

30.4% 29.6%
28.3% 284% g 60,

27.7% 26.9%
24.5%

22.8% 22.5%

1849, 19-6%
51.7%

Participants, %

M CAB LA, n=1,519
M TDF/FTC, n=1,516

Injection number

1. Landovitz RJ, et al. NEJM 2021; 2. Delany-Moretlwe S et al. Lancet 2022.
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HPTN 0831 Total TDF/FTC CAB HPTN 0842 Total TDF/FTC CAB
Participantes com EA, n (%) (N=4566) (N=2284) (N=2282) Participantes com EA, n (%) (N=3224) | (N=1610) | (N=1614)
EA grau 2+ (relatado em > 10%) 4202 (92) 2106 (92) 2096 (92)

EA grau 2+ (relatado em > 10%) 2956 (92) 1479 (92) 1477 (92)
Redugdo do clearance de creatinina? 3204 (70) 1642 (72) 1562 (69) N .
Redugdo do clearance de creatinina 2359 (73) 1193 (74) 1166 (72)
Aumento de CPK 937 (21) 460 (20) 477 (21)
Aumento de creatinina 664 (21) 327 (20) 337 (21)
Nasofaringite? 828 (18) 388 (17) 440 (19)
Disturbios gastrointestinais 650 (20) 341 (21) 309 (19)
Aumento de creatinina 775 (17) 412 (18) 363 (16)
Infecca lamidi 28 (1 275 (17 2 1
Infecgdo respiratoria de vias aéreas 510 (11) 255 (11) 255 (11) nfecgdo por clamidia S >(17) =Sl
Superiores Infeccdo respiratdria de vias aéreas 509 (16) 273 (17) 236 (15)
Desconforto musculoesquelético 507 (11) 253 (11) 254 (11) superiores
Aumento de lipase 495 (11) 252 (11) 243 (11) Infeccdo urinaria 409 (13) 199 (12) 210(13)
EA grau 3+ (relatado em > 5%) 1490 (33) 76/2282 (34) 724/2280 (32) Aumento de amilase 320(10) 148 (9) 172 (11)
Aumento de CPK 633 (14) 309 (14) 324 (14) Qualquer EAE ou EAG 73 (2) 39 (2) 32(2)
Reducdo do clearance de creatinina 348 (8) 190 (8) 158 (7) Bbito 3 (<1) 0 3(<1)
Qualquer EAE ou EAG 240 (5) 122 (5) 118 (5)
" CAB LA e TDF/FTC foram bem tolerados com a maioria dos EA
Obito 11 (<1) 7 (<1) 4 (<1) . . .
sendo leves ou moderados em intensidade e equilibrados
p<0.05

entre os grupos!2

CAB LA apresentou seguranca e tolerancia comparaveis ao TDF/FTC

em HSH, mulheres trans e mulheres cisgénero

1. Landovitz RJ, et al. NEJM 2021; 2. Delany-Moretlwe S et al. Lancet 2022.



RIAS CAB-LA e testagem de HIV

CAB-LA suprime a replicacao viral e atrasa a
producao de anticorpos

® Testes rapidos e de anticorpos normalmente
nao conseguem detectar infeccao

® Testes de anticorpos adicionais podem ter

resultados negativos/ indeterminados por
diversos meses

® Niveis de RNA do HIV normalmente

permanecem baixos ou indetectaveis por
longos periodos

Marzinke, JID 2021.
Eshleman, JID 2022.

i

Deteccao atrasada da
infeccao por HIV

=>» Atraso no inicio da TARV

=> Surgimento de resisténcia
INSTI

FIOCRUZ
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Comparacao de infeccdao aguda por HIV a infeccdes que ocorrem em vigéncia de inibicao viral precoce relacionada ao
uso de produtos de acao prolongada

Causa
Surgimento

Replicagao viral

Sintomas

Deteccao

Duracao
Manutencao
Transmissao

Resisténcia

Eshleman SH et al. CROI 2023. Abstract #160

Infeccao aguda pelo HIV

Fase de infecgao natural por HIV
Nova infeccao

Explosiva

Febre, calafrios, erupcdes cutaneas,
sudorese noturna, dor muscular, dor de
garganta, fadiga, inchaco de nodulos
linfaticos

Teste Ag/Ab, teste de RNA (incluindo POC
menos sensivel e testes agrupados), testes
de DNA, testes de acidos nucleicos totais

1-2 semanas (até deteccdo de Ab)
Raramente
Muito provavel

Nao (a menos que transmitida)

Agente de PrEP antiviral de acao prolongada (protétipo: CAB-LA)

Infeccao durante PrEP
Inicio do agente da PrEP durante infeccao aguda/precoce

Paulatina

Normalmente, sem relato de sintomas

Teste de RNA ultrassensivel (geralmente, RNA baixo ou indetectavel,
DNA baixo/indetectavel, producao Ab diminuida/atrasada)

Meses (até surgimento viral, cessacdo de exposicao antiviral ou inicio
da TARV)

Semanas-meses ap0ds descontinuacdo do agente antiviral
Improvavel (exceto possivelmente por transfusdao de sangue)

Sim (pode surgir quando a carga viral estiver baixa)



nnnnnnnnnnnnnnnnnn

RIAS Vantagens, desvantagens e viabilidade do & M
teste de HIV molecular

Vantagens

Identificacao precoce de
poucas pessoas, com o
mesmo inicio precoce de
TARV

Prevencao de algumas
resisténcias a
medicamentos

Desvantagens

Atraso no inicio,
algoritmo laboratorial e
tomada de decisao
complexos para
estabelecer infeccao por
HIV se CAB for iniciada
antes do resultado de
NAT (interrupgao de
CAB-LA etc.)

il de Tnfectolog
Evandro Chagas FIOCRUZ

Viabilidade

Aumento da
complexidade para
entrega do servico e
custos, menos pessoas

com acesso provavel ao
CAB-LA

NAT no ponto de cuidado
pode reduzir em teoria o
tempo de resposta



RIAS Testagem POC - CAB-LA

Pipeline de tecnologias de acidos nucleicos (carga viral) do HIV

! —

Abbott

Evandro Chagas FIOCRUZ

Disponiveis no mercado
“ s il g ﬁ] Abbott
|

|
°
SIEM ENs | “DR\WN X

QUIDEL  Roche)

VN aY
molblo  “wavksoy

’/Ce,oheim E

Centralizado

Pipeline dos produtos

@ Tecnologias listadas pela pré-qualificagio da OMS @ ) Dokiari UST) R

Diagnostics

< SlipChip Lurmora CuantuMDyg
micronics [ wosos

Source: Department of Global HIV, Hepatitis and Sexually Transmitted Infections Programmes



RIAS Efeitos previstos da introducao da PrEP

com CAB-LA na Africa Subsaariana

Incidence (age 15-49)
20
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no cab-la introduction (median) [ 90% range
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hilipps et al. Lancet 2022. Submitted.
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Number of AIDS deaths per year

2022 2028 2034 2040 2046

Year

cab-la introduction (median)

2052 2058 2064

no cab-la introduction (median) [0 90% range

O 90% range

FIOCRUZ

2070



RIAS Aprovacao pelo FDA para PrEP FR M
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B Aprovado

Aprovado pelo FDA para PrEP:
20 dezembro de 2021



RIAS Diretrizes sobre cabotegravir injetavel de
longa duracao para prevencao do HIV

World Health
Organization

GUIDELINES ON

LONG-ACTING
INJECTABLE
CABOTEGRAVIR FOR
HIV PREVENTION

https:/www.who.int/publications-detail-redirect/9789240054097

stituto Nacional
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RIAS ViiV registration footprint for CAB-LA e fH\

Institute Nacional de i

fO I‘ P r E P Evandro Chagas  FIOCRUZ

. PI d submission to NRAs i
» Geographically diverse global footprint

« Includes prioritisation for registration based on HIV burden and evaluation of PrEP UK Canada
readiness

Registration submitted

Kenya Myanmar
Uganda China
Thailand Vietnam
Ukraine Rwanda
Namibia Tanzania
Cote D’Ivoire Mozambique
us Zimbabwe
Australia South Africa*
Malawi Botswana
Brazil Philippines
Malaysia Zambia
Peru EU
Points to note: g Ehis
« Access in other countries is not dependent on registration status fﬁ;.”;@ﬁ?.gﬁ”iei,eai‘;i?piii"e‘ié“fﬁﬁ iostogct:uﬁfrican
« ViiV will support the use of alternative access pathways, such as import permits g:rogeeg%"gnf:g: ﬁ?g’ hﬁm;anb?rtfr%anvézg‘c?eigg”\f{ru'zu
+  Will consider registering the product on a case-by-case basis PrEP, pre-exposure prophylaxis; NRA, national

regulatory agency.
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RIAS Patents and licenses for CAB-LA

—

B Licensed territories

) B Countries outside the license territory with no patentes on
www.medspal.org CA B-LA
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RIAS Prevencao do HIV na América Latina

HSH latino-americanos preferem PrEP de longa duracao

profilaxia pré-exposi¢io

\@ oL
(o I I |

Injetavel PrEP oral mensal PrEP sob demanda

39 IoVJeS

Adesivo de PrEP

Infusao de anticorpos Implante de PrEP
monoclonais

Torres et al. AIDS 2020, Torres, 2022. Personal communication.



RIAS Financiamento de estudos de introducao da

PrEP que incluem CAB-LA para PrEP

Projeto Nome (Financiador) m

PILLAR (ViiV) (NCT05374525) Especifico CAB
EBONI (ViiV) (NCT05514509) Especifico CAB

EUA
EUA

MOSAIC-CATALYST (FHI 360) QLENE, LEsl,

Geral PrEP Africa do Sul,
(NCT05937698) Uganda, Zimbabwe
Project PrEP (Unitaid) Geral PrEP Africa do Sul
ImPrEP/CAB-Brasil (Unitaid and :
Brazilian MOH) (NCT05515770) Sl (e iRl
PrEP1519 (Unitaid) Geral PrEP Brasil
FASTPREP (Gates) Geral PrEP Africa do Sul
Axis (Gates) Geral PrEP Africa do Sul
Thetha Nami ngithethe nawe
(“Let’s Geral PrEP Africa do Sul
talk’”) (Africa Health Research
Institute) (NCT05405582)
Key Population Led Delivery of
CAB-LA Especifico CAB Tailandia
for PrEP in Thailand (TBD)
STEPS (USAID) Especifico CAB Vietna
Australian CAB-LA ensaio de Especifico CAB Australia

implementacao (TBD)
Burkina Faso, Costa
do Marfim, Mali,

CohMSM (ANRS) (NCT03459157) Especifico CAB

Togo
Prevenir ANRS (ANRS) Especifico CAB Franga
Pharmacy-delivered LA HIV PrEP
in A
Kenya (AIDS Foundation) GRErEl e CLERTE
(NCT05842122)
AMETHIST- Pharmacy-based PrEP
(Wellcome Trust EJAF) Geral PrEP Zimbabwe

(NCT04221451)
For more details see AVAC CAB for PrEP implementation study tracker www.prepwatch.org

Populagées

HSH, homens trans 220
Mulheres negras cisgénero e trans 250
Mulheres cisgénero, adolescentes e jovens, mulheres
profissionais do sexo e mulheres em processo de
transsexualizacdo, gestantes, lactantes, mulheres 4.225 CAB
trans e individuos ndo binarios com designagéo de
sexo feminino ao nascer
Mulheres adolescentes e jovens 2.609 CAB
HSH, mulheres trans, individuos ndo binarios 1.200
HSH adolescentes, mulheres trans de 15 a 19 anos 340

19.800 adolescentes e jovens,
incluindo 3.960 gravidas; 2.000 HSH
jovens; 3.500 parceiros masculinos

Mulheres adolescentes e jovens, HSH jovens e
gestantes e lactantes

Mulheres de 18 a 35 anos e homens acima de 18

anos 250-300
Qualquer pessoa elegivel (homens e mulheres) entre 26.000
15 e 30 anos vivendo em areas rurais )
HSH, mulheres trans A definir
Todas as populages-chave A definir
HSH e outras populacdes a serem definidas A definir
HSH 400
HSH 400
Todas 2.000
Mulheres profissionais do sexo 4.400

L
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Recrutando
Recrutando

Recrutando

Planejado

Recrutando

Planejado

Planejado

Planejado

Recrutando

Planejado

Planejado

Planejado

Planejado

Planejado

Recrutando

Concluido

06/2023
01/2023

07/2023

04/2022

11/2023

08/2023

06/2022

06/2022

08/2022

2022

03/2022
04/2022

A definir

A definir

06/2023

03/2022
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RIAS Implementacao de novas tecnologias TR fH\
de PrEP e e
Desafios para introducao efetiva de novas tecnologias de PrEP em programas de
saude publica

Evidéncia preparatoria é Tempo para registro
essencial para introducao de produtos em
de programas em larga paises de baixa e
escala meédia renda

Introducao de novas
modalidades de PrEP em
concomitancia com expansao Diferencas na manutencao
da cobertura, expandindo do uso da PrEP exacerba
acesso e reduzindo estas desigualdades
desigualdades na adocao da
PrEP
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RIAS Abordagem centrada na pessoa




RNIAS Estudo ImPreEP CAB-Brasil
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Estudo de implementacao de CAB-LA para PrEP em HSH jovens e pessoas <7
transgénero e ndo binarias % ImPrEP

i

FIOCRUZ

»Unitaid

SAVE LIVES FASTER

OBJETIVO

Gerar evidéncias que informem gestores de programas e politicas nacionais sobre
otimizacao da entrega de CAB-LA para HSH e individuos nao binarios e
transgénero nos servigos publicos que fornecem PrEP.

OBJETIVO DA IMPLEMENTAGCAO

Avaliar facilitadores e barreiras para integrar o CAB-LA em servicos de salude
puUblica ja existentes no Brasil.

OBJETIVO CLINICO

Avaliar a eficacia do CAB-LA na reducao do risco de aquisicao de HIV em uma
coorte de participantes em contexto em que eles escolhem seu método de
prevencao do HIV (CAB-LA PrEP ou PrEP oral diaria).




RNIAS Estudo ImPreEP CAB-Brasil

FIOCRUZ

Obijetivos secundarios )
jetivos secundari &0 ImPrEP

Descrever escolha, uso, adesao as visitas de injecao, troca de método e descontinuagao entre
participantes do estudo

Avaliar aceitacdo, viabilidade e eficacia de uma educacao em saude mental e intervencao de suporte
Avaliar aceitacdo e eficacia do envio de lembretes via WhatsApp para injecoes de CAB-LA

Avaliar aceitacdo e realizacdo de estratégia de testagem de HIV (por exemplo, tipos de testes e
momentos) ao comecar, usar ou interromper uso de CAB-LA

Estimar incidéncia de HIV entre participantes que recebem CAB-LA para prevencao do HIV

Avaliar seguranca e tolerancia (por exemplo, mudancas de peso, dor no local da injecao, eventos
adversos graves) de uso direto de CAB-LA injetavel

Caracterizar infecgdes por HIV, incluindo resisténcia medicamentosa, carga viral e resultados de testes de
HIV entre aqueles diagnosticados com infeccao por HIV apos receber injecoes de CAB-LA

Avaliar eficacia da TARV em individuos diagnosticados com infeccdao por HIV apds receber injecoes de
CAB-LA para PrEP
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I
ImPrEP
Populacao do Estudo
HSH, pessoas nao binarias ou
transgenero HIV negativos °
Relato de sexo anal com uma pessoa
designada como do sexo masculino
a0 nascer nos ultimos 6 meses
Idades entre 18 e 30 anos
Sem experiéncia de uso da PrEP ®
. O
Locais ® ©
6 servicos de saude publica que ofertam
PrEP em 6 cidades brasileiras (Rio de o

Janeiro, Sao Paulo, Salvador, Campinas,
Florianopolis e Manaus)




RIAS Lenacapavir: primeiro inibidor do capsideo ;ﬁ% = M

Nacional de

d H Iv Evanclro Chag‘as FIOCRUZ

« Inibidor de capsideo do HIV que previne captacao nuclear, montagem e liberacao do virus e formacao do
nucleo da capside. EC50 50 picomolar

« Retém atividade integral contra HIV-1 resistente a NRTI-, NNTRI-, PI- e INSTI in vitro3->

« FormulacOes oral e subcutanea em desenvolvimento, meia-vida oral de 12 dias, meia-vida SC (175 dias)
permite uso de uma dose a cada 6 meses

0,0, TARGET CELL

1 - Reverse
CELL S —_— . Transcription
Capsid Core Y
S NUCLEUS
Dlsassembl
Gag -Pol >
A . 4 . Pre -integration ‘
\ Maturation 8 compglex x
| e— - "
Nuclear )
Translocation  Integration

Capsid Core
Assembly

1. Link. Nature. 2020,584:614. 2. Bester. Science. 2020;370:360. 3. Yant. CROI 2019. Abstr 480. 4. Margot. CROI 2020. Abstr 529. 5. VanderVeen. CROI 2021. Abstr 128. 6. Segal-Maurer. CROI 2021. Abstr 127. 7. Molina. IAS 2021.
Abstr OALX01LBO?2.



RIAS Lenacapavir para prevencao do HIV e fH\
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Desenho para avaliar eficacia & seguranca de LEN e F/TDF para PrEP em homens cisgénero,
travestis, mulheres e homens trans e pessoas nao binarias

N=3000
Semana 0 52

LEN SC a cada 6 meses + placebo F/TDF po qd Desfecho Primario
n=2000 LEN vs bHIV

Coorte Transversal de
Incidéncia de HIV para
estimar incidéncia de bHIV

F/TDF po qd + placebo LEN SC a cada 6 meses
n=1000 Controle interno ativo

bHIV contrafactual*
Controle externo

Randomizacgdo 2:1

* Teste de infec¢ao recente

» Eficacia de adesdo plasma/DBS
* Dados de vigilancia ou estudos
* Incidéncia de IST-HIV

Serd conduzido nos EUA (incluindo Porto Rico), Brasil, Peru e Africa do Sul
Tera objetivos-chave de recrutamento por raca, etnia, idade e género

CGMSM, homens cisgénero que fazem sexo com homens; GNB, pessoas ndo bindrias; TGM, homens transgénero.



RIAS Lenacapavir para prevencido do HIV fee M

Evanclro Chagas FIOCRUZ

Desenho para avaliar eficacia & seguranca de LEN e F/TDF para PrEP em meninas
adolescentes e mulheres jovens

Semana 0 N=5010 52

Dois Desfechos
n=2004 placebo F/TDF, n=668 PHaTios

F/TAF po qd + placebo LEN SC a cada 6 meses LEN vs bHIV
n=2004 F/TAF vs bHIV

LEN SC 6 meses [ placebo F/TAF, n=1336

Coorte Transversal de
Incidéncia de HIV para

estimar incidéncia de
bHIV

F/TDF po qd + placebo LEN SC a cada 6 meses
n=1002 Controle interno ativo

bHIV contrafactual*
Controle externo

Randomizacdo 2:2:1

» Teste de infecgdo recente

» Eficacia de adesdo plasma/DBS
» Dados de vigilancia ou estudos
* Incidéncia de IST-HIV

Serd conduzido na Africa do Sul e Uganda
Participantes podem engravidar e amamentar apds novo consentimento

* bHIV, incidéncia de HIV de fundo, DBS, manchas secas de sangue; AGYW: meninas adolescentes e mulheres jovens
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bNAbs
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Spencer DA et al. Front. Public Health 2021. 9:690017
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* Env é o unico alvo de bNAbs e localiza-se na
superficie de virions como um trimero dos
heterodimeros gp120 e gp41

* Mais de 15 bNAbs estao em estudo

* Comparado ao padrao de cuidado atual com
TARV baseada em moléculas pequenas, bNAbs
oferecem:

* (1) menor toxicidade
* (2) maior meia-vida (6 meses)
* (3) potencial para resposta imune mais ampla



RIAS Mais de 100 anos de uso de anticorpos

para prevenir infecgoes virais

VIRUS DESCRICAO DO PRODUTO INDICACAO

Sarampo Gamaglobulina humana concentrada

Poliomielite Gamaglobulina humana concentrada

Citomegalovirus Imunoglobulina do citomegalovirus

Hepatite A Imunoglobulina sérica (ISG)
Hepatite B Imunoglobulina da hepatite B
Raiva Imunoglobulina da raiva

mAb (palivizumabe) para profilaxia de
criangas com alto risco

Virus sincicial
respiratorio

Varicela Imunoglobulina da varicela-zéster

SARS-CoV-2

Anticorpos amplamente neutralizantes

Prevencao
Prevencao
Prevencao
Prevencao (viagem)
Pds-Exposicao

Pds-Exposicao

Prevencao em Criangas com
Alto Risco

Pds-Exposicao

Prevenc¢ao, Tratamento

INI
L

FIOCRUZ

Instituto Nacional de Infectologi
Evandro Chagas

Fc region

* Normalmente, humanos
produzem seus anticorpos para
combater uma doenca

e Também é possivel dar
anticorpos a uma pessoa para
prevenir ou tratar doencas

Agradecimento a John Mascola (AMP)



RIAS Imunizacao ativa e passiva
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Imunizacgao Ativa
Vacina

o Vacinas (de antigeno)

estimulam a producao de
anticorpos pelo sistema
imunoldgico

Sem protecao imediata -
normalmente exige 2-3
imunizacdes para gerar
resposta de anticorpos
(semanas)

Protecao pode durar anos

o Vacinas podem gerar

outras respostas imunes

b SN

&

uca
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Imunizacao Passiva

Administracao de bnAb

o Administracao direta de
anticorpos - sem

necessidade de producao
pelo sistema imunoldgico

o Protecao imediata -
resposta de anticorpos
comeca logo depois da
administracao (horas)

o Protecao dura meses

o Repeticao de administracao

(por exemplo, a cada 6
Mmeses) sera necessaria

.
e
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RIAS Anticorpos amplamente neutralizantes e HIV -

Institute Nacional de Infeetologi

Evandro Chaga FIOCRUZ

Anticorpos amplamente neutralizantes (bNAbs) blogueiam uma gama mais ampla de cepas do HIV do que outros anticorpos ao visar areas do virus de mutacdo mais lenta. Este grafico mostra
as areas-chave de acdo de bNAbs na proteina do envelope (ENV). Cada uma dessas regides desempenha um papel na infeccdo por HIV. O objetivo é desenvolver um produto que se valha da
capacidade de bNAbs de prevenir o HIV em larga escala, em uma populacdo inteira. Os anticorpos com nome colorido sdo agqueles que ja passaram por uma fase de teste clinico.

interface Bp 204 - IgEpATVPERII
Encontro de gp120 e gp41; envolvido em

mudancgas estruturais na proteina Env §Auxi|ia a romper membrana viral durante
durante entrada na célula hospedeira @ | fusdo do HIV com a célula hospedeira
R R IR o MPER: regido externa proximal da membrana

35022 LNOZ SANC 195 OO PP PU PP PP PSP RTPPPOO
8ANC195 PGT151 P '

Peptideo de fusao

i Insere-se e rompe membrana da célula
hospedeira, permitindo ao HIV liberar
material genético dentro da célula

Glicano V3

gp120 Sllent face N Envolvido na interagdo inicial e fusdo resultante entre proteina Env
Regido da Env altamente revestida e com \\\ e um correceptor na membrana da celula hospedeira
: pequena fungao na entrada do Vl'rus y ’ N P
e, ., A DH270
.................. S FlZ ......... VRC_PGOS ....................... PGT128
5 5 PGT135
........................................................................................................... ePGT121v1

Sitio de |iga§50 dOCDA e . I
Liga-se ao receptor CD4 na superficie da célula hospedeira, causando mudancas

estruturais que permitem a ligagdo da proteina gp120 a membrana da célula Envolvido em mudanca estrutural na proteina Env, permitindo ao

....................................................................... hospedeira. ... HIV fundir-se e infectar a célula hospedeira
12A12  CH235.12 e
BANC131  CH31 NIH 45i VRC13 CAP256V2LS PG9 PGDM1400 PGT141-145

CH103 N49P7 PGO4  vRCO7 CHO1-04 PG16 PGDM1400LS ePGDM14OOV9§

~ . . . g z . m
Como em combinagdes de antirretrovirais utilizadas em tratamento, uma estratégia para proteger contra o HIV AVAC Iuy2023
provavelmente exigira dois ou mais bNAbs que visam partes diferentes do virus. Ha muitos fatores a considerar

no momento da sele¢do de combinagGes de bNADb, incluindo quantos e quais bNAbs funcionam melhor. https://avac.org/resource/infographic/hiv-specific-neutralizing-antibodies-by-target-2/


http://www.avac.org/

RIAS Estudos AMP dao prova de conceito que TR
bnAbs pode prevenir infeccao por HIV
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B

HIV VACCINE

TRIALS NETWORK

The NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

Two Randomized Trials of Neutralizing Antibodies to Prevent HIV-1

Acquisition A, HPTN

HIV Prevention
Lawrence Corey, M.D., Peter B. Gilbert, Ph.D., Michal Juraska, Ph.D., David C. Montefiori, Ph.D., Lynn Morris, Ph.D., Shelly T. Karuna, M.D., Srilatha Edupuganti, M.D., . L

Nyaradzo M. Mgodi, M.B., Ch.B., M.Med., Allan C. deCamp, Ph.D., Erika Rudnicki, M.S., Yunda Huang, Ph.D., Pedro Gonzales, M.D., et al., for the HVTN 704/HPTN 085 and

(8 Trials Network
HVTN 703/HPTN 081 Study Teams*

MSM & TG in the
Americas

REGIMEN

VRCO1 10 mg/kg 900 633

VRCO1 30 mg/kg 900 633
=

19m

Incidence of HIV-1 Infection in HVTN 703/HPTN 081

TOTAL

10 infusions
total -
given every 8
weeks

Study duration:
~22 months

100 0.06 — Placebo

O\E — VRCOL pooled
° 80 ooad — VRCO1, low dose
£ %1 — VRcol, high dose
= 60
v
= 0.02
S 40 '
K]
S
g 20+ 0.00 T T T T 1
V] 0 16 32 48 64 80 86

0 T =T T T T 1

0 16 32 48 64 80 86

Weeks since Enrollment

Corey L et al, NEJM 2021

>

Prevention Efficacy (%)

Prova de conceito
o Prevencado do HIV com 1 bnAb € possivel

o VRCO1 protegeu apenas contra aquisicao de virus altamente
sensiveis a neutralizacao
O Eficacia da prevencdo de 75% (45 — 88%)

o Correlato de protecao

Pooled VRCO01 vs. Control The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE
100 -
75 1 —r “ ORIGINAL ARTICLE ”
50
25 . Two Randomized Trials of Neutralizing
01 ]Il LE Antibodies to Prevent HIV-1 Acquisition
251 L. Corey, P.B. Gilbert, M. Juraska, D.C. Montefiori, L. Morris, S.T. Karuna,
-50 - S. Edupuganti, N.M. Mgodi, A.C. deCamp, E. Rudnicki, Y. Huang, P. Gonzales,
—— <1 ug/ml R. Cabello, C. Orrell, J.R. Lama, F. Laher, E.M. Lazarus, J. Sanchez, I. Frank,
-751 — 1-3 pg/mi J. Hinojosa, M.E. Sobieszczyk, K.E. Marshall, P.G. Mukwekwerere, J. Makhema,
-100 { — =3 pg/ml L.R. Baden, J.I. Mullins, C. Williamson, J. Hural, M_J. McElrath, C. Bentley,
T T T T T T S. Takuva, M.M. Gomez Lorenzo, D.N. Burns, N. Espy, A.K. Randhawa,
0 16 32 48 64 80 N. Kochar, E. Piwowar-Manning, D.J. Donnell, N. Sista, P. Andrew, ].G. Kublin,
Weeks Sihce Enfellrant G. Gray, J.E. Ledgerwood, J.R. Mascola, and M.S. Cohen, for the HVTN 704/

HPTN 085 and HVTN 703 /HPTN 081 Study Teams*
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VRCO1

© bnAbs contra HIV s3ao seguros e geralmente bem tolerados.

o VRCO1 protege contra aquisicao de HIV-1 (cepas altamente sensiveis
ao anticorpo).

o Os resultados sugerem que bnAbs podem vir a ser uma ferramenta

valiosa de saude publica:
bnAbs otimizados para maior amplitude e poténcia, extensdo de
meia-vida e aumento dos niveis teciduais
Uma combinacao de bnAbs visando trés epitopos ndo concorrentes
Formulado para administracao subcutanea

o Ensaios de combinacdes de trés anticorpos ja estao em curso.

(DY) 493U3D Y2103S3Y SUIIIDA HIN/TIVIN :030Yd

Cinza: gpl20
Vermelho: sitio de ligagdo ao CD4 (CD4bs)
Roxo & . VRCO1 ligados ao CD4bs

Corey L et al, NEJIM 2021
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Dominio Publico,
https.://commons.wikimedia.org/w/index.php
?curid=788482
https:/lcycles.app/articles/sex-
relationships/birth-control-weighing-the-
options  https://www.drstreicher.com/dr-
streicher-blog/2015/8/breaking-
gynecologists-recommend-birth-control-
pills-be-made-available-over-the-counter



RIAS Estigma e discriminacao...

I HAVE AIDS

Please hug me
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Icant make you Sick
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For Gays, the Worst Is
Yet to Come. Again.

July 11, 2018 f v = o~ [

HOMOPHOBIC CLIMATE
INDEX 2016

O indice incorpora
componentes institucionais
e sociais de homofobia.
Homofobia institucional
baseia-se no nivel de
cumprimento das leis que
criminalizam, protegem ou
reconhecem relacoes entre
pessoas do mesmo sexo.
Homofobia social baseia-se
no nivel de aceitacao da
homossexualidade.

Source: Lamontagne, E et al. (2016)

“A socioecological measurement of
homophobia for all countries and its public
health impact”. European Journal of Public
Health.?
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Homophobic Climate Index (HCI)
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STOPAIDS Sexual orientation, gender identity and HIV Fact Sheet
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